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了晶型Ⅱ的确是药用晶型。此外，笔者对拉米夫

定成品药进行了测量，结果成品药的吸收谱也与

晶型Ⅱ的吸收谱基本一致，为检测多晶型药物物

质及鉴别化合物的主要成分提供了参考。最后，

本文借助于 Gaussian03 软件对拉米夫定晶型Ⅱ进

行了模拟计算，并在此基础上对其在太赫兹波段

的振动模式进行了指认。研究结果表明与 THz 光

谱的特征吸收对应的振动模式是以环为主体的扭

动和摆动为主要特征，不同峰位的振动和扭转模

式及振动幅度不同。这一研究结果为利用 THz 技

术检测拉米夫定提供了参数，为进一步检测药品

中的拉米夫定成分打下了很好的基础。 

在药学领域，太赫兹技术研究应用尚处于起

步水平，存在着很多的机遇和挑战。相信随着研

究的深入和水平的提高，太赫兹技术将会大显身

手，给药学研究领域带来新的发展和突破。 
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摘要：目的  建立美洛西林钠化学结构的确证方法。方法 通过热分析(TA)、元素分析(EA)、紫外吸收光谱(UV)、红外吸

收光谱(IR)、核磁共振(NMR)以及质谱(MS)等分析手段对美洛西林钠样品进行结构分析。结果  证实了美洛西林钠的结

构为(2S，5R，6R)-3,3-二甲基-6-[(2R)-[3-(甲磺酰基)-2-氧代-1-咪唑烷甲酰氨基]-2-苯乙酰氨基]-7-氧代-4-硫杂-1-氮杂双环

[3.2.0]庚烷-2-甲酸钠盐。结论  该方法准确可行，可为美洛西林钠的生产和鉴定提供较全面的参考依据。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To establish a method for the determination of the chemical structure of mezlocillin sodium. 
METHODS  Thermal analysis(TA), elemental analysis(EA), ultraviolet absorption spectrum(UV), infrared Fourier transform 
spectroscopy(FT-IR), nuclear magnetic resonance(NMR) and mass spectrometry(MS) were adopted to analyze the chemical 
structure of mezlocillin sodium. RESULTS  The chemical structure of mezlocillin sodium was (2S,5R,6R)-3,3-dimethyl-6- 
[[(R)-2-[(3-methylsulfonyl-2-oxo-imidazolidin-1-yl)carbonylamino]-2-phenyl-acetyl] amino]-7-oxo-4-thia-1-azabicyclo[3.2.0] 
heptane -2-carboxylic acid sodium salt. CONCLUSION  The result of the method is accurate, general and can provide a 
comprehensive reference for production and identification of mezlocillin sodium. 
KEY WORDS: mezlocillin sodium; structural confirmation; spectrum analysis 

 

美洛西林钠(mezlocillin sodium)属于第 3 代

半合成青霉素类抗菌药物，由德国拜耳公司研

发，分子结构为(2S，5R，6R)-3,3-二甲基-6-[(R)- 

2-[3-甲磺酰-2-氧代-1-咪唑烷碳酰氨基]-2-苯乙酰

氨基]-7-氧代-4-硫杂-1-氮杂双环[3.2.0]庚烷-2-甲

酸钠盐；分子式为 C21H24N5NaO8S2，相对分子质

量：561.56；熔点为 203~206 ℃ ；结构式见图 1。

美洛西林钠是一种不可逆的-内酰胺酶抑制剂，

主要通过干扰细菌细胞壁的合成而起杀菌作用。

美洛西林钠具有很强的抗感染作用，可用于大肠

埃希菌、肠杆菌属、变形杆菌等革兰阴性杆菌中

敏感菌株所致的呼吸系统、泌尿系统、消化系统、

妇科和生殖器官等感染[1]。由于美洛西林钠的抗耐

药性强，与其他抗生素类药物相比价格较低，具

有广谱、高效、血药浓度高、组织分布广及不良

反应少等优点，因此在临床上得到了广泛的应用。 

利用现代分析仪器对化学药物进行测定是确

定其结构的重要手段，相关文献[2-5]已有报道，但

是对半合成青霉素类抗生素的化学结构分析鲜有

文献报道。本研究采用热分析法、元素分析(EA)、

紫外吸收光谱(UV)、红外吸收光谱(IR)、核磁共振

(NMR)、质谱(MS)等现代分析仪器对美洛西林钠

的结构进行了确证，可为美洛西林钠的生产和鉴

定提供较为全面的科学参考数据。 
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图 1  美洛西林钠的结构 

Fig 1  Structure of mezlocillin sodium 

1 仪器与试剂  

Netzsch DSC 204 差示扫描量热仪 (德国

Netzsch 公司)；Netzsch TG 209 热重分析仪(德国

Netzsch 公司)；Elementar Vario EL Ⅲ元素分析仪

(德国 Elementar 公司)；WZZ-3 自动旋光仪(上海精

科)；Agilent 8453 扫描型可见-紫外分光光谱仪(美

国 Agilent 公司)；Shimadzu FTIR-8400S 红外光谱

仪(日本 Shimadzu 公司)；Bruker AV-500 型核磁共

振仪(德国 Bruker 公司)；Agilent 1100 LC/MSD 液

质联用质谱仪(美国 Agilent 公司)。 

美洛西林钠精制品由浙江金华康恩贝生物制

药有限公司提供，采用高效液相色谱法测定样品

纯度为 98.6%。各试剂均为分析纯。 

2  结果与分析 

2.1  热分析 

以氮气保护，升温速度 10.0 ℃·min1 为实验条

件，温度范围为 30~350 ℃，进行差示扫描量热分

析(DSC)，结果见图 2；以氮气保护，升温速度

10.0 ℃·min1 为实验条件，温度范围为 30~350 ℃ 

进行热重分析(TGA)。根据 DSC 图显示, 试样在

190~211 ℃间显示一个尖锐的吸热熔融单峰，峰值

温度为 204 ℃，与文献值(熔点 203~206 ℃)相符合[6]。

TGA 图显示该分子中无结晶水存在，209 ℃开始

样品发生明显分解而快速失重。 

 
图 2  美洛西林钠的差示扫描量热分析图 

Fig 2  DSC of mezlocillin sodium 

2.2  元素分析 

对样品进行碳、氢、氮、硫的元素分析,实验

值与理论值相符合，误差在允许范围之内。数据
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见表 1。 

表 1  美洛西林钠元素分析结果 

Tab 1  Element analysis data of mezlocillin sodium 

元素 实测值/％ 平均值/％ 理论值/％ 

C 44.87 44.81 44.84 44.92 

H 4.51 4.43 4.47 4.31 

N 12.44 12.50 12.47 12.47 

S 11.47 11.51 11.49 11.42 

2.3  比旋度测定 

   取本品，精密称定，加水溶解并定量稀释成浓

度约为 10 mg·mL1 的溶液，按照中国药典 2005 年

版二部附录[7]测定旋光度(钠灯 D 线 589 nm，测定

温度为 20 ℃)，计算得比旋度为+181.2º。 
2.4  紫外吸收光谱分析 

按照中国药典 2005 年版二部附录[7]对仪器进

行校正，符合规定。将样品分别溶解于水、甲醇、

0.1 mol·L1 氢氧化钠溶液 ,供试液浓度约为 15 

μg·mL1。测定其最大吸收波长(λmax)和摩尔吸收系

数(ε)。测定数据见表 2。 

表 2  紫外光谱分析数据 

Tab 2  Data of UV analysis 

溶剂 λmax/nm ε(×104) 

水 207.0 1.85 

甲醇 210.0 2.36 

0.1 mol·L1 氢氧化钠溶液 216.0 1.88 

2.5  红外吸收光谱分析   

按照中国药典 2005 年版二部附录[7]对仪器进

行校正，符合规定。制样方法：KBr 压片，扫描

范围为 400~4 000 cm1。红外吸收光谱图见 3，主

要吸收峰的归属如下：①3 423.41 cm1：强宽吸收

峰，为仲酰胺的 N-H 伸缩振动吸收；1 353.94，

1 128.28 cm1 为 C-N 伸缩振动吸收。②3 060.82，

3 031.89 cm1 为苯环 C-H 伸缩振动吸收；1 527.52 

cm1 为苯环 C=C 伸缩振动吸收；757.97，702.04 

cm1 为苯环单取代 C-H 弯曲振动吸收，表明分子

中苯环为单取代。③2 974.03，2 927.74 cm1 为饱

和 C-H 伸缩振动吸收，1 479.30 cm1 为饱和 C-H

的 δC-H 弯曲振动吸收，证明结构中有饱和-CH，

-CH2，-CH3 存在。④1 768.60，1 733.89，1 674.10，

1 604.66 cm1：强吸收峰，为酰胺中的羰基和羧酸

盐-COONa 羰基伸缩振动吸收；1 255.57，973.99 

cm1 为羧酸盐-COONa 的 C-O 伸缩振动吸收。⑤

1 396.37，1 168.78 cm1：强吸收峰，为磺酰基 S=O

伸缩振动吸收。 

从 IR 光谱分析得知，样品分子结构中有酰亚

胺羰基、羧酸盐羰基、单取代苯环、仲酰胺、磺

酰基及饱和-CH、-CH2、-CH3 等结构，与美洛西

林钠的分子结构相符合。 

 
图 3  美洛西林钠的红外谱图 

Fig 3  IR spectrum of mezlocillin sodium 

2.6  核磁共振光谱分析 

以 DMSO-d6 为溶剂，TMS 为内标。 

2.6.1  1H 核磁共振光谱  美洛西林钠原子标记图

见图 4，1H-NMR 谱图见图 5。 
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图 4  美洛西林钠的原子标记 

Fig 4  Sign of mezlocillin sodium 

 
图 5  美洛西林钠的 1 H-NMR 图谱 

Fig 5  The 1 H-NMR spectrum of mezlocillin sodium 

1H-NMR 谱给出 24 个氢，由高场到低场氢的积

分比例为 3∶3∶3∶2∶2∶1∶1∶1∶1∶1∶2∶ 

2∶1∶1；其中有 2 个活泼氢可被 D2O 交换掉，均
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为 N-H，与美洛西林钠的分子结构相符。根据 1H- 

NMR 谱、1H-1HCOSY 谱、HMBC 谱、HSQC 谱

和 DEPT 谱，可对美洛西林钠的 1H 进行归属。1H- 

NMR 的信号归属见表 3。 

表 3  美洛西林钠样品的 1H NMR 光谱数据 

Tab 3  The 1H-NMR data of mezlocillin sodium 

化学位移 多重性 归属-质子数 1H-1H COSY HSQC HMBC 

1.40 单峰 3a-3 H  27.54 74.08，64.40 

1.52 单峰 3b-3 H  31.24 74.08，64.40 

3.36 单峰 24-3 H  39.60  

3.75 多重峰 23-2 H 3.81 39.66 153.4 

3.81 多重峰 22-2 H 3.75 40.96 153.4 

3.89 单峰 2-1 H  74.08 66.61，66.40，31.24，27.54，173.0，170.3 

5.29 双峰 5-1 H 5.40 66.61 57.48，173.0 

5.40 四重峰 6-1 H 5.29，9.16 57.48 66.61，173.0，169.7 

5.74 双峰 10-1 H 8.78 55.91 169.7，188.4，126.7，150.8 

7.28 多重峰 14-1 H 7.35，7.43 127.9 126.7，128.6 

7.35 多重峰 13,15-2 H 7.28，7.43 128.6 127.9，126.7 

7.43 双峰 12,16-2 H 7.35，7.28 126.7 128.6，127.9，55.91，138.4 

8.78 双峰 17-1 H 5.74  169.7，150.8，55.91 

9.16 双峰 8-1 H 5.40  169.7，57.48，173.0，55.91 

 

2.6.2  13C 核磁共振光谱  碳位置标记图见图 4，
13C-NMR 谱图见图 6。 

 
图 6  美洛西林钠的 13C-NMR 谱 

Fig 6  The 13C spectrum of mezlocillin sodium 

13C-NMR 谱中共有 19 个碳共振峰(DMSO-d6

等溶剂峰除外)，对应于分子结构中的 21 个碳原子

(有 2 个苯环对称碳原子)。在 δ 120~180 不饱和碳

区共有 11 个碳原子，δ 20~80 饱和碳区共有 10 个

碳原子。根据 13C-NMR 谱，DEPT 谱，HSQC 谱

和 HMBC 谱，将 13C-NMR 谱中各共振峰归属于表

4 中。 

2.7  质谱分析 

样品为钠盐，因此采用电喷雾离子化(70 V)，

正、负离子化对比的方式。质谱中主要为准分子

离子峰。由质谱测定结果可知，正离子方式： [M+H]+

即 [M+1]+峰，质荷比为 m/z 562.0； [M+Na]+即

[M+23]+峰，质荷比为 m/z 584.0。负离子方式：

[M-Na]即 [M-23]峰，质荷比为 m/z 538.2 ；

[M-COONa]即[M-67]峰，质荷比为 m/z 494.0。质

谱测定结果与美洛西林钠相对分子质量(分子式

C21H24N5NaO8S2，相对分子质量 561)一致。相对

分子质量为奇数，表明分子结构中含有奇数氮原

子，与美洛西林钠氮原子组成相符。 

2.8  综合解析 

差示扫描量热分析(DSC)结果显示 , 试样在 

190~211 ℃间显示一个尖锐的吸热熔融单峰，峰值

温度为 204 ℃，与文献值 203~206 ℃相符合；TGA 

图显示该分子中无结晶水存在，与美洛西林钠结

构相符合。 

元素分析结果表明，样品中 C、H、N、S 的

含量与美洛西林钠分子式中各元素理论值相符

合，测定误差在允许范围内。比旋度测定结果与

文献报道一致[8] 。 

紫外光谱测定结果表明，样品在水溶液中仅

在 207 nm 表现强的吸收，为苯环的 E2带吸收峰特

征；红外光谱显示本品分子结构中具有酰亚胺羰

基、羧酸盐羰基、单取代苯环、仲酰胺、甲磺酰

基等结构。紫外光谱特征和红外光谱特征与美洛

西林钠的结构相符合。红外光谱与文献一致[9]。 
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表 4  美洛西林钠样品的 13C-NMR 光谱测定数据 

Tab 4  The 13C-NMR data of mezlocillin sodium 
DEPT 

化学位移 
135° 90° 

碳原子类型 归属 HSQC HMBC 

173.0 － － C 7  5.29，5.40，3.89，9.16 

170.3 － － C 2a  3.89 

169.7 － － C 9  5.40，5.74，8.78，9.16 

153.4 － － C 20  3.75，3.81 

150.8 － － C 18  5.74，8.78 

138.4 － － C 11  5.74，7.35 

128.6 正峰 正峰 CH 13,15 7.35 7.28，7.43 

127.9 正峰 正峰 CH 14 7.28 7.35，7.43 

126.7 正峰 正峰 CH 12,16 7.43 7.28，5.74 

74.08 正峰 正峰 CH 2 3.89 1.40，1.52 

66.61 正峰 正峰 CH 5 5.29 3.89，5.40 

64.40 － － C 3  1.40，1.52，3.89 

57.48 正峰 正峰 CH 6 5.40 5.29，9.16 

55.91 正峰 正峰 CH 10 5.74 7.43，8.78 

40.96 负峰 － CH2 22 3.81 3.75 

39.66 负峰 － CH2 23 3.75 3.81 

39.60 正峰 － CH3 24 3.36  

31.24 正峰 － CH3 3a 1.52 3.89 

27.54 正峰 － CH3 3b 1.40 3.89 
 

1H-NMR 谱给出 24 个氢，由高场到低场氢的

积分比例为 3∶3∶3∶2∶2∶1∶1∶1∶1∶1∶ 

2∶2∶1∶1；从重水交换图谱看，有 2 个活泼氢

可被重水交换，与美洛西林钠分子结构中的氢原

子相符合。1H NMR 谱数据与文献报道一致[10]。 
13C-NMR 谱共有 21 个碳原子，结合 DEPT 谱

显示有 7 个季碳，9 个叔碳，2 个仲碳和 3 个伯碳，

与美洛西林钠分子结构中的碳原子相符合。 
1H-1HCOSY 谱，HSQC 谱及 HMBC 谱测得的

1H-1H 和 13C-1H 相关情况表明，样品的骨架和连

接方式均与美洛西林钠的结构相符合。 

质谱测定结果与美洛西林钠的相对分子质量

(分子式为 C21H24N5NaO8S2，相对分子质量 561)

一致。 

3  讨论 

样品的结构测定要求样品的纯度在 98% 以

上[11]，在测定结构之前需先进行样品的纯度检测。

本文采用高效液相色谱测定样品纯度为 98.6%， 

热分析和元素分析的结果也证实了样品纯度符合

要求，能够进行下一步的结构分析。 

试验证实该套方法准确可行、变异性小，利

用现代分析仪器给出了美洛西林钠的测试谱图及

结构特征参数，可以作为美洛西林钠样品的确证

方法，为美洛西林钠的生产、鉴定和质量控制等

方面提供理论依据。 
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