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摘要：采用电喷雾离子化－高分辨质谱（ＥＳＩＨＲＭＳ）法对梓醇丙酰化产物进行
定性确认，利用峰面积归一化法对各产物进行半定量分析，建立了梓醇丙酰化

过程分析方法．结果表明：ＥＳＩＨＲＭＳ法可以快速定性丙酰化产物的种类，而峰
面积归一法可以计算得到各梓醇丙酰化产物的相对含量，由此可以根据需要，

通过控制反应条件，合成有特定结构的主产物或混合产物．ＥＳＩＨＲＭＳ法在梓醇
丙酰化过程分析中的应用，为梓醇丙酰化产物合成过程分析提供了新途径．
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０　引言

梓醇是从玄参科植物地黄的新鲜或干燥块

根中提取的小分子环烯醚萜苷类化合物，具有

多种药理活性［１］．以梓醇和丙酸酐为原料，可以

合成部分或全部丙酰化的梓醇衍生物，该梓醇

衍生物可能具有潜在的抗衰老活性［２］．在酯化

过程中，梓醇中多个羟基都有可能参与酯化反

应，产物为混合物［３］，因此需要建立一种分析方

法来分析梓醇的酯化过程．

传统混合物体系的分离分析方法主要有气

相色谱－质谱法（ＧＣＭＳ）、液相色谱 －质谱法

（ＬＣＭＳ）等［４－８］．梓醇及其丙酰化产物由于沸

点较高，热稳定性较差，利用 ＧＣＭＳ分离分析

时需要衍生化，操作步骤繁琐；而丙酰化产物结

构相似，难以在液相色谱柱上得到有效分离．高

分辨质谱（ＨＲＭＳ）法因具有分辨率高、信息量

大、样品用量少、灵敏快速等特点，在精确测定

有机化合物分子质量、结构解析、反应机理分析

等方面发挥着重要作用［９－１０］，可以直接进样进

行质谱分离，避免繁琐的预分离，实现高效的定

性定量分析．样品中不同化合物的含量不同，其

质谱峰的强度也不同，在一定条件下质谱峰的

面积与含量成正比，因此可采用相对峰面积比

较法进行半定量分析［１１］．在常用的质谱电离源

中，电喷雾电离源（ＥＳＩ）因待分析的离子在成

为气相离子的过程中不受外界能量激发，不产

生碎片，因而在大分子质谱分析中得到广泛应

用［１２］．鉴于此，本文拟将 ＥＳＩＨＲＭＳ法应用于

梓醇的丙酰化过程分析中，通过反应原料和产

物的相对分子质量和电离方式定性确认梓醇丙

酰化产物的种类，根据不同原料和反应产物质

谱峰面积进行（半）定量分析，从而实现对梓醇

丙酰化过程的分析，以期为梓醇丙酰化产物合

成过程分析提供一种新途径．

１　材料与方法

１．１　主要材料与仪器
主要材料：甲醇、乙腈、甲酸、吡啶等，均为

色谱纯，天津市四友精细化学品有限公司产；超

纯水，郑州轻工业学院实验室制．

主要仪器与设备：０～１０μＬ规格的微量进

样针，１００～１０００μＬ规格的移液器，德国艾本

德公司产；ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＥｘａｃｔｉｖｅＯｂｉｔｒａｐ型质

谱仪，美国赛默飞世尔公司产；ＭｉｌｌＱＡｄｖａｎｔａｇｅ

Ａ１０型纯水仪，美国密理博公司产．

１．２　实验方法
１．２．１　梓醇吡啶溶液的制备　准确称量

４０．０ｍｇ梓醇，置于微量反应器中，然后用２ｍＬ

吡啶充分溶解．用微量进样针抽取１０μＬ梓醇

的吡啶溶液，置于进样瓶中，将进样针用纯乙腈

试剂清洗４次，并将清洗液注射于进样瓶中，再

用移液器向进样瓶中注射９５０μＬ纯乙腈，密封

待测．

１．２．２　反应液的制备条件与取样方法　初始
反应条件为梓醇用量 ４０．０ｍｇ，丙酸酐用量
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１７７μＬ（丙酸酐与梓醇的物质的量比为 １２
１），２ｍＬ吡啶作溶剂，反应温度６０℃．在不同
时间点用微量进样针抽取１０μＬ反应液到进样
瓶中，后将进样针用纯乙腈试剂清洗４次，并将
清洗液注射进进样瓶中，再用移液器向进样瓶

中注射９５０μＬ纯乙腈，密封待测．
利用正交试验法对全丙酰化产物的合成工

艺进行优化，不同时间点的取样方法与上述方

法相同．
１．２．３　分析方法　ＨＲＭＳ法测试条件：ＥＳＩ电
离源；自动进样器流动相比例为 Ｖ（乙腈）
Ｖ（质量分数１％的甲酸水溶液）＝１０９０；流速
为２００μＬ／ｍｉｎ；毛细管温度２５０℃；毛细管电压
６０Ｖ；ｔｕｂｅ电压１２０Ｖ；进样量１μＬ；辅助气为
Ｎ２（１０Ｌ／ｍｉｎ）；鞘气４０Ｌ／ｍｉｎ；ｓｋｉｍｍｅｒ电压
２２Ｖ；扫描时间 ２ｍｉｎ；扫描范围 ｍ／ｚ＝３６０～
８００；电子传输管温度２７５℃．

分析流程：将所取样品通过高分辨率质谱

仪的自动进样器进入到质谱仪中，根据梓醇和

不同产物在正、负离子扫描方式下电离后的离

子ｍ／ｚ不同，对梓醇和丙酰化产物进行定性分
析．将各种产物在负离子扫描方式下质谱图中
的相应分子离子峰提取出来，分别进行积分，用

峰面积归一化法计算得到各种产物的相对

含量．具体步骤如下：分别采用正、负离子扫描
方式；对吡啶溶液中梓醇和反应液中梓醇丙酰

化产物的电离方式进行确认；考察正、负离子扫

描方式下梓醇丙酰化产物的半定量分析结果的

差异，进而确定合适的扫描方式；在负离子扫描

方式下进行初始反应条件下梓醇与丙酸酐的酯

化过程分析；在负离子扫描方式下进行不同实

验条件下各产物的相对含量的计算．

２　结果与讨论

２．１　吡啶溶液中梓醇电离方式的分析与确定
图１和图２分别是在正、负离子扫描方式

下吡啶溶液中梓醇的质谱图，梓醇的相对分子

质量为３６２．３３．图１中，ｍ／ｚ＝３８５．１２８７０为梓
醇的［Ｍ＋Ｎａ］＋峰；图２中，ｍ／ｚ＝３６１．０９４０７，
３９７．０６８７８，４０７．０９６９３分别为梓醇的［Ｍ－
Ｈ］－，［Ｍ＋Ｃｌ］－，［Ｍ＋ＨＣＯＯ］－峰．因此，本文
方法中负离子扫描方式下梓醇加合离子峰的响

应灵敏度更高，故原料梓醇的扫描方式选择负

离子扫描方式．
２．２　梓醇丙酰化产物电离方式的分析与确定

图３为梓醇结构图．梓醇中不同数量（１—
６）羟基丙酰化产物的 ｍ／ｚ分别为 ４１８．１５，
４７４．１７，５３０．２０，５８６．２３，６４２．２５和６９８．２８．

图１　正离子扫描方式下吡啶溶液中梓醇的质谱图

Ｆｉｇ．１　Ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒａｏｆｃａｔａｌｐｏｌｉｎｐｙｒｉｄｉｎｅｓｏｌｕｔｉｏｎｕｎｄｅｒｐｏｓｉｔｉｖｅｉｏｎｓｃａｎｎｉｎｇｍｏｄｅ
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图２　负离子扫描方式下吡啶溶液中梓醇的质谱图

Ｆｉｇ．２　Ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒａｏｆｃａｔａｌｐｏｌｉｎｐｙｒｉｄｉｎｅｓｏｌｕｔｉｏｎｕｎｄｅｒｎｅｇａｔｉｖｅｉｏｎｓｃａｎｎｉｎｇｍｏｄｅ

图３　梓醇结构图

Ｆｉｇ．３　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｄｉｇｒａｍｏｆｃａｔａｌｐｏｌ

　　图４为正离子扫描方式下反应１ｈ后所取反

应液的质谱图，ｍ／ｚ＝５５４．２１９８３，６１０．２７５６９，

６６６．３０４９７，７２２．３３３２７，７７８．３６１９９分别为梓

醇中２—６个羟基丙酰化产物的［Ｍ＋Ｃ５Ｈ６Ｎ］
＋

峰．图５为负离子扫描方式下反应 １ｈ后所取

反应液的质谱图，ｍ／ｚ＝４６３．１１８７８，５１９．１４２７８，

５７５．１６５８３，６３１．１８８７８，６８７．２１１８７，７４３．２３６１１分

别为梓醇中 １—６个羟基丙酰化产物的［Ｍ＋

ＨＣＯＯ］－峰．表１为梓醇及不同丙酰化产物在

质谱图上所出峰的ｍ／ｚ．从表１可知，在负离子

扫描方式下，梓醇中１—６个羟基丙酰化产物的

质谱峰都可以检测出来．因此，梓醇丙酰化产物

也选择负离子扫描方式．

２．３　梓醇丙酰化产物的半定量分析
图６为负离子扫描方式下反应１ｈ后所取

反应液中各产物所出质谱峰的积分图，从上往

下依次为梓醇分子结构中１—６羟基丙酰化产

图４　正离子扫描方式下１ｈ后所取反应液的质谱图

Ｆｉｇ．４　Ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒａｏｆｒｅａｃｔｉｏｎｓｏｌｕｔｉｏｎａｆｔｅｒｏｎｅｈｏｕｒｕｎｄｅｒｐｏｓｉｔｉｖｅｉｏｎｓｃａｎｎｉｎｇｍｏｄｅ
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图５　负离子扫描方式下反应１ｈ后所取反应液的质谱图

Ｆｉｇ．５　Ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒａｏｆｒｅａｃｔｉｏｎｓｏｌｕｔｉｏｎａｆｔｅｒｏｎｅｈｏｕｒｕｎｄｅｒｎｅｇａｔｉｖｅｉｏｎｓｃａｎｎｉｎｇｍｏｄｅ

表１　梓醇与不同丙酰化产物在质谱图上所出峰的ｍ／ｚ

Ｔａｂｌｅ１　ｍ／ｚｏｆｃａｔａｌｐｏｌａｎｄｉｔｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｒｏｐｉｏｎｙｌａｔｅｄｐｒｏｄｕｃｔｓｏｎｔｈｅｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｕｍ

峰 梓醇 Ｃ１ Ｃ２ Ｃ３ Ｃ４ Ｃ５ Ｃ６
Ｍ ３６２．３３ ４１８．１５ ４７４．１７ ５３０．２０ ５８６．２３ ６４２．２５ ６９８．２８

［Ｍ－Ｈ］－ ３６１．０９４０７ — — — — — —

［Ｍ＋Ｃｌ］－ ３９７．０６８７８ — — — — — —

［Ｍ＋ＨＣＯＯ］－ ４０７．０９６９３ ４６３．１１８７８ ５１９．１４２７８ ５７５．１６５８３ ６３１．１８８７８ ６８７．２１１８７ ７４３．２３６１１

［Ｍ＋Ｎａ］＋ ３８５．１２８７０ — — — — — —

［Ｍ＋Ｃ５Ｈ６Ｎ］
＋

— — ５５４．２１９８３ ６１０．２７５６９ ６６６．３０４９７ ７７８．３６１９９ ７２２．３３３２７

　　注：Ｃ１—Ｃ６分别为梓醇中１—６个羟基丙酰化产物，下同

图６　负离子扫描方式下反应１ｈ后所取反应液中各产物所出质谱峰的积分图

Ｆｉｇ．６　Ｉｎｔｅｇｒａｌｇｒａｐｈｏｆｖａｒｉｏｕｓｍａｓｓｓｐｅｃｔｒａｐｅａｋｓ

ｏｆｅａｃｈｐｒｏｄｕｃｔｉｎｒｅａｃｔｉｏｎｓｏｌｕｔｉｏｎａｆｔｅｒｏｎｅｈｏｕｒｕｎｄｅｒｎｅｇａｔｉｖｅｉｏｎｓｃａｎｎｉｎｇｍｏｄｅ
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物的［Ｍ＋ＨＣＯＯ］－峰，其中 ＡＡ代表质谱峰的
峰面积，ＮＬ代表质谱仪的响应强度．该扫描方
式下各种产物 Ｃ１—Ｃ６的相对含量分别为
０．４７％，１．４３％，１９．４３％，５２．７１％，２５．４８％和
０．４８％．因此，在不同的反应时间中，梓醇分子不
同数目羟基丙酰化产物的相对含量不同，这些不

同反应时间的反应结果可以反映相应丙酰化产

物的变化趋势，跟踪分析梓醇丙酰化反应过程．
２．４　梓醇的丙酰化反应进程分析

表２为特定初始反应条件不同反应时间下
各种产物的相对含量．由表２可知，随着反应时
间的延长，梓醇上参与反应的羟基数量越来越

多，至反应终点（４８ｈ）时，以梓醇中全部羟基丙
酰化产物为主，相对含量为８０．７５％．

表２　不同反应时间下各种产物的相对含量

Ｔａｂｌｅ２　Ｒｅｌａｔｉｖｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｅａｃｈ

ｐｒｏｄｕｃｔｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｒｅａｃｔｉｏｎｔｉｍｅ ％

反应
时间／ｈ Ｃ１ Ｃ２ Ｃ３ Ｃ４ Ｃ５ Ｃ６

１ ０．４７ １．４３ １９．４３ ５２．７１ ２５．４８ ０．４８
２ ＮＤ ０．１３ １３．６６ ４５．３２ ３０．７５ １０．１４
４ ＮＤ ＮＤ ５．０１ ３３．１５ ４１．６１ ２０．２３
８ ＮＤ ＮＤ ＮＤ １５．２３ ４９．５０ ３５．２７
１２ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ６．５６ ４３．３３ ５０．１１
２４ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ３５．３３ ６４．６９
４８ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ １９．２５ ８０．７５

　　注：ＮＤ表示未检出，下同

２．５　不同正交试验条件下梓醇的丙酰化反应

情况分析

　　表３为一组 Ｌ９（３
４）正交试验条件下各产

物的相对含量．由表３可知，不同正交试验条件
下梓醇参与反应的羟基数目有较大差异；在设

定的正交试验条件下，以梓醇分子结构中３—６
个羟基丙酰化产物为主．正交试验结果表明，可
以控制反应条件生成梓醇分子结构中特定数量

羟基丙酰化产物为主的产物．

３　结论

本文采用ＥＳＩＨＲＭＳ法实现了梓醇丙酰化

表３　一组正交试验条件下各产物的相对含量

Ｔａｂｌｅ３　Ｒｅｌａｔｉｖｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆｅａｃｈｐｒｏｄｕｃｔ

ｕｎｄｅｒａｓｅｔｏｆｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｔｅｓｔ ％

试验序号 Ｃ１ Ｃ２ Ｃ３ Ｃ４ Ｃ５ Ｃ６
１ ０．６３ ７．３０ ２８．１１ ３６．０６ ２３．３３ ４．４７
２ ０．１３ １．４６ ８．６７ ２２．８６ ５４．２２ １２．６６
３ ０．７６ ４．５８ ２２．９８ ３５．１５ ２５．０８ １１．４５
４ ＮＤ １．１８ ４．２３ ２８．０３ ４０．２５ ２６．３１
５ ＮＤ ＮＤ １．４０ ２１．４１ ３７．３７ ３９．８２
６ ＮＤ ＮＤ ３．５３ ２６．７５ ３９．６６ ３０．０６
７ ＮＤ ＮＤ ＮＤ １．０３ ３０．１５ ６８．８２
８ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ４．３７ ３５．５２ ６０．１１
９ ＮＤ ＮＤ ０．６５ １．３６ ３３．０８ ６４．９１

产物种类的快速定性确认，利用原料和梓醇丙

酰化产物的质谱峰面积计算得到各产物的相对

含量，完成了各产物的半定量分析，从而实现了

对梓醇丙酰化过程的分析．ＥＳＩＨＲＭＳ法在梓

醇丙酰化过程的应用避免了采用传统的 ＨＰＬＣ
法对混合物体系须作分离分析的繁琐，为梓醇

丙酰化产物的合成过程提供了一种新的分析

方法．
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