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摘要

反应监测是合成新型候选药物的关键步骤。可能需要进⾏多种分析，以评估各种不同条件下（例如，不同溶剂

或催化剂）的化学反应进程。加快样品分析速度以进⾏反应监测，有助于快速制定决策并提⾼实验室效率。本

研究证明，将ACQUITY UPLC H-Class PLUS⼆元系统与ACQUITY PDA以及ACQUITY QDa质谱检测器联⽤能

够分离阿替洛尔、其中间体4-羟基苯⼄酰胺(4-HPA)和反应副产物4-羟苯⼄酸。总运⾏时间只需1.2 min即可实

现关键分离，同时提供信息量丰富的质谱和UV数据，从⽽轻松、可靠地实施反应监测，拥有各种不同⽔平分

析经验的药物化学家均可使⽤。 

优势

采⽤不到1 min的快速梯度，可实现⾼样品通量并快速获得结果■

PDA检测可提供更丰富的样品信息■

质谱检测可⽀持质量数确认和快速决策■

简介

在药物设计的发现化学⼯作流程中，通常会进⾏构效关系(Structure Activity Relationship, SAR)研究，药物

化学家通过将不同的官能团引⼊已知的⽣物活性分⼦来优化⽬标化合物的特性。这些实验的⽬的是获得具有理

想⽣物活性的合适的候选药物。 

发现匹配的化合物并完成验证之后，就会对化合物的所需特性进⾏优化。该步骤需要对新化合物的合成和反应

性测量进⾏迭代过程，以推动候选药物开发进⼊先导化合物阶段1。

由于这些反应可能需要较⻓时间，化学家们有必要尽早确定合成过程是否在按预期进⾏。这就需要样品制备过

程简单、响应速度快且检测限低的检测⼿段。所选分析技术的另⼀项优势可能是能够同时测量多种参数（例如

，杂质形成和理想的终产物产率）2。

本应⽤纪要的⽬的是展⽰ACQUITY UPLC H-Class PLUS⼆元系统执⾏短时⾼效梯度以实施快速、⾼通量⾊谱

分析的能⼒。将ACQUITY UPLC H-Class PLUS⼆元系统与光电⼆极管阵列和质谱检测的正交检测技术联⽤

，有助于合成化学家深⼊了解反应进程、潜在副产物以及可能在简单易⽤的反应监测⼯作流程解决⽅案中发⽣

的任何其他问题。 



实验

在ACQUITY UPLC H-Class PLUS⼆元系统上进⾏⾊谱分离。采⽤0.7分钟的梯度洗脱样品（总运⾏时间1.2分

钟），并使⽤PDA检测器和ACQUITY QDa质谱检测器采集数据。 

样品描述

制备阿替洛尔（终产物）、4-羟基苯⼄酰胺(4-HPA)（反应中间体）和4-羟苯⼄酸(4-HPAA)（反应副产物）的

制剂，模拟阿替洛尔的合成过程。所有标准品均购⾃Sigma Aldrich chemicals（英国多塞特郡普尔）。 

⽅法条件

液相⾊谱条件

液相⾊谱系统： ACQUITY UPLC H-Class PLUS⼆元系统

检测器： ACQUITY 光电⼆极管阵列检测器(PDA)

样品瓶： 沃特世全回收样品瓶

⾊谱柱： ACQUITY BEH C18 30 mm × 2.1 mm, 1.7 µm

柱温： 45 °C

样品温度： 10 °C

进样体积： 0.5 µL

流速： 0.8 mL/min

流动相A： 0.1% v/v甲酸⽔溶液

流动相B： 0.1% v/v甲酸的⼄腈溶液

梯度： 流动相B在0.7 min内从5%上升⾄95%



MS条件

质谱系统： ACQUITY QDa质谱检测器

电离模式： ESI+

采集范围： 100‒800 Da

⽑细管电压： 1.5 kV

碰撞能量： N/A

锥孔电压： 20 V

数据管理

MS软件： MassLynx 4.1版

结果与讨论

在发现⼯作流程的⽬标化合物优化阶段，快速筛选对于药物化学家加快决策速度并快速识别具有理想亲和⼒和

选择性的化合物⾄关重要。在所有情况下，化学家都需要能够快速评估是否已合成正确的产物以及反应是否已

达到终点，以便淬灭反应以获得出⾊产率。 

该阶段可能耗时耗⼒，因此需要有⼀种快速可靠的⽅法来监测实验进程。我们使⽤阿替洛尔的合成（图1）作

为反应模型展⽰该⼯作流程。  



图1.4-HPA、阿替洛尔和4-HPAA的结构 

监测到阿替洛尔形成增加以及中间体4-羟基苯⼄酰胺减少（图2）。还观察到反应副产物4-羟苯⼄酸。 



图2.反应混合物的TIC⾊谱图，显⽰了随着时间推移，阿替洛尔含量增加（橙⾊），4-HPA含量减少（蓝⾊） 

将PDA与ACQUITY QDa检测器结合使⽤，提供了⼀种简单的正交检测系统，能够监测具有不同理化属性的化

合物。4-HPAA副产物的UV信号响应很强，阿替洛尔和4-HPA的UV信号响应则相对较弱。借助ACQUITY QDa

检测（ESI+模式），阿替洛尔/4-HPA的信号响应明显增加（图3）。 



图3.所有三种化合物的PDA和ACQUITY QDa响应⽐较 

集成的ACQUITY QDa质谱检测器可轻松完成质量数确认，这个显著优势使化学家对反应成功更有信⼼。所⽣

成数据的质谱分析显⽰了与预期化合物对应的m/z值（图4）。



图4.使⽤ACQUITY QDa质谱检测器得到的三种化合物的质谱图 

结论

通过将ACQUITY UPLC H-Class PLUS⼆元系统与PDA/ACQUITY QDa检测器联⽤，该⼯作流程的UPLC分析时

间只需1.2分钟，即可分离所需的反应产物、反应中间体和副产物。

质谱检测能够轻松完成所有化合物的质量数确认，⽽PDA能够在同⼀次进样中提供更多的UV光谱信息。

该平台使⾮专家⽔平的质谱⽤⼾能够在反应监测过程中获得重要的质谱信息，从⽽加快药物发现过程。 
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