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摘要

反应监测是合成新型候选药物的关键步骤。研究⼈员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。

优势

轻松获得名义质量数数据，提⾼结果特异性■

快速确定反应进程■

快速分析易受时间/湿度影响的不稳定化合物■

RADIAN ASAP简便易⽤、体积⼩巧，可轻松集成到现有⼯作流程中■

简介

药物化学的⽬标是设计并合成先导分⼦，这些先导分⼦在成功完成药物开发过程后，最终成为药物。SAR优化过程

涉及数百种化合物的合成，因此需要实施⼤量反应。化学家必须深⼊了解这些反应才能制定明智且及时的决定。

了解实时反应情况有助于化学家设计并控制⼯艺容器中的反应，提⾼产物收率和纯度，减少副反应和副产物，从

⽽降低与意外⼯艺相关的成本和⻛险1。

沃特世近期推出了RADIAN ASAP（快速直接分析⼤⽓压固相分析探头），这是⼀种专⽤的名义质量数检测器，适

⽤于在⼏乎⽆需样品前处理的情况下直接分析固体和液体样品。

RADIAN ASAP的推出使分析⼈员可直接从反应容器中取样，然后将样品引⼊质谱检测器中，⼏乎⽆需样品前处理

步骤，以近乎瞬时的速度为⽤⼾提供结果，有助于快速确定反应进程。

稳定可靠的单四极杆检测器与技术成熟的ASAP直接样品分析相结合2，使拥有不同程度分析经验的药物化学家能

够在药物合成反应过程中快速获得名义质量数数据。

本研究展⽰了⼀种快速筛查⼯作流程，适⽤于在β-受体阻滞剂阿替洛尔合成反应监测⼯作流程中进⾏直接分析。

2以直接电离技术充当反应监测的快速筛查⼯具



制备样品以模拟中间体4-羟苯基⼄酰胺(4-HPA)向阿替洛尔的转化过程。

RADIAN ASAP成功检出两种分析物，表明4-HPA (m/z 152 Da)的响应下降并伴有阿替洛尔(m/z 267 Da)响应增加

（图1）。

图1.4-HPA、4-HPAA和阿替洛尔的结构 

实验

样品描述

制备阿替洛尔和4-HPA样品，以模拟阿替洛尔在五个时间点的合成进程。 

为证明结果重现性，每个“时间点”分析五个样品，评估各分析物响应的%RSD（相对标准偏差），以及反映反应

进程的阿替洛尔:4-HPA的⽐率。 

所有标准品均购⾃Sigma Aldrich chemicals（英国多塞特郡普尔）。

RADIAN ASAP操作

每个重复样品均使⽤玻璃⽑细管取样，取样前先将玻璃⽑细管插⼊RADIAN ASAP中，使⽤MassLynx中的“

Bakeout”（烘⼲）功能（图2）进⾏清洁，⾃动选择该功能后，流动⽓体的温度将在1 min的固定时间内升⾄

600℃，以除去可能⼲扰样品结果的任何污染物。完成该过程后，软件将通知⽤⼾系统已准备好分析样品。
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图2.仪器控制台⻚⾯，显⽰了“Bakeout”（烘⼲）功能（以红⾊突出显⽰） 

烘⼲程序完成后，将玻璃棒取出并冷却约10 s，浸⼊第⼀个样品中，然后引⼊RADIAN ASAP（图3），再将其取出

。每个样品均在完成上述烘⼲程序后，使⽤不同的玻璃⽑细管执⾏五次进样程序。   
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图3.RADIAN ASAP的进样步骤 

仪器条件

电离模式： ASAP+

电晕针电流： 3 µA

脱溶剂⽓(N2)温度： 500 °C

脱溶剂⽓(N2)流速： 3 L/min

采样锥孔电压： 10 V

采集模式： 全扫描（Continuum模式）

质量范围： 100-600 Da

扫描速度： 2 Hz

取样⽅式： ⽑细管蘸取
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数据管理

MS软件： MassLynx4.1

通过将样品引⼊玻璃棒上的电晕放电区域，使⽤RADIAN ASAP（图4）实现样品电离。使⽤加热的氮⽓流使样品挥

发。现在，⽓态分析物分⼦被N2等离⼦体电离。⽓态分析物离⼦被导⼊仪器，并利⽤单四极杆质谱检测器进⾏分

析。

图4.RADIAN ASAP样品电离过程⽰意图 

Horning3等⼈于1973年概述了APCI电离的两种主要机理。

第⼀种是电荷转移机理，由离⼦源中氮⽓的电晕放电电离启动（图5）。⽣成氮⾃由基阳离⼦，然后与分析物分⼦

之间发⽣电荷转移，⽣成分析物分⼦的⾃由基阳离⼦。

这种电离⽅式对于⾮极性化合物的分析特别有⽤，并且在不存在质⼦溶剂的离⼦源条件下更常⻅。
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图5.电荷转移 

第⼆种电离机理是质⼦转移（图6）。

如图所⽰，这种机理需要使⽤⽔或其他溶剂（诸如甲醇）作为质⼦源以形成离⼦化溶剂簇。

然后，分析物通过质⼦转移发⽣电离，这是LC-MS中与APCI相关的主要电离途径。 

本实验适⽤后者，因为所有样品均溶于甲醇中。

图6.质⼦转移 
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结果与讨论

按照“仪器条件”所述进⾏设置仪器。按照“实验”部分所述将样品引⼊RADIAN ASAP，直接利⽤MassLynx软件

评估离⼦强度和⽐率。

在实践中，将单独使⽤快速反应监测样品来快速评估反应进程，但本研究对每个样品重复分析五次(n=5)以证明结

果重现性。

引⼊样品并获得TIC（总离⼦计数⾊谱图）。TIC⽰例⻅图7。

图7.TIC⽰例 

提取每个模拟时间点的TIC谱图，结果清晰展⽰出4-HPA (m/z 152 Da)的减少和阿替洛尔(m/z 267 Da)的增加，反

映了样品中各种化合物的相对浓度（图8）。观察到4-HPA的潜在⽚段(m/z 107 Da)和⼆聚体(m/z 303 Da)。前者

是源内碎裂的结果，后者是与⾼浓度4-HPA相关的源内反应的结果。 
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图8.五个时间点⽐较 

先前已使⽤内标通过ASAP实现了半定量分析4,5。 由于反应监测是研究反应物与产物的相关性，因此可以通过测量

⽬标化合物之间的⽐率随时间的变化进⾏半定量监测。

绘制两种分析物的平均响应以及平均响应⽐与时间的关系图（图9）。从图中可以直观地看到各种分析物的强度变

化，红线表明阿替洛尔相对强度存在明显的上升趋势。
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图9.4-HPA:阿替洛尔图⽰ 

重现性

如前⽂所述，对样品重复测定五次，以确保⽅法重现性。

常规执⾏的任何反应监测⽅法都会利⽤⼀些要素进⾏验证，以确保结果可重现。

表1显⽰了制得的所有样品在五次重复测定中获得的两种分析物的强度。每个样品的平均⽐率RSD在4.8~15.8的范

围内。

鉴于样品是⼿动引⼊仪器并且⽆需⾊谱分离，因此这⼀结果表明变异性⾮常低。

观察到最低浓度的阿替洛尔的%RSD为15.8%。在这些实验中，阿替洛尔的电离强度⾼于4-HPA，这可能导致在较

低浓度下产⽣较⾼的实验变化。
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表1.原始数据 

结论

本研究证明RADIAN ASAP可以⽤作重要的反应监测⼯具。该仪器可快速完成阿替洛尔合成的模拟进程，⽆需进⾏

⾊谱分离，同时提供名义质量数数据以实现近乎瞬时的质量数确认。

RADIAN ASAP体积⼩巧且简便易⽤，⽆论⽤⼾是否为专家⽔平，都能在各种分析环境下轻松部署。
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