
乙酰化反应 & Paal-Knorr 反应

APPLICATION NOTE

有机合成反应往往多步进行，且每一步常常伴随副反应的发生，通过研究反应体系

中反应物、中间体和产物的行为来推断有机反应机理，可以调控有机反应进程。该过

程一般采用 TLC 进行反应监测，这种方法需要优化展开剂条件，且无法提供化学结

构信息。利用常规分析仪器（如 NMR、红外、LC 或 LC/MS）分析，需先对反应液做

复杂的后处理，才能进行后续的分离分析等定性表征。这个过程不仅耗费时间，在对

反应程度的评估上也有一定的滞后性 [1]。原位电离质谱法以其高灵敏度、高选择性、

高分析速度和结构解析能力，广泛用于物质结构确认，在反应监测领域也具有很大

应用潜力 [2]。

本应用基于 PCS 原位电离源和 Cell 微型质谱分析仪器对乙酰化反应和 Paal-Knorr

反应两个常见合成反应进行监测，无需复杂的反应后处理和样品制备，在短时间内

可实现反应体系中反应物、产物和中间体的实时快速检测，并能获得物质的结构信息。
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实验方法

仪器及材料

Cell 微型质谱分析系统；

PCS 原位电离检测盒；

甲醇，乙酰咪唑，4- 氨基联苯，苯胺，2,5- 已二酮，八水

合氯氧化锆。

反应条件

1. 乙酰化反应

将乙酰咪唑（55.5 mg，0.5 mmol）溶于2.5 mL 甲醇中。

另取一个样品瓶，使用2.5 mL 甲醇溶解4- 氨基联苯（17 

mg，0.1 mmol）。混合两种溶液，利用Cell 监测反应进

程。

2. Paal-Knorr 反应

将苯 胺（18.6mg，0.2 mmol）和2,5- 已 二酮（28.5mg，

0.25 mmol），ZrOCl2•8H2O（32.2mg，0.1 mmol） 及5 

mL 甲醇置于反应瓶中，在室温下进行反应，利用Cell 监

测反应进程。

进样条件

取10μL 反应液后，用甲醇稀释100 倍，成为待测溶液。用

PCS 专用液体取样器取样并上样至PCS，再滴加4 滴PCS

专用配套试剂，将PCS 插入Cell 微型质谱分析系统中进

行检测。

质谱条件

电离模式：正离子模式。

检测方式：全扫描模式，选择离子扫描模式，产物离子扫

描模式。
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乙酰化反应[3]

图 1 为使用 Cell 监测到的酰化反应数据。原料乙酰咪唑

和 4- 氨基联苯溶于甲醇后，在 m/z 111 和 m/z 170 处可

观察到明显的原料峰。反应 30min 后，产物峰 m/z 212

开始出现，但强度较低。

随着反应进行，m/z 212 峰逐渐增强 ; 反应约 2.5h 后，原

料乙酰咪唑峰基本不可见，4- 氨基联苯的离子峰强度减

弱 ; 持续反应约 4.5h 后，乙酰咪唑的峰 m/z 111 消失，4-

氨基联苯及产物 m/z 212 强度基本不再变化，说明反应

结束。

图 2 显示了不同反应时长时，目标物 1c 选择离子扫描的

强度变化。随着反应进行，产物 4- 乙酰氨基联苯的强度

相对于原料乙酰咪唑和 4- 氨基联苯强度之和逐渐变大，

如图 3 所示。

实验结果与讨论
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图 2. 反应不同阶段对产物 1c 的选择离子扫描

图 3. 产物强度与反应物强度和比值随时间变化曲线
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Paal-Knorr 反应[4]

图 4为使用 Cell 监测到的 Paal-Knorr 反应数据。原料2，

5- 己二酮和苯胺溶于甲醇后，可看到较强的 m/z 115

和 m/z 94 峰。反应 15min 后，观察到明显的 m/z 190

及 m/z 204 离子峰，持续反应会出现 m/z 208。

这些峰都是原料 2,5- 己二酮与苯胺结合环化、脱水过程中产

生的中间体，推测该反应可能的反应机理见图 5[5]。
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图 4. Paal-Knorr 反应各阶段质谱图

图 5. Paal-Knorr 反应机理 [5]
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分别对这三个峰做二级质谱分析（图 6），碎裂 m/z 190 得

到 m/z 97、m/z 172 碎片；碎裂 m/z 204 得到 m/z 111、

m/z 172 碎片；碎裂 m/z 208 得到 m/z 94、m/z 115 碎片，

均符合各自的碎裂方式。反应 1h 后，两种原料峰的强度明

显下降，产物 2,5- 二甲基 -1- 苯基吡咯峰 m/z 172 出现，

但中间体峰仍较强。持续反应 4h，中间体基本反应完全，

终产物 m/z 172 强度最高且基本不再变化。

图 6. 中间体 2f, 2e, 2d 结构分析及碎裂方式



5

本应用使用 Cell 微型质谱分析系统建立了实时快速监测有

机合成反应进程的方法。该方法无需对反应进行后处理 , 无

需色谱分离 , 直接从反应体系中取样后使用 PCS 原位电离检

测盒 , 可快速实现体系中原料及产物的检测；并可以根据原

料及产物峰强度的相对变化，判断反应进行的程度。通过监

测反应过程中出现的中间产物并对其做二级质谱分析确定结

构，能够帮助实验人员推断反应可能的发生机理。通过此应

用的展示，说明该方案为充分把控有机合成反应进程、提高

反应效率和产率提供了快速简单的解决方案。

结论
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