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难溶有机化合物分子质量的测定
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摘 要: 介绍如何对基质辅助激光解吸飞行时间质谱仪( MALDI-TOF-MS) 的样品靶进行加工改造，并针

对不同类型的样品，如难溶有机物、金属配合物、高聚物、稠环芳烃或富勒烯、簇合物、挥发性差的液体

等。采用不同的制样方式，提供了一种操作简便、通用性强的检测分子质量的表征方法，弥补了这些复

杂化合物难以获得准确分子质量的不足，为解析这些化合物结构信息提供有力证据。
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Determination of Molecular Mass of Insoluble Organic Compounds
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Xiamen University，Xiamen 361005，China)

Abstract: Matrix assisted laser desorption ionization time of flight mass spectrometer ( MALDI-TOF-MS ) has very
advantages such as less sample volume，fast detection，resistant to high salt content． Hence it has been widely used in
biological molecules，polymers，organic compounds and so on，and generally is mixed with a certain proportion matrix
after dissolving samples． In practice，some samples are extremely difficult to dissolve，or cannot find suitable solvent，so
they cannot be used by the traditional method to obtain molecular weight on CGMS or LCMS． This paper presented to
transform MALDI-TOF-MS sample target for different types of samples，such as insoluble organic compounds，metal
complexes，polymers，polycyclic aromatic hydrocarbons or fullerene clusters． With different preparation methods，a
convenient method of molecular detection was provided to obtain the accurate molecular mass． The method provides
strong evidence for the analysis of the structure information．
Key words: matrix-assisted laser desorption-ionization time of flight mass spectrometry ( MALDI-TOF-MS ) ; mass
spectrometry; insoluble material
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0 引 言

20 世纪 80 年代末发展起来的基质辅助激光解吸

飞 行 时 间 质 谱 仪 ( Matrix-Assisted Laser Desorption
Time-of-Flight Mass Spectrometry，MALDI-TOF-MS ) 是

激光电离技术和高速数据采集处理系统相结合的产

物，它具有高灵敏度、高通量、快速、准确、耐盐量高等

特点，已成功应用于蛋白质、DNA /ＲNA、多糖等生物大

分子的检测，并获得了 2002 年的诺贝尔化学奖［1-9］。
MALDI-TOF-MS 的原理是是将微量样品与过量小

分子基质的混合液体点到样品靶上，经加热或者风吹

干形成共结晶，放入离子源室内，达到一定真空后，激

光照射到靶上样品，基质从激光中吸收能量，传递给样

品分子，使其瞬间汽化，并将质子转移到样品分子使其

离子化。然后进入飞行时间质量分析器，根据它们各

自的质荷比( m/z) 进行检测，处理数据后得到质谱图。
其中的基质是一种可通过其分子的光激发或光离子化

作用而把质子转移给分析物，从而加强分析物分子离

子形成的物质。在 MALDI 中基质起到的作用主要如
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下:① 吸收激光能量并把能量转移给分析物。这样不

仅可把能量转移给分析物使其形成分子、离子，还可避

免由于过量的能量使分析物裂解; ② 包埋分析物，使

分析物分子之间彼此隔离，避免分析物分子之间的缔

合，这种缔合会导致质量的复杂化，以至无法进行解

吸;③ 适当的基质还会通过其分子的光激发或光离子

化作用而把质子转移给分析物，从而加强分析物分子

离子 的 形 成。常 用 的 基 质 有 а-氰 基-4-羟 基 肉 桂 酸

( CHCA) 、2，5-二羟基苯甲酸 ( DHB ) 、芥子酸 ( SA ) 、
2，4，6-三羟基苯乙酮( THAP) 、蒽三酚( DI) 、3-吲哚丙

烯酸( IAA) 等。采用 MALDI-TOF-MS 检测分子质量具

有以下优势:① 除检测问题以外，m/z 范围无限制; ②
无需精选狭缝，不用扫描就能在同时间检测整个 m/z
范围的离子; ③ 离子传送效率高。此外，MALDI 是一

种软电离技术，在线性模式下不产生或者产生很少的

碎片离子，可直接应用于混合物分析，也可用来检测样

品中是否含有杂原子及杂质分子质量［10-11］。
传统的分析方法需要将基质和样品分别溶解并配

制成一定比例的溶液，再把两种溶液按照不同浓度的

比例混合后进行测试，但是这个比例的大小往往很难

把握，使得样品制备具有难度，对操作者的经验要求

高［12-17］。并且，有一部分样品在各种溶剂中十分难溶

解，或 者 可 溶 解 的 溶 剂 挥 发 性 差，如 甲 基 亚 砜

( DMSO) ，甚至有些样品在溶剂溶解后失去原有的性

质，这些都不适合样品以液体形式与基质的溶液混合

后在靶上吹干共结晶。
本文对 MALDI-TOF-MS 配备的样品靶进行了加

工改进，并针对不溶有机物做了大量实验，总结出几种

制样方法。以某化合物为例，介绍如何采用 MALDI-
TOF-MS 检测 在 气 相 质 谱 ( GC-MS ) 、液 相 质 谱 ( LC-
MS) ，包括常用的质谱离子源如电子轰击电离源( EI) 、
化学电离源( CI) 、电喷雾电离源( ESI) 、大气压化学电

离源( APCI) 等所不能适用的难溶化合物的分子质量。

1 实验部分

1． 1 仪器与试剂

MicroFlex MALDI-TOF-MS，美国布鲁克公司，配有

96 个点的 Micro SCOUT Plate ( MSP) 样品靶; 盒式 N2

激光器，激光波长 337 nm，频率 60 Hz，反射正离子模

式检测。
2，5-二羟基苯甲酸、α-氰基-4-羟基肉桂酸、蒽三酚

等基质由布鲁克公司提供。
1． 2 实验方法

取样品靶于钻床上钻出直径 1 ～ 2 mm、深度 0． 5
～ 1． 0 mm 的小圆孔( 见图 1 中虚箭头所示) ，洗净后

用丙酮、乙醇、超纯水各超声波清洗 15 min，电吹风或

者干燥箱烘干。将装有样品的靶放入离子源室内，抽

真空至 0． 3 ～ 0． 5 mPa，设置电压 Ion Source1 为 18． 0 ～
21． 0 kV，Ion Source2 为 16． 0 ～ 19． 0 kV，lens 9． 0 ～
10． 0 kV。调节激光能量大小，采集图谱。

图 1 经加工的样品靶( …空的孔洞，—孔洞中已填充)

2 结果与讨论

对于不同性质的复杂化合物，可以有以下几种制

备方法:① 对于固体样品，如金属有机配合物、高分子

聚合物、笼状簇合物等等，先用玛瑙研钵研至粉末状，

将此粉末与基质或碳纳米管充分混合后填满孔洞中。
并用干净的载玻片压实，使样品的表面与靶面平齐

( 见图 1 中实箭头所示) 。② 如果是含有多苯环结构

的固体有机化合物，可不加入基质，直接在孔洞中填充

满，压实。③ 固体块状物，如晶体，可直接用 2 μL 不

挥发的甘油或者具有黏性的物质使之在孔内固定，保

持样品的表面与靶表面平齐。④ 有颗粒悬浮于溶剂

中的样品可用移液枪取出 5 μL，与 5 μL 基质溶液混

匀后，捞出 2 μL，置于微测板样品靶上，用电吹风吹

干，再用载玻片压结实，除去周边分散的不牢固的散状

颗粒。针对上述几类化合物，结合 DHB、CHCA 等基

质，分别摸索了各类化合物的最佳测试条件和参数，做

了大量的实验，均获得较为理想的谱图。以某化合物

为例，经过实验，发现该化合物不溶于甲醇、乙腈、四氢

呋喃、二氯甲烷、氯仿等常见溶剂，于是将其分散在乙

醇中形成悬浮液，用蒽三酚( DIT) 作为基质，以方法④
制样，测试后得到了如图 2 所示的一系列谱峰。它们

分 别是该化合物的单体准分子离子峰［M + H］+ m / z

图 2 某化合物采用固体上样法测得的 MALDI-TOF-MS 谱图
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696． 1; 二聚体［2M + H］+ m/z 1 392． 9; 三聚体［3M +
H］+ m/z 2 088． 7; 四聚体［4M + H］+ m/z 2 784． 9。

相对现有以液相或者气相进样的技术，固体进样

法有如下优点和效果:

( 1) 难溶有机物，尤其带有稠环的有机物或富勒

烯，可不需要基质，直接用固体上样，方便快捷，并且减

少了基质峰的干扰。
( 2) 某些样品虽然可溶解，溶剂却很难挥发，如

DMSO 是一种重要的极性非质子溶剂，但挥发性差，需

要大量时间才可除去溶剂，采用文中所述的方法，可以

节约大量时间。
( 3) 复杂固体化合物，无法用有机溶剂溶解，不能

以液体形式点靶，如果用甘油固定住的进样方法，可在

不破坏化合物性质的前提下，获得可靠的谱图。
( 4) 各类基质都有可能出现［M + H］+、［M +

Na］+、［2M + H］+、［2M + Na］+ 等一系列峰，干扰了本

身 m/z 在 1 000 以内的小分子化合物的谱峰，使得难

以分辨和解析。因此，对于小分子( m/z ＜ 1 000 ) 的化

合物，可以将样品与碳纳米管等充分混匀，再填充于靶

上小孔中或者直接在靶上压片，有效避免了基质各类

峰的干扰，同时压实后碳纳米管等固体物不易疏松掉

落，并不影响真空系统。
值得一提的是，由于在不同样品中基质发挥的效

果不同，因此优化基质是非常必要的，这样可以改善结

晶状况，使样品分布均匀并有效解吸电离，增强质谱信

号，进而提高分析灵敏度、分辨率和重复性等［10］。

3 结 语

文中对样品靶加工改进，为难溶有机物、稠环芳

烃、挥发性差的液体等物质提供了检测分子质量的方

法，弥补了这些复杂化合物难以获得准确分子质量的

不足，为解析这些化合物结构信息提供了有力证据，这

一结果对此类化合物的合成思路及实验设计具有十分

重要的指导意义。但是不同性质的物质需要选择不同

的基质，基质是否合适决定了实验的成败，因此选择最

佳的基质和优化实验条件仍然是实验的关键。
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