
 

 

叔丁氧羰基取代毒品前体的质谱特征研究
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摘要：叔丁氧羰基（t-Boc）取代毒品前体是近期较常见的一类毒品前体化合物。通过分析 N-叔丁氧羰基-4-（苯基

氨基）哌啶（t-Boc-4-AP）、N-叔丁氧羰基-4-[（4-氟苯基）氨基]哌啶（t-Boc-4F-AP）、N-叔丁氧羰基-4-[（4-溴苯基）氨

基]哌啶（t-Boc-4Br-AP）、N-叔丁氧羰基-去甲氯胺酮（t-Boc-norketamine）等 4种 t-Boc取代毒品前体在电子电离

（EI）和电喷雾电离-碰撞诱导解离（ESI-CID）模式下的特征碎片离子，推测其可能的裂解途径。在 EI模式下，

t-Boc取代毒品前体生成叔丁基离子（C4H9
+）和碎片离子[M−C4H8]+、[M−C4H9O•]+、[M−C5H8O2]+；在 ESI-CID模式

下，生成丢失 C4H8 的碎片离子和进一步丢失 CO2 的碎片离子。研究 t-Boc取代毒品前体质谱碎裂规律有助于推

断未知化合物结构，为鉴定该类物质提供参考。

关键词：气相色谱-质谱（GC-MS）；超高效液相色谱-四极杆飞行时间质谱（UPLC-QTOF MS）；毒品前体；叔丁氧
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Abstract: To  circumvent  the  supervision  of  law,  illicit  manufacturers  turn  to  produce  drug  related
precursors.  Among  them,  tert-butoxycarbonyl  (t-Boc)  substituted  drug  precursors  are  the  most
common type recently.  The  t-Boc moiety is a common protecting group in organic synthesis.  It  can
prevent  a  chemical  reaction  at  one  specific  group  in  a  molecule,  while  other  functional  groups  are
transformed, and then can be easily chemically removed through a simple carbamate hydrolysis. Due
to  the  lack  of  control,  the  readily  availability  from  chemical  suppliers,  and  easy  conversion  to  an
immediate, these t-Boc substituted precursors are attractive to illicit manufacturers. The identification
of  these  newly  emerging  precursors  has  posed  great  challenges  to  forensic  science  laboratories
worldwide.  In  this  study,  four  types  of  t-Boc  substituted  drug  precursors,  including  tert-butyl
4-(phenylamino)piperidine-1-carboxylate (t-Boc-4-AP), tert-butyl 4-((4-fluorophenyl)amino)piperidine-
1-carboxylate  (t-Boc-4F-AP),  tert-butyl  4-((4-bromophenyl)amino)piperidine-1-carboxylate  (t-Boc-
4Br-AP),  and  tert-butyl  (1-(2-chlorophenyl)-2-oxocyclohexyl)carbamate  (t-Boc-norketamine),  were
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analyzed  by  using  gas  chromatography-mass  spectrometry  (GC-MS)  and  ultra-high  performance
liquid  chromatography-quadrupole  time  of  flight-mass  spectrometry  (UPLC-QTOF  MS).  After
analyzing  the  characteristic  fragment  ions  under  electron  impact  (EI)  mode  and  electrospray
ionization collision-induced dissociation (ESI-CID) mode, the possible fragmentation pathways of t-
Boc  substituted  drug  precursors  were  deduced.  The  main  product  ions  of  t-Boc  substituted  drug
precursors are tert butyl ion (C4H9

+), and product ions of [M−C4H8]+, [M−C4H9O•]+, and [M−C5H8O2]+

under EI mode.  Under ESI-CID mode,  product  ions are mainly formed by the loss  of  C4H8 and the
further loss of CO2. The study of the fragmentation pathways of t-Boc substituted drug precursors in
mass spectrometry benefits the structure elucidation of unknown compounds, and provides reference
for forensic science laboratories to identify such substances.
Key  words: gas  chromatography-mass  spectrometry  (GC-MS)； ultra-high  performance  liquid
chromatography-quadrupole  time  of  flight-mass  spectrometry  (UPLC-QTOF  MS)； drug  precursor；
tert-butoxycarbonyl (t-Boc)；fragmentation pathway

近年来，全球毒品制造、贩运、滥用问题突

出，国内和国际毒情日益复杂。为规避管制措

施，不法分子不断研发新的制毒工艺，开发各类

新型化学品作为制毒前体。其中，叔丁氧羰基

（t-Boc）取代毒品前体是近期较常见的一类前体

化学品 [1-4]，如叔丁氧羰基取代甲基苯丙胺 [1-2]、

叔丁氧羰基取代 3,4-亚甲二氧基甲基苯丙胺

（t-Boc-MDMA）[3]、N-叔丁氧羰基 -4-（苯基氨基）

哌啶（t-Boc-4-AP）[4]等。t-Boc是有机合成中一种

常见的保护基，用于防止被保护部位的官能团发

生化学反应，使化学反应仅发生在其他官能团

上。化学反应结束后，可以通过简单的氨基甲酸

酯水解反应消除 t-Boc保护基[4]。

近年来， t-Boc取代毒品前体流入制毒渠道

问题日益突出。我国已发现多种 t-Boc取代毒品

前体，如 N-叔丁氧羰基-4-（苯基氨基）哌啶（t-Boc-
4-AP）、N-叔丁氧羰基 -4-[（4-氟苯基）氨基 ]哌啶

（t-Boc-4F-AP）、N-叔丁氧羰基-4-[（4-溴苯基）氨基]
哌啶（t-Boc-4Br-AP）、N-叔丁氧羰基-去甲氯胺酮

（t-Boc-norketamine），其结构式示于图 1。2024年，

我国已将 t-Boc-4-AP列入易制毒化学品管制目

录。2022年第 65届联合国麻委会通过决议，将
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图 1    4 种 t-Boc 取代毒品前体及其对应毒品前体的化学结构式

Fig. 1    Chemical structures of four t-Boc substituted drug precursors and their respective drug precursors
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t-Boc-4-AP列入《联合国禁止非法贩运麻醉药品

和精神药品公约》附表 1予以管制。 t-Boc-4-AP
可在酸性条件下水解脱去 t-Boc保护基生成 4-（苯
基氨基）哌啶（4-AP）[4]，是合成芬太尼的前体；也

可与丙酰氯反应得到 N-叔丁氧羰基-去苯乙基芬

太尼（t-Boc-norfentanyl）[5]，其在酸性条件下除去

保护基，进一步与溴苯乙烷反应得到芬太尼 [5]。

由此推测 ， t-Boc-4F-AP和 t-Boc-4Br-AP可以在

上述相似条件下反应制得氟（溴）代芬太尼。此

外， t-Boc-4-AP、 t-Boc-4F-AP、 t-Boc-4Br-AP是重

要的医药中间体，用于合成各种药物[6-8]。

气相色谱 -质谱（GC-MS）法和液相色谱 -质
谱 （LC-MS）法在基层法庭科学实验室的应用

较为广泛 [ 9-10]。本研究拟采用 GC-MS法和超高

效液相色谱-四极杆飞行时间质谱（UPLC-QTOF
MS）法分析多种 t-Boc取代毒品前体，探讨其在

电子电离（EI）和电喷雾离子化 -碰撞诱导解离

（ESI-CID）模式下的主要裂解途径 ，旨为新型

未知结构 t-Boc取代毒品前体的结构推断提供

参考。 

1    实验部分 

1.1    主要仪器与装置

GC MS-QP2010气相色谱-质谱联用仪：日本

岛津公司产品，配有 EI源；Acquity UPLC I-Class
超高效液相色谱仪：美国 Waters公司产品；Triple
TOFTM7600四极杆飞行时间质谱仪 ：美国 AB
Sciex公司产品，配有 ESI源。 

1.2    主要材料与试剂

t-Boc-4-AP、 t-Boc-4F-AP、 t-Boc-4Br-AP、
t-Boc-norketamine、4-AP、4-[ （4-氟苯基）氨基 ]哌
啶 （4F-AP）、 4-[ （4-溴苯基 ）氨基 ]哌啶 （4Br-AP）
样品 ：由国家毒品实验室提供 ；去甲氯胺酮

（norketamine）对照品 ：美国 Ceriliant公司产品 ；

甲醇、乙腈、甲酸：均为色谱纯，德国 Merck公司

产 品 ； 超 纯 水 ： 由 美 国 Millipore公 司 生 产 的

Advantage A10超纯水系统制得。 

1.3    实验条件 

1.3.1    样品制备　配制 1.0 g/L目标物甲醇溶液，

进行 GC-MS分析；再用 0.1%甲酸水溶液稀释至

1 mg/L t-Boc-norketamine或 0.1 mg/L t-Boc-4-AP、
t-Boc-4F-AP、t-Boc-4Br-AP，进行UPLC-QTOF MS
分析。 

1.3.2    GC-MS条件　Agilent DB-5 MS石英毛细

管色谱柱 （30 m×0.25 mm, 0.25 µm）；升温程序：

140 ℃ 保持 3 min，以 10 ℃/min升至 320 ℃；载气

（He）流速 1 mL/min；进样口温度 280 ℃；进样量

1 µL；分流比 40∶1。EI电离模式：电子能量 70 eV，

离子源温度 230 ℃，接口温度 250 ℃，全扫描模

式（Full scan MS），质量扫描范围 m/z 35～500。 

1.3.3    UPLC-QTOF MS条件　Phenomenex Kinetex
Biphenyl色谱柱（100 mm×3.0 mm, 2.6 µm）；柱温

40 ℃；流动相：A为 0.05%甲酸水溶液，B为 0.05%
甲酸乙腈溶液；梯度洗脱程序：0～20.0 min（0%～

100%B），20.0～22.0 min（100%B），22.0～22.1 min
（0%B）， 22.1～25.0  min（0%B）；流速 0.8  mL/min；
进样量 5 µL。ESI+电离模式：喷雾电压 5 000 V，

喷雾温度 500 ℃，雾化气压强 379.2 kPa，脱溶剂

气压强 379.2 kPa，气帘气压强 241.3 kPa；全扫描

模式：去簇电压 50 V，碰撞能量 10 V，质量扫描

范围 m/z 30～500；子离子扫描模式（product ion
scan）：去簇电压 50 V，碰撞诱导解离（CID）能量

（35±15） V，质量扫描范围 m/z 30～500。 

2    结果与分析 

2.1    t-Boc 取代毒品前体的 EI 裂解谱图特征

采用 GC-MS分析 4种 t-Boc取代毒品前体

样品，其总离子流色谱图和 EI质谱图分别示于

图 2、3。EI模式下， t-Boc取代毒品前体可能的

裂解途径示于图 4。由图 3a、3c可见， t-Boc-4-
AP和 t-Boc-4F-AP的 EI质谱信息高度相似，均

存在 A～J 10种特征碎片离子，且叔丁基离子

（C4H9
+，碎片离子 I）的强度最高，为基峰。t-Boc-

4-AP和 t-Boc-4F-AP的分子离子通过麦氏重排

丢失异丁烯（C4H8）生成碎片离子 A，或失去叔丁

氧基自由基（C4H9O•）形成碎片离子 B，或经麦氏

重排后失去异丁烯（C4H8）和二氧化碳（CO2）生成

碎片离子 C；碎片离子 C先经电子转移，再失去

乙胺（C2H5NH2）生成碎片离子 D，或先经电子转

移后在哌啶环发生断裂形成碎片离子 E。
与 t-Boc-4-AP和 t-Boc-4F-AP相 比 ， t-Boc-

4Br-AP的 EI质谱图（图 3e）的低质量数端同样

存在 m/z 41、57、68、83，但高质量数端的碎片离

子有较大差异 ，主要存在 m/z  298/300（A）、m/z
254/256（C）、 m/z  209/211（D）、 m/z  171/173（F）等
质量数相差为 2且丰度比接近 1:1的碎片离子
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注：a. t-Boc-4-AP；b. t-Boc-4F-AP；c. t-Boc-4Br-AP；d. t-Boc-norketamine

图 2    4 种 t-Boc 取代毒品前体样品的总离子流色谱图

Fig. 2    Total ion chromatograms of four t-Boc substituted drug precursor samples
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图 3    t-Boc 取代和未取代毒品前体的 EI 质谱图

Fig. 3    Mass spectra of the t-Boc substituted and unsubstituted drug precursors under EI mode
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对，表明存在溴原子。其中，m/z 298、300为分子

离子丢失异丁烯生成的碎片离子及其同位素离

子；m/z 254、256为分子离子失去异丁烯和二氧

化碳后生成的碎片离子及其同位素离子；m/z
171、173为溴代苯胺正离子自由基及其同位素

离子。

在 t-Boc-norketamine的 EI质谱图中，存在其

分子离子失去异丁烯生成的碎片离子 m/z 267（A’），
失去叔丁氧基自由基生成的碎片离子 m/z 250
（B’），失去异丁烯和二氧化碳生成的碎片离子

m/z 223（C’）、m/z 57（I）、m/z 41（J）。
综上所述，t-Boc毒品前体的 EI质谱图中均

存在叔丁基离子 m/z 57（C4H9
+），且多数化合物存

在碎片离子[M−C4H8]+、[M−C4H9O•]+、[M−C5H8O2]+。
此外 ，在高温条件 （如进样口温度 280 ℃）

下， t-Boc取代毒品前体会部分脱掉 t-Boc取代

基。如，在图 2a的 7.00 min 处检出了 4-AP，示于

图 3b；图 2b的 7.05 min处检出了 4F-AP，示于图 3d；
图 2d的 8.07 min处检出了 norketamine，示于 图 3h。
t-Boc-4Br-AP的热稳定性较差，采用 GC-MS分

析时，绝大多数样品会分解为 4Br-AP，仅能检出

少量的 t-Boc-4Br-AP原体。在 t-Boc-4Br-AP的TIC
图（图 2c）8.75～11.05 min区间内质谱图的谱库

检索结果均为 4Br-AP，示于图 3f，仅在 11.09 min
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图 4    EI 模式下，t-Boc 取代毒品前体的可能裂解途径

Fig. 4    Proposed fragmentation pathways of t-Boc substituted drug precursors under EI mode
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处检出 t-Boc-4Br-AP较弱的峰。推测其原因可

能是部分 t-Boc-4Br-AP样品在进样口发生分解，

表现为 8.79 min处存在 1个尖峰；部分 t-Boc-4Br-
AP样品在色谱柱分离过程中发生分解，表现为

8.9～10.9 min存在 1个峰展宽较严重的峰。 

2.2    t-Boc 取代毒品前体的ESI-CID 裂解谱图特征

t-Boc取代毒品前体在 ESI-CID模式下的裂

解途径与 EI模式有较大区别，二者具有很好的

互补性。在 ESI-CID模式下， t-Boc取代毒品前

体的一级和二级质谱图示于图 5，准分子离子和

碎片离子的精确质荷比列于表 1，各碎片离子可

能的裂解途径示于图 6。t-Boc取代毒品前体会

发生源内裂解，其一级质谱图中均存在准分子离

子峰丢失异丁烯而生成的碎片离子[M+H−C4H8]+

（A）。 t-Boc-4-AP、 t-Boc-4F-AP、 t-Boc-4Br-AP的

二级质谱图中均含有 A、B、C、D、E等 5种特征

碎片离子，示于图 5b、5d、5f；准分子离子峰丢失

异丁烯生成碎片离子 A，其在苯氨基与哌啶相连

的碳氮键处发生断裂生成碎片离子 B和 C，碎片

离子C依次失去CO2 和C2H4 生成碎片离子D和E，
示于图 6a。

t-Boc-norketamine极易发生源内裂解，产生很

多碎片离子，在其一级质谱图（图 5g）中检出了

二级质谱图（图 5h）中所有的碎片离子。一级质

谱图中同时存在加氢的准分子离子峰[M+H]+和
加钠离子峰 [M+Na]+。二级质谱图中碎片离子

m/z 268.073 4（A’）、224.083 6（B’）、207.057 0（C’）、
179.061 9（D’）和 125.015 0（E’）分别为准分子离子

依次失去 C4H8、CO2、NH3、CO、C4H6 而产生。

综上所述， t-Boc取代毒品前体的 ESI-CID
质谱图中均会生成丢失 C4H8 的碎片离子及其进

一步丢失 CO2 的碎片离子。 
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图 5    4 种 t-Boc 取代毒品前体的 ESI-CID 质谱图

Fig. 5    Mass spectra of four t-Boc substituted drug precursors under ESI-CID mode
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表 1    ESI-CID 模式下，4 种 t-Boc 取代毒品前体的主要碎片离子

Table 1    Main product ions of four t-Boc substituted drug precursors under ESI-CID mode

化合物
Compound

保留时间
tR/min

离子
Ion

化学式
Chemical formula

理论值
Theoretical mass (m/z)

实测值
Experimental mass (m/z)

误差
Error/×10−6

t-Boc-4-AP 11.06 [M+H]+ C16H25N2O2
+ 277.1911 277.1907 −1.44

A C12H17N2O2
+ 221.1285 221.1282 −1.36

B C6H8N+ 94.0651 94.0653 2.13

C C6H10NO2
+ 128.0706 128.0707 0.78

D C5H10N+ 84.0808 84.0810 2.38

E C3H6N+ 56.0495 56.0497 3.57

t-Boc-4F-AP 11.53 [M+H]+ C16H24FN2O2
+ 295.1816 295.1815 −0.34

A C12H16FN2O2
+ 239.1190 239.1198 3.35

B C6H7FN+ 112.0557 112.0556 −0.89

C C6H10NO2
+ 128.0706 128.0707 0.78

D C5H10N+ 84.0808 84.0807 −1.19

E C3H6N+ 56.0495 56.0493 −3.57

t-Boc-4Br-AP 14.89 [M+H]+ C16H24BrN2O2
+ 355.1016 355.1010 −1.69

A C12H16BrN2O2
+ 299.0390 299.0389 −0.33

B C6H7BrN+ 171.9756 171.9755 −0.58

C C6H10NO2
+ 128.0706 128.0712 4.68

D C5H10N+ 84.0808 84.0811 3.57

E C3H6N+ 56.0495 56.0496 1.78

t-Boc-norketamine 14.42 [M+H]+ C17H23ClNO3
+ 324.1361 324.1358 −0.92

A’ C13H15ClNO3
+ 268.0735 268.0734 −0.37

B’ C12H15ClNO+ 224.0837 224.0836 −0.45

C’ C12H12ClO+ 207.0571 207.0570 −0.48

D’ C11H12Cl+ 179.0622 179.0619 −1.68

E’ C7H6Cl+ 125.0153 125.0150 −2.40
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图 6    ESI-CID 模式下 t-Boc 取代毒品前体可能的裂解途径

Fig. 6    Proposed fragmentation pathways of t-Boc substituted drug precursors under ESI-CID mode
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3    结论
本研究采用 GC-MS和 UPLC-QTOF MS分析

了 4种 t-Boc取代毒品前体，研究了这些物质在

EI和 ESI-CID模式下的质谱特征，并推测各碎片

离子可能的裂解途径。 t-Boc取代毒品前体在

EI模式下的质谱特征是生成叔丁基离子（C4H9
+）

和碎片离子[M−C4H8]+、[M−C4H9O•]+、[M−C5H8O2]+；
在 ESI-CID模式下的质谱特征是生成丢失 C4H8

和进一步丢失 CO2 的碎片离子。本研究可为毒

品和新精神活性物质前体的检验鉴定和监测预

警相关工作提供借鉴和参考。
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