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哌嗪衍生物和环糊精分子非共价作用的分析
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摘 要 采用电喷雾质谱 ( ESI-MS) 和核磁共振谱 ( 1H NMR) 等 方 法 研 究 了 抗 抑 郁 哌 嗪 衍 生 物 化 合 物

SIPI5838，SIPI5357 和 SIPI5358 与 α-，β-或 γ-环糊精( CD) 分子生成的非共价复合物及其键合位点。质谱分

析结果表明，在水溶液中，SIPI5838 分子可以与 α-，β-或 γ-环糊精分子通过反应生成非共价复合物，其中与

β-环糊精可以生成配合比为 1∶1 或 1∶2 的非共价复合物，与 α-或 γ-环糊精分子则生成配合比为 1∶1 的非共价

复合物。SIPI5357 与 α-，β-或 γ-环糊精( CD) 分子仅生成配合比为 1 ∶ 1 的非共价复合物。核磁共振谱( 1H
NMR) 表明，α-环糊精主要与 SIPI5838 分子中的苯基结合，β-环糊精可同时与 SIPI5838 分子中的苯基和萘基

结合配合比 1∶ 2 的非共价复合物，而 γ-环糊精则主要与 SIPI5838 分子中的萘基结合。溶解度实验表明，

SIPI5358 与 α-，β-及 γ-环糊精在液相中的结合常数分别为 15． 4，29． 2 和 175． 2 mol /L。
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1 引 言

现代社会，人们的生活节奏加快，导致抑郁症患者日趋增加，因此，研制和开发抗抑郁药物逐渐成

为医药工业新的研究热点［1，2］。SIPI 系列化合物属于芳烷醇哌嗪衍生物，是李建其等［3］根据药物作用

靶点定向设计和合成的新型抗抑郁活性化合物。由于起效快，副反应小，并且在体外对 5-羟色胺、去甲

肾上腺素及多巴胺再摄取具有三重选择性抑制作用，SIPI 系列化合物在动物体内可以发挥显著的抗抑

郁活性。然而，较差的水溶性( 约 5 g /L，9． 4 mmol /L) 限制了它们作为口服药剂的临床应用。
环糊精( CD) 是一种天然低聚糖环状化合物［4］，一般由 6 ～ 12 个 D-( + ) -葡萄糖( 吡喃型) 残基经

α-1，4-糖苷键连接而成。其中，研究较多并且具有重要实际意义的是含有 6，7，8 个葡萄糖单元的分子，

分别称为 α-，β-和 γ-环糊精［5］。由于外缘亲水而内腔疏水，因而环糊精可以提供一个疏水的结合部位，

并作为主体通过氢键等与客体分子结合成单分子非共价复合物［6］。图 1 为 3 种 SIPI 化合物和 β-CD 的

分子结构式，由于 SIPI 化合物带有苯基和萘基等疏水基团，可以与环糊精疏水腔发生作用，因而是一

图 1 哌嗪衍生物和 β-环糊精的分子结构

Fig． 1 Molecular structures of piperazine derivative com-
pounds and β-cyclodextrin
( A) SIPI 5838; ( B) SIPI 5357; ( C) SIPI 5358; ( D) β-CD

种潜在的可与环糊精结合并提高溶解度的药物。
近十年，质 谱 新 技 术 和 新 方 法 取 得 了 迅 速 进

展［7 ～ 10］，有力地推动了非共价复合物的研究［11 ～ 13］。
例如，在生物样品中的 DNA 磷酸盐带负电荷，能够

与带正电荷的质子化碱性氨基酸残基结合，形成非

共价复合物。Terrier 等［14］在对这种复合物进行碰撞

解离时发现，复合物的电荷态和多聚碱性氨基酸的

性质的差异会导致不同的解离途径，高电荷复合物

更容易发生非共价解离。然而，需要强调的是用电

喷雾质谱测得的非共价复合物质谱信号为气相中的

产物。在电喷雾过程中解离或生成分子团簇离子可

能会造成测得的结果与溶液中的实际情况产生差异，尤其是电喷雾过程中发生的非特异性结合［15］。探
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索非共价复合物特异性结合的键合位点仍是备受关注的课题。
由于哌嗪衍生物 SIPI 化合物系列分子的两端分别为大小不同的苯基和萘基，具有嵌入环糊精疏水

腔体的潜在可能性。目前，尚不完全明确其复合物配合比，键合基团和键合位点，因而值得作进一步的

探索。郭丽敏等［16］利用质谱结合1H 核磁共振等技术研究了 β-CD 与联苯胺的键合位点。由于联苯胺

为结构对称的分子，两端的苯基都具有与 β-CD 发生键合作用的可能性，并可能与 β-CD 形成 1∶1 或 1∶2
配合比的复合物。Yu 等［17］采用持续偏共振照射的碰撞诱导解吸技术，探讨了二甲基-β-CD 与黄酮甙的

键合位点，该工作为探索环糊精与含不对称芳香基团药物相互作用的键合位点提供了新的思路。
本实验室已经成功地制备了 SIPI5838 等药物与环糊精的非共价复合物［18，19］。本研究采用电喷雾质

谱和核磁共振谱等技术，研究 α-，β-和 γ-CD 与抗抑郁症药物 SIPI5838，SIPI5357 和 SIPI5358 的非共价相

互作用，并探索这些非共价复合物的键合位点和结合强度，为进一步从分子水平上设计新药提供参考。

2 实验部分

2． 1 仪器与试剂

ThermoFinnigan LTQ 线型离子阱质谱仪( 美国 Finnigan 公司) ; DMX 500 液态核磁共振谱仪( 德国

Bruker 公司) 。
α-，β-，γ-环糊精( 99%，Sigma 公司) ，甲醇( HPLC 级，Merck 公司) ，哌嗪衍生物化合物 SIPI 5838，

SIPI 5357 和 SIPI5358 ( 上海医药工业研究院李建其教授提供) ［19］。
2． 2 样品的制备

将 SIPI5838，SIPI5357，SIPI5358 分别溶于甲醇中，配成 1． 0 mmol /L 的溶液，将 α-，β-和 γ-CD 分别

溶于去离子水中，配成 1． 0 mmol /L 的溶液。取上述 1． 0 mmol /L SIPI5838，SIPI5357 或 SIPI5358 溶液

0. 1 mL，分别与 0． 1，0． 2 和 0． 5 mL 上述 α-，β-，γ-CD 溶液混合，配成摩尔比为 1∶1，1∶2 和 1∶5 的混合溶

液。将所有混合溶液用甲醇-水( 1∶1，V /V) 稀释至 4 mL，摇匀，25 ℃的恒温箱内静置，反应 24 h 后取出

进行质谱检测。
用于核磁共振检测的样品是将约 1． 0 mmol /L 的 SIPI5838，SIPI5357 或 SIPI5358( 溶剂均为重水) 分

别与 α-，β-或 γ-CD 以体积比 1∶1 溶解在 0． 55 mL 重水( D2O) 中。混合溶液在 25 ℃恒温静置 24 h 后，用

0． 45 $m 滤膜过滤，清液装入核磁管内。配制相同浓度的 SIPI5838，SIPI5357，SIPI5358，α-，β-或 γ-CD
溶液作为对比。
2． 3 溶解度实验

SIPI5358 溶解度实验根据文献［19］进行，所有溶液的溶解所用时间均为 2 h。根据 Higuchi-Connors
方法计算复合物的结合常数等［5］，计算公式如下:

KC = k /S0 ( 1 － k) ( 1)

其中，S0 为药物在纯去离子水中的溶解度，k 为直线的斜率( SIPI5358 的浓度 /CD 的浓度) ，KC 即为药物

和 CD 形成复合物的结合常数。
2． 4 质谱和核磁条件

质谱测定时毛细管温度 350 ℃，喷雾电压 4 kV，质谱仪的质量标定选用聚丙二醇( PPG) 标准样

品。所用的雾化气和鞘气均为氮气( 99． 999% ) ，雾化气和鞘气的流速分别为 0． 4 和 0． 6 L /min，进样速

度 5 μL /min。串级质谱所用仪器同样为 Thermo Finnigan LTQ 线型离子阱质谱仪。在制备得到 α-CD，

β-CD 或 γ-CD 与 SIPI5838 等的混合物溶液中选择检测的母离子，在离子阱中进行碰撞。碰撞能量为

25 eV，活化时间 30 ms，隔离宽度 m/z 2． 0，离子活化值 q = 0． 25。核磁共振谱的测试温度为 300 K，磁

场强度为 11． 7 T ( 超导) ，工作频率 500 MHz。

3 结果与讨论

3． 1 SIPI5838，SIPI5357，SIPI5358 分别与 α-CD，β-CD，γ-CD 形成的非共价复合物的质谱图

α-CD，β-CD，γ-CD 和 SIPI5838，SIPI5357，SIPI5358 在电喷雾电离质谱图中均以单电荷离子出现。
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α-CD，β-CD，γ-CD 的分子量分别为 972． 7，1135． 0 和 1297． 1，质谱峰分别出现在 m/z 973. 2 ( 图 2A) ，

m/z 1136. 1( 图 2B) 和 m/z 1298. 0 ( 图 2C) ，即分别为［α-CD + H］+，［β-CD + H］+ 和［γ-CD + H］+。
SIPI5838，SIPI5357 和SIPI5358 的分子量分别为 425. 0，467. 2 和 467. 1，m/z 426. 0( 图 2D) 、m/z 468． 2
( 图 2E) 和 m/z 468． 1( 图 2F) 分别为［SIPI5838 + H］+，［SIPI5357 + H］+ 和［SIPI5358 + H］+。

图 2 α-CD，β-CD，γ-CD，SIPI5838，SIPI5357 与 SIPI 5358 的电喷雾质谱图

Fig． 2 ESI mass spectra for α-CD，β-CD，γ-CD，SIPI5838，SIPI5357and SIPI5358
A． α-CD; B． β-CD; C． γ-CD; D． SIPI5838; E． SIPI5357; F． SIPI5358．

图 3 为 SIPI5838，SIPI5357，SIPI5358 分别与 α-CD，β-CD，γ-CD 非共价复合物的电喷雾质谱图。
除 α-CD( m/z 973. 2) ，β-CD ( m/z 1136． 1) ，γ-CD ( m/z 1298． 0) 的离子峰外，还出现了配合比为 1∶1 共

价复合物的离子峰，质谱峰 m/z 1398． 6 ( 图 3A) ，m/z 1561． 0 ( 图 3B) 和 m/z 1723． 1( 图 3C) 分别可以

归属于［α-CD + SIPI5838 + H］+，［β-CD + SIPI5838 + H］+ 和［γ-CD + SIPI5838 + H］+。值得注意的

是，在图 3B 中，还出现了 m/z 1348． 6 质谱峰，它可以归属于 SIPI5838 与 β-CD 配合比为 1∶2 的复合物

［2β-CD + SIPI5838 + 2H］2 +。从图 3 中的 9 个插图可以看到，生成的复合物大部分为单电荷离子。
图 3D ～ F 表明，质谱峰 m/z 1440． 2( 图 3D) ，m/z 1602． 2( 图 3E) ，m/z 1765． 8( 图 3F) 可以分别归

属于 ［α-CD + SIPI5357 + H］+，［β-CD + SIPI5357 + H］+，［γ-CD + SIPI5357 + H］+。图 3G ～ I 显示，质

谱峰 m/z 1440． 7( 图 3G) ，m/z 1602． 9 ( 图 3H) 和 m/z 1765． 4 ( 图 3I) 可以分别归属于［α-CD + SI-
PI5358 + H］+，［β-CD + SIPI5358 + H］+ 和［γ-CD + SIPI5358 + H］+。它 们 揭 示 了 SIPI5357 和

SIPI5358 分别可以与 α-CD，β-CD，γ-CD 形成配合比为 1 ∶ 1 共价复合物。虽然 SIPI5358 溶 液 分 别

α-CD，β-CD，γ-CD 形成摩尔比 1∶1，1∶2，1∶5 的混合溶液，但只得到 1∶1 的非共价复合物的离子峰，可

见，电喷雾质谱测得的信号反应溶液中的实际状态，即特异性结合的非共价复合物，而不是非特异性

结合的分子离子团簇。与此类似，SIPI5357 与 α-CD，β-CD 也只能生成配合比为 1∶1 的非共价复合物。
然而，上文提到 SIPI5838 还可以与 β-CD 配合比为 1∶2 的复合物，这可能与 SIPI5838 哌嗪邻位的烷基基

团较短有关。
3． 2 串级质谱分析结果

为了进一步确认 α-CD，β-CD 和 γ-CD 与 SIPI 化合物可以形成非共价复合物，对复合物［CD-L +
H］+ 前驱体离子进行碰撞诱导解离 ( CID ) 实验，L 为 SIPI5838 或 SIPI5357。图 4 显示了将 α-CD，

β-CD，γ-CD 与 SIPI5838，SIPI5357 形成的复合物作为前体母离子的二级串级质谱( MS2 ) 实验结果。结

果表明，来自于前体离子 m/z 1398． 8( 图 4A) ，m/z 1560． 1( 图 4B) 和 m/z 1723． 1( 图 4C) 的断裂碎片

离子中，除了 m/z 426． 2 碎片离子峰可以归属于［SIPI5357 + H］+ 外，m/z 973. 2，1136． 1 和 1298． 2 可

以分别归属于 ［α-CD + H］+，［β-CD + H］+ 和 ［γ-CD + H］+。图 4D ～ F 分别显示了将 SIPI5357 与
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图 3 SIPI5838，SIPI5357，SIPI5358 与 α-CD，β-CD，γ-CD 非共价复合物的电喷雾质谱图

Fig． 3 ESI mass spectra for complexes of SIPI5838，SIPI5357，SIPI5358 with α-CD，β-CD，γ-CD
A． α-CD-SIPI5838 complex; B． β-CD-SIPI5838 complex; C． γ-CD-SIPI5838 complex; D． α-CD-SIPI5357 complex; E． β-CD-SIPI5357

complex; F． γ-CD-SIPI5357 complex; G． α-CD-SIPI5358 complex; H． β-CD-SIPI5358 complex; I． γ-CD-SIPI5358 complex．

图 4 α-CD，β-CD，γ-CD 与 SIPI5838 和 SIPI5357 形成的复合

物的二级串级质谱

Fig． 4 MS2 spectra of complexes of SIPI5838 and SIPI5357 with
α-CD，β-CD or γ-CD
1． α-CD-SIPI5838 complex; B． β-CD-SIPI5838 complex; C． γ-CD-SI-

PI5838 complex; D． α-CD-SIPI5357 complex; E． β-CD-SIPI5357 com-

plex; F． γ-CD-SIPI5357 complex．

α-CD，β-CD 或 γ-CD 形成的复合物作为前体

母离子的二级串级质谱。类似，来自于前体

离子 m/z 1440． 7( 图 4D) ，m/z 1602． 9( 图 4E)

和 m/z 1765． 4( 图 4F) 的断裂碎片离子中，除

了 m/z 468． 2 碎 片 离 子 峰 可 以 归 属 于［SI-
PI5357 + H］+ 外，m/z 973. 2，1136． 0 和

1298． 0 可以分别归属于 ［α-CD + H］+，［β-
CD + H］+ 和 ［γ-CD + H］+。由此可见，串级

质谱进一步确认环糊精与 SIPI 化合物反应是

可以形成非共价复合物的。
3． 3 溶解度的测定

在 25 °C 的条件下，实验得到的 SIPI5358
在 α-CD，β-CD，γ-CD 水溶液中的溶解度曲

线，如图 5 所示。随着 α-CD，β-CD，γ-CD 浓

度 的 增 加，SIPI5358 的溶解度也相应增加，且

各溶解度点所拟合得到的曲线为直线型，说明

溶液中药物与环糊精生成主要产物的配合比

为 1∶1。根据式 ( 1 ) 计算得 到，SIPI5358 与 α-CD，β-CD，γ-CD 的 结 合 常 数 分 别 为 15． 4，29． 2 和

175． 2 mol /L( 表 1) 。
3． 4 α-CD，β-CD 或 γ-CD 与 SIPI 化合物形成的非共价复合物核磁共振谱

表 1 α-CD，β-CD 和 γ-CD 与 SIPI 5358 的线性方程与 KC 值
Table 1 Linear equations and KC values of SIPI5358 with α-CD，

β-CD or γ-CD

CD Linear equation R KC
( mol /L)

α-CD y = 6． 0847 + 0． 0857x 0． 9747 15． 4
β-CD y = 6． 2700 + 0． 1550x 0． 9944 29． 2
γ-CD y = 6． 3609 + 0． 5271x 0． 9981 175． 2

表 2 为哌嗪衍生物 SIPI5838，SIPI5357 和

SIPI5358 及其与 αCD-，β-CD 或 γ-CD 复合物

的核磁共振氢谱部分化学位移值。3 个 SIPI
化合物分子结构很相似，均含有苯基和萘基等

基团。当苯基或萘基嵌入环糊精的疏水腔中

时，它们的化学位移会发生变化。由于萘环上

带有 OCH 3 ，因此可以用萘环和 OCH 3
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图 5 在 25 ℃ 的 条 件 下，SIPI5358 在 α-CD，β-CD，

γ-CD 水溶液中的溶解度曲线

Fig． 5 Phase solubility diagrams of SIPI 5358 with
α-CD，β-CD，and γ-CD in water at 25 ℃

中 H 的变化来判断萘基是否嵌入环糊精。苯基的化

学位移与萘基部分重叠，所以很难直接用苯基的化

学位移判断是否结合。借助苄基中 H 的变化可判断

苯基是否参与反应，然而由于环糊精中部分 H 的化

学位移与之重叠，所以难以得到有效的判断结果。
SIPI5357 苄基上带有甲基 ( CHCH 3 ) ，因此可用

( CHCH 3 ) 中甲基上 H 的变化辅助判断苯基是否

嵌入环糊精中。
根据表 2，哌嗪衍生物与 α-CD 反应生成复合物

后，SIPI5838 和 SIPI5358 中萘基上的 H 的化学位移

无明显变化，因此推断可能苯基参与反应，此外，

SIPI5357 苄甲基 ( CHCH 3 ) 发 生 变 化，δ 值 由 约

1. 55 移至 1． 75 ppm，可以确认只有苯基参与反应。
与 β-CD 反应生成配合比1∶1 非共价复合物后，SIPI5838，SIPI5357 和 SIPI5358 中萘基上 H 的&均发生变

化，分别由约 8． 25 移至 8． 16 ppm，此外，它们的 OCH 3 中 H 也同时发生变化，可以确认只有萘基

表 2 哌嗪衍生物 SIPI5838，SIPI5357 和 SIPI5358 及其
与 α-CD，β-CD 或 γ-CD 复合物的核磁共振氢谱部分化
学位移值
Table 2 Several chemical shifts for 1H nuclear magnetic
resonance ( NMR) spectra of SIPI5838，SIPI535，SIPI5358
and their complexes with α-CD，β-CD or γ-cyclodextrin

化学位 Chemical shifts( ppm)

萘环 OCH 3 CHCH 3

SIPI5838 8． 26 4． 06
α-CD-SIPI5838 8． 24 4． 06
β-CD-SIPI5838 8． 16 4． 01
γ-CD-SIPI5838 8． 11 4． 01

SIPI5357 8． 25 4． 06 1． 55
α-CD-SIPI5357 8． 22 4． 06 1． 75
β-CD-SIPI5357 8． 17 4． 01 1． 56
γ-CD-SIPI5357 8． 15 4． 04 1． 55

SIPI5358 8． 31 4． 06
α-CD-SIPI5358 8． 28 4． 06
β-CD-SIPI5358 8． 15 4． 03
γ-CD-SIPI5358 8． 23 4． 03

参与反应。当 SIPI5838 与 β-CD 生成配合比 1∶2 非

共价复合物，可以推断苯基也参与反应。与 γ-CD
反应生成配合比 1 ∶ 1 非共价复合物后，SIPI5838，

SIPI5357 和 SIPI5358 中萘基上的 H 均发生变化，

此外，SIPI5357 中苄甲基( CHCH 3 ) 未发生变

化，可以认为没有苯基参与反应，它进一步证实了

只有萘基与 γ-CD 反应。环糊精与 SIPI 系列化合

物作用后，α-CD，β-CD，或 γ-CD 的化学位移也会

发生变化。图 6 为 SIPI5838 与 α-CD，β-CD 或 γ-
CD 混合体系及其 α-CD，β-CD 或 γ-CD 单一成分的

核磁共振氢谱。由图 6 可见，SIPI5838 与 α-CD，β-
CD 或 γ-CD 混合体系中，与 SIPI5838 发生作用以后，

α-CD，β-CD 或 γ-CD 的化学位移均向高场发生移

动，说明 SIPI5838 与 α-CD，β-CD 或 γ-CD 均可发

生包合，同样，SIPI5838 分子中的疏水基团( 如苯基

或萘基) 电子的环流效应嵌入 α-CD，β-CD 或 γ-CD
后屏蔽作用会导致它们化学位移向高场发生移动。

图 6 SIPI 5838 与 α-CD，β-CD 或 γ-CD 复合物的核磁共振氢谱

Fig． 6 1H NMR spectra of non-covalent complexes of SIPI 5838 with α-CD，β-CD or γ-CD
A． α-CD; B． α-CD-SIPI5838; C． β-CD; D． β-CD-SIPI5838; E． γ-CD; F． γ-CD -SIPI5838．
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4 结 论

用电喷雾质谱( ESI-MS) 和核磁共振氢谱( 1H NMR) 研究了新型抗抑郁症哌嗪衍生物 SIPI5838，

SIPI5357 或 SIPI5358 与 α-CD，β-CD 或 γ-CD 所形成非共价复合物的键合位点。电喷雾质谱表明，在水

溶液中，SIPI5838 与 β-CD 可以生成较为稳定的 1∶1 或 1∶2 配合比的非共价复合物，与 α-CD 或 γ-CD 则

形成配合比为 1∶1 的非共价复合物。而 SIPI5357，SIPI 5358 只能与 α-CD，β-CD 或 γ-CD 所形成配合比

为 1∶1 的非共价复合物。串级质谱进一步确认了哌嗪衍生物 SIPI 药物系列可以与环糊精生成较为稳

定的非共价复合物。核磁共振氢谱( 1H NMR) 表明，与哌嗪衍生物作用后，α-CD 只能与 SIPI 化合物分

子中的苯基结合; β-CD 疏水腔的内径略大，可以与 SIPI 化合物分子中的萘基结合，生成两者配合比 1∶1 的

非共价复合物，而SIPI5838 还可与苯基进一步结合，生成配合比 1∶2 的非共价复合物; 而 γ-CD 由于疏水腔

的内径较大，容易与 3 个 SIPI 化合物分子中带有 OCH 3 和 Cl 原子的萘基结合。溶解度实验表明，

SIPI5358 分别与 α-CD，β-CD 或 γ-CD 在液相中的结合常数依次为 15． 4，29． 2 和 175． 2 mol /L。

致 谢 感谢上海医药工业研究院李建其教授提供哌嗪衍生物 SIPI 系列药品和有价值的建议。
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Analysis of Non-covalent Actions Between Cyclodextrin
and Piperazine Derivative Compound

DAI Xin-Hua1，CHU Yan-Qiu* 2，JIANG Dan1，HE Xiao-Dan2，FANG Xiang1，DING Chuan-Fan2

1 ( Chemical Metrology ＆ Analytical Science Division，National Institute of Metrology，Beijing 100013)
2 ( Laser Chemistry Institute，Chemistry Department，Fudan University，Shanghai 200433)

Abstract Non-covalent action and binding sites for the complexes of α-，β- or γ-cyclodextrin ( α-，β- or
γ-CD) with piperazine derivative compounds SIPI5838，SIPI5357，SIPI5358 have been investigated by elec-
trospray ionization mass spectrometry( ESI-MS) and nuclear magnetic resonance( 1H NMR) ． The mass spec-
trometric results revealed that SIPI5838 and β-CD could form 1 ∶ 1 or 1 ∶ 2 complexes in solution． However，
SIPI5357 and α-，β-，or γ-CD could only form 1∶ 1 complexes． Tandem mass spectra further confirmed the
formation of the complexes of α-，β-or γ-CD with SIPI5838 and SIPI5357． 1H NMR demonstrated that the
binding sites of SIPI 5838-cyclodextrin complexes were different because the discrepancy of α-，β-or γ-CD，

phenyl group and naphthyl group were the main binding sites of the complexes for α-CD-SIPI 5838 and γ-CD-
SIPI 5838，respectively． However，both phenyl group and naphthyl of SIPI 5838 could intercalate into the
hydrophobic chamber of β-CD． The phase solubility studies revealed the formation constants Kc for complexes
of α-CD-SIPI5358，β-CD-SIPI5358 and γ-CD-SIPI5358 were 15． 4，29． 2 and 175． 2 mol /L，respectively．
Keywords Cyclodextrin; Piperazine derivative compound; Binding site; Non-covalent complexes; Electros-
pray mass spectrometry; Nuclear magnetic resonance
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