
书书书

华南师范大学学报（自然科学版）

ＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｏｕｔｈＣｈｉｎａＮｏｒｍａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ（ＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＥｄｉｔｉｏｎ）
２０１８，５０（１）：２１－２７

ｄｏｉ：１０．６０５４／ｊ．ｊｓｃｎｕｎ．２０１８０１１

收稿日期：２０１７－１１－２８　　　　《华南师范大学学报（自然科学版）》网址：ｈｔｔｐ：／／ｊｏｕｒｎａｌ．ｓｃｎｕ．ｅｄｕ．ｃｎ／ｎ

基金项目：国家自然科学基金－广东联合基金项目（Ｕ１７０１２４２）

通讯作者：杨滨，副研究员，Ｅｍａｉｌ：ｂｉｎ．ｙａｎｇ＠ｍ．ｓｃｎｕ．ｅｄｕ．ｃｎ．

苯二氮!类药物地西泮的水相光解转化机制
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摘要：模拟紫外光解和太阳光解水相典型苯二氮!类镇静催眠药物地西泮，对其去除效率、转化产物及毒性进行了

研究．地西泮可以被紫外光（波长２５４ｎｍ）有效去除，其紫外光解的光量子产率为（２．３２±０．１７）×１０－３ｍｏｌ／Ｅｉｎｓｔｅｉｎ．
地西泮对模拟太阳光解（波长３００～４００ｎｍ）具有较强的稳定性，在光照９０ｍｉｎ时间内无任何降解．采用高分辨飞
行时间质谱监测到６５个地西泮紫外光解产物，其中４９个紫外光解产物在电喷雾离子化正模式下被检出，１６个在
负模式下被检出．根据产物鉴定的结果和光解反应的特性，地西泮在紫外光解作用下可能会发生８种途径的转化，
反应机制主要包括羟基取代反应、水解反应、脱甲基反应、脱苯基反应、七元杂环开环反应以及环化反应．通过毒理
学模型计算预测，生成的主要紫外光解产物对鱼、水蚤和绿藻等水生生物的毒性增加．
关键词：苯二氮!类药物；地西泮；光化学降解；产物；毒性
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　　苯二氮!类药物（Ｂｅｎｚｏｄｉａｚｅｐｉｎｅｓ）是 ２０世纪
６０年代后问世的一类具有镇静、催眠及抗焦虑等作
用的药物，如地西泮（安定）、氯氮!

（利眠宁）、硝西

泮（硝基安定）等几十种．苯二氮!类药物凭借其疗

效可靠、选择性高、适应证广、安全范围广、价格低廉

等优点，成为医师的普遍经验性用药．北京石景山
医院２０１４年１—６月门诊开出的８７１３张镇静催眠
药处方中

［１］，苯二氮!类药物的使用率高达４２．３％，



地西泮、硝西泮、氯硝西泮、劳拉西泮、阿普唑仑的使

用量依次递减．苯二氮!类药物在使用后随医疗废

水和生活污水进入污水处理厂或直接排放进入水环

境．上海５座污水处理厂进出水中均能检出地西
泮，平均质量浓度为 ９．５ｎｇ／Ｌ，在受纳河流 １２个采
样点中检测到地西泮的质量浓度高达２４．３ｎｇ／Ｌ［２］．

苯二氮!类药物主要作用于脊椎动物脑内不同

部位ＧＡＢＡＡ受体，对中枢神经系统具有普遍的抑制
作用，因此该类药物对水生生物（尤其是鱼类）具有

不良生态毒理效应
［３－４］．地西泮在水环境中较低浓

度就能够改变斑马鱼的基因转录水平，进而通过干

扰神经系统损害斑马鱼的运动能力、视觉能力，并产

生抗焦虑的效应
［５］．控制苯二氮!类药物的生态健

康风险的关键是有效降低、去除或降解水环境中的

苯二氮!类药物．而光化学转化是决定有机污染物
环境归趋的重要途径

［６－７］，因此，本文以常用苯二氮

!类药物地西泮为代表性化合物，研究其在光化学

降解下的去除效率、转化产物及毒性，为有效控制水

环境中苯二氮!类药物的污染问题提供科学依据．

１　材料与方法

１．１　主要试剂
苯二氮!类药物地西泮、奥沙西泮、替马西泮和

去甲西泮标准品购自 Ｃｅｒｉｌｌｉａｎｔ公司．２－甲氨基－５－
氯二苯甲酮（９９％，质量分数，全文同）、２－氨基－５－
氯二苯甲酮（９８％）、对硝基苯甲醚（９７％）和吡啶
（９９．８％）购自Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ公司．实验中所用超纯
水采用Ｍｉｌｌｉ－Ｑ水（电阻率≥１８．２ＭΩ·ｃｍ）配制．有
机溶剂均为色谱纯，其他试剂均为分析纯．
１．２　光解实验

地西泮的紫外光光解实验采用准平行光紫外线

辐射仪（ｑｕａｓｉ－ｃｏｌｌｉｍａｔｅｄｂｅａｍａｐｐａｒａｔｕｓ，图１），模拟
太阳光光解实验采用ＡｔｌａｓＳｕｎｔｅｓｔＸＬＳ＋台式氙灯老
化试验箱．准平行光紫外线辐射仪配置有飞利浦公
司３０Ｗ低压汞灯，输出波长主要为２５４ｎｍ单频谱
紫外线．其紫外光子积分通量率（ＵＶｐｈｏｔｏｎｆｌｕｅｎｃｅ
ｒａｔｅ）采用ＫＩ／ＫＩＯ３化学光度计法测试，其值为（５．７±
０．１）μＥｉｎｓｔｅｉｎ／（ｍ２·ｓ）［８］．台式氙灯老化试验箱内
置恒温水浴锅，温度可控制在１５～２５℃．其辐射光
谱（３００～４００ｎｍ）采用ＳｔｅｌｌａｒＮｅｔＩｎｃ公司ＢｌａｃｋＣＸＲ
－ＣＲ－５０光纤光谱仪测定，配置有 Ｆ４００－ＵＶ－ＶＩＳ－
ＳＲ光纤和ＣＲ２－ＡＰ余弦校正器．台式氙灯老化试

验箱的紫外光子积分通量率采用对硝基苯甲醚／吡
啶化学光度计法（ｐ－Ｎｉｔｒｏａｎｉｓｏｌｅ／ｐｙｒｉｄｉｎｅａｃｔｉｎｏｍｅ
ｔｒｙ）测定，为６０．０±２．５μＥｉｎｓｔｅｉｎ／（ｍ２·ｓ）［９］．
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图１　准平行光紫外线辐射仪示意图
Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｑｕａｓｉ－ｃｏｌｌｉｍａｔｅｄＵＶｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎａｐ

ｐａｒａｔｕｓ

　　光解实验在 ｐＨ为７．０的１０ｍｍｏｌ／Ｌ磷酸盐缓
冲溶液中进行，反应溶液的体积为２５ｍＬ，地西泮初
始浓度为１μｍｏｌ／Ｌ，反应温度控制在（２２±１）℃．将
反应溶液置于准平行光紫外线辐射仪中或者台式氙

灯老化试验箱中进行暴露，每隔一定时间取１ｍＬ样
品，采用高效液相色谱法测定残余地西泮的浓度．
此外，实验中地西泮的初始浓度为４０μｍｏｌ／Ｌ，用于
光解产物的鉴定．
１．３　分析方法

吸光度采用紫外－可见分光光度计（岛津 ＵＶ－
２６００）测定．ｐＨ采用 ｐＨ计（ＨＡＣＨＳｅｎｓＩＯＮＴＭ＋
ＰＨ３）测定．地西泮和对硝基苯甲醚的质量浓度采用
液相色谱系统（Ａｇｉｌｅｎｔ１２９０ＩｎｆｉｎｉｔｙＬＣ）测定，装配
有 ＡｌｌｔｅｃｈＡｌｌｔｉｍａＨＰＣ１８（２．１ｍｍ×２５０ｍｍ×５μｍ）
毛细管柱和二级管阵列检测器（ＤＡＤ）．流动相为乙
腈和醋酸水溶液（体积分数为 ０．１％）的混合液．梯
度洗脱：２０％（体积分数，全文同）乙腈 ０ｍｉｎ→３０％
乙腈２ｍｉｎ→３０％乙腈 ７ｍｉｎ→９０％乙腈 １６ｍｉｎ→
９０％乙腈１８ｍｉｎ→２０％乙腈１８．１ｍｉｎ→２０％乙腈２０
ｍｉｎ，流速 ０．６ｍＬ／ｍｉｎ，进样量 ２０μＬ，柱温 ３０℃，
ＤＡＤ检测器波长是２５０ｎｍ，最低检出限为５μｇ／Ｌ．

地西泮的光解产物采用质谱系统（ＡＢＳＣＩＥＸ
ＴｒｉｐｌｅＴＯＦＴＭ５６００）监测，配置有液相色谱系统（Ａｇｉ
ｌｅｎｔ１２９０ＩｎｆｉｎｉｔｙＬＣ）．样品分离采用ＡｌｌｔｅｃｈＡｌｌｔｉｍａ
ＨＰＣ１８（２．１ｍｍ×２５０ｍｍ×５μｍ）毛细管柱，流动相
为乙腈和含甲酸（体积分数为０．１％）的醋酸铵水溶
液（１０ｍｍｏｌ／Ｌ）以一定梯度体积分数混合的溶液．
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梯度洗脱：１０％乙腈 ０ｍｉｎ→３０％乙腈 ３ｍｉｎ→３０％
乙腈８ｍｉｎ→９０％乙腈２０ｍｉｎ→９０％乙腈２３ｍｉｎ→
２０％乙腈 ２３．１ｍｉｎ→２０％乙腈 ２５ｍｉｎ，流速 ０．６
ｍＬ／ｍｉｎ，进样量１０μＬ．质谱（ＭＳ）采用ＤｕｏＳｐｒａｙＴＭ离
子源，分别在电喷雾离子化正模式（ＥＳＩ＋）和负模式
（ＥＳＩ－）下运行．每隔５个样品，采用校准系统（Ｃａｌｉ
ｂｒａｎｔＤｅｌｉｖｅｒｙＳｙｓｔｅｍ，ＣＤＳ）对质谱进行调谐校准．检
测过程使用信息依赖型采集（Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎ，ＩＤＡ）算法和高分辨率、高质量精度一级质
谱ＭＳ（１００～８００Ｄａ）与二级质谱 ＭＳ／ＭＳ（５０～８００
Ｄａ），碰撞能设置为３５ｅＶ．数据处理采用ＰｅａｋＶｉｅｗ
软件（Ｖ２．２．０．１１３９１），内置有ＭａｓｔｅｒＶｉｅｗＴＭ软件模块．
１．４　毒性计算

地西泮及其主要光解产物的水生生物毒性采用美

国环保署（ＥｓｔｉｍａｔｉｏｎＰｒｏｇｒａｍＩｎｔｅｒｆａｃｅ，ＥＰＩ）ＳｕｉｔｅＴＭ软
件（Ｖ４．１０）中的ＥＣＯＳＡＲＴＭ模块（Ｖ１．１１）计算［１０］．

２　结果与讨论

２．１　光解效率
地西泮是典型的苯二氮!类药物，其水相饱和

质量浓度为４１ｍｇ／Ｌ，在污水处理厂进出水以及河
流等水环境中被广泛检出

［１１－１２］．地西泮的紫外－可
见吸收光谱具有强的ＵＶ－Ｃ（波长２００～２８０ｎｍ）吸
收峰，以及较弱的ＵＶ－Ｂ（波长２８０～３１５ｎｍ）和ＵＶ－
Ａ（波长３１５～４００ｎｍ）吸收峰，因此地西泮在水环境
中能发生直接光解作用．

实验考察了地西泮在水溶液中的模拟紫外光光

解效果（波长２５４ｎｍ）和模拟太阳光光解效果（波长
３００～４００ｎｍ），结果如图２所示．

图２　地西泮在模拟紫外光和太阳光照射下的降解
Ｆｉｇｕｒｅ２　ＴｈｅｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｏｆｄｉａｚｅｐａｍｂｙｓｉｍｕｌａｔｅｄＵＶｌｉｇｈｔ

ａｎｄｓｏｌａｒｌｉｇｈｔ

　　在紫外光作用下，随着反应时间的延长，地西泮
的浓度逐渐降低，但是在太阳光照射下基本保持不

变，这与上述紫外－可见吸收光谱的结果一致．
ＷＥＳＴ和 ＲＯＷＬＡＮＤ的研究［１３］

也发现地西泮在太

阳光照射下具有较强的稳定性，其在水溶液中的太

阳光光解半衰期大于 １００ｈ．地西泮的紫外光解光
量子产率（φ）［１４］：

　　φｄｐ，ａｐｐ２５４ｎｍ＝ｋ
ｄｐ，ａｐｐ
Ｅ０ｐ ／（２．３０３εａｐｐ２５４ｎｍ）， （１）

　　　　　　ｋｄｐ，ａｐｐＥ０ｐ
＝ｋｄｐ，ａｐｐ／Ｅ０ｐ， （２）

其中，Ｅ０ｐ是紫外光子积分通量率，ｋ是紫外光解的一
级动力学速率常数，ε是地西泮在２５４ｎｍ处的吸光
系数．上标ｄｐ是直接光解（ＤｉｒｅｃｔＰｈｏｔｏ－ｔｒａｎｓｆｏｒｍａ
ｔｉｏｎ）的英文简写，ａｐｐ是表观（Ａｐｐａｒｅｎｔ）的英文简
写．计算得到φ＝（２．３２±０．１７）×１０－３ｍｏｌ／Ｅｉｎｓｔｅｉｎ．
２．２　光解产物鉴定与转化途径

地西泮在水溶液中的紫外光光解产物采用高灵

敏度、高分辨率质谱系统（ＡＢＳＣＩＥＸＴｒｉｐｌｅＴＯＦＴＭ

５６００）检测．表１列出了地西泮及其降解产物的保
留时间ｔ、ｍ／ｚ、分子式、化学位移 δ误差以及环双键
当量（Ｒｉｎｇｄｏｕｂｌｅｂｏｎｄｅｑｕｉｖａｌｅｎｔ，ＥＲＤＢ）．
　　在检出的 ６５个未知化合物中，４９个化合物在
电喷雾离子化正模式下被检出，１６个化合物在电喷
雾离子化负模式下被检出．其中 ５８个化合物的化
学位移误差值低于２．０，说明该飞行时间质谱具有较
高的准确性．随紫外光解反应时间的增加所有检出
化合物的峰高和峰面积均有变化，表明检出的化合

物均为地西泮的光解产物．
地西泮及其紫外光解产物的结构式采用３种方

式解析：（１）标准品对照；（２）采用ＭａｓｔｅｒＶｉｅｗＴＭ软件
对ＭＳ／ＭＳ图谱进行匹配；（３）基于文献报道．通过
标准品对照，可以确定图３中 Ｐ２３２、Ｐ２４６和 Ｐ３０１ｂ
分别为２－氨基－５－氯二苯甲酮、２－甲氨基－５－氯二
苯甲酮和奥沙西泮，但是Ｐ２８７（ａ和 ｂ）、Ｐ３０１（ａ和
ｃ）和Ｐ２７１（ａ和ｂ）确认不是去甲西泮、奥沙西泮和
替马西泮．检出的紫外光解产物中具有较多的同分
异构体，例如Ｐ２４２、Ｐ２５７、Ｐ２６２、Ｐ３０１等均在不同保
留时间被检出．此外，９个在电喷雾离子化负模式中
检出的产物，例如 Ｐ１６６、Ｐ２４２ｃ、Ｐ２６５、Ｐ２４０、Ｐ１８４、
Ｐ２６０ａ、Ｐ２９９、Ｐ２８７ｂ、Ｐ２６０ｂ，对应于正模式下的产物
结构，后文将其放入括号中．

根据产物鉴定的结果和光解反应的机制，地西

泮在紫外光解作用下可能会发生 ８种途径的转化
（图３）．此外，对于主要的光解产物（峰面积大于
１０６），在图３中以黑体的形式标出．

３２第１期 杨　滨等：苯二氮!类药物地西泮的水相光解转化机制



表１　采用高分辨质谱系统（ＡＢＳＣＩＥＸＴｒｉｐｌｅＴＯＦＴＭ５６００）检测出的地西泮及其光解产物
Ｔａｂｌｅ１　ＴｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｐｒｏｄｕｃｔｓｏｆｄｉａｚｅｐａｍｄｕｒｉｎｇＵＶｐｈｏｔｏｌｙｓｉｓｐｒｏｃｅｓｓａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＡＢＳＣＩＥＸＴｒｉｐｌｅＴＯＦＴＭ５６００ｓｙｓｔｅｍ

编号 Ｓ ｔ／ｍｉｎ ｍ／ｚ 分子式 δ误差 ＥＲＤＢ 编号 Ｓ ｔ／ｍｉｎ ｍ／ｚ 分子式 δ误差 ＥＲＤＢ
Ｐ３０３ａ ＋ １．４０ ３０３．０５３１ Ｃ１５Ｈ１１ＣｌＮ２Ｏ３ ０．０ １１ Ｐ２５９ｂ ＋ ７．４６ ２５９．０９９９ Ｃ１５Ｈ１５ＣｌＮ２ ２．０ ９
Ｐ２７３ａ ＋ １．６１ ２７３．０４２５ Ｃ１４Ｈ９ＣｌＮ２Ｏ２ ０．０ １１ Ｐ２２８ ＋ ８．００ ２２８．１０１４ Ｃ１４Ｈ１３ＮＯ２ ２．２ ９
Ｐ２８５ａ ＋ １．７１ ２８５．０８６８ Ｃ１５Ｈ１２Ｎ２Ｏ４ ０．７ １１ Ｐ２５７ｃ ＋ ９．０２ ２５７．０８３９ Ｃ１５Ｈ１３ＣｌＮ２ ０．６ １０
Ｐ１６８ ＋ ２．１１ １６８．０６５１ Ｃ８Ｈ９ＮＯ３ ２．３ ５ Ｐ２６２ａ ＋ ９．７３ ２６２．０６３９ Ｃ１４Ｈ１２ＣｌＮＯ２ ０．８ ９
Ｐ２５９ａ ＋ ２．１４ ２５９．０６３２ Ｃ１４Ｈ１１ＣｌＮ２Ｏ ０．２ １０ Ｐ２７１ｂ ＋ １０．１０ ２７１．０６３７ Ｃ１５Ｈ１１ＣｌＮ２Ｏ ２．５ １１
Ｐ２５３ａ ＋ ２．２０ ２５３．０９７１ Ｃ１５Ｈ１２Ｎ２Ｏ２ ０．２ １１ Ｐ３０１ｂ ＋ １０．２８ ３０１．０７３８ Ｃ１６Ｈ１３ＣｌＮ２Ｏ２ １．３ １１
Ｐ１５４ ＋ ２．２７ １５４．０４９５ Ｃ７Ｈ７ＮＯ３ ２．７ ５ Ｐ２８９ ＋ １０．５１ ２８９．０７４１ Ｃ１５Ｈ１３ＣｌＮ２Ｏ２ ０．９ １０
Ｐ１２２ ＋ ２．４１ １２２．０５９９ Ｃ７Ｈ７ＮＯ ０．７ ５ Ｐ２４４ｃ ＋ １１．５０ ２４４．０５２０ Ｃ１４Ｈ１０ＣｌＮＯ １．３ １０
Ｐ２１３ ＋ ２．４７ ２１３．１０２２ Ｃ１３Ｈ１２Ｎ２Ｏ ０．０ ９ Ｐ２７４ ＋ １１．５４ ２７４．０６３２ Ｃ１５Ｈ１２ＣｌＮＯ２ １．０ １０
Ｐ３０１ａ ＋ ２．５４ ３０１．０７３９ Ｃ１６Ｈ１３ＣｌＮ２Ｏ２ ０．２ １１ 地西泮 ＋ １２．０５ ２８５．０７８４ Ｃ１６Ｈ１３ＣｌＮ２Ｏ １．４ １１
Ｐ２５５ａ ＋ ２．７１ ２５５．１１２９ Ｃ１５Ｈ１４Ｎ２Ｏ２ ０．５ １０ Ｐ２４１ ＋ １３．０９ ２４１．０５２６ Ｃ１４Ｈ９ＣｌＮ２ ０．３ １１
Ｐ２３７ ＋ ２．７７ ２３７．１０２４ Ｃ１５Ｈ１２Ｎ２Ｏ ０．７ １１ Ｐ３０１ｃ ＋ １３．３２ ３０１．０７３６ Ｃ１６Ｈ１３ＣｌＮ２Ｏ２ ０．３ １１
Ｐ１９５ ＋ ３．０６ １９５．０３１６ Ｃ９Ｈ７ＣｌＮ２Ｏ １．４ ７ Ｐ２３２ ＋ １４．１７ ２３２．０５２１ Ｃ１３Ｈ１０ＣｌＮＯ １．２ ９
Ｐ２２９ ＋ ３．０８ ２２９．０５２６ Ｃ１３Ｈ９ＣｌＮ２ ０．４ １０ Ｐ２１２ ＋ １４．６６ ２１２．１０７０ Ｃ１４Ｈ１３ＮＯ ０．２ ９
Ｐ２４２ａ ＋ ３．４０ ２４２．０８１１ Ｃ１４Ｈ１１ＮＯ３ ０．３ １０ Ｐ２６２ｂ ＋ １４．８７ ２６２．０６３０ Ｃ１４Ｈ１２ＣｌＮＯ２ ０．２ ９
Ｐ２５７ａ ＋ ３．６５ ２５７．０８４２ Ｃ１５Ｈ１３ＣｌＮ２ ０．９ １０ Ｐ２４６ ＋ １６．１５ ２４６．０６８３ Ｃ１４Ｈ１２ＣｌＮＯ ２．４ ９
Ｐ２１４ ＋ ３．７７ ２１４．０８６２ Ｃ１３Ｈ１１ＮＯ２ ０．３ ９ Ｐ２５９ｃ ＋ １７．１７ ２５９．１００４ Ｃ１５Ｈ１５ＣｌＮ２ ０．７ ９
Ｐ２４４ａ ＋ ３．８１ ２４４．０９６９ Ｃ１４Ｈ１３ＮＯ３ ０．５ ９ Ｐ２５８ａ － １．７９ ２５８．０７７３ Ｃ１４Ｈ１３ＮＯ４ ０．５ １０
Ｐ２５３ｂ ＋ ３．８２ ２５３．０９７３ Ｃ１５Ｈ１２Ｎ２Ｏ２ ０．７ １１ Ｐ１６６ － ２．１１ １６６．０５１４ Ｃ８Ｈ９ＮＯ３ ２．５ ６
Ｐ２６７ ＋ ４．１３ ２６７．１１３０ Ｃ１６Ｈ１４Ｎ２Ｏ２ ０．６ １１ Ｐ２８１ － ２．７７ ２８１．０９３０ Ｃ１６Ｈ１４Ｎ２Ｏ３ ０．５ １２
Ｐ２４２ｂ ＋ ４．２２ ２４２．０８１１ Ｃ１４Ｈ１１ＮＯ３ ０．３ １０ Ｐ３３３ － ３．５５ ３３３．０６４３ Ｃ１６Ｈ１５ＣｌＮ２Ｏ４ １．４ １１
Ｐ２６１ ＋ ４．２７ ２６１．０７８８ Ｃ１４Ｈ１３ＣｌＮ２Ｏ ０．３ ９ Ｐ２９５ － ３．６７ ２９５．０７２２ Ｃ１６Ｈ１２Ｎ２Ｏ４ ０．７ １３
Ｐ２５５ｂ ＋ ４．３０ ２５５．０６８６ Ｃ１５Ｈ１１ＣｌＮ２ １．０ １１ Ｐ２４２ｃ － ３．８１ ２４２．０８２２ Ｃ１４Ｈ１３ＮＯ３ ０．３ １０
Ｐ２７３ｂ ＋ ４．４６ ２７３．０７９３ Ｃ１５Ｈ１３ＣｌＮ２Ｏ １．５ １０ Ｐ２６５ － ４．１３ ２６５．０９８３ Ｃ１６Ｈ１４Ｎ２Ｏ２ ０．２ １２
Ｐ１８６ ＋ ４．５２ １８６．０３１３ Ｃ８Ｈ８ＣｌＮＯ２ １．９ ５ Ｐ２４０ － ４．２６ ２４０．０６６５ Ｃ１４Ｈ１１ＮＯ３ ０．４ １１
Ｐ３０３ｂ ＋ ４．７９ ３０３．０５３４ Ｃ１５Ｈ１１ＣｌＮ２Ｏ３ １．２ １１ Ｐ１８４ － ４．５１ １８４．０１７１ Ｃ８Ｈ８ＣｌＮＯ２ ０．１ ６
Ｐ２５７ｂ ＋ ４．９４ ２５７．０８４３ Ｃ１５Ｈ１３ＣｌＮ２ １．１ １０ Ｐ２５４ － ４．６４ ２５４．０８１７ Ｃ１５Ｈ１３ＮＯ３ ２．３ １１
Ｐ１９６ ＋ ５．２１ １９６．０１５４ Ｃ９Ｈ６ＣｌＮＯ２ ２．９ ７ Ｐ２２１ － ４．９０ ２２１．０７１９ Ｃ１４Ｈ１０Ｎ２Ｏ ０．５ １２
Ｐ２７１ａ ＋ ６．５９ ２７１．０６３７ Ｃ１５Ｈ１１ＣｌＮ２Ｏ １．６ １１ Ｐ２６０ａ － ９．７３ ２６０．０４８６ Ｃ１４Ｈ１２ＣｌＮＯ２ ０．９ １０
Ｐ２４４ｂ ＋ ６．９７ ２４４．０９７１ Ｃ１４Ｈ１３ＮＯ３ １．３ ９ Ｐ２９９ － １０．３２ ２９９．０５８８ Ｃ１６Ｈ１３ＣｌＮ２Ｏ２ １．５ １２
Ｐ２８７ａ ＋ ７．０８ ２８７．０５８３ Ｃ１５Ｈ１１ＣｌＮ２Ｏ２ ０．３ １１ Ｐ２８７ｂ － １０．５１ ２８７．０５８９ Ｃ１５Ｈ１３ＣｌＮ２Ｏ２ １．５ １１
Ｐ２７６ ＋ ７．３４ ２７６．０４２６ Ｃ１４Ｈ１０ＣｌＮＯ３ １．２ １０ Ｐ２５８ｂ － １２．１９ ２５８．０３２２ Ｃ１４Ｈ１０ＣｌＮＯ２ ２．０ １１
Ｐ２６９ ＋ ７．３９ ２６９．０９２４ Ｃ１５Ｈ１２Ｎ２Ｏ３ ０．４ １１ Ｐ２６０ｂ － １４．８７ ２６０．０４８５ Ｃ１４Ｈ１２ＣｌＮＯ２ ０．３ １０

　注：ＥＲＤＢ为环双键当量；ｔ为保留时间；Ｓ表示离子源，其值＋表示正模式，－表示负模式．

　　（１）地西泮发生羟基化取代反应［１５］，生成同分

异构体产物 Ｐ３０１ａ、Ｐ３０１ｂ（Ｐ２９９）和 Ｐ３０１ｃ．Ｐ３０１ａ
脱氯生成Ｐ２６７（Ｐ２６５），Ｐ３０１ｃ的碳氮双键发生水解
反应生成Ｐ３３３．此外，Ｐ３０１ｃ的氯原子也能够被羟
基取代生成 Ｐ２８１，Ｐ２８１可能发生氧原子加成反应
生成Ｐ２９５．

（２）地西泮的１号氮位发生脱甲基反应生成中
间产物 Ｉ－１，Ｉ－１继而发生羟基化取代反应生成
Ｐ２８７ａ，进一步羟基化生成 Ｐ３０３ａ和 Ｐ３０３ｂ．Ｉ－１断

裂氧原子生成 Ｐ２５７ａ、Ｐ２５７ｂ和 Ｐ２５７ｃ，进一步羟基
化生成 Ｐ２７３ｂ．Ｉ－１的碳氮双键发生水解反应生成
Ｐ２８９（Ｐ２８７ｂ），Ｐ２８９可能发生脱羟基生成 Ｐ２５９ｂ和
Ｐ２５９ｃ，也可能进一步断裂氧原子生成Ｐ２５５ｂ．此外，
Ｉ－１还可能发生分子内氧原子转移反应生成Ｐ２７１ａ．

（３）Ｉ－１脱氯生成 Ｐ２３７，Ｐ２３７羟基化生成
Ｐ２５３ａ和Ｐ２５３ｂ，进一步羟基化生成 Ｐ２８５ａ，Ｐ２３７的
碳氮双键发生水解反应生成 Ｐ２５５ａ．此外，Ｉ－１的氯
原子被羟基取代生成Ｐ２６９．
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图３　地西泮在紫外光解过程中的８种转化途径
Ｆｉｇｕｒｅ３　ＰｒｏｐｏｓｅｄｒｅａｃｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｓｆｏｒｔｈｅＵＶｐｈｏｔｏｌｙｓｉｓｏｆｄｉａｚｅｐａｍ

　　（４）Ｉ－１的七元杂环发生开环，重排生成
Ｐ２７１ｂ，Ｐ２７１ｂ可能脱除ＣＯ基团，并发生碳氮双
键水解，生成 Ｐ２６１．开环后的 Ｉ－１脱除３号碳原子
生成Ｐ２５９ａ，Ｐ２５９ａ发生羟基化反应生成 Ｐ２７３ａ，或
者脱除氯原子生成Ｐ２２１，也可能脱水生成Ｐ２４１．

（５）地西泮七元杂环中的 Ｃ３－Ｎ４键断裂，暴露
出来的氮原子被氧化，生成多种类型的二苯甲酮类

产物，这类产物在地西泮的氯化消毒过程
［１６］、光解

过程
［１３］
和酸水解过程

［１７］
中均被广泛检出．因此，地

西泮首先开环生成 Ｐ２７４，断裂ＣＯ基团生成

Ｐ２４６，Ｐ２４６发生羟基化反应生成 Ｐ２６２ａ（Ｐ２６０ａ）和
Ｐ２６２ｂ（Ｐ２６０ｂ），Ｐ２４６脱除氯原子生成 Ｐ２１２，或者
Ｐ２４６的氮原子上脱除甲基生成 Ｐ２３２．地西泮也可
能先发生脱甲基反应，然后开环后生成 Ｐ２７６，Ｐ２７６
脱水生成Ｐ２５８ｂ，进一步生成Ｐ２４４ｃ．

（６）与途径（５）基本相似，地西泮光解生成的二
苯甲酮类产物上的氯原子均被羟基取代．地西泮首
先生成 Ｐ２５４，Ｐ２５４脱除 Ｃ Ｏ基团并发生羟基化
反应，生成 Ｐ２４４ａ（Ｐ２４２ｃ），进一步羟基化生成
Ｐ２５８ａ．Ｐ２５４发生脱甲基反应，生成 Ｐ２４２ａ（Ｐ２４０）
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和Ｐ２４２ｂ，进一步脱除ＣＯ基团生成Ｐ２１４．此外，
地西泮也可能发生脱甲基反应和羟基化取代，然后

开环生成Ｐ２４４ｂ，进一步脱去羟基生成Ｐ２２８．
（７）地西泮在光解作用下直接脱去苯环生成Ｉ－

２，Ｉ－２脱甲基生成Ｐ１９５，可能发生七元环开环重排生
成Ｐ１９６．Ｉ－２的七元环开环断裂ＣＯ基团，同时氯
原子被羟基取代，生成 Ｐ１６８（Ｐ１６６），Ｐ１６８脱甲基生
成Ｐ１５４，进一步脱去羟基生成Ｐ１２２．此外，Ｉ－２还可
能发生开环，同时苯环被羟基化，生成Ｐ１８６（Ｐ１８４）．

（８）地西泮首先生成２个中间产物Ｉ－１和Ｉ－３，
进而２个中间产物进行七元环开环，然后１号氮与
苯环中的碳成键

［１８］，环化生成Ｐ２９９和Ｐ２３１．
地西泮在紫外光解过程中的降解效果以及地西

泮与产物Ｐ２４６总浓度的变化如图 ４所示．地西泮
的初始浓度为３８．３μｍｏｌ／Ｌ，在紫外光解１２ｈ时，地
西泮的残留量为１４．５％，约 ５１．５％的地西泮转化为
Ｐ２４６（２－甲氨基－５－氯二苯甲酮），剩余３４．０％的地
西泮转化成其他降解产物．产物 Ｐ２３２（２－氨基－５－
氯二苯甲酮）和Ｐ３０１ｂ（奥沙西泮）的含量低于仪器
的检出限．
２．３　产物毒性

表２列出了地西泮主要的１６个光解产物的水
生生物（包括对鱼、水蚤、绿藻）毒性的急性和慢性

图４　地西泮的紫外光解效果与总浓度的变化
Ｆｉｇｕｒｅ４　Ｒｅｍｏｖａｌｏｆｄｉａｚｅｐａｍａｎｄｔｈｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｃｏｒｒｅ

ｓｐｏｎｄｉｎｇｍａｉｎｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｐｒｏｄｕｃｔｄｕｒｉｎｇＵＶｐｈｏ
ｔｏｌｙｓｉｓｐｒｏｃｅｓｓ

数据．绿藻对地西泮比较敏感，其急性毒性的 ９６ｈ
ＥＣ５０值为０．９８ｍｇ／Ｌ，远低于鱼（２６．８８ｍｇ／Ｌ）和水蚤
（２１．４４ｍｇ／Ｌ）．但是地西泮对鱼的慢性毒性值在这３
种水生生物中最低（０．０７ｍｇ／Ｌ），与急性毒性数据趋
势不一致，这可能是由于ＥＣＯＳＡＲＴＭ软件选用的定量
构效关系（ＱＳＡＲ）模型不一致引起的．在这１６个主要
的光解产物当中，只有Ｐ２５５ａ、Ｐ２３７、Ｐ１９５和Ｐ２４４ｂ的
急慢性毒性数据远大于地西泮，也就是只有这４种产
物的毒性相对于地西泮降低．其他１２种光解产物的
毒性增加，这需要进一步采用实验手段进行验证．

表２　地西泮及其主要光解产物的水生生物（鱼、水蚤和绿藻）毒性
　　　Ｔａｂｌｅ２　Ｐｒｅｄｉｃｔｅｄｔｏｘｉｃｉｔｙｆｏｒｆｉｓｈ，ｄａｐｈｎｉｄａｎｄｇｒｅｅｎａｌｇａｅｏｆｄｉａｚｅｐａｍａｎｄｔｈｅｉｒｐｈｏｔｏｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｐｒｏｄｕｃｔｓ ｍｇ／Ｌ

编号

鱼 水蚤 绿藻

急性毒性

（９６ｈＥＣ５０）
慢性毒性

（ＣｈＶ）
急性毒性

（４８ｈＥＣ５０）
慢性毒性

（ＣｈＶ）
急性毒性

（９６ｈＥＣ５０）
慢性毒性

（ＣｈＶ）
Ｐ２５５ａ １４２．１５ １０．６３ １５．６１ １．１８ １５．１５ ４．７４
Ｐ２３７ ４８．４８ ０．１０ ４８．０５ ３．１３ １．６０ １．６６
Ｐ１９５ ５３．６９ ０．１０ ５７．８１ ３．３５ １．７１ １．６４
Ｐ２５７ａ ４．２６ ０．５１ ２．８８ ０．４６ ４．４１ １．７０
Ｐ２４４ａ ３．０６ １．４４ １５．７７ ５．５３ ２．２４ ０．３５
Ｐ２５５ｂ ５．５２ ０．６５ ３．６９ ０．５７ ５．３７ ２．０２
Ｐ２７３ｂ １０．７４ １．２３ ４．７２ ０．９０ １９．９８ ９．２９
Ｐ２５７ｂ ４．２６ ０．５１ ２．８８ ０．４６ ４．４１ １．７０
Ｐ２４４ｂ １４５．３１ １３．２３ ３１．９５ ６．０９ １５７．３９ ７４．６０
Ｐ２５９ｂ ６．６３ ０．２４ ０．９２ ０．０９ ０．５６ ０．２１
Ｐ２６２ａ ３．９０ ０．４８ ２．１９ ０．４２ ８．８０ ４．０６
Ｐ２７１ｂ １０．４６ １．４０ １４．３７ ２．２３ ２３．５９ ９．１６
Ｐ２４４ｃ ０．６１ ０．０２ ０．８１ ０．０６ ０．６８ ０．３３
地西泮 ２６．８８ ０．０７ ２１．４４ １．９１ ０．９８ １．２４
Ｐ３０１ｃ ９．１５ ０．４１ １．３４ ０．２８ ３．２７ ０．７４
Ｐ２３２ ９．７７ ０．２３ １．８２ ０．２５ ４．８４ ４．０３
Ｐ２４６ １．９９ ０．２５ １．３９ ０．２４ ２．４２ １．０１

　注：ＣｈＶ为慢性毒性当量值．
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３　结论

地西泮具有较强的太阳光稳定性，但是可以被

波长为２５４ｎｍ紫外光光解，其光量子产率为（２．３２±
０．１７）×１０－３ｍｏｌ／Ｅｉｎｓｔｅｉｎ．采用高分辨飞行时间质谱
监测到６５个地西泮光解产物，推演出地西泮的８种
主要光解转化途径．地西泮在紫外光解作用下主要
发生羟基取代反应、水解反应、脱甲基反应、脱苯基

反应、七元杂环开环反应以及环化反应．通过计算
毒理学模型预测，生成的主要光解产物的水生生物

毒性增加．
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