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摘要 目的: 对呋喃香豆素类化合物 (补骨脂素、异补骨脂素、欧前胡素、异欧前胡素、珊瑚菜素 )在电喷雾质谱下的裂解途径

进行探讨。方法: 用液相色谱 -电喷雾串联质谱 ( LC - ESI /M S), 对该类化合物进行系统研究, 正离子模式下进行检测, 毛细

管电压为 31 5 kV。液相色谱条件: 色谱柱为 Ag ilent XDB- C18 ( 416 mm @ 250 mm, 5Lm ) ,流动相为水 -甲醇 ( 35B65),流速 01 6

mL# m in- 1。结果:在正离子模式下, 呋喃香豆素类化合物较容易连续失去羰基, 也能够失去二氧化碳分子,呈现出一定的裂

解规律。结论: 本文为呋喃香豆素类化合物的快速检测提供一种有效的质谱方法。
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Abstract Objec tive: To study the collision - induced dissoc iation fragmentation pathw ays o f the furocoumarins

( psora len, isopsoralen, imperatorin, iso imperato rin, phe llopterin) in electrospray ion ization tandem mass spectrome try

( ESI- M S) .M ethods: The samples of furocoumarins w ere analyzed by LC- ESI /M S in posit ive ion mode and the

capillary vo ltage w as 315 kV. An Ag ilen t XDB- C18 ( 416 mm @ 250 mm, 5 Lm) co lumn w as adopted; The mob ile

phase w as am ix ture ofw ater- methanol( 35B65) at a flow rate of 016mL# m in- 1
. Results: The furocoumarinsw ere

clines to loss CO cont inually, furthermore, the loss o f CO2 cou ld be also observed. Fragmentat ion pathways o f furo-

coum arins in ESI as a positive ion mode w ere summarized. Conclusion: The estab lished method by LC- ESI /M S

can be adopted for sensitive and rapid ident ification of furocoumarins.
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天然香豆素类化合物可分为呋喃香豆素和吡喃

香豆素两大类,呋喃香豆素类化合物具有广泛生物

活性, 对肿瘤、细胞增生、真菌、细菌、病毒等都具有

一定的抑制作用
[ 1, 2]

,在光敏医学、光敏农药及分子

生物学等领域也具有广泛用途
[ 3]
。因此, 建立一种

简便、快速的该类化合物结构鉴定的方法,对其药理

活性和其他作用的研究有重要意义。HPLC与 MS

联用技术结合了 HPLC分离和 MS定性的优势
[ 4 ]
,

M S不但可以提供相对分子质量的信息还可以提供

化合物的碎裂信息, 可为化学成分的归类和结构鉴

定提供依据,从而简化了化学成分的鉴定过程。本

文通过高效液相色谱 -电喷雾串联质谱 ( LC- ESI/

M S)技术对呋喃香豆素类化合物 (补骨脂素、异补骨

脂素、欧前胡素、异欧前胡素、珊瑚菜素 )在软电离

下呈现的裂解规律的总结, 提出了该类化合物在

ESI /M S下的快速鉴定方法。

1 仪器与试剂

Ag ilent 1100系列液 - 质联用仪: Ag ilent LC /

M SD Trap XCT P lus型质谱仪、高压二元梯度泵、二

极管阵列检测器、自动进样器、柱温箱、ChemS tations

化学工作站等。所用对照品补骨脂素、异补骨脂素、

欧前胡素、异欧前胡素、珊瑚菜素购于中国药品生物

制品检定所,乙腈 (色谱纯, 美国 Fisher公司 ), 水为

双蒸水并经 0145 Lm滤膜过滤。
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2 实验方法

211 色谱条件 色谱柱: Ag ilent XDB - C18 ( 416

mm @ 250 mm, 5 Lm),流动相为水 -甲醇 ( 35B65) ,
流速为 016mL# m in- 1

。

212 质谱条件 ESI离子源, 离子源温度 350 e ,

毛细管电压 315 kV, 正离子检出模式, 雾化压力
27518 kPa,干燥氮气流速 10 L# m in

- 1
, 扫描范围:

m /z 100~ 1000。

213 样品处理 精密称取补骨脂素、异补骨脂素、

欧前胡素、异欧前胡素、珊瑚菜素各 1 mg,分别置于

25 mL量瓶中, 甲醇溶解并稀释至刻度, 摇匀, 以

0145 Lm滤膜过滤后, 各取 5 LL分别注入 LC- M S

联机仪进行质谱分析。

3 结果与分析

通过对质谱检测结果分析, 对上述几个化合物

的裂解途径进行了如下推导:

311 补骨脂素和异补骨脂素的裂解途径推导

补骨脂素和异补骨脂素为 5位或 8位都无取

代基的呋喃香豆素类化合物,在 ESI正离子下均可

形成质子化准分子离子 m /z 187 [M + H ]
+
, 由于

其内酯结构, 可失去中性 CO2分子, 形成碎片离子

m /z 143, 同时失去羰基和 CO2分子形成碎片离子

m /z 115;或者连续丢失羰基分别形成碎片离子 m /

z 159、m /z 131
[ 5]
。裂解途径见图 1- A、B, 相应质

谱见图 2- A、B。

312 欧前胡素与异欧前胡素的裂解途径推导

欧前胡素和异欧前胡素为 5位或 8位单取代的

呋喃香豆素类化合物 (取代位置与氧相连 )。在 ESI

正离子模式下均可形成质子化准分子离子 m /z 271

[M + H ]
+
,其先失去侧链形成碎片离子 m /z 203, 继

续失去 CO2分子,形成碎片离子 m /z 159, 同时丢失

羰基和 CO2后形成碎片离子 m /z 131; 或者 m /z 203

离子连续丢失 3个羰基分别形成碎片离子 m /z 175、

m /z 147、m /z 119
[ 6]
。裂解途径见图 3- A、B, 相应

质谱见图 4- A、B。

313 珊瑚菜素的裂解途径推导  珊瑚菜素为 5位

和 8位同时与氧原子相连的呋喃香豆素类化合物,

在 ESI正离子模式下可形成质子化准分子离子 m /z

301[M + H ]
+
离子。异戊烯醚侧链断裂形成碎片离

子 m /z 233,此碎片离子的碎裂途径较多, 可失去甲

基形成碎片离子 m /z 218, 失去羰基形成碎片离子

m /z 205,同时失去甲基和羰基则形成碎片离子 m /z

190。甲氧基的碎裂可以失去甲醛或者其受 1位上

活泼质子的作用而丢失 CH3OH分子, 分别形成碎
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片离子 m /z 203和 201。同时失去甲醛和羰基形

成碎片离子 m /z 175, 连续失去 2个羰基形成碎片

离子 m /z 177。裂解途径如图 5, 相应质谱见图

6- A、B。

4 讨论

411 由于呋喃香豆素类化合物的特点, 比较容易连

续失去质量为 28的羰基,内酯结构使其较容易失去

质量为 44的 CO 2分子。这些都可以作为判断这类

化合物的一种方法。

412 呋喃香豆素类化合物主要有 3种碎裂形式失

去羰基,由环上的羰基 ( 5及 8位羰基 )碎裂、酯键上

的羰基碎裂和呋喃环上的碳氧碎裂。对其失去的先

后顺序进行了如下推测: 酯键上的羰基失去后形成

)84) 药物分析杂志 Ch in J Pharm Ana l 2009, 29( 1)



的结构仍是杂环结构, 不如 5及 8位的羰基断裂后

形成的结构稳定。因此, 5及 8位羰基最容易失去,

酯键上的羰基次之, 而呋喃环的碎裂要同时失去环

上的碳、氧原子, 碎裂程度相对较高, 因此,最难失去

羰基。

413 在珊瑚菜素的侧链裂解中, 甲氧基的碎裂是失

去甲基 (m /z 233y 218),碎片离子也带有自由基,而

率先碎裂的异戊烯醚侧链则失去的是中性分子 (m /

z 301y 233) , 碎片离子未带自由基, 可见软电离质

谱失去的大分子碎片应以中性丢失为主, 当失去的

碎裂结构过小而较难形成中性分子时, 则会丢失带

有自由基的碎片离子。同时甲氧基对碎片离子 m /z

233的碎裂途径产生了较大影响, 不仅会丢失甲基,

也引发了一些其他的裂解途径,使得珊瑚菜素与补

骨脂素、异补骨脂素、欧前胡素、异欧前胡素的裂解

途径差别较大。

414 实验中选择了蠕动泵进样和 HPLC进样 2种

方式进行考察,实验结果二者区别不大, 成分分析

一般都是通过 HPLC进样达到分离和鉴定的目的,

为更好地接近应用条件, 本文也选择这种进样方

式。

参考文献

1 S chu ster N, Christ iansem C, Jakupovic J, et al. An unu sual [ 2 + 2 ]

cycloaddu ct of terpenoid coum arin from E thu lia vern on ioid es. P hy to-

ch em istry, 1993, 34: 172

2 Pathak MA, F itzpatrick T. The evolu tion of photoch emotherapy w ith

p soralens and UVA ( PUVA ) 2000 BC to 1992 AD. B r J Photochem

Photobiol, 1992, 14: 3

3 Q in Zhao, X iC an- tang. E f fects of huperz ine A on acety lchol inester-

ase isoform s in vitro: comp arison w ith tacrine, donepezil rivastigm ine

and physost igm ine. E ur J P harm acol, 2002, 455: 101

4 JIN Yu(金郁 ) , ZHANG Fei- fang(章飞芳 ) , XIAO Yuan- sh eng

(肖远盛 ) . The characterization of standardm u lti- com ponen ts Ch-i

nesem ed icine by h igh p erform ance liqu id ch rom atography/m ass sp ec-

trom etry(HPLC /MS ) [中药标准组分的高效液相色谱 /质谱联用

(HPLC /MS)表征 ] . World Sc iT echnolM od Trad it Ch in M ed M ater

M ed (世界科学技术 -中医药现代化 ) , 2006, 8( 3 ): 99

5 CONG Pu- zhu (丛蒲珠 ) , LI Sun- yu(李笋玉 ) . Natural and Or-

gan icMass Spectroscopy(天然有机质谱学 ) . B eijing(北京 ) : C hina

M ed ico- Pharm aceut ical S cien ce and T echnology Pub l ishing H ouse

(中国医药科技出版社 ) , 2001. 700

6 ES- Saf iNE, Kerhoas L, Ducrot PH. Fragm entation study of iridoid

g lucosides through positive and n egat ive electrospray ion ization, co ll-i

sion- induced d issociation and tandem m ass spectrom etry. Rap id

C omm um Ma ss Sp etrom, 2007, 21( 7 ): 1165

(本文于 2008年 4月 17日收到 )

)85)药物分析杂志 Ch in J Pharm Ana l 2009, 29( 1)


