
 

 

地平类药物裂解过程中去氢芳构化反应研究

王晓云，袁艳春，段敏敏，丁健桦，张小平
（东华理工大学，江西省质谱科学与仪器重点实验室，江西 南昌　330013）

摘要：地平类药物作为二氢吡啶类钙离子通道拮抗剂，在治疗高血压等心血管疾病中有着重要作用，理解这些药

物的质谱裂解途径对于研究其在复杂基体中的代谢过程至关重要。本工作采用电喷雾-碰撞诱导解离串联质谱

（ESI-CID-MS/MS）技术研究非洛地平、苯磺酸氨氯地平和硝苯地平等地平类药物的质谱裂解行为，揭示裂解反

应机理，并总结这类药物的基本裂解规律。结果表明，这些地平类药物在裂解过程中主要发生丢失支链基团反应

（例如，丢失 HCl或 CO+CH3OH等）、质子迁移反应、脱水反应以及去氢芳构化反应。其中，去氢芳构化反应尤为

重要，其产生的离子可以作为识别这类药物的特征诊断离子。本研究不仅准确解析了地平类药物去氢芳构化反

应的过程，而且为这类药物的精准鉴定和快速检测提供了有效指导，为地平类药物代谢通路的相关研究提供了重

要的理论依据。
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Research of Dehydroaromatization Reactions in the Mass Spectrometric
Fragmentation of Dipine Drugs
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Abstract: Dipine  drugs,  classified  as  dihydropyridine  calcium  channel  antagonists,  are  widely

utilized in clinical settings as antihypertensive vasodilator calcium antagonist to treat angina pectoris,

hypertension,  and  coronary  artery  diseases.  Commonly  used  dipine  drugs,  including  felodipine,

amlodipine  besylate,  and  nifedipine,  can  effectively  regulate  blood  pressure  levels,  increase  blood

flow  to  the  heart  and  blood  vessels,  and  thus  aid  in  reducing  blood  pressure.  Additionally,  dipine

drugs have been used in treatment for Alzheimer’s disease and are known to provide protective effect

on  the  liver.  Understanding  the  fragmentation  pathways  during  mass  spectrometry  ionization  is

crucial for studying their metabolic pathways. In this study, the fragmentation behaviors of felodipine,

amlodipine  besylate,  and  nifedipine  were  investigated  using  electrospray  ionization-mass

spectrometry coupled to collision-induced dissociation (ESI-CID-MS/MS). Through detailed analysis,

the fragmentation characteristics of these dipine drugs were elucidated. It was observed that common
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reactions under the target ion mode include dehydrogenation, proton migration, dehydration, and the

loss of branched chain groups. A key finding of this study is the dehydroaromatization process during

the  fragmentation  of  dipine  drugs.  In  this  process,  the  fragment  ions  generated  through

dehydroaromatization  can  serve  as  characteristic  diagnostic  markers  for  identifying  dipine  drugs.

Under the high-energy conditions, dipine molecules undergo complex rearrangements, leading to the

conversion  of  saturated  carbon-carbon  bonds  into  unsaturated  aromatic  ring  structures.  This

transformation  alters  the  chemical  properties  of  the  drug  molecules  and  represents  the  primary

fragmentation pathway of dipine drugs. Moreover, dehydroaromatization offers valuable insights into

the  in  vivo  metabolic  conversion  of  these  drugs,  which  may  occur  under  the  influence  of  drug-

metabolizing enzymes.  This  conversion can potentially  affect  both the efficacy and safety of  dipine

drugs,  highlighting the importance of  understanding this  process  for  therapeutic  use.  This  study not

only provides a method for identifying fragment ions but also establishes a theoretical framework for

comprehending the fragmentation pathways of dipine drugs.
Key words: dipine drugs；dehydroaromatization；electrospray ionization-mass spectrometry coupled
to collision-induced dissociation (ESI-CID-MS/MS)；fragmentation pathway

电喷雾质谱（ESI-MS）是一种高度精准的软

电离质谱技术 [1]，可以直接从溶液中生成完整的

气相[2-3]，广泛用于化合物的结构鉴定和解析。在

ESI电离过程中，目标分子通过质子化、去质子

化或加成等反应生成[M+H]+、[M−H]−和[M+Na]+

准分子离子峰 [4-5]。通过碰撞诱导解离（CID）技

术可以进一步研究化合物的裂解机理 [6]和碎片

离子的结构特征[7-8]。电喷雾-碰撞诱导解离串联

质谱（ESI-CID-MS/MS）结合了 ESI-MS与 CID 两

种技术，首先对化合物结构进行准确分析，进而

研究化合物的碎裂过程和碎片结构，深化对气相

裂解反应的理解，为相关实验和理论研究奠定了

基础。潘远江课题组 [9]研究查尔酮的质谱碎裂

过程，发现了从羰基氧原子到双键碳原子或苯环

碳原子的质子迁移反应；蒋可志课题组[10]观察到

质子化的 N,2-二苯基-N’-（对甲苯磺酰基）乙酰胺

的气相裂解中对甲苯磺酰基阳离子迁移反应和

质子迁移反应；柴云峰课题组 [11]使用 ESI-MS技

术分析 1,4-二苯基 -3-苯甲酰基 -1,4-二氢吡啶类

化合物的裂解反应，发现了氧化芳构化生成吡啶

阳离子的过程。

地平类药物作为二氢吡啶钙通道阻滞剂的

重要角色，广泛应用于医药领域。这类药物包括

非洛地平、硝苯地平和氨氯地平等，具有舒张血

管改善血液循环[12]，治疗冠状动脉疾病以增强心

脏的供血能力[13]，帮助心绞痛患者减轻病痛[14]等

作用。研究地平类药物的裂解途径，可以增进其

在生物体内代谢原理和代谢规律的认识，指导新

型药物的研发和应用。  Lin等 [15]采用电喷雾电

离傅里叶变换离子回旋共振质谱（ESI-FT-ICR-
MS）研究 1,4-二氢吡啶的碎裂行为，提出了 1,4-
二氢吡啶衍生物质子迁移过程中可能的重排机

制。这一发现揭示了分子内部可能存在的复杂

动态过程，有助于理解其在生物体内的代谢路

径。马春艳等[16]使用超高效液相色谱-四极杆-飞
行时间质谱（UPLC-Q-TOF MS）技术分析地平类

药物，发现断裂过程主要集中在二氢吡啶母核附

近的酯基或苯环上的取代基，对预测药物的代谢

产物和可能的生物活性具有重要意义。彭玉薇

等[17]采用高效液相色谱-串联质谱（HPLC-MS/MS）
技术研究氨氯地平等化合物的质谱裂解行为，提

出以二氢吡啶环为中心的 Retro-Diels-Alder裂解

机理，该机理提供了一个有趣的视角，可以更好

地理解这类化合物在质谱分析时的行为模式。

化合物在单质镍介导[18]或使用试剂催化[19-21]

等条件下会发生去氢芳构化。本研究拟使用 ESI-
CID-MS/MS技术探索非洛地平、苯磺酸氨氯地

平和硝苯地平在质谱裂解过程中发生的去氢芳

构化反应，通过发现的碎片离子鉴定药物的结

构 [22-23]、分析物质的代谢位点 [24]、阐明代谢物的

结构 [25]等，旨为推断地平类药物的裂解规律，理

解二氢吡啶类化合物的裂解方式，为这类药物的

精确鉴定与快速检测提供理论依据。 
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1    实验部分 

1.1    主要仪器与装置

电喷雾电离（ESI）源：本实验室自行研制；线

性离子阱质谱（LTQ-MS）仪：美国赛默飞科技有

限公司产品，配有 Xcalibur数据处理系统。 

1.2    主要材料与试剂

非洛地平（纯度 99%）、苯磺酸氨氯地平（纯

度 97%）、硝苯地平（纯度 98%）：北京伊诺凯科

技有限公司产品；甲醇（色谱纯）：安徽天地高纯

溶剂有限公司产品；纯净水：浙江娃哈哈宏振饮

用水有限公司产品；实验用水：由 Millipore纯水

仪制备。 

1.3    实验条件 

1.3.1    样品制备　称取 0.01 g样品，使用甲醇配

制成浓度为 10−6 g/mL待测溶液。 

1.3.2    质谱条件　ESI源，质量扫描范围 m/z 50～
500，毛细管温度 275 ℃，透镜电压 250 V，毛细管

电压 46 V，电离电压 3 kV，其他参数由 LTQ-XL
质谱仪自动优化得到。 

1.4    实验方法

对地平类药物的结构研究表明，二氢吡啶环

氮上孤对电子易结合质子 [26-28]，故采用正离子模

式进行 CID。采用 ESI-MS技术进行质谱实验，

并进一步开展串联质谱分析，氮气（纯度 99%）作

为雾化气和干燥气，用注射泵以 10 μL/min流速

将 10 mg/L样品溶液注入离子源，进入质谱仪实

时检测。在 ESI-MS条件下，以甲醇作为溶剂，

分析非洛地平、苯磺酸氨氯地平、硝苯地平等地

平类药物，其结构示于图 1。 

2    结果与讨论 

2.1    ESI-MS 直接分析

在最佳 ESI-MS条件下，对非洛地平、苯磺

酸氨氯地平和硝苯地平进行直接质谱分析，结果

示于图 2。可见，非洛地平、苯磺酸氨氯地平的

准分子离子峰[M+H]+分别为 m/z 384、409，硝苯

地平的自由基离子峰为 m/z 346。 

2.2    CID 分析 

2.2.1    非洛地平 CID分析　首先对非洛地平的

准分子离子峰进行 CID分析，母离子隔离宽度

1.0，碰撞能量 22%，碰撞时间 300 ms，碰撞活化

值 0.25，MS2 谱图示于图 3a，主要得到 m/z 356碎

片离子峰；继续对 m/z 356进行 CID分析，母离子

隔离宽度 2.0，碰撞能量 30%，碰撞时间 250 ms，
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图 1    地平类药物的化学结构

Fig. 1    Chemical structures of dipine drugs
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图 2    地平类药物的质谱图

Fig. 2    Mass spectra of dipine drugs
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碰撞活化值 0.2，MS2 谱图示于图 3b，主要存在

m/z 324、320碎片离子峰；继续对 m/z 324进行

CID分析，母离子隔离宽度 1.0，碰撞能量 33%，

碰撞时间 100 ms，碰撞活化值 0.3，MS2 谱图示于

图 3c，主要存在 m/z 306、289、288碎片离子峰；

进一步对 m/z 320进行 CID分析，母离子隔离宽

度 1.0，碰撞能量 30%，碰撞时间 200 ms，碰撞活

化值 0.3，MS2 谱图示于图 3d，主要存在 m/z 288
碎片离子峰；接着对 m/z 306进行 CID分析，母离

子隔离宽度 1.0，碰撞能量 25%，碰撞时间 30 ms，
碰撞活化值 0.3，MS2 谱图示于图 3e，主要存在

m/z 278碎片离子峰；最后对 m/z 289进行 CID分

析，母离子隔离宽度 1.0，碰撞能量 28%，碰撞时

间 500 ms，碰撞活化值 0.2，MS2 谱图示于图 3f，
主要存在 m/z 271碎片离子峰。 

2.2.2    苯磺酸氨氯地平 CID分析　首先对苯磺

酸氨氯地平的准分子离子峰进行 CID分析，母

离子隔离宽度 1.0，碰撞能量 30%，碰撞时间

300 ms，碰撞活化值 0.25，MS2 谱图示于图 4a，观
察到主要的碎片离子峰 m/z 366；进一步对 m/z
366进行 CID分析，母离子隔离宽度 1.0，碰撞能

量 18%，碰撞时间 100 ms，碰撞活化值 0.3，MS2

谱图示于图 4b，主要存在 m/z 348碎片离子峰；

接着对 m/z 348进行 CID分析，母离子隔离宽度

1.0，碰撞能量 16%，碰撞时间 300 ms，碰撞活化

值 0.2，MS2 谱图示于图 4c，主要存在 m/z  320
碎片离子峰；继续对 m/z 320进行 CID分析，母

离子隔离宽度 3.0，碰撞能量 16%，碰撞时间

400 ms，碰撞活化值 0.3，MS2 谱图示于图 4d，主
要存在 m/z 288碎片离子峰；进一步对 m/z 288进

行 CID分析，母离子隔离宽度 1.0，碰撞能量 25%，

碰撞时间 70 ms，碰撞活化值 0.3，MS2 谱图示于

图 4e，主要存在 m/z 260碎片离子峰；最后对 m/z
260进行 CID分析，母离子隔离宽度 1.0，碰撞能

量 30%，碰撞时间 100 ms，碰撞活化值 0.21，MS2

谱图示于图 4f，主要存在 m/z 232碎片离子峰。 

2.2.3    硝苯地平 CID分析　首先，对硝苯地平的

自由基离子峰进行 CID分析，母离子隔离宽度

1.0，碰撞能量 30%，碰撞时间 300 ms，碰撞活化

值 0.2，MS2 谱图示于图 5a，观察到主要的碎片离

子峰 m/z 328；接着对 m/z 328进行 CID分析，母

离子隔离宽度 1.0，碰撞能量 30%，碰撞时间

400 ms，碰撞活化值 0.27，MS2 谱图示于图 5b，主
要存在 m/z 284碎片离子峰；继续对 m/z 284进行

CID分析，母离子隔离宽度 1.0，碰撞能量 30%，

碰撞时间 1 000 ms，碰撞活化值 0.2，MS2 谱图示

于图 5c，主要存在 m/z 252碎片离子峰；最后对

m/z 252进行 CID分析，母离子隔离宽度 1.0，碰
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图 3    非洛地平的碎片离子质谱图

Fig. 3    Mass spectra of fragment ions of felodipine
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撞能量 25%，碰撞时间 500 ms，碰撞活化值 0.25，
MS2 谱图示于图 5d，主要存在 m/z  224碎片离

子峰。 

2.3    裂解过程 

2.3.1    非洛地平的裂解过程　对非洛地平质子

化离子 m/z 384进行 CID分析，首先丢失 CO得
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Fig. 4    Mass spectra of fragment ions of amlodipine besylate
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Fig. 5    Mass spectra of fragment ions of nifedipine
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到 m/z 356碎片离子，然后对 m/z 356进行 CID分

析，产生 m/z 324、320、318碎片离子。吡啶环氮

上的氢发生 1,5-质子迁移，转移至甲氧基上并丢

失 CH3OH得到 m/z 324碎片离子；吡啶环氮上的

氢首先发生 1,3-质子迁移，转移至吡啶环双键

上 ，再发生 1,5-质子迁移 ，转移至氯上并丢失

HCl，最后吡啶环上氢负离子转移至苯环上，得

到 m/z 320碎片离子；碎片离子 m/z 356丢失 HCl，

氮上孤对电子进一步转移至吡啶环上，正电荷转

移至氮上，氮上的氢携带正电荷离去，发生去氢

芳构化得到 m/z 318碎片离子。接着对 m/z 320
进行 CID分析，吡啶环氮上的氢发生 1,5-质子迁

移，转移至甲氧基并丢失 CH3OH，去氢芳构化得

到 m/z 288碎片离子。为进一步验证 m/z 324的

结构 ，继续进行 CID分析 ，得到 m/z  306、 289、

288碎片离子。m/z 324碎片离子吡啶环上双氢

迁移至酯基氧上，丢失 H2O发生去氢芳构化得

到 m/z 306碎片离子；丢失 Cl得到 m/z 289碎片

离子；丢失 HCl发生去氢芳构化得到 m/z 288碎

片离子。接着对 m/z 306进行 CID分析，丢失 CO

得到 m/z 278碎片离子。最后对 m/z 289进行 CID

分析 ，吡啶环上双氢迁移至酯基氧上并丢失

H2O，去氢芳构化得到 m/z 271碎片离子。非洛

地平的裂解途径示于图 6。 

2.3.2      苯磺酸氨氯地平的裂解过程　对苯磺

酸氨氯地平质子化离子 m/z 409进行 CID分析。

首先，吡啶环支链上氨基与氧成环后再开环，丢

失乙氨基得到 m/z 366碎片离子，吡啶环氮上的

氢发生 1,4-质子迁移，转移至环支链羟基上丢

失 H2O得到 m/z 348碎片离子，再丢失 CO得到

m/z 320碎片离子。继续对 m/z 320进行 CID分

析，吡啶环上自由基共振，诱导正电荷转移至

氢上发生 1,4-氢自由基迁移，转移至吡啶环甲

氧基上发生不完全芳构化，脱去 CH3OH得到
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图 6    非洛地平的裂解途径

Fig. 6    Fragmentation pathways of felodipine
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m/z  288碎片离子 ，吡啶环上氢自由基进一步

转移至双键位置，发生去氢芳构化，得到结构更

稳定的 m/z 288碎片离子。进一步对 m/z 288进

行 CID分析，丢失 CO得到 m/z 260碎片离子。最

后对 m/z 260进行 CID分析，吡啶环支链上乙氧

基形成环氧化合物 ，丢失亚乙基得到 m/z  232
碎片离子。苯磺酸氨氯地平的裂解途径示于

图 7。
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Fig. 7    Fragmentation pathways of amlodipine besylate
 
 

2.3.3    硝苯地平的裂解过程　化合物 ESI-MS过

程中通常产生的是准分子离子峰，但有文献报道

会产生自由基离子峰，这是由于该化合物的电离

能低 [29]，具有高度共轭结构 [30]，可以发生电化学

氧化反应[31]，容易失去电子。对比非洛地平和苯

磺酸氨氯地平，硝苯地平含有硝基，硝基氧容易

失去电子，形成氮氧化物（自由基离子峰）。首

先，硝苯地平自由基离子 m/z 346苯环上氢自由

基迁移至单键氧上形成羟基，然后，氮上氢发生

多步氢自由基迁移，最终去氢芳构化丢失 H2O，

得到 m/z 328碎片离子。研究表明，分子在热力

学最有利的位置发生质子化时，通常不会发生裂

解，然而，当质子转移至分子内的其他位置就

会发生化学反应[32-34]。接着，m/z 328丢失 CO2 得

到 m/z 284碎片离子，吡啶环上甲基发生 γ-H重排，

氮上氢转移至酯基氧上，丢失 CH3OH得到 m/z 252
碎片离子，继续丢失吡啶环上 CO得到 m/z 224
碎片离子。硝苯地平的裂解途径示于图 8。
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Fig. 8    Fragmentation pathways of nifedipine
 
 

3    结论

本研究采用 ESI-CID-MS/MS技术实现对地

平类药物分子结构在微观层面的精细探索。以

非洛地平、苯磺酸氨氯地平和硝苯地平这 3种

具有代表性的地平类药物进行系统性研究，得到

它们在质谱条件下的共性裂解模式，揭示了地平
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类药物分子在碰撞诱导下发生的化学转化过程，

其中最为关键的是去氢芳构化反应。通过进一

步分析特征性碎片离子的质谱行为，解析地平类

药物的裂解路径，明确碎片离子之间的关系，构

建了更全面、更准确的地平类药物质谱裂解图

谱。该研究结果可为地平类药物的分析提供新

方法，也为理解其化学性质和代谢过程提供线

索，通过对比不同药物的裂解模式，有助于推断

未知化合物的结构，加速药物筛选和环境检测。
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