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乳酸左氧氟沙星的飞行时间质谱裂解规律研究
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摘要: 采用不同电子能量的 E I和不同反应气压力的C I电离方式, 研究了乳酸左氧氟沙星 (LL ) 的半水合物

飞行时间质谱 (TO FM S) 的裂解规律。结果表明: 乳酸左氧氟沙星难以产生喹诺酮特有的裂解产物; 当电离

能量为 25 eV 时, 所得 E I谱的碎片离子丰度明显大于 70 eV 所得离子的丰度; 当反应气由正常压力 1×10- 2

Pa 降低到 1×10- 3 Pa 时, C I谱中碎片离子丰度由极小变大, 其强度与 E I(70 eV )所得离子丰度相当。
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　　乳酸左氧氟沙星 (L evofloxacin lacta te, LL )

是氧氟沙星 (O floxacin, O FX ) 的 S 型左旋立体

异构体的乳酸盐, 是新一代喹诺酮类广谱抗菌药

物[ 1 ]。主要作用于细菌的脱氧核糖核酸 (DNA )

拓朴异构酶Ê , 抑制细菌DNA 的复制和转换,

达到抗菌作用[ 2 ]。对多种革兰氏阳性菌和阴性菌

都有较强的抗菌活性, 已广泛用于呼吸系统和泌

尿系统疾病。近来还出现有关LL 用于治疗伤

寒、眼部等炎症的报道[ 3, 4 ] , 并有很好的疗效。本

工作拟应用飞行时间质谱 (TO FM S) 的高灵敏、

中分辨, 能自动给出分子和离子的元素组成以简

化解谱过程等特点[ 5 ] , 对LL 进行不同电子能量

和反应气压力的 E IM S 和C IM S 的测定和分析,

给出该化合物分子的质谱裂解途径, 分析不同条

件下碎片离子的特征。

1　实验部分
111　主要仪器和测试条件

GCT 飞行时间质谱仪: 英国M icrom ass 公

司产品。电离方式: E I(70 eV ö25 eV )和C I(甲烷

气, 110×10- 2 Paö110×10- 3 Pa) ; 离子源温度

200 ℃; 分辨率 8 000 FW HM。E I收集电流 100

ΛA。进样杆温度 30 ℃保持 0. 5 m in, 再以每分钟

升温 50 ℃的速率升至 400 ℃保持 2 m in。用全

氟三丁基胺作内标在m öz 263. 987 0 处对 E I作

单点锁定矫正精确质量, 用三 (三氟甲基)三嗪在

m öz 286. 002 7 (284. 994 9 的 [M + H ]+ ) 处对

C I作单点锁定矫正精确质量。

112　样品和测试方法

所测样品为白色针状结晶, 经核磁共振、红

外光谱、元素分析确认其成分和结构 (示于图 1)

为左氧氟沙星乳酸盐的半水合物。将样品配成浓

度为 5‰的甲醇溶液, 取该溶液 0. 5 ΛL (E I) 或 2

ΛL (C I) 直接进样。样品中各组分精确质量的测

量和元素组成的确定使用M assL ynx 中OpenL 2
ynx 软件自动进行。

2　结果与讨论
无论是 E I 还是C I, 在乳酸左氧氟沙星的半

水合物的质谱图中都只出现左氧氟沙星的分子

离子峰。以下分析内容均为左氧氟沙星 (LV FX)



图 1　左氧氟沙星乳酸盐的半水合物的结构

F ig. 1　Geom etr ic structure of levof loxac in lacta te sem i-hydrate

的 TO FM S。表 1 和表 2 分别列出了左氧氟沙星

的 E I 和C I 在不同电子能量和反应气压力下的

质谱数据。从表中数据可见, 各离子的实测质量

与其理论值相比, 绝大多数离子质量的相对误差

在 5×10- 6量级以下 (数据未列出) , 少数在 1. 0

×10- 5量级左右 (低质量的m öz 71 除外) , 这样

的精确质量所对应的分子离子和碎片离子元素

组成具有很高的可信度。

表 1　左氧氟沙星的 E I质谱数据

Table 1　M ass spectrum data of M S-E I for levof loxac in (L VFX)

离子

( Ion)

分子式

(Fo rm ula)

计算质量

(Calcu lated

m ass)

E I (70 eV )

实测质量

(M easured m ass)
误差ömD a 丰度ö%

E I(25 eV )

实测质量

(M easured m ass)
误差ömD a 丰度ö%

M C18H 20N 3O 4F 361. 143 8 361. 143 6 - 0. 2 100. 0 361. 143 4 - 0. 4 100. 0

A C17H 20N 3O 2F 317. 154 0 317. 153 6 - 0. 4 12. 1 317. 151 7 - 2. 3 76. 4

B C13H 11N 2O 2F 246. 080 5 246. 083 0 2. 5 8. 8 246. 080 6 0. 1 26. 1

C C4H 9N 71. 073 5 71. 075 5 2. 0 8. 5 71. 074 5 1. 0 25. 7

D C12H 8N 2O 2F 231. 057 0 231. 058 2 1. 2 4. 9 231. 058 1 1. 1 19. 6

E C11H 7NO 2F 204. 046 1 204. 050 2 4. 1 1. 0 2 2 2

F C17H 19N 3O 2F 316. 146 1 316. 147 8 1. 7 3. 0 316. 142 8 - 3. 3 14. 8

G C16H 17N 3O 2F 302. 130 5 2 2 2 302. 130 8 0. 3 5. 6

H C16H 15N 3O 2F 300. 114 8 2 2 2 300. 112 1 - 2. 7 4. 3

I3 C16H 17N 3O 2F 289. 159 0 289. 126 6 - 32. 4 1. 1 289. 124 8 - 34. 2 3. 7

　　3 此离子的数据相对误差在 1×10- 4量级以上, 不能用来确认其元素组成。

表 2　左氧氟沙星的C I质谱数据

Table 2　Data of M S-C I for levof loxac in (L VFX)

离子

( Ion)

分子式

(Fo rm ula)

计算质量

(Calcu lated m ass)

C I(CH 4: 1. 0×10- 2 Pa)

实测质量

(M easured m ass)
误差ömD a 丰度ö%

C I(CH 4: 1. 0×10- 3 Pa)

实测质量

(M easured m ass)
误差ömD a 丰度ö%

M + H C18H 21N 3O 4F 362. 151 6 362. 150 6 - 1. 0 100. 0 362. 153 7 2. 1 33. 9

M C18H 20N 3O 4F 361. 143 8 361. 144 9 1. 1 22. 9 361. 143 1 - 0. 7 100. 0

M 2OH C18H 19N 3O 3F 344. 141 0 344. 145 0 4. 0 21. 2 344. 144 5 3. 5 25. 1

A C17H 20N 3O 2F 317. 154 0 317. 153 4 - 0. 6 3. 3 317. 154 3 0. 3 10. 6

B C13H 11N 2O 2F 246. 080 5 246. 077 7 - 2. 8 1. 4 246. 082 4 1. 9 8. 9

C C4H 9N 71. 073 5 71. 074 7 1. 2 0. 6 71. 074 8 1. 3 3. 5

D C12H 8N 2O 2F 231. 057 0 231. 053 3 - 3. 7 0. 4 231. 055 0 - 2. 0 3. 6

F C17H 19N 3O 2F 316. 146 1 2 2 2 316. 150 5 4. 4 2. 4
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211　E I的质谱裂解途径

左氧氟沙星的分子离子 M + (m öz 361,

100% ) , 在两种电离条件 (70 eV ö25 eV ) 下均形

成基峰。M + 通过失去CO 2 得到较强的奇电子阳

离子A ,m öz 317 (12. 1% ö76. 4% )。上述两种离

子的结构都相当稳定, 是由于其环状结构和共轭

大 Π键所决定的。阳离子A 的下一步裂解是哌

嗪环的破裂, 得到奇电子离子 B , m öz 246

(8. 8% ö26. 1% ) , 或C,m öz 71 (8. 5% ö25. 7% ) ,

这两种离子的丰度大小几乎相同。由此可以推

测: 在该分裂之前, 离子A 的电荷定位在哌嗪环

中的两个氮原子上的几率是均等的。碎片离子B

进一步失去甲基得到丰度较小而结构较为稳定

的m öz 231 (4. 9% ö19. 6% )离子D。该离子在 70

eV 条件下勉强可以失去HCN 产生丰度极小的

m öz 204 (1. 1% ö0% )离子 E, 而在 25 eV 条件下

不出现此离子。另外, 离子A 还可以失去哌嗪环

的手性碳上的氢游离基, 形成共轭体系更大的正

离子 F,m öz 316 (3% ö15% )。以上裂解碎片离子

(A、B、C、D、F)在电子能量为 70 eV 和 25 eV 情

况下均能出现, 且后者比前者所得离子丰度明显

增大 (列于表 1 和示于图 2)。进一步分析, 在电

子能量为 25 eV 时还出现了由离子A 丢失自由

基·CH 3 产生离子 G; 由离子 F 失去 CH 4 分子

得离子H。这些分裂在 70 eV 时看不见。在一般

的喹诺酮及其衍生物质谱中, 都会出现明显的缩

环反应 (失去CO ) , 和失去喹诺酮环上的HCN

图 2　左氧氟沙星的裂解途径
(括号内的两个数字分别为 70 eV 和 25 eV 电离能量所测得的离子丰度)

F ig. 2　Fragm en ta tion pathway of levof loxac in
(T he two data w ith in paren theses are ion abundances m easured under 70 eV and 25 eV , respectively)
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的碎片离子[ 6, 7 ] , 但LV FX 的飞行时间质谱难以

生成以上离子 (虽然出现了碎片离子 I, 70 eV 为

m öz 289. 126 6, 25 eV 为m öz 289. 124 8, 但与

理论计算值m öz 289. 159 0 的相对误差在 110×

10- 4量级以上, 不能确认为A 丢失CO 的裂解过

程)。由此可见, 由于口恶嗪环参与了喹啉环的稠合

作用, 使分子构成碳环和杂环多边稠合的结构。

因此LV FX 分子结构中的喹诺酮环比一般的喹

诺酮化合物更加稳定。另外双键上的羧基存在,

不但使共轭体系加大, 而且可能使稠环增多 (示

于图 1B ) , 进一步稳定了LV FX 的分子结构, 使

它的分子离子成为基峰。

212　C I的质谱裂解特征

在正常反应气 (甲烷) 压力 (110×10- 2 Pa)

下, 准分子 [M + H ]+ 离子的丰度为 100% (基

峰) , 碎片离子A、B、C、D、G 的丰度极小, 甚至不

出现。当反应气压力降低到 110×10- 3 Pa 时, 准

分子[M + H ]+ 离子的丰度降低到 34% , 而碎片

离子A、B、C、D、G 的丰度增大, 其强度与正常

E I(70 eV )条件下的相近。这说明反应气压力过

小时, 为C I与 E I混合模式。此外, 两种C I情况

下除了都出现分子离子外, 同时还出现了 [M 2
OH ]- 离子。它们的丰度都不算小 (21% ö25% ) ,

而后者[M 2OH ]- 在 E I谱中不出现。

3　结　论
(1) TO FM S 只出现左氧氟沙星 (LV FX, C18

H 20N 3O 4F)的分子离子。左氧氟沙星的分子离子

非常稳定, 在 E I及正常反应气压力的C I条件下

[M + H ]+ 的丰度均为 100% (基峰)。

(2)左氧氟沙星分子难以产生喹诺酮特有的

裂解, 如失去 CO、HCN 等。苯环上的氟原子不

会脱落。对于 E I在电离能量为 25 eV 条件下的

所有碎片离子的丰度均大于 70 eV 所得到的丰

度。

( 3) 在 C I 谱中, 左氧氟沙星的准分子离子

[M + H ]+ , 反应气 (甲烷) 处于正常压力 (1. 0×

10- 2 Pa 附近)时, 丰度为 100% , 压力减小至 110

×10- 3 Pa 时丰度明显减小至 34%。对于碎片离

子, 反应气压力处于正常范围时, 丰度极小甚至

不出现, 压力减小时丰度变大。C I谱易出现左氧

氟沙星分子的[M 2OH ]- 离子。
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Study on Fragm en ta tion Regular ity of L evof loxac in Lacta te

by T im e-of -Fl ightM a ss Spectrom etry

L IQ ian2rong, Y IN H ao
(S tructu re R esearch L abora tory , U niversity of S cience & T echnology of Ch ina, H ef ei 230026, Ch ina)

Abstract: T im e2of2F ligh t M ass Spectrom etry (TO F2M S) , w ith d ifferen t electron energy fo r E I and

differen t gas p ressu re fo r C I, of ha lf aquo com p lex of levofloxacin lacta te (LL ) w ere stud ied. T here

w as no m o lecu lar ion of LL as w ell as its ha lf aquo com p lex in bo th E IM S and C IM S, bu t m o lecu lar

ion s w ith abundance of 100% of levofloxacin (LV FX ) in bo th E I and C I [M + H ) ]+ m ass spectra

w ere appeared. A p rom inen t fragm en ta t ion rou t of LV FX w as an elim ina t ion of CO 2 from m o lecu lar

ion a t m öz 361, fo rm ing ca t ion A at m öz 317, fo llow ed by the cleavage of p iperizine ring crea t ing

ca ion B at m öz 246 and C at m öz 71. Fu rther fragm en ta t ion pathw ay w as the fo rm at ion of ca t ion D

at m öz 231 from B. A ll the abundances of fragm en t m easu red under 25 eV in E Iw ere grea ter than

tho se under 70 eV. Fo r C IM S w ith no rm al gas p ressu re (0. 01 Pa) , the abundance of [M + H ]+ ion

appears as 100% , w hereas a ll of abundances of fragm en t ion s w ere very sm all. W hen the gas p res2
su re w ere reduced to 1×10- 3 Pa, the abundance of [M + H ]+ ion w ere reduced to 34% , w hereas a ll

of abundances of fragm en t ion s in C IM S w ere increased as la rge as tho se from the no rm al E IM S.

Key words: m ass spectrom etry; study on fragm en ta t ion regu larity; t im e2of2f ligh t m ass spectrom e2
t ry (TO FM S) , levofloxacin lacta te; levofloxacin
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Progress in Iden tif ica tion of Prote in Phosphoryla tion

by M a ss Spectrom etry

HUAN G Zhen2yu1, YU Yan2ling1, 2, FAN G Cai2yun1, YAN G Peng2yuan
(1. Chem istry D ep artm en t, F ud an U niversity , S hang ha i 200433, Ch ina;

2. P harm aceu tica l Colleg e, S econd ary M ilita ry M ed ica l U n iversity , S hang ha i 200433, Ch ina)

Abstract: P ro tein pho spho ryla t ion is a key even t in signa l t ran sduct ion. To understand signa ling

p rocesses, w e m u st first acqu ire an inven to ry of pho sphop ro tein s and their pho spho ryla t ion sites

under d ifferen t condit ion s. Becau se pho spho ryla t ion is a dynam ic p rocess, elucida t ion of signa ling

netw o rk s a lso requ ires quan t ita t ion of these pho spho ryla t ion even ts. In th is art icle, w e ou t line sev2
era l m ethods fo r en richm en t of pho spho ryla ted p ro tein s and pep t ides and discu ss variou s op t ion s fo r

their iden t if ica t ion and quan t if ica t ion w ith specia l em phasis on m ass spectrom etry2based techn iques.

Key words: m ass spectrom etry; p ro teom ics; review ; pho spho ryla ted p ro tein; pep t ide
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