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摘要!采用电喷雾离子阱质谱技术%在正离子检测模式下对化合物莫那可林>的质谱裂解规律"EF%!EF*$

进行研究&试验发现#该化合 物 由 于 其 结 构 的 特 征%主 要 通 过 失 去 L!J’BL(BJJL 或 多 烯 烃 离 子B/L!/
"/i%!)$形成各碎片峰!其中通过氢迁移和逆Y,反应使+’B环裂解形成众多小分子碎片"相对分子质量

小于!""$%体现了烯烃和环烯烃的质谱裂解特征&这些规律为莫那可林>及其他他汀类化合物的构效关系

研究提供了参考数据&

关键词!莫那可林>!洛伐他汀!电喷雾离子阱质谱!裂解机理

中图分类号!J*):8*(!!文献标识码#,!!文章编号#%""&$!’’:"!""’$"($"%)&$"*
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6@9-A10-#WC=D=;G<52=/0DDD5=7G@</"EF%$EF*$?AE?907?219>30DDG<61=6195?D1G1X=
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!!!"世 纪#"年 代%日 本 学 者 远 滕 章",̂1@0
.96?$等(%$&)从红曲霉中分离得到化合物莫那可

林>与莫那可林 b’V’E’R%它们具有相同的基

本骨架%这些莫那可林类物质对胆固醇合成途径

中的限速酶***LEP$B?, 还原酶%具有高效’

特异的抑制性%能有效减少机体内的胆固醇&莫

那可林>为"&L%*L$E四氢E*E"!E""%*%(L%:*%

#*%#0L$$%%!%(%:%#%#0$六 氢$%$羟 基$(%:$二 甲

基萘$#$基$乙 基$$&$羟 基 吡 喃$!$酮%其 结 构 示 于

图%%目前主要用于辛伐他汀等的合成研究&莫



那可林>可通过洛伐他汀的脱脂化得到!)$#"#也

可通过洛伐他汀的酶水解法得到!#$%%"#莫那可林

>再经过一 系 列 的 硅 烷 化$酰 化$去 甲 硅 化 等 方

法得 到 辛 伐 他 汀!)"#或 者 通 过 酰 基 转 移 酶

%V?XY&催 化 莫 那 可 林 > 生 物 合 成 辛 伐 他

汀!%!$%("#这样 可 以 大 幅 度 提 高 其 收 率’莫 那 可

林>作为中间体#是化学合成和生物合成辛伐他

汀的关键前体’
国外报道过洛伐他汀的电喷雾串联 质 谱 研

究!%&"#但关于莫那可林>的质谱研究国 内 外 均

未见报道’本工作自制合成了莫那可林>#并在

电喷 雾 离 子 阱 质 谱 技 术 下#研 究 其 可 能 的 裂 解

规律’

D!试验部分

D?D!仪器

,N12=9G*(("型 离 子 阱 质 谱 仪(美 国 ,N1$

2=9G公司产品’

D?E!材料与试剂

洛伐 他 汀 原 料 药%含 量&’# e&(F1N/0$
,26@17C公司产品)叔丁醇钾%分析纯&(,2A0,=$
D0@公司产品)四 氢 呋 喃 产 品(分 析 纯)甲 醇%色

谱纯&(德国 E=@7̂ 公司产品’
参照文献!)"合 成 莫 那 可 林>#合 成 路 线 示

于图%#产物经核磁鉴定#纯度为’’e’移取适

量莫那可林>#用)""#V甲醇溶解#浓度为%8"
N*VK%#所得样品溶液经"8&)#/微 孔 滤 膜 过

滤后进样分析’

D?F!试验条件

.F-电喷雾离 子 源#正 离 子 模 式 检 测#喷 射

电压(8) Ĥ#毛细管温度()"‘#毛细管输出电

压%%)H#雾 化 气 压 力%I!&!&%8( ]̂0#干 燥 气

%I!&流 速 ’V*/19K%#检 测 方 式 为 E09<02
EF#质量扫描范围5+A)"!&""’

图D!莫那可林Z的结构及合成路线

3.7?D!G:+9-A;0-;A+1,*-:+98,-:+9.9=1-:2/)2,1024.,Z

E!结果与讨论

莫那可林>的理论相对分子质量是(!"8!#
各碎片的 EF%!EF* 质谱图示于图!’从图!0
中可以 观 测 到 其 质 子 加 合 物!EML"M 5+A
(!%#同时 还 观 测 到 阳 离 子 加 合 物!EMI0"M

5+A(&(和!EMb"M 5+A()’’使用质谱分析

时#这些信息可以帮助确定相对分子质量’图(
显示了莫那可林>的主要碎片数据#分析此图#
可以清楚的看出其主要的(个裂解方式(失去分

子质量为%#<的 L!J#失去分子质量为*"<的

碎片分子#失去 分 子 质 量 呈%&<规 律 递 增 的 碎

片分子#即!#$&!$)*$:"$#&<’
莫那可林>的 结 构 中 含 有!个 羟 基 和%个

六元内酯环#所以失去 L!J是其最主要 的 裂 解

途径’准分子离子峰!EML"M5+A(!%可能是

由内酯环上 的 氧 原 子 加 氢 得 到!%&"#也 可 能 是 由

内酯环外的羰基氧原子上加氢离子形成钅羊 正离

子得到#其可 能 的 裂 解 方 式 示 于 图&’5+A(!%
经多次失水裂解获得碎片峰5+A("($!#)$!*:#
并且形成的各碎片峰都是基峰’推测失水的方

式主要有(种(第%种可能是,环的!$JL和%$
L缩合失去水分子形成双键!%&")第!种可能是

+环的 羟 基 和 邻 位 的 氢 缩 合 失 水 缩 合 形 成 双

键!%&")第(种可能是钅羊正离子与邻位的 L缩合

失去一分子水’

!!在MEF( 和MEF& 质 谱 行 为 中#5+A("(
失去*"<得 到5+A!&(#5+A!#)也 失 去*"<
得到5+A!!)’结合化合物的结构式#推测分子

质量为*"<的结构可能为BL(BJJL 或 L!J
和BL!BJ’如 图&#5+A("(可 能 脱 去%个

BL(BJJL分子 或 者 分 别 失 去 L!J和BL!i
BiJ#形成结构为Y的离子峰5+A!&(#结构Y
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图E!莫那可林Z各碎片的 )&D!)&V 质谱图

3.7?E!G:+<1999=+0-A;<2/)2,1024.,Z!)&D()&V"
注!08莫那可林>的MEF质谱图"Z85#A(!%离子的MEF! 质谱图"7!685#A("($5#A!&(离子的MEF( 质谱图"=!N85#A

!#)$5#A!"%$5#A%’’离子的MEF& 质谱图"C!g85#A!*:$5#A!!)$5#A%&)离 子 的MEF) 质 谱 图"̂!/85#A!&’$5#A

!(’$5#A%#(离子的MEF* 质谱图

可以 通 过 烯 醇 互 变 转 换 成 结 构.%对5#A!&(
进行MEF( 轰击$构型Y易失水形成5#A!!)$
构型.易失去BJ分子&!#<’裂解成5#A!%)%

莫那可林>的 第(个 可 能 裂 解 途 径 是 失 去

分子质量呈%&<规 律 递 增 的 多 烯 烃 离 子$其 中

也伴随着失去炔烃和炔烯烃的过程$体现了烯烃

的 质 谱 裂 解 特 征%对 碎 片 峰 5#A!*: 进 行

MEF)质谱分 析&图!C’$得 到 丰 强 逐 渐 减 弱 的

碎片 峰5#A!&’(!(’(!!)(!%%(%’:(%#(%5#A

!*:失去 L!J使,环结构断裂形成最强峰5#A
!&’"失去BJ中性分子形成碎片5#A!(’"分别

失去BJ分子和B/L!/&/i%!&’离子形成5#A
!!)(!%%(%’:(%#(%另 外$5#A!*:还 产 生 较 弱

的离子峰5#A%’’$其可能的结构式示于图)%

!!碎片离子5#A!&’的结构含有烯烃$烯烃的

质谱由于双键的位置在碎裂过程中发生迁移$质
谱图变得比较复杂%对5#A!&’进行MEF* 质

谱分析&图(’$主要产生*种特征碎片!5#A!&’

*)% 质 谱 学 报!!!!!!!!!!!!!!!!!第("卷!



图F!莫那可林Z的主要质谱数据!)&D!)&V"

3.7?F!)1U2A=A2*;0-.2,92/)2,1024.,Z!)&D()&V"

发生#断裂失去BL( 形成5!A!(&"发生丙烯碎

裂形 成 基 峰 5!A!":"分 别 失 去 乙 烯 离 子#!#
<$%丁烯离子#)*<$%戊炔烃离子#*#<$得到5!A
!!%%%’(和5!A%#%"5!A!&’还 形 成 碎 片5!A
!!"&示于图*&这 可 能 是 由 于 烯 丙 键 裂 解&失 去

偶电子离子碎片B!L)&故形成了带有稳定共振

结构的烯丙基正离子的碎片5!A!!"&也是烯烃

的质谱裂解特征之一’同样&5!A!(’的 MEF*

质谱分析也体现了烯烃的裂解特征(优先开裂丙

烯离子形成 基 峰5!A%’:"分 别 失 去 乙 烯 离 子%
丁烯离 子%戊 炔 烃 离 子%&$炔$!$己 烯 离 子 B*L#
##"<$裂解成5!A!%%%%#(%%:%%%)’"另外&5!A
!(’通过双键的电荷转移形成%个饱和六元环&
再开裂失去 庚 双 烯 烃 离 子B:L%!裂 解 成 稳 定 的

共轭结构5!A%&(#图*$’

MEF) 轰 击 碎 片 离 子5!A!!)&发 现 其 与

5!A!&’%!(’的 裂 解 过 程 类 似’如 图:所 示&

5!A!!)脱去丙烯离子形成基峰5!A%#("5!A
!!)经多次氢 迁 移 形 成 具 有 环 己 烯 结 构 的 构 型

U&再 进 行 aY, 反 应#a=G@?Y1=2D$,26=@@=07$

G1?9$脱去%个丁烯离子裂解成5!A%*’&体现了

环烯烃高度特征的碎裂过程"同时也产生较弱峰

5!A%’:#失 去 乙 烯$%!%"#失 去 甲 基$’进 一 步

对最高峰5!A%#(进 行MEF* 质 谱 分 析&发 现

其优先 失 去BL( 产 生 碎 片5!A%*#&其 次 还 通

过aY, 反 应 分 别 失 去 乙 烯 和 丙 烯 离 子&产 生

5!A%))%%&%&可能的裂解机理示于图:’

!!碎片离子5!A!"%与5!A%’’的结构只相

差!个 L’从图!Z%!6%!7中看 到&5!A%’’在

MEF!#5!A(!%$和MEF(#5!A(!%’5!A!&($
质谱行为中就已经表现为丰度较强的离子峰&而

5!A!"%在MEF(#5!A(!%’5!A("($质 谱 行

为中丰度较强’由图)所示&离子5!A("%通过

断裂,环失去得到碎片5!A!"%&5!A!"%失去

%个甲基环 丙 烷 分 子 得 到5!A%&)&5!A%&)失

去%个烯烃离子得到稳定的具有共轭结构的碎

片离子5!A%%:’O09N)%&*等报道用三重四极杆

质谱检测5!A!*:不能裂解得到5!A%’’&但是

本试验通过电喷雾离子阱质谱仪得到了不一样

的结果’如图!C中&MEF) 轰击5!A!*:发现
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图H!莫那可林Z的F种可能裂解方式

3.7?H!G:A++=A2=29+*/A17<+,-1-.2,=1-:92/)2,1024.,Z

图I!+!,EWD"+!,DRR的可能结构式

3.7?I!"A2=29+*9-A;0-;A+9/2A+!,EWD1,*+!,DRR

可以 裂 解 得 到 相 对 峰 度 为’e 的 离 子 峰 5!A
%’’"原因可能是离子阱灵敏度高"较四极质量分

析器高达%"!%"""倍"故能产生更丰富的碎片

信息#%)$%如图)中"5!A!*:首先引发自由基反

应"导致"位碎裂形成氧!离子结 构"氧!离 子

继续"$裂解失去B&L! 得到结构P"进一步失水

得到5!A%’’"5!A!&(失去侧链BL!iBLJL

也得到5!A%’’"5!A%’’进而裂解产生碎片5!

A%&(#%&$和5!A%):#%&$%由以上的碎片离子5!A
%*’&%))&%&%&%%:等的形成过程可以发现’多次

氢迁移 与aY,反 应 是 莫 那 可 林>的 一 些 较 小

碎片离子峰(相 对 分 子 质 量 小 于!"")的 主 要 形

成方式%

#)% 质 谱 学 报!!!!!!!!!!!!!!!!!第("卷!



图V!+!,EEW与+!,DHF离子的可能结构式

3.7?V!"A2=29+*9-A;0-;A+9/2A+!,EEW1,*+!,DHF

图T!+!,EEI与+!,DSF离子的可能裂解机理

3.7?T!"A2=29+*/A17<+,-1-.2,<+0:1,.9</2A-:++!,EEI1,*+!,DSF

F!结!论

综上所述!本试验自制合成了他汀类化合物

莫那可林>!并使用.F-$-?9W@05$EF技术对其

进行了多级电喷雾离子阱质谱研究!获得了*级

质谱数据!并进行图谱分析!得到了一些鉴定该

化合物的特征碎片!包括 "E M L K L!J#M$
"E M L K BL(BJJL#M$"E M L K L!J
KBL!BJ#M$"E M L KBJK B(L*#M 等!并

对其断裂机理做出初步解释!为研究他汀类化合

物的质谱裂解规律提供了参考依据%
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