
研究论文  

Article  

 
 * E-mail: lirui@scu.edu.cn; Tel.: 028-85164063; Fax: 028-85164060 

Received March 21, 2013; published May 16, 2013. 
Supporting information for this article is available free of charge via the Internet at http://sioc-journal.cn. 
Project supported by the National Natural Science Foundation of China (No. 30901743), the Doctoral Fund of Ministry of Education (No. 20090181120113) 
and the National Key Program of China (No. 2012ZX09103101-022). 
项目受国家自然科学基金(No. 30901743)、教育部博士点新教师基金(No. 20090181120113)以及国家科技重大专项(No. 2012ZX09103101-022)资助. 
  

Acta Chim. Sinica 2013, 71, 1161—1166 © 2013 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences http://sioc-journal.cn   1161 

化 学 学 报 
 ACTA CHIMICA SINICA 

 

吡咯并[3,4-c]吡唑衍生的 Aurora 激酶抑制剂在电喷雾质谱中的裂解 
规律研究 
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摘要  吡咯并[3,4-c]吡唑衍生的 Aurora 激酶抑制剂是具有良好开发前景的新型抗肿瘤药物之一. 采用电喷雾-四级杆

飞行时间串联质谱技术, 对 4 种吡咯并[3,4-c]吡唑衍生的 Aurora 激酶抑制剂在电喷雾质谱中的裂解途径及其碎片离子

结构进行研究. 实验结果表明: 吡咯并[3,4-c]吡唑衍生物拥有4个可能的质子化模式, 不同的质子化作用会产生不同的

碎片离子, 且吡咯并[3,4-c]吡唑衍生物N(5)—CO键断裂所产生的碎片离子相对丰度较高, 可以作为药物代谢动力学及

酶学水平研究中质谱的特征性碎片离子. 需要指出的是, 化合物 3, 4 能够分别丢失一分子水形成碎片离子[M＋H－

H2O]＋, 根据高分辨质谱和理论计算结果我们推测该过程是由质子化作用发生在酰胺氧原子上引发的, 而 CID 条件下

N(5)—CO 键的进一步断裂可产生相对丰度较高的碎片离子. 
关键词  Aurora 激酶抑制剂; 吡咯并[3,4-c]吡唑衍生物; ESI-QTOF-MS/MS; 裂解规律; 同分异构体 

 

Study of Fragmentation Mechanisms of Pyrrolo[3,4-c]pyrazole Derived 
Aurora Kinase Inhibitors by ESI-QTOF-MS/MS 
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(a State Key Laboratory of Biotherapy, Sichuan University, Chengdu 610041)  

(b Department of Pharmacy, Sichuan Academy of Medical Science and Sichuan Provincial People's Hospital, Chengdu 
610072) 

Abstract  Aurora kinase inhibitors represent an emerging class of drugs against various tumors such as acute lymphoblastic 
leukemia and hepatocellular carcinomain. A variety of drug candidates have been developed and investigated including a 
group that comprises pyrrolo[3,4-c]pyrazole core such as danusertib (PHA-739358). Due to their novelty and medicinal pur-
pose, four pyrrolo[3,4-c]pyrazole derivatives were synthesized and were conducted to provide information on typical frag-
mentation pathways by electrospray ionization (ESI) and collision induced dissociation (CID). The product ions derived from 
protonated molecules were investigated by ESI-quadrupole time of flight tandem mass spectrometry (QTOF-MS/MS) and 
theoretical methods. It should be pointed that four favorite protonation modes were observed and each mode had its own 
characteristic fragmentation pathways. Major and general findings contained the elimination of R2 group from [M＋H]＋and 
the dissociation of C(4)—N(5), C(6)—N(5) bonds, which was depended on the most favorable protonation mode, while the 
other product ions were formed based on the other protonation modes. Interestingly, the loss of 18 Da from potential aurora 
kinase inhibitors 3, 4 was occurred, even though there was no free hydroxyl group. Accurate mass measurements have al-
lowed us to determine that a molecule of water was eliminated from protonated molecules directly. This process may start 
with the most favorable protonation mode; then a conformational change implied by rotation of the acetyl group around the 
internal 3-amide bond of protonated molecules occurred to yield an intermediate. Followed by the hydrogen transference and 
elongation of C—O bond, a molecule of water was expelled to give the product ion [M＋H－H2O]＋. The process was sup-
ported by the theoretical calculations. Additionally, two other special product ions were formed according to the hydration 
reaction. It was viewed that the origin of H2O was the elimination of protonated molecules. These observations may provide 
some applications for monitoring and characterization of their presence and metabolites in complex mixtures, such as urine 
and blood. 
Keywords  aurora kinase inhibitors; pyrrolo[3,4-c]pyrazole derivatives; ESI-QTOF-MS/MS; fragmentation mechanisms; 
isomers 
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1  引言 

Aurora 激酶家族属苏氨酸/丝氨酸激酶, 是细胞有

丝分裂期重要的调节因子; 在中心体复制、两极纺锤体

的形成、染色体的重排和染色体检查的监测等事件中发

挥着至关重要的作用[1～3]. 然而 Aurora 激酶的高度表达

会引起细胞分裂异常, 可能导致遗传不稳定, 甚至诱发

肿瘤[4,5]. 近年来, Aurora 激酶抑制剂被认为是最具有良

好开发前景的新型抗肿瘤药物之一, 同时也是靶向小分

子药物研究的热点. 目前, 包括吡咯并[3,4-c]吡唑衍生

物在内的各种 Aurora 激酶抑制剂已经得到研究和报  
道[6～11]. 例如: 达努舍替(PHA-739358, N-(5-(2-methoxy- 
2-phenylacetyl)-1,4,5,6-tetrahydropyrrolo[3,4-c]pyrazol-3-
yl)-4-(4-methylpiperazin-1-yl)benzamide)能够有效地抑

制 Aurora 激酶家族的所有成员, 对 Aurora A, B 和 C 的

IC50值分别为 13, 79和 61 nmol/L; 且对肝癌和急性淋巴

细胞白血病在体内外实验中均具有很好的治疗效    
果[12,13].  

目前, 关于 Aurora 激酶小分子抑制剂的分析研究

尚不多见, 利用电喷雾质谱(Electrospray ionization mass 
spectrometry, ESI-MS)研究吡咯并 [3,4-c]吡唑衍生的

Aurora 激酶抑制剂, 也未见文献报道. 因此, 本文着重

研究 4 种吡咯并[3,4-c]吡唑衍生的 Aurora 激酶抑制剂

(图1), 采用质谱和核磁分析方法确定化合物结构, 然后

利用电喷雾-飞行时间串联质谱 (Quadrupole time of 
flight tandem mass spectrometry, QTOF-MS/MS)研究碎

片离子的结构, 总结质谱裂解规律. 通过密度泛函理论

计算(Density functional theory, DFT), 这些裂解规律得

到证明[14,15].  

2  结果与讨论 

2.1  理论计算和质子化研究 

近年来, 量子化学中的密度泛函理论(Density func-

tional theory, DFT)因具有便捷、资源消耗少等特点, 且
能提供准确可靠的信息[16], 在分析化学研究中得到了

广泛的应用[17,18]. 已经有越来越多的质谱学家应用 DFT
方法优化离子的结构, 预测可能的质谱裂解机理[15,18,19].
我们运用 DFT 技术对吡咯并[3,4-c]吡唑衍生物可能的

质子化模式进行研究(图 2). 从能量上来看, P6模式中酰

胺氧原子发生质子化所需要的总能量最低(0 kcal/mol). 
P1, P3和P5模式质子化所需要的总能量分别是 12.3, 5.4
和 15.1 kcal/mol. 而 P2 和 P4 因发生质子化所需的能量

较高(28.1 kcal/mol 和 32.2 kcal/mol), 在 ESI 串联质谱中

不易发生. 因此, 我们主要从 P1, P3, P5 和 P6 四种可能

的质子化模式探讨吡咯并[3,4-c]吡唑衍生物在 ESI 串联

质谱中的裂解规律. 

2.2  Aurora 激酶潜在抑制剂 1, 2 的碎裂机理 

以化合物 1 为例, 我们推测这类化合物在 ESI 正离

子串联质谱中的碎裂规律. 如图式 1 所示, 在电喷雾质

谱中, 化合物 1 酰胺氧原子发生质子化(P1)产生一个相

对稳定的母离子. 在 CID (collision-induced dissociation)
条件下, 母离子首先失去R2基团, 形成串联质谱实验中

丰度最高的碎片离子 F3 (m/z 271). 而 C(4)和 C(6)的 H
转移会导致 C(4)—N(5)和 C(6)—N(5)键断裂, 形成碎片

离子 F4 (m/z 256). 但由于四元环的张力作用, 我们推测

它还可以进一步裂解. 对于碎片离子 F6, 准确的质量测

定结果证实其元素组成为[C8H5O3]＋(表 1). 而文献报道

酰胺键的碎裂能够产生特征性的碎片离子[18,20～22]. 由此

我们推测 F6可能是在 P3 质子化模式下酰胺键异裂产生

的碎片离子(图式 2). 此外, 碎片离子 F5证实, 在 ESI 串
联质谱中 C(4)—N(5)和 C(6)—N(5)键断裂是可行的. 

当质子化作用发生在另一个酰胺氧原子(P6)时, 氢
转移使母离子丢失一分子甲醇(42 Da), 从而形成碎片

离子 F1 (m/z 389, 图式 3). Thielking[23]和 Tu[24]曾对首先

失去甲醇的类似断裂机理做过报道, 在此不再深入探讨. 
由于 N(5)的吸电子作用, 电负性的 N 进攻碳正离子, 
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图 1  吡咯并[3,4-c]吡唑衍生物结构式及能量计算模型(M)  
Figure 1  Structures of pyrrolo[3,4-c]pyrazole derivatives and a computational model (M). 1: Mr＝420; 2: Mr＝554; 3: Mr＝437; 4: Mr＝437 
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图式 1  碎片离子 F3和 F4的形成途径 
Scheme 1  The formation mechanism of F3 and F4 ions via P1 mode 

 

图 2  可能质子化模式的结构优化和能量计算 
Figure 2  Optimized geometries and relative energy of protonated com-
putational model M 

使正电荷转移到 N 上形成一个过渡态 TS3. 但 TS3因三

元环的张力作用很不稳定, 一对电子发生转移, C—O键

迅速断裂形成碎片离子F2 (m/z 361). 而在CID条件下母

离子 C—C 键的断裂产生碎片离子 F7 (m/z 121).  

2.3  Aurora 激酶潜在抑制剂 3, 4 的碎裂机理 

作为吡咯并[3,4-c]吡唑衍生的 Aurora 激酶抑制剂, 
化合物复杂的结构和多种可能质子化位点会阻碍裂解

过程的研究. 因此, 我们尝试着引入一对同分异构体. 
化合物 3和 4的区别在于甲基位置不同(图 1), 当断裂过

程只涉及 R2而不涉及 R1时, 化合物 3 形成碎片的质荷

比将比化合物 4 少 14 Da; 反之, 则多 14 Da. 通过研究

这些碎片离子之间的差异, 进一步探讨它们可能的断裂

方式. 
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图式 2  碎片离子 F6和 F5的形成途径 
Scheme 2  The formation mechanism of F6 and F5 ions via P3 and P5 
mode, respectively 

Aurora 激酶抑制 3, 4 拥有和化合物 1, 2 类似的碎片

离子 F3, F4, F5, F6和 F7(表 2). 但由于它们没有 CH-O-R
侧链, 所以不能失去 CH3OH 和 CO, 产生碎片离子 F1

和 F2. 值得注意的是, ESI-QTOF-MS/MS 实验结果证实, 
化合物 3, 4 在 CID 条件下能产生碎片离子[M＋H－18]＋ 

(F8), 尽管它们没有自由羟基. 根据串联质谱结果和精

确的分子测量, 我们推测此碎片离子可能是由质子化发

生在酰基氧原子上引发的. F8 进一步碎裂可以产生碎片 
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图式 3  碎片离子 F1, F2和 F7的形成途径 
Scheme 3  The formation mechanism of F1, F2 and F7 ions via P6 mode 

表 1  Aurora 激酶抑制 1 和 2 碎片离子准确质量测定 
Table 1  Accurate mass measurements of the fragmentation ions of aurora kinase inhibitors 1 and 2 

Frag.  
Ions 

1 Calculated   
mass (m/z) 

1 Measured  
mass (m/z) 

Elemental  
compositions 

Mass error  
(ppm) 

2 Calculated  
mass (m/z) 

2 Measured  
mass (m/z) 

Elemental  
compositions 

Mass error  
(ppm) 

F1 389.1244 389.1241 C21H17N4
+
4O  －0.771 495.1663 495.1660 C28H23N4

+
5O  －0.606 

F2 361.1295 361.1298 C20H17N4
+
3O  0.831 467.1714 467.1719 C27H23N4

+
4O  1.070 

F3 271.0826 271.0829 C13H11N4
+
3O  1.107 377.1244 377.1247 C20H17N4

+
4O  0.795 

F4 256.0717 256.0712 C13H10N3
+
3O  －1.835 362.1135 362.1139 C20H16N3

+
4O  1.105 

F5 166.0863 166.0866 C9H12N
+
2O  1.806 194.0812 194.0815 C10H12N

+
3O  1.546 

F6 149.0233 149.0237 C8H5
+
3O  2.684 255.0652 255.0648 C15H11

+
4O  －1.568 

F7 121.0648 121.0645 C8H9O＋ －2.478 149.0597 149.0602 C9H9
+
2O  3.354 

 
离子 F9, 详见图式 4. 而当质子化作用为 P6 模式时, 母
离子 C(4)—N(5), C(6)—N(5)键断裂可产生碎片离子 F10. 
除此之外, 在CID条件下碎片离子 F7, F12可以和H2O发

生作用形成水合离子 F13和 F11. 而类似的作用在近年来

串联质谱研究中多有报道[25～32]. 郭明全等[29]认为水合

离子的形成可能是由于电喷雾条件下去溶剂化不完全

所致; 李玉桂等[31]认为电离室内存在痕量的水也可以

导致水合作用. 本研究发现, 母离子失去一分子水产生

的碎片离子与水合作用形成的碎片离子同时存在于 ESI
串联质谱图中; 而对于没有失去水的化合物, 串联质谱

实验未观察到水合作用. 因此我们认为母离子在CID作

用下失去的水分子可能也是水合作用发生的原因之一. 

此外, 本研究从能量计算方面探讨该脱水过程. 从
图 3 我们可以看出, Au-H1 构象发生变化(酰基翻转)形
成 Au-H1-ISO 需要能量 3.0 kcal/mol. 随后 N 原子上 H
转移到羰基上, C—O 键延伸(Au-H1-TS). 这一过程所需

要的总能量为 52.4 kcal/mol. 从能量计算角度来看, 从
Au-H1-TS 到 Ion-neutral complex 是一个放热反应, 表明

离子/中性复合物通过微弱的非共价键结合是完全可行

的, 而且在能量上也是非常有利的. 因此, 化合物 3～4
能够失去一分子水, 但对于空间位阻较大的化合物, 酰
基无法翻转, 因而不能形成碎片离子[M＋H－H2O]＋. 
以上结果与文献报道结果相一致[27], 且得到了 DFT 理

论计算的支持.  
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表 2  Aurora 激酶抑制 3 和 4 碎片离子准确质量测定 
Table 2  Accurate mass measurements of the fragmentation ions of aurora kinase inhibitors 3 and 4 

Frag.  
Ions 

3 Calculated   
mass (m/z) 

3 Measured  
mass (m/z) 

Elemental  
compositions 

Mass error  
(ppm) 

4 Calculated   
mass (m/z) 

4 Measured  
mass (m/z) 

Elemental  
compositions 

Mass error  
(ppm) 

Δmass 
(Da)a 

F3 227.0927 227.0923 C12H11N4O＋ －1.761 241.1084 241.1079 C13H13N4O＋ －2.074 14 
F4 212.0818 212.0815 C12H10N3O＋ －1.415 226.0975 226.0978 C13H12N3O＋ 1.327 14 
F5 137.0709 137.0705 C7H9N2O＋ －2.918 123.0553 123.0552 C6H7N2O＋ －0.813 －14 
F6 105.0335 105.0338 C7H5O＋ 2.856 119.0491 119.0495 C8H7O＋ 3.360 14 
F7 92.0495 92.0496 C6H6N＋ 1.086 78.0338 78.0336 C5H4N＋ －2.563 －14 
F8 330.1349 330.1347 C19H16N5O＋ －0.606 330.1349 330.1348 C19H16N5O＋ －0.303 0 
F9 211.0978 211.0974 C12H11

+
4N  －1.895 225.1135 225.1133 C13H13

+
4N  －0.888 14 

F10 149.0709 149.0713 C8H9N2O＋ 2.683 135.0553 135.0559 C7H7N2O＋ 4.443 －14 
F11 138.0550 138.0553 C7H8N

+
2O  2.173 124.0393 124.0397 C6H6N

+
2O  3.225 －14 

F12 120.0444 120.0447 C7H6NO＋ 2.499 106.0287 106.0284 C6H4NO＋ －2.829 －14 
F13 110.0600 110.0602 C6H8NO＋ 1.817 96.0444 96.0441 C5H6NO＋ －3.124 －14 
a The difference in mass between the fragmentation ions of aurora kinase inhibitors 4 and 3. 

3  结论 

本文报道了 4 种吡咯并[3,4-c]吡唑衍生的 Aurora 激
酶抑制剂在 ESI 电喷雾质谱中的 CID 碎裂反应. 研究表

明: 对于含有多个官能团的分子, 质子化作用可发生于

多个位点, 且有的质子化作用能够引起裂解反应. 这一

研究结果与以前的报道结果一致[22,31]. 在 CID 条件下, 
吡咯并[3,4-c]吡唑衍生物能够产生一系列的碎片离子, 
且 N(5)—CO 键断裂在此类衍生物串联质谱研究中至关

重要. 在被研究的所有化合物中, 二级图谱显示该键断

裂可以产生相对丰度较高的碎片离子 F3 (化合物 1: 
100%; 2: 100%)或 F12 (化合物 3: 84%; 4: 100%). 此外, 
对于化合物 3, 4, 酰基可以翻转使一分子水丢失, 紧接 

着 N(5)—CO 键断裂产生另一个相对丰度较高的特征性

碎片离子 F9 (化合物 3: 100%; 4: 82%). 通过研究吡咯并

[3,4-c]吡唑衍生的Aurora激酶抑制剂串联质谱碎裂规律, 
以期为以后药物代谢动力学及酶学水平检测药物作用

提供便利. 

4  实验部分 

4.1  仪器与条件 

MS 以及 MS/MS 质谱测定在电喷雾-四级杆飞行时

间质谱仪(Micromass, UK)上完成. 实验采用 ESI 正离子

检测模式. 样品溶于甲醇后离心, 稀释; 流动注射泵进

样, 流速: 10 μL/min; 雾化气、干燥气和气帘气均为氮 

 
图 3  质子化离子丢失一分子水的裂解反应能量曲线 
Figure 3  Potential energy curves for the elimination of a molecule of water  
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图式 4  质子化模式 P1 引发的可能脱水过程 
Scheme 4  Proposed process of losing a molecule of H2O from proto-
nated molecules initiated by P1 mode 

气, 干燥气温度: 250 ℃, 流速: 500 L/h; 喷雾电压:   
－2800 V; 取样锥孔电压: 4 V; 离子源温度: 90 ℃; 质
谱检测扫描范围: 50～600 m/z. 氩气用作碰撞气. 数据

使用 MassLynx4.1 软件(Waters)处理.  

4.2  化合物合成及表征 

化合物 1～4 按文献[6,10]的方法合成, 产物经层析柱

分离和重结晶, 其纯度符合要求, 结构经质谱和核磁鉴

定验证. 

4.3  理论计算 

理论计算由 Gaussian 03 程序完成[33]. 采用 DFT 方

法, 在 B3LYP/6-31＋G(d)水平上, 对化合物、过渡态、

中间体和碎片离子的结构进行了优化, 通过频率计算对

稳定点和过渡态的结构进行了确认. 计算值经过零点能

(Zero-point energies, ZPE)校正. 

References 
[1] Rita, H.; Madhu, K.; Jirina, T.; Peter, H.; Marian, H.; Suresh, J. G.; 

Hana, K. J. Proteome Res. 2013, 12, 455.  
[2] Xia, L. P.; Zhou, F. F.; Yang, M. T.; Liu, Q. Chin. J. Cancer 2009, 

28, 668. (夏良平, 周菲菲, 杨名添, 刘强, 癌症, 2009, 28, 668.) 
[3] Jane, E. V. Nature 2011, 469, 314.  
[4] Crane, R.; Gadea, B.; Littlepage, L.; Wu, H.; Ruderman, J. V. Biol. 

Cell 2004, 96, 215.  
[5] Nicholas, K.; Stephen, T. Nat. Rev. Cancer 2004, 4, 927.  
[6] Fancelli, D.; Berta, D.; Bindi, S.; Cameron, A.; Cappella, P.; 

Carpinelli, P.; Catana, C.; Forte, B.; Giordano, P.; Giorgini, M. L.; 
Mantegani, S.; Marsiglio, A.; Meroni, M.; Moll, J.; Pittalà, V.; Ro-
letto, F.; Severino, D.; Soncini, C.; Storici, P.; Tonani, R.; Varasi, 
M.; Vulpetti, A.; Vianello, P. J. Med. Chem. 2005, 48, 3080.  

[7] Lin, Y.; Richards, F. M.; Krippendorff, B. F.; Bramhall, J. L.; Har-
rington, J. A.; Bapiro, T. E.; Robertson, A.; Zheleva, D.; Jodrell, D. 
I. Br. J. Cancer 2012, 107, 1692.  

[8] Carpinelli, P.; Ceruti, R.; Giorgini, M. L.; Cappella, P.; Gianellini, 
L.; Croci, V.; Degrassi, A.; Texido, G.; Rocchetti, M.; Vianello, P.; 
Rusconi, L.; Storici, P.; Zugnoni, P.; Arrigoni, C.; Soncini, C.; Alli, 
C.; Patton, V.; Marsiglio, A.; Ballinari, D.; Pesenti, E.; Fancelli, D.; 
Moll, J. Mol. Cancer Ther. 2007, 6, 3158.  

[9] Harrington, E. A.; Bebbington, D.; Moore, J.; Rasmussen, R. K.; 
Ajose-Adeogun, A. O.; Nakayama, T.; Graham, J. A.; Demur, C.; 
Hercend, T.; Diu-Hercend, A.; Su, M.; Golec, J. M.; Miller, K. M. 
Nat. Med. 2004, 10, 262.  

[10] Fancelli, D.; Moll, J.; Varasi, M.; Bravo, R.; Artico, R.; Berta, D.; 
Bindi, S.; Cameron, A.; Candiani, I.; Cappella, P.; Carpinelli, P.; 
Croci, W.; Forte, B.; Giorgini, M. L.; Klapwijk, J.; Marsiglio, A.; 
Pesenti, E.; Rocchetti, M.; Roletto, F.; Severino, D.; Soncini, C.; 
Storici, P.; Tonani, R.; Zugnoni, P.; Vianello, P. J. Med. Chem. 
2006, 49, 7247.  

[11] Wang, L. Y.; Wang, Z.; Yan, A. X.; Yuan, Q. P. Mol. Inf. 2011, 30, 
35.  

[12] Fei, F.; Lim, M.; Schmidhuber, S.; Moll, J.; Groffen, J.; Heister-
kamp, N. Mol. Cancer 2012, 11, 1.  

[13] Benten, D.; Keller, G.; Quaas, A.; Schrader, J.; Gontarewicz, A.; 
Balabanov, S.; Braig, M.; Wege, H.; Moll, J.; Lohse, A. W.; Brum-
mendorf, T. H. Neoplasia 2009, 11, 934.  

[14] Li, R.; Wang, X.; Zhou, Y.; Cai, M.; Ding, L. J. Mass Spectrom. 
2007, 42, 335.  

[15] Ivana, S.; Igor, B.; Goran, K.; Miroslav, B. Rapid Commun. Mass 
Spectrom. 2012, 26, 1023.  

[16] Zhang, J. D.; Wang, H. F.; Xue, X. Y.; Zhang, Y. W.; Cheng, X. L. 
Acta Chim. Sinica 2012, 70, 2543. (张吉东, 王海锋, 薛新英, 张岩
文, 程新路, 化学学报, 2012, 70, 2543.)  

[17] Wang, D. D.; Gong, C. M.; Zhu, Q.; Wang, J. L.; Li, X. Y. Acta 
Chim. Sinica 2013, 71, 88. (王丹丹, 巩春明, 朱权, 王健礼, 李象
远, 化学学报, 2013, 71, 88.) 

[18] Chai, Y. F.; Gan, S. F.; Pan, Y. J. Acta Chim Sinica 2012, 70, 1805. 
(柴云峰, 甘世凤, 潘远江, 化学学报, 2012, 70, 1805.) 

[19] Alex, A.; Harvey, S.; Parsons, T.; Pullen, F. S.; Wrightm, P.; Riley, 
J. A. Rapid Commun. Mass Spectrom. 2009, 23, 2619.  

[20] Bowie, J. H.; Brinkworth, C. S.; Dua, S. Mass Spectrom. Rev. 2002, 
21, 87.  

[21] Bilusich, D.; Bowie, J. H. Mass Spectrom. Rev. 2009, 28, 20.  
[22] Raftery, M. J.; Bowie, J. H. Int. J. Mass Spectrom. Ion Processes 

1988, 85, 167.  
[23] Thielking, G.; Filges, U.; Grutzmacher, H. F. J. Am. Soc. Mass 

Spectrom. 1992, 3, 417.  
[24] Tu, Y. P. Int. J. Mass Spectrom. 2012, 316, 40.  
[25] Gianluca, G.; Antonio, P. P.; Andrea, P.; Silvestre, B. J. Am. Soc. 

Mass Spectrom. 2008, 19, 686.  
[26] Liu, D. F.; Thomas, W.; Michael, T. B. Int. J. Mass Spectrom. 2004, 

236, 81.  
[27] Mario, T.; Maxie, K.; Nils, S.; Wilhelm, S. J. Am. Soc. Mass Spec-

trom. 2008, 19, 151.  
[28] Woenckhaus, J. Int. J. Mass Spectrom. 2002, 213, 9.  
[29] Guo, M. Q.; Song, F. R.; Chen, M. L.; Bai, Y.; Liu, Z. Q.; Liu, S. Y. 

Chem. J. Chin. Univ. 2003, 24, 1577. (郭明全, 宋凤瑞, 陈貌连, 
白玉, 刘志强, 刘淑莹, 高等学校化学学报, 2003, 24, 1577.) 

[30] Hélène, L.; Peter, J. D.; Albert, J. R.; Fred, A. M. Anal. Biochem. 
1998, 255, 74.  

[31] Li, Y. G.; Lin, Q. M.; Wang, H.; Dai, L.; Liu, J. C. J. XiaMen Univ. 
1992, 31, 397. (李玉桂, 林庆梅, 王浩, 戴亮, 刘家础, 厦门大学
学报, 1992, 31, 397.) 

[32] Giorgi, G.; Antonio, P. P.; Andream, P.; Silvestre, B. J. Mass Spec-
trom. 2008, 43, 265.  

[33] Frisch, M. J.; Trucks, G. W.; Schlegel, H. B.; Scuseria, G. E.; Robb, 
M. A.; Cheeseman, J. R.; Montgomery Jr., J. A.; Vreven, T.; Kudin, 
K. N.; Burant, J. C.; Millam, J. M.; Iyengar, S. S.; Tomasi, J.; Bar-
one, V.; Mennucci, B.; Cossi, M.; Scalmani, G.; Rega, N.; Petersson, 
G. A.; Nakatsuji, H.; Hada, M.; Ehara, M.; Toyota, K.; Fukuda, R.; 
Hasegawa, J.; Ishida, M.; Nakajima, T.; Honda, Y.; Kitao, O.; Na-
kai, H.; Klene, M.; Li, X.; Knox, J. E.; Hratchian, H. P.; Cross, J. B.; 
Adamo, C.; Jaramillo, J.; Gomperts, R.; Stratmann, R. E.; Yazyev, 
O.; Austin, A. J.; Cammi, R.; Pomelli, C.; Ochterski, J. W.; Ayala, 
P. Y.; Morokuma, K.; Voth, G. A.; Salvador, P.; Dannenberg, J. J.; 
Zakrzewski, V. G.; Dapprich, S.; Daniels, A. D.; Strain, M. C.; Far-
kas, O.; Malick, D. K.; Rabuck, A. D.; Raghavachari, K.; Foresman, 
J. B.; Ortiz, J. V.; Cui, Q.; Baboul, A. G.; Clifford, S.; Cioslowski, 
J.; Stefanov, B. B.; Liu, G.; Liashenko, A.; Piskorz, P.; Komaromi, 
I.; Martin, R. L.; Fox, D. J.; Keith, T.; Al-Laham, M. A.; Peng, C. 
Y.; Nanayakkara, A.; Challacombe, M.; Gill, P. M. W.; Johnson, B.; 
Chen, W.; Wong, M. W.; Gonzalez, C.; Pople, J. A. Gaussian 03, 
Revision B, Gaussian, Inc., Pittsburgh, PA, 2003. 

(Cheng, B.; Lu, Z.)  



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


