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一种新型他达拉非衍生物的分离和鉴定 

冯  睿, 于  泓, 孙  健, 胡  青, 张  甦, 毛秀红, 季  申* 

(上海市食品药品检验所, 上海  201203) 

摘  要: 目的  分离、鉴定一种新型他达拉非衍生物的结构。方法  在液相色谱-串联质谱法对保健食品“金博

大”的日常检测中, 发现了一种可能的他达拉非衍生物, 通过高效液相制备该化合物, 并通过紫外光谱、精确分

子量及串联质谱的信息推测该化合物的结构, 经核磁共振及文献比对确证其结构。结果  确证该化合物为 2-

羟乙基去甲基他达拉非(2-hydroxyethylnortadalafil), 是一种新型的他达拉非衍生物。结论  该化合物对人体可

能产生的潜在危害认知较为有限, 需引起关注。该类化合物的紫外及质谱行为规律可提供丰富的化合物信息, 

有助于新型衍生物结构的推测。 
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Isolation and identification of a new type of tadalafil analogue 
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ABSTRACT: Objective  To isolate and identify the structure of a new type of tadalafil analogue. Methods  The 

compound was detected during routine screenings of dietary supplements-“JINBODA” by liquid chromatography- 

mass spectrometry (LC-MS), which displayed structural similarities with tadalafil. It was isolated from the 

supplements using preparative high performance liquid chromatography. The structure of the compound was 

estimated by ultra violet, accurate mass and LC-MS analyses, and its structure was further characterized using NMR 

and textual comparison. Results  The compound was identified and confirmed as 2-hydroxyethylnortadalafil, which 

was a new analogue of tadalafil. Conclusion  The compound may cause toxicological or pharmacological effects to 

public health and should be concerned, but there is little information on the potential risk. UV and mass spectrometric 

behaviors of this kind of compounds can provide abundant compounds information, which is beneficial to speculate 

the new derivative structure. 
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1  引  言 

近年来, 在一些宣称具有补肾壮阳、增强性功能及抗

疲劳等功效的中成药及保健食品中检出包括西地那非、他

达拉非及伐地那非等磷酸二酯酶 5(phosphodiesterase 5, 

PDE-5)抑制剂[1,2], 这些 PDE-5 抑制剂必须在医生的指导

下使用, 且不良反应比较明确。更为严重的是, 目前已经多

次发现这些 PDE-5抑制剂的衍生物的非法添加情况, 这些
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衍生物与已经批准上市的 PDE-5抑制剂药物具有相同的母

核, 结构差异小, 几乎没有药理和毒理方面的研究信息, 

对公众健康构成了潜在的威胁[3-9]; 同时, 层出不穷的新型

衍生物也给监管工作带来了一定的挑战。本课题组一直关

注中成药和保健食品中非法添加的检测[10-13], 目前已经建

立了 31种 PDE-5抑制剂(包括西地那非、他达拉非、伐地

那非及其衍生物)的快速定性定量方法, 并且通过分析 3类

化合物的质谱行为规律, 提供了快速推测未知衍生物结构

的方法[14]; 基于该方法在保健食品中发现一种新型的西地

那非的衍生物, 并且根据质谱信息推测了其可能的两种结

构, 通过核磁共振氢谱(1H nuclear magnetic resonance, 1H 

NMR)确证其结构与一种推测结果相符[15]。 

本研究基于液相离子肼质谱, 在一种名为“金博大”的

保健食品中发现了一种新型他达拉非衍生物 2-羟乙基去甲

基他达拉非(2-hydroxyethylnortadalafil)(结构式见图 1), 经

制备高效液相分离, 通过紫外吸收光谱和质谱信息推测其

结构, 并通过比对文献核磁共振数据确证其结构。 
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图 1  2-羟乙基去甲基他达拉非结构式[15] 

Fig.1  Structure of 2-hydroxyethylnortadalafil [15] 

 

2  材料与方法 

2.1  仪器与试剂 

Agilent 6330离子肼液质联用仪, Agilent 1290 Infinity

高效液相色谱仪, Agilent 6550 iFunnel Q-TOF液质联用仪, 

双电喷雾离子源(美国 Agilent公司); CP224S分析天平(德国

Sartorius公司); Varian PrepStar制备液相色谱仪(美国瓦里安

公司); Varian核磁共振仪(500 MHz, 美国瓦里安公司)。 

乙腈(LC-MS 级)、甲醇、甲酸、甲酸铵(色谱纯)、氘

代 DMSO(TMS 为内标)均购自德国默克公司; 去离子水

(Milli-Q 超纯水); 他达拉非对照品(美国礼来公司, 批号

RS0534, 纯度 100%)。 

“金博大”试样购自市场。 

2.2  实验方法 

2.2.1  溶液配制 

他达拉非标准溶液配制: 准确称取他达拉非对照品

适量, 加甲醇制成含 1 μg/mL的溶液。 

2.2.2  样品前处理 

(1)离子肼液质联用仪供试品溶液制备 

取供试品 1 g, 加甲醇 10 mL, 超声 30 min, 过滤, 作

为离子肼液质联用仪供试品溶液。 

(2) Q-TOF液质联用仪供试品溶液制备 

取离子肼液质联用仪供试品溶液, 稀释 1000 倍, 作

为 Q-TOF液质联用仪供试品溶液。 

(3) 化合物分离纯化 

取样品 2 g, 加甲醇 10 mL, 超声 30 min, 过滤, 取滤

液适量进样, 收集主色谱峰成分, 减压蒸发除去溶剂, 即

得纯化物约 10 mg。 

2.2.3  液相色谱-质谱联用仪条件 

(1) 液相色谱条件 

Agilent ZORBAX RRHD Eclipse Plus C18色谱柱(100 

mm× 3 mm, 1.8 μm); 柱温: 30 ℃; 进样体积: 1 μL; 流动相: 

A为 0.1%甲酸−水溶液, B为 0.1%甲酸−乙腈溶液; 梯度洗

脱程序: 0~2 min, 20%~30%B; 2~5 min, 30%B; 5~6 min, 

30%~45%B; 6~12 min, 45%~70%B; 12~14 min, 70%~98%B; 
14~16 min, 98%B; 16~17 min, 98%~20%B; 17~20 min, 

20%B; 流速 : 0.4 mL/min; 检测波长 : 254 nm, 采集

200~400 nm的紫外光谱。 

(2) 离子肼质谱条件 

电喷雾电离正离子模式(electronic spray ion+, ESI+); 

扫描范围为 m/z: 100~800; 离子源参数: 雾化气(N2): 30 

psi(1 psi≈6.9 kPa), 干燥气 (N2): 流速 8 L/min, 温度为

350 ℃; 全扫描模式, 轰击电压为 1.0/1.5 V。 

(3) Q-Tof质谱条件 

电喷雾电离正离子模式 (ESI+); 扫描范围 m/z: 

100~1000。离子源参数: 雾化气(N2): 35 psi(1 psi≈6.9 kPa): 

干燥气(N2): 流速 15 L/min, 温度 200 ℃; 鞘气(N2): 流速

12 L/min, 温度 350 ℃; 毛细管电压 3.5 kV。 

(4) 制备液相色谱仪分离条件 

采用Varian PrepStar制备液相色谱仪和岛津 Shim-pack 

PREP-ODS 色谱柱; 流动相为乙腈−水(40:60, V:V), 流速为

10 mL/min, 检测器为紫外检测器, 波长 230 nm。 

3  结果与分析 

3.1  未知衍生物的发现及结构推断 

在对样品进行离子肼质谱的常规检测时, 试样中未

发现含有已建方法中的 31种 PDE-5抑制剂[14], 但发现一

个准分子离子峰为 420 的化合物(图 1), 将其紫外吸收光

谱与他达拉非紫外光谱图比较, 二者极为相似(图 2), 具

有他达拉非的特征的紫外吸收光谱, 推测可能为他达拉

非衍生物[4-9]。 
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图 2  他达拉非衍生物质谱图(A:一级质谱图; B:二级质谱图; C:三级质谱图(420→298)) 

Fig.2  Mass spectrograms of tadalafil analogue (A: mass spectrum; B: MS/MS spectrum; C: MS3(420→298)) 
 
 

 
 

 
图 3  他达拉非及其衍生物紫外吸收光谱图 

Fig. 3  UV spectrograms of tadalafil and its analogue 

通过 Q-TOF 质谱仪测得精确分子量(m/z 420.1560, 

[M+H]+, 理论值 420.1554), 推测该化合物的分子式为

C23H21N3O5, 比他达拉非多了一个 CH2O单元。LC-MSn液

质测得的 MS/MS 谱图中, 衍生物的子离子的 m/z 为 298, 

同时测得的他达拉非的MS/MS谱图中的子离子m/z为 268; 

MS3(420→298)谱图中, 子离子的 m/z为 270、197、169(图

3), 他达拉非的MS3(390→268)谱图中子离子的m/z为 240、

197、169。通过这些子离子的信息, 根据他达拉非的质谱

裂解规律[4-9, 14], 推测他达拉非中的 13 号位的氮甲基被

-C2H5O基团取代(图 4)。 

通过紫外和质谱的结构提示, 大大缩小了结构确证

的范围。用高效制备液相对该化合物进行纯化, 采集核磁

共振谱图进行确证。 

3.2  核磁共振结构解析 

从该化合物 1H NMR谱图中可以看出, 对应于他达拉

非 13号位氮甲基的信号消失, 同时出现 2个较低场的 CH2 
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图 4  2-羟乙基去甲基他达拉非裂解规律 

Fig. 4  Mass fragmentation pattern of 2-hydroxyethylnortadalafil 
 
 

表 1  2-羟乙基去甲基他达拉非 1H NMR 数据* 
Table 1  1H NMR of 2-hydroxyethylnortadalafil* 

原子 No. 1H 原子 No. 1H 

3 
4.01 (1H, d, J = 17.0) 
4.26 (1H, d, J = 17.0) 

12 
2.96 (1H, dd, J = 12.0, 15.0) 
3.49 (1H, dd, J = 15.0, 4.5) 

6 6.16 (1H, s) 13 
3.35 (1H, m) 
3.60 (1H, m) 

7 11.06 (1H, s) 14 3.60 (2H, m) 

8 7.30 (1H, d, J = 8.0) 14’ 4.80 (1H, t, J = 4.5) 

9 7.07 (1H, t, J = 8.0) 2’ 6.85 (1H, s) 

10 7.04 (1H, t, J = 8.0) 5’ 6.76 (1H, d, J = 8.0) 

11 7.54 (1H, d, J = 8.0) 6’ 6.78 (1H, d, J = 8.0) 

注: *500 MHz at DMSO-d6. 

 
 

信号和一个活泼氢信号; 同时, 比对文献中 1H NMR数据, 

可 确 证 其 结 构 [7], 为 2- 羟 乙 基 去 甲 基 他 达 拉 非

(2-hydroxyethylnortadalafil), 该化合物的 1H NMR 数据见

表 1。 

4  结  论 

他达拉非及其衍生物具有较为特征的紫外吸收光谱, 

通过其二级及三级质谱的碎片信息, 可以快速对他达拉非

衍生物进行结构推测。本研究通过化合物的质谱、紫外和

NMR 谱图确定了一种他达拉非衍生物的结构, 该化合物

被 命 名 为 2- 羟 乙 基 去 甲 他 达 拉 非

(2-hydroxyethylnortadalafil), 目前未发现关于该化合物的

药理及毒理学研究的报道, 其可能对人体产生潜在危害认

知还未知, 值得引起关注及追踪。 
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