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RfsumC-La spectromdtrie de masse par ionisation chimique avec ‘Bu+ est utilisee pour determiner la structure de 
l’anthracycline 4915 A. Les dCcompositions m&stables de l’ion molCculaire proton6 (m/r 828) ainsi que celles 
produites par les ions fragments (parties aglycone et hCt&oside) montrent que cet antibiotique est la cin6rubine A. 
Les dCcompositions unimoltculaires produites dans la premiere r&ion libre de champ sont dttectCes par les 
mCthodes Linked Scan B/E et B*/E. 

Abatnet-Positive ion chemical ionization mass spectrometry by IBM+ is used to determine the structure of 
anthracycline 4915 A. The metastable decompositions of protonated molecular ion (m/z 828) and fragment ions 
(aglycone and sugar moieties) show that the antibiotic in cinerubine A. Unimolecular decompositions occuring in 
the first field-free region are detected by “Linked Scan m&hods” B/E and B*/E. 

L’ionisation chimique par protonation est considCrCe 
comme une methode d’ionisation “deuce”.’ Elle apporte 
des informations complementaires a celles obtenues par 
impact electronique (IE). En effet sous certaines con- 
ditions, l’ionisation chimique produit des ions molecu- 
lanes protones [MH]’ stables permettant d’atteindre les 
masses moleculaires de molecules complexes. L’abon- 
dance des ions fragments est d’autant plus faible que 
l’affinite protonique (AP) du gaz rtactif est plus grande 
comme I’isobutane (AP - 815 KJ.mol-‘) et l’ammoniac 
(AP - 865 KJ.mol-I). En ce qui concerne le methane 
(AP - 530 kJ.inol-‘), il produit des ions [MH]’ de plus 
faible intensite, Ctant don& le plus fort transfert d’ener- 
gie (correspondant environ aux differences d’affinite 
protonique entre le gaz reactant et la molecule Btudiee). La 
protonation est produite sur des sites specifiques comme 
l’heteroatome induisant ainsi des fragmentations 
suffisamment interessantes pour preciser les structures 
moleculaires. Un grand nombre d’applications sont 
recontrees dans la litterature, tout particulibrement la 
d&termination de sequences de peptides2*3 et d’oligosac- 
charides.4.5 

D’autres methodes d’ionisation douce6 comme la 
desorption de champ’ et la dtsorption-ionisation chi- 
mique’ peuvent &tre utilisees pour mettre en evidence les 
ions moleculaires (proton& ou non) de trop faible abon- 
dance. Toutefois, le courant d’ions obtenus ne reste pas 
constant et les spectres sont diflicilement reproductibles. 
Une alternative recente a ces methodes est le bom- 
bardement par atome rapide (FAB). 

Dans les cas de composes de structures complexes, 

*Auteur a qui adresser toute correspondance. 

souilles par des impuretes difficilement &parables, 
l’attribution de I’origine des fragments ainsi que leur 
enchainement peuvert &re alors delicats. 

La nouvelle mtthodologie que represente la MS/MS 
introduite par difftrents groupes dont ceux de 
McLafferty,” de Cooks et Beynon” et de Maquestiau’* 
est une alternative rendant plus speciftque l’etude d’ions 
ayant de multiples or&es. Elle s’applique quelle que soit 
I’ionisation utilisee a condition que le courant ionique 
soit maintenu constant et permet le determination de la 
structure d’ions mol6culaires dans un melange ainsi que 
celle d’ions fragments. Dans le cas d’un instrument dou- 
ble focalisation a geometric conventionnelle, il est pos- 
sible d’analyser les decompositions unimoleculaires dun 
ion s8ectionnt!, produites dans la premiere region libre de 
champ a I’aide des methodes Linked Scan B/EL3 (spectre 
?I precurseurs constants) et B*/E” (spectre a “fils” con- 
stants). Cette mtthode peut etre caracteriste par une 
sptcificite superieure B I’analyse en haute resolution 
puisque de veritables “empreintes digitales” peuvent &re 
obtenues. C’est ainsi que des isombres peuvent etre 
distingues’5 ainsi que des diastCrtoisombres.r6 

Dans ce travail, il s’agit d’etudier la structure d’un 
produit majoritaire present dans une fraction d’antibio- 
tiques 4915 obtenue a partir d’une production micro- 
bienne.” Dans un premier temps, l’approche de la strut- 
ture de cet antibiotique de la famille des Anthracyclines 
a 6te faite a I’aide de methodes analytiques classiques 
(chromatographie etc). Tout particulierement, la rbson- 
nance magnttique nucltaire montre: (a) la presence de 
trois groupes-OH phenoliques sur la partie aglycone qui 
pourrait etre l’e pyrromycinone (ou un isombre); (b) la 
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Tableau 1. Dtcompositions unimolCculaires* des ions m/z 411** (ion [A]+), et m/z 393** (ion [A-H,O]+) produits 
en IC avec ‘Bu+ 

IOIlS 

fragments 
[structures] 

Ions precurseurs 

m/z 411 m/z 393 

m/z 393 LA - H201+ 78 

m/z 392 [A-H20 -HI+' 58 

m/z 378 (A-H20 -CH31+* 12 10 

m/z 377 (A-H20-CH41f 10 6 

m/z 361 [A-H20 -CH30Hl+ 12 

m/z 337 (A-H20 -X01+ 2 

m/z 333 [A-H20 -HCOOCH31+ 5 

m/z 309 ~A-H,O-ZCO-C~H~I+ 6 

m/z 305 (A-H20 -HCOOCH3- CO)+ - 1 

* Spectres normalis& 1 100 % 

** Les ions m/z 411,et m/z 393 ont respectivement comme orecurseurs les 

ions mlz 429 (limite de sensibilite en mode B2/E) et m/z 411. 

Mimination d’un tel radical qui conduit a l’ion radical 
[A-H20-CH;]+’ (m/z 378). Neanmoins, la stabilite parti- 
culierement ClevCe d’un tel ion peut etre une raison 
suffisante (Fig. 3). 

Une partie des ions [A-H20-CH4]+ (m/z 377) pourrait 
Btre formee par perte d’un atome d’hydrogkne a partir de 
I’ion radical [A-H,O-CH;]’ (m/z 378), mais du point de 
vue energetique, il est difficile de retenir une possibilitt 

d’tliminations de radical CH; suivie du radical H’. In 
versement, l’inexistance d’ion m/z 392 au tours de la 
decomposition de I’ion [A]’ (Tableau l), alors que les 
ions m/z 377 et 378 sont presents, est une preuve que la 
perte de CH; ne peut &tre consecutive Sr celle de H’. 

L’ion m/z 393 [A-H20]+ conduit (comme le montre le 
Tableau I) a un grand nombre de decompositions con- 
secutives dans la premiere region libre de champ qui 

[A]‘(m/z 411) 

- H,O 

3 

+ 

(HCO,CH, ‘++ -CHZOH_+[ 

OH 

[A - Hz0 - HCO,CH,]+ [A - H20]‘(m/z393) [A - Hz0 - CH,OH]’ 

(m/z 333) (m/z 361) 

1 
t. 

+ 

OH OH 
[A - HPO - CH,]*(m/z 377) [A-H20 -CH;]+‘(m/z 378) 

Fig. 3. Wcompositions conskutives du fragment aglycone r-pyromycinone dans la premibre r&ion libre de 
champ. 
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sont utiles pour reconnaitre la presence de certains 
groupes presents SW le fragment aglycone [A-H20]‘. En 
particulier, les pertes de molecules de methanol et de 
formiate de methyle (ions m/z 361 et m/z 333) sont des 
preuves de la prksence dun groupement ester methy- 
lique. De plus, les eliminations de fragments de masse 56 u 
et 84~ ne sont pas incompatibles avec la prCsence soit 
de groupe quinone, soit de goupe phenol. Neanmoins, il 
n’est pas possible, malgrt ces presomptions, de s’assurer 
dune structure c-pyrromycinone pour le fragment agly- 
cone. 

Pour lever cette incertitude, les spectres de decom- 
positions unimoldculaires des ions m/z 392 form& sous 
impact Clectronique (70eV) a partir de la fraction 
d’antibiotique 4915 A et de I’6chantillon pur de CinCru- 
bine A, ont ete compares. Le choix de conditions IE est 
surtout dQ a la plus grande sensibilite de la methode, 
compte-tenu que trop peu d’Cchantillon pur Ctait dis- 
ponible. 

Les spectres “Linked Scan B/E” des ions m/z 392 
ainsi enregistrts sont pratiquement superposables ce 
qui permet d’assurer I’identite de ces structures (Figs 4a, 
b). 

II faut noter, qu’a c&e des ions m/z 377, 361 et 333 
presents communement dans les spectres de decom- 
positions unimoleculaires des ions m/z 393 (IC avec IBM+) 
et 392 (IE a 70 eV), la presence d’ions a m/z 364 et m/z 
336 pour ce dernier spectre smt observes. 

De tels ions sont les temoins de l’tlimination dune ou 
deux molecules de CO, mais, il reste difficile de pr6ciser 
leur origine. Neanmoins, il est possible de donner une 
interprCtation de ces spectres (Fig 5). MalgrC la faible 
intensit6 de ces pits, le spectre conventionnel IE enre- 
gistre en haute resolution (> 10000) permet d’assurer que 
les ions isobars qui seraient produits lors de l’elimination 
de CzH,, et de (CO t C2H4) ne sont pas presents. 

Dtkomposition du fragment ht%+osidique 
Parmi les antibiotiques de la famille anthracycline, on 

peut titer pour itre constitues d’une telle partie agly- 
cone, la cinkrubine A (dont le sucre terminal est carac- 
tkise par la prCsence dun groupe carbonyle) et la 
marcellomycine (qui, au contraire, possbde deux 
groupements hydroxyles sur le dernier sucre) (Fig. 1). La 
distinction entre ces deux antibiotiques est d’autant plus 
delicate que la marcellomycine conduit, par perte d’une 
molCcule d’eau, a un Cnol de masse identique a celle de la 
cinkrubine A. Toutefois, I’assurance que l’ion m/z 828 est 
bien I’ion moleculaire protone, et que l’ion m/z 411 
correspond bien B la partie aglycone, permet d’envisager 
que la masse du fragment [B1.2,S t H201’ est reprtsentt 
par l’ion m/z 418. Le spectre “Linked Scan” B*/E de cet 
ion ne presente aucun precurseur sit& a m/z 436. Ainsi, 
une forte probabilite apparait pour que la partie 
heterosidique soit la meme que celle de la cinerubine A. 

faisceau 
principal 
rrirx 392 

&.A A . 

Fig. 4. Spectre “Linked Scan” B/E des ions m/z 392 produits sous IE (70eV) B park (a) de la fraction 
d’antibiotique; (b) d’un dchantillon pur de la cin&rbine A. 
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(m/z 361) 
, (m/z 392) (m/z 333) 

(mIz364) (m/z 336) 

Fig. 5. Mcompositions conskcutives de l’ion m/z 392 form.5 ii partir de I’ion m/z 410, produits sous IE (70 eV). 

Tableau 2. Spectre* de dkompositions unimolCculaires dans la premitre region libre de champ 
de I’ion [B1,2,3 t H,O]’ (m/r 418) 

Intenslte Structures 
m/2 Intensltl! 

St'ructures 

possfblrs possibles 

400 32 

355 7 

338 4 

306 3 

288 1 

270 6 

261 3 

252 9 

243 1 

b I’ 112'3 P2.3 - ~~01~ 
Is 

225 12 

1'2'3 - HNMe2]+ [81,2-H20-HNMe.j+ 

I.6 - 1'2'3 HNMe2 - H20]* 197 3 

[81#2 + H2OT 164 6 - 

h21+ 158 5 rqt 

h ‘2 - H20]+ [83+H2d+ &J+ B 

;;;: : r2:;oJt t 

131 2 

[Bl+~20-H~~2]+ 

cB2*3l+ 113 1 

1 b31+n [B1HNk21+ 

I b2 - ~~01' 

95 5 [B3-H20J:D2-2H24 

B1-H20 - HNMe2]+ 

I Le spectre est normalls@ 1 100 X. Les plcs dOs aux artefacts ne sont pas 

not&. Ceux-ci sont 116s a la presence des Ions isotopes naturels de l'lon 

m/z 418. 

II reste a montrer un enchainement coherent avec une 
telle hypothese. 

Ainsi, les decompositions unimoleculaires conskutives 
(produites dans la premiere region iibre de champ) de 

L’analyse du spectre “Linked Scan” B/E de I’ion I’ion m/z 418 permettent d’avoir une “vue d’ensemble” 
[B1,2.3 t HzO]+ (m/z 418) permet d’attribuer I’origine d’un sur les ions qui en ddrivent selon de multiples genera- 
grand nombre d’ions fragments, presents dans le spectre 
conventionnel IC avec ‘Bu’ (Tableau 2). 

tions, mais il reste parfois difficile d’attribuer une “filia- 
tion de parentt” entre certains d’entres eux. Afin de la 
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determiner, la mesure de spectre “Linked Scan” B*/E de 
ceux-ci a etk effect&e systematiquement quand ils 
Ctaient suffisamment abondants dans le spectre con- 
ventionnel (Tableau 3). Ces rtsultats montrent que la 
plupart de ces ions possbdent deux a trois pr6curseurs 
qui peuvent-soit deriver I’un de l’autre par perte de 
mol6cule neutre (H,O, HNMe2) comme par exemple les 
precurseurs des ions m/r 355,306,270 et 176; soit n’avoir 
aucune relation (sinon I’ion d’origine m/r 418) en parti- 
culier comme les ions “p&es” de l’ion m/t 288: m/r 306 
et 400. Les ions m/z 400,243, 158 et 95 sont uniquement 
produits par perte d’une molecule d’eau chacun a partir 
d’un ion prtkurseur homologue de 18 u. 

Etude des fragments [B,]‘, [B2]’ et [B,]‘. 11 est possible 
compte tenu de ces resultats d’obtenir une approche de 
structure des ions h6tCrocycliques [B,]‘, [B,]’ et [BJ+ (a 
la stereochimie prbs) ainsi que celles de leurs homolo- 
gues. Ces ions sont form& B partir des ions [B2J (ou 
D2.3 + I&01’) et [B, *I+ (ou h + WI’). 

Sachant qu’il est difficile d’apprkcier a priori la repar- 
tition des sites oxygCn6s (ou azotes) protones, et qu’il 
existe des migrations de proton, l’interpr6tation don&e a 
certaines transitions metastables ne peut en rien prejuger 
des centres reellement protones qui induisent et orientent 
les fragmentations pour donner des ions isombres. 
Neanmoins, il reste possible de connaitre les composants 
de chacun des disacharides [B2J et [B,,*]+ (Fig. 6). 

S’il a pu etre possible de lever certaines ambiguitees 
quant aux origines multiples (ou non) des ions m/z 306, 
288, 270, 243, 176, 158 et 95, il reste delicat d priori de 
preciser les origines effectives des ions m/z 113 et 131, 

d’autant plus que ces ions 6tudies ne refletent pas pour 
autant le comportement de ceux qui sont don&s dans la 
source et qui ont une plus forte Cnergie interne. 

A priori, l’ion m/z 131 pourrait representer les trois 
structures isombres: [BX + H20]‘, [B2]+ et [B, + H20 -H 
NMe2]‘; toutefois, comme les ions m/z 243 et 288 en 
sont les precurseurs (Tableau 3), I1 faut noter que (a) le 
prkurseur [BIV2]+ (m/z 288) conduit directement a l’ion 
m/z 131 en hri conferant une structure uniquement du 
type [B,]+; il n’est pas possible d’envisager une structure 
[BI t H20 - HN Me*]+ puisque [B, t H20]+ (m/z 176) 
qui en est le prtcurseur, n’est pas produit par l’ion m/z 
288; et (b) Le second precurseur &ant l’ion [B,,]’ (m/z 
243). la seconde structure de Eon m/z 131 sera du tvoe 
[B& H,O]+. 

-. 

Cette dernibre est majoritaire puisqu’il est form6 pour 
93% B partir de Eon [B2.J et son isomere pour 7% par 
d&composition de [B&l+. L’Ctude des spectres -de 
dkompositions spontades des ions m/z 176, 158, 131 et 
113 (tous d’intensite non negligeable dans la source) 
cot&me ce qui preckde (Tableau 4). Pour ne titer 
qu’un exemple, la prksence du groupe dimethylamino est 
mise en evidence par la perte, dans l’ion m/z 158 [B,]‘, 
d’un fragment de 45~ pour donner l’ion m/z 113 [B,- 
HNMe,], celle dune molecule d’eau est detectee par la 
prCsence de I’ion m/z 140 [Bt-H20]+. En general, les 
eliminations successives sont du type 1-2 ce qui reste a 
demontrer par des marquages ou par Etude spdcifique 
des fragments sous collisions. 

Ces decompositions &ant produites dans la premiere 
region libre de champ, I’obtention de ces transitions 

Tableau 3. Principaux prkurseurs des ions fragments produits B partir du fragment hkttrosidique 

Ions fragments 

(IntensltC source) 

Ions pr6curscurs * 

(intcnsit6 sMartable) 

400 (14.5) 

355 (< 1) 

306 (3) 

288 (2,l) 

270 (26) 

261 (4) 

252 (c 1) 

243 (12) 

225 (loo)**' 

158 (8) 

140 (80) 

131 (4) 

113 (45) 

95 (4) 

418 (100) 

400 (95) 418 (5) 

418 (15) 400 (95) 

306 (90) 400 (10) 

288 (92) 306 (8) 

** 

es 

261 (100) 

261 (10) 243 (85) 288 (5) 

176 (loo)"*** 

158 (70) 225 (30) 

285 (7) 243 (93) 

131 (75) 225 (5) 243 (20) 

113 (100) 

a abondances nonnalis6es 1 lOO'%(Kauteur de pit) 

** pits oil aucun prkurseur n'apparaft (limite de sensibilite) 

l HI sous impact 6lectronique. l'ion m/z 225 possede un autre prkurseur: 

l'lon m/z 270 

**** il n'a pas pu 6tre mis en evidence d'ion prkurseur pour m/z 176 

(limlte de sensibilit6) 
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Tableau 4. Spectre* de dtcompositions unimokulaires des ions B;, (m/r 288), [BzJ t HZO]’ (m/r 261) et de leurs 
principaux ions fragments 

Ions prkurseurs 
(intensite source)% 

Ions fragments 

(intensith dans 18 premiere r6glon 

Wtastable) 

m/r 288 [9,,1+( i ) 270(70 ) 252(16) 243( 3 ) 225( 6 ) 207( 5 ) 

m/z 270 I$,2-H201+( 26) 252(51 ) 225(20) 140( 8 I 131(2 ) 113 (19) 

m/z 261 $.3+H201+( 4 ) 243(58) 22500) 131( 4) 113(8 ) 

m/z 252 C~,2-2H201t(~l)'* 207(100) 

m/z 243 182,31+ (12) 242(65 ) 225(15 ) 197( 2 ) 131( 8 ) 113( 5 ) 

m/z 225 (100) 207(21) 197( 9 ) 179( 7 ) 165( 4 ) 131( 2 ) 

113(36 ) 97(19 ) 95(2) 

m/z 176 tBlt H201+(13 ) 158(72 ) 140( 2 ) 113( 68) 

m/z 158 IB1 I+( 8 ) 140(32 ) 113(68 ) 

m/z 140 IB1-H201+(20 ) 95(100) 

m/z 131 IB3 t H201t( 4 ) 113(100) 

m/z 113 CB31+(45 ) 95(100) 

spectres.normalisk a 100% 

t spectres normalis& par rapport au pit de base B m/z 411 

a¶! ion de faible abondance et mesure aux limites de la sensibilite 

m&stables permet done la determination des sub- 
stituants des ions ttudies. 

Dkomposition des fragments [I?,,$ ef [BJ dis- 
acharides. Une meme etude (Tableau 4) menCe sur les 
ions m/z 288,270,261,243 et 225 permet de retrouver les 
precedents resultats dont la presence du groupe 
dimethylamino mais aussi celle du groupement car- 
bonyle. N’ayant que de tres faibles quantite de cineru- 
bine A, pure toute comparaison entre les spectres de 
decomposition unimoMculaire ont Cte abandonnees. 

L’Climination de fragment neutre de 45 u a park des 
ions m/z 270 [E,,rH20]t et m/z 252 [B1,2 - 2H20]“ (qui 
en dCrivent)-ce qui n’est pas le cas des ions m/z 261 
[Bzes t Hz01 et m/z 243 [B,,]’ confirme la presence du 
groupe “dimtthylamino” sur ces fragments. 11s con- 
duisent ainsi ?I la formation des ions [B13-H20 -HN 
Me$ (m/z 225) et [B,.* - 2 Hz0 - HN Mez]’ (m/z 207). 
11 reste done a mettre en tvidence le groupe carbonyle 
sur B3 et le groupe hydroxyle sur BZ (Fig 7). 

L’analyse des decompositions de l’ion m/z 225 permet 
de les mettre en evidence. En effet, le spectre “Linked 
Scan” B/E de I’ion m/z 225 (Tableau 4) presente deux pits 
a m/z 207 et 197 correspondant respectivement a la perte 
d’une molecule d’eau et dune molecule de CO. De telles 
eliminations doivent &tre des t6moins de structures des 
ions qui les produisent. 

Toute la question est de savoir, si les ions m/z 225 
posstdent une structure unique qui permet une telle 
elimination d’eau et de monoxyde de carbone de manitre 
competitive, ou deux structures isomeres, I’une con- 
duisant 21 la perte d’eau et l’autre a celle de CO. 

La recherche des prkurseurs de I’ion m/z 225 
(Tableau 3) indique que les ions m/z 243 [B,,]’ et m/z 
288 [B,J le sont. Inversement, ces ions donnent 
Cvidemment les ions m/z 225 qui seraient done obliga- 
toirement des ions isomtres: [BZs-HZO]’ et [B,.*H& 

HNMeJ. Toutefois, les ions m/z 207 et 197 ne pos- 
s&dent pas cette double origine puisqu’ils sont respec- 
tivement produits a partir des ions m/z 288 [BJ et 243 
[BzJ de facon specifique. Lion m/z 243 est produit en 
trbs faible quantite a partir de l’ion m/z 288 (par perte de 
HNMeJ (Table 4). Ce &ultat est verifie lors de la 
recherche des precurseurs de I’ion m/z 243 (Tableau 3). En 
effet, l’ion m/z 288 ne semble pas y conduire, et seul I’ion 
m/z 261 le forme par perte d’eau. Ainsi, il ne peut y avoir 
d’interferences entre ces origines. 

Ainsi, s’il est ditkile d’interpreter B priori la perte 
competitive de HZ0 et de CO des ions m/z 225, l’utilisa- 
tion des dkompositions conshtives darts la premikre 
region libre de champ conduit directement a la solution. 

En effet dans cette r&ion (a) les ions [Bz,# (m/z 243) 
et [B,J (m/z 288) conduisent tous deux, par une eli- 
mination d’eau, aux ions [B2,3-H20]+ (m/z 225) et [B,,* 
HzOl’ (m/z 270); (b) ce dernier se ddcompose tres 
rapidement pour donner l’ion m/z 225 [B,.2-H20-HN 
MeJ par perte de HNMe*. Lion m/z 270 derivant de 
l’ion m/z 288 par perte d’eau possbde un comportement 
analogue puisque les ions m/z 225 et 207 sont produits 
par celui-ci, sans aucune trace d’ion m/z 297. 

Les ions m/z 225 de structures isombres ont le temps 
de se fragmenter en tliminant soit une molecule d’eau, 
soit une molecule de monoxyde de carbone. La presence 
d’un groupe alcool Cthylenique dans [B,,H&- 
HNMeJ et d’un groupe carbonyle dans [Bz,~-H~O]+ 
explique done ces iesultats (Fig 7). 

Ainsi, il est possible de mettre en evidence et 
confirmer les substituants de chacun de ces sucres (qui 
ttaient connus par ailleurs) et prouver leur enchainement 
dans le fragment hettroside grace aux dkompositions 
unimolkuloires consdcutives qui ont I’avantage d%tre 
sptcifiques. 

Ce enchainement a pu &re recemment confkmt lors 
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Fig. 7. Dkompositions conskutives des ions [B2,$ (mlr 243) et [B,J (m/z 288) conduisant aux ions isombres 
m/z 225: [B23-H20]+ et [BlrH20-HNh&]+. 

de l’etude du spectre de dkomposition unimolCculaire de 
l’ion m/z 828 (produit selon la technique FAB). Ce spec- 
tre est enregistre sur un instrument a g60mCtrie inverste 
ZAB 2F selon le mode MIKE (mass analysed ion 
kinetic energy). En effet, les ions molkulaires protones 
ainsi form& se decomposent pour 6iiminer des fragments 
neutres correspondant justement aux pertes du sucre 
terminal Bs (112~ et 130~) et des deux derniers sucres 
B2,3 (242 u et 260 u) pour donner les ions m/z 716, 698, 
586 et 568. I1 faut noter un comportement different pour 
les ions MH’ produits en IC avec iBu+ qui ne presentent 
(spectre B/E) qui les deux ions fragments principaux m/z 
411 et 418, sans faire apparaitre la perte des sucres 
terminaux. 

CONCLUSION 

Malgrd la forte affinite protonique de l’isobutane, les 
fragmentations de l’antibiotique 4915 A restent nom- 
breuses et abondantes au “detriment” de l’ion moku- 
laire proton6 [MHI’ (m/z 828). L’utilisation de la tech- 
nique FAB sur ces composCs non d&iv& a permis de 
confirmer la masse moleculaire. La mesure des spectres 
de decompositions unimoleculaires de cet ion, en mode 
B/E, permet de mettre en evidence la partie aglycone et 

la partie heterosidique de masse respective m/z 411 et 
400 (avec I’isobutane). 

L’ttude des decompositions consecutives (produites 
dans la premiere RLC) de l’ion m/z 393 precise la nature 
de substituants: ethyle, carbomethoxy, quinone etc. De 
telles presences sont confirmees sur l’ion m/z 392 
(produit sous impact Clectronique) qui conduit, au tours 
de ces fragmentations m&stables, a des ions radicaux 
tres stabilists. C’est ainsi qu’a pu &tre prtcisee la struc- 
ture l -pyrromycinone pour la partie aglycone. 

De la m&me maniere, la MS/MS donne, par sa 
specificit& l’enchainement des sucres (dont les structures 
Ctaient deja connues) dans le fragment heterosidique: 
cinerulose A (sucre terminal), 2 - d6soxy - L - furose, 
L-rhodosamine (sucre lie a l’a-pyrromycinone). Une telle 
determination a Ctt rendue possible grace a l’utilisation 
de decompositions unimoltculaires constkutiues dans la 
premiere r&ion libre de champ. Cette derniere 
methodologie est trts interessante quand il s’agit de 
distinguer les origines de certains ions (ions isobars) 
form& a partir d’ions isomhes; ceux-ci pouvant Ctre 
eux-mi?mes produits par decompositions unimoleculaires, 
de. differents prbcurseurs. Ainsi, I’etude des decom- 
positions condcutives spontanees des ions precurseurs 
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[B,,$ (m/z 288) et [I+.$+ (m/z 243) permet de lever 
I’ambiguitte quant B l’ongme des ions de seconde g&&a- 
tion m/z 207 et 197 qui sont form& par des ions communs 
m/z 225 de structures isomtres. Cette mCthode complhte 
avantageusement les rCsultats Cventuellement insuffisants 
obtenus lors de 1’Ctude des spectres Linked Scan B’/E. La 
description de ces veritables “cartes gCn6alogiques” est 
utilisCe pour dCterminer la structure d’autres antibiotiques. 

PARTIR EXPERIMENTALE 

Production de cinerubines 
Le mycClium congel de la souche Streptomyces Griseoru- 

biginosus est inocul6 dans 1OOml de milieu contenant 3% de 
glkose; 0.5% de farine de soja; 0.5% de corn-steep et 0.5% de 
CaCO1. Le pH est ajust a 7.2 avant sterilisation. Ames 24 h 
d’incubation-a 27°C darts une secoueuse a mouvement rotatif, on 
met 1OOml de ce milieu ensemenct dans un fermenteur de 2 
litres, contenant 1 litre du meme milieu. Apres incubation pen- 
dant 24 h, avec agitation a 4138 tours/minute et une aCration de 0.5 
v/v/mitt, la culture est transfCrCe dans un fermenteur de 20 litres 
contenant 15 litres de milieu compost de 3% de saccharose: 1.5% 
de corn-steep; 0.2% de NaCl; 0.01% de FeSO+ 7H,O; 0.01% de 
ZnSOd.7H,0 et 0.075% de K,HPO.,. Le oH est aiust6 a 7.2 avant 
st&ilisation. La fermentation dure 3 a 4 jours, a 27°C avec 
agitation. Le volume d’oxygene dissous est de 90%. 

Isoletnent et purification des cinerubines 
Les cinCrubines sont extraites du myc6lium, obtenu par agita- 

tion continue avec le chlorure de mCthylbne. Les extraits sont 
concent& sous vide et les antibiotiques sont prtcipit6s apres 
addition d’hexane. Une premiere sCparation est effectuCe par 
chromatographie sur colonne (support gel de silice 60 Merck, 
70-230 Mesh ASTM et 6luant CHrCI,.,-acetone-hexane-CH,OH: 
30/10/2/2). Une dernibre purification a lieu par chromatographie 
sur plaque (gel de silice 60, PFZJ4+166 Merck, meme tluant). 

Spectre de masse 
Les spectres sont effect& sur spectrometre de masse VG 

7070 muni d’une source mixte IE/IC, coupICe avec un ordinateur 
PDPS (Data systbme 2000) pour le traitement des don&es des 
spectres conventionnels. Le plasma rtactif est caracttris6 par 
une pression isobutane de l’ordre de 0.5 torr. II est produit a 
l’aide d’un bombardement Clectronique de 1OOeV. Le courant 
d’ions est r6gult sous 5OOpA. Les ions sont accClCrts par une 
tension de 3 kV. La tempCrature de la source est de 230 C. Une 
sonde d’introduction directe (munie d’un chauffage) est utilisCe 

pour introduire l’bchantillon. La temperature de la sonde Cvolue 
lentement de 150 C a 230 C. Les spectres FAB ont 6t6 effuctues a 
l’aide d’une source construite par la soci6tC VG Manchester sur 
un instrument ZAB 2 F. Les dtcompositions unimoICculaires 
d’un ion donnt sont dbtect6es selon le mode Linked Scan B/E et 
les precurseurs de celui-ci sont obtenus a l’aide du mode B2/E, 
par pilotage automatique des champs B et E, ainsi qu’avec le mode 
MIKE. 
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