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质谱离子源内裂解和重排可能

会为化学反应中间体的捕获带来错误信息
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摘要"质谱法广泛应用于在线反应监测和高活性中间体捕获(极大助力了化学反应机理研究'微液滴具

有极端的化学环境(有望捕获高活性中间体(与质谱联用可实现原位表征'有报道表明(微液滴表面的

局部强酸环境可以稳定短寿命的碳正离子(结合在线质谱可以检测其信号'本文使用电喷雾电离质谱

)

GH(#*H

*测定了一系列碳正离子的前体分子(在排除微液滴效应影响的前提下(检测到这些碳正离子

信号'进一步的实验表明(受进样毛细管高温和管透镜电压的共同影响(在质谱的粗真空区域(前体物

种会发生源内裂解产生碳正离子碎片(这些碎片可能会被误判为液滴反应中产生的高活性中间体(从而

影响反应机理研究'本工作表明(在使用质谱进行反应监测和中间体捕获研究时(应谨慎地考察各仪器

参数(尤其是离子光学系统所加电压对离子的影响(以避免对化学反应机制的误判'

关键词"电喷雾电离质谱)

GH(#*H

*$碳正离子$源内裂解

中图分类号"
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鉴定化学反应中间体并解析其结构对于阐

明反应机理至关重要'反应中间体通常具有活

性高,寿命短,难以分离等特点(需要使用化学

方法捕获后进行表征(或使用原位方法从反应

混合物中直接识别中间体的特征信号(这对分

析方法的特异性和样品的兼容性提出了更高要

求'质谱)

*H

*依据离子的质荷比)

=

+

L

*确定

样品成分(能够全面获得反应体系中底物,中

间体和产物的信息(具有分辨率高,响应速度

快,灵敏性好等优势(非常适用于中间体的检

测$得益于串联质谱)

*H

+

*H

*技术以及离子

裂解技术(质谱还具有一定的结构分析能力$

并且(随着大气压离子化)

)+(

*和敞开式离子

化技术的发展(质谱能够兼容的样品形态更

加丰富(制样过程进一步简化(甚至可以省略

样品前处理步骤直接测定反应体系(最大程

度地维持反应体系原貌(保持中间体信息"

$#S

#

'

基于这些优势(质谱技术越来越多地用于化

学反应监测与中间体鉴定"

3#P

#

(如!

$

*监测

;C!:>=.

重排"

$'#$$

#

,

H/:C=>

重排"

$,

#

,串联有机催

化反应"

$S#$3

#等小分子有机反应并鉴定重要中

间体$

,

*醇氧化和乙酸的选择性分解"

$I

#

,碳
#

氢+碳
#

碳键活化"

$-

#

,烯烃复分解"

$%#$M

#等过渡金

属介导的反应中配合物中间体的鉴定$

S

*电化

学反应的质谱监测"

$P#,,

#

$

3

*蛋白质组装过程的

中间体"

,S#,3

#

,杂原子
#

酶共价键合不稳定中间

体"

,I#,-

#的鉴定$

I

*在原子水平上实时监测单

个金原子向银纳米团簇的动态团簇内扩散的

过程"

,%

#等'

在开发基于喷雾的敞开式离子化方法过程

中(研究者们发现(细小的雾滴由于具有巨大的

比表面积(将受到界面效应的显著影响(从而表

现出独特的反应性质'

,'$$

年(

X:@?<

等"

,M

#利

用解吸电喷雾质谱)

2GH(#*H

*对可的松等甾

酮和肼)

X:@!@<R

*的成腙反应进行监测(首次

报道了微液滴体系中的反应加速现象(拉开了

微液滴领域研究的序幕'后续研究表明(水微

液滴除了能够加速反应
,

!

-

个数量级外"

,P#SS

#

(
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还能够触发自发的氧化还原反应"

S3#SP

#

'微液滴表

面的特殊环境(包括极端的酸性环境"

,M

(

S$

(

3'#3,

#

,强

大的界面电场"

3S#3I

#

(以及在电场作用下产生的

丰富的羟基自由基和水合电子"

SI#S%

(

3-#3M

#

(均对

微液滴的独特性质具有重要贡献'这种特殊环

境能够稳定许多高活性,短寿命中间体(使它们

能够被在线质谱捕获,检测"

3M#IS

#

'

使用质谱表征喷雾形式的微液滴体系时(

微液滴既是离子化载体(又充当反应容器$相应

地(质谱条件不再仅是检测条件(也将作为反应

条件(在很大程度上影响反应过程(甚至导致副

产物的生成'最显著的影响因素集中在质谱的

大气压接口处(

+!

L

=

等"

I3

#考察了进样毛细管

长度对离子传输效率的影响及分析结果可能的

偏差$

6!.=@

i

==

等"

II

#报道了微液滴反应会受到

进样毛细管温度的影响(在高温下(液滴蒸发带

来的冷却效应和喷射出的离子受到的加热效应

互相竞争(对不同反应有着不同影响(表现为加

速或抑制$

1=.B=@

等"

I-

#在使用
2GH(#*H

分析

蛋白质的过程中发现(管透镜电压)

BN4=C=.>

?WW>=B

*这一参数的高低对蛋白质的相对信号强

度具有重要影响'因此(进行微液滴实验时(需

要充分考虑仪器参数的影响(在研究反应机理

和捕获中间体时(应当更加谨慎'

近期(

6!.=@

i

==

课题组"

I'#I$

#使用
2GH(#*H

监测水微液滴体系中的消除,取代,氧化等多种

反应(观察到高活性的碳正离子中间体'此前(

相关研究表明(成腙反应"

,M

#

,

+?/=@!.F#O@:B>DK

异喹啉合成反应"

3,

#等需要强酸催化的反应能

够在不添加外来酸的微液滴中以极高的速度进

行(证实了微液滴表面存在极端的酸性环境'

基于这一现象(参考
5C!K

等"

I%#IM

#使用超强酸体

系捕获烷基碳正离子的开创性研究(

6!.=@

i

==

等"

I'

#推测他们观察到的碳正离子是由微液滴

表面极端酸性环境捕获得到的'商用电喷雾

离子源)

GH(

*的喷雾距离较短(且在气流的辅

助下快速脱除溶剂(可在较短的时间内将样

品离子化(能够淬灭反应体系(排除微液滴界

面效应的影响"

S,#SS

(

IP

#

'本工作拟使用
GH(#*H

测定上述研究涉及的一系列前体物质溶液(

观察在特定仪器参数下是否生成碳正离子(

并通过调整进样毛细管温度及管透镜电压分

析碳正离子的来源'

C

!

实验部分

C;C

!

主要仪器与试剂

9RQ#\9

线性离子阱质谱仪!美国
RK=@/?

O:>K=@HD:=.B:W:D

公司产品(配有
GH(

源和注射

泵(以及
\D!C:4N@

数据处理系统'

$#

金刚烷胺盐酸盐)纯度
PP]

*!北京百灵

威科技有限公司产品$

,#

金刚烷胺盐酸盐)纯度

PM]

*!

H:

L

/!#)C<@:DK

)上海*贸易有限公司产

品$

,#

氨基降冰片烷胺盐酸盐)纯度
PP]

*,叔

丁胺)纯度
PM]

*,胆固醇)纯度
PP]

*,叔丁醇

)纯度
(

PP"I]

*,

$#

溴金刚烷)纯度
#

P%]

*!上

海麦克林生化科技有限公司产品$外
#

降冰片

)纯度
PM]

*!东京化成工业株式会社产品$

3#

叔丁基环己醇)纯度
PM]

*!上海迈瑞尔生化

科技有限公司产品$

$#

氯金刚烷)纯度
PM]

*!

上海浩鸿生物医药科技有限公司产品'

甲醇)色谱级*!上海阿拉丁生化科技股份

有限公司产品$超纯水!由
+N@=C!4QN=>B

超纯

水系统制备(英国
GC

L

!9!4̀ !B=@

公司产品$高

纯氮气!液化空气)天津*有限公司产品'

C;:

!

实验条件

C;:;C

!

溶液配制
!

首先用甲醇溶解各待测物(

再用超纯水稀释至
$''

$

/?C

+

9

(备用'

C;:;:

!

电喷雾质谱测试条件
!

喷雾气压强
-P

V+!

(喷雾电压
3"IV1

(毛细管电压
'1

(毛细

管温度
,%Iv

(管透镜电压
'1

或
$3'1

(进样

速度
$I

$

9

+

/:.

'

:

!

结果与讨论

:;C

!

毛细管温度和管透镜电压共同影响碳正

离子的生成

:;C;C

!

桥头碳正离子的生成
!

为探究毛细管

温度以及管透镜电压对中间体检测的影响(首

先使用
GH(#*H

表征
$#

金刚烷胺盐酸盐溶液(

结果示于图
$

'当毛细管温度为
,%Iv

,管透

镜电压为
$3'1

时(

=

+

L$I,

,

$SI

离子的信号

同时出现(分别是质子化的
$#

金刚烷胺和
$#

金

刚烷基碳正离子(示于图
$!

$保持毛细管温度

不变,关闭管透镜电压)图
$4

*(或保持管透镜

电压不变,降低毛细管温度至
3Iv

)图
$D

*时(

谱图中均只出现
$#

金刚烷胺离子
=

+

L$I,

峰(

而观察不到
$#

金刚烷基碳正离子'对比这
S

组

质谱结果可以发现(只有在毛细管高温且施加

S$$

第
$

期
!!

赵玲玲等!质谱离子源内裂解和重排可能会为化学反应中间体的捕获带来错误信息



管透镜电压的条件下(谱图中才会出现碳正离

子信号'分别对上述条件下的
$#

金刚烷胺离

子)

=

+

L$I,

*进行碰撞诱导裂解)

;(2

*实验(均

产生了
$#

金刚烷基碳正离子
=

+

L$SI

(示于图

$<

(证实碳正离子可以由碎裂得到)中性丢失

$%N

(对应
^7

S

*'结合以上结果(本研究推测

高温和管透镜的共同作用将引发
$#

金刚烷胺

离子的源内裂解(产生桥头碳正离子'

对
,#

金刚烷胺盐酸盐溶液进行了相同的

实验(结果表明(在毛细管高温和管透镜电压

的共同作用下(才能在谱图中观察到碎裂生

成的碳正离子(示于图
,

'

,#

金刚烷基正离子

的稳定性比
$#

金刚烷基正离子差(且由于其

二面角接近
P'y

(受空间结构的限制(很难发

生重排'图
,!

中碳正离子的相对丰度显著低

于图
$!

(该现象与这
,

种碳正离子的稳定性

关系一致'

除金刚烷胺外(卤代金刚烷也能够作为金

刚烷基碳正离子的前体'使用
GH(#*H

分别表

征
$#

溴金刚烷和
$#

氯金刚烷(结果示于图
S

'

当毛细管温度
,%Iv

,管透镜电压
$3'1

时(出

现较强的
=

+

L$SI

峰信号(推测为
$#

金刚烷基

碳正离子'在该条件下(溴+氯代金刚烷的碳
#

卤键发生异裂(溴,氯以负离子形式离去(生成

碳正离子'降低毛细管温度或关闭管透镜电压

时(正离子模式下仅能观察到较弱的金刚烷基

碳正离子信号(进一步表明这
,

个仪器参数对

碳正离子的生成有着重要影响'

:;C;:

!

非经典碳正离子的生成
!

非经典碳正

离子)

.?.DC!>>:D!CD!@4?D!B:?.>

*通常含有三中

心二电子键(通过
.

键参与等方式稳定正电荷

中心(比对应的孤立碳正离子形式的稳定性更

高"

-'#-,

#

(其中(

,#

降冰片基正离子是一种具有代

表性的非经典碳正离子'本研究以
,#

氨基降

冰片烷胺盐酸盐水溶液作为前体物种(采用

GH(#*H

检测可能的非经典碳正离子(结果示

于图
3

'与前述现象相似(在毛细管高温及管

透镜电压的共同作用下(样品分子能够碎裂得

到目标碳正离子(并以非经典形式存在(即谱图

中的
=

+

LPI

峰(示于图
3!

$当毛细管温度降至

3Iv

或关闭管透镜电压后(谱图中仅能观察到

=

+

L$$,

峰(即
,#

氨基降冰片烷胺正离子(示于

注!

!"

毛细管温度
,%Iv

(管透镜电压
$3'1

$

4"

毛细管温度
,%Iv

(管透镜电压
'1

$

D"

毛细管温度
3Iv

(管透镜电压
$3'1

图
C

!

CB

金刚烷胺盐酸盐溶液的质谱图$

.

!

+

%以及
+

!

,CD:

的二级质谱图$

1

%

"#

$

%C

!

&.(((

)

*+,-.0/CB.1.9.2,.2*4

5

1-0+4@0-#1*

$

.B+

%

.21&'

!

&'(

)

*+,-690/+

!

,CD:+.,#02(

$

1

%

3$$
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注!

!"

毛细管温度
,%Iv

(管透镜电压
$3'1

$

4"

毛细管温度
,%Iv

(管透镜电压
'1

$

D"

毛细管温度
3Iv

(管透镜电压
$3'1

图
:

!

:B

金刚烷胺盐酸盐溶液的质谱图$

.

!

+

%以及
+

!

,CD:

的二级质谱图$

1

%

"#

$

%:

!

&.(((

)

*+,-.0/:B.1.9.2,.2*4

5

1-0+4@0-#1*

$

.B+

%

.21&'

!

&'(

)

*+,-690/+

!

,CD:+.,#02(

$

1

%

图
!

!

CB

溴金刚烷$

.

%和
CB

氯金刚烷$

3

%的
<'=B&'

谱图

"#

$

%!

!

<'=B&'(

)

*+,-.0/CB3-090.1.9.2,.2*

$

.

%

.21CB+4@0-#1*.1.9.2,.2*

$

3

%

图
34

(

3D

$

;(2

实验证明了母离子碎裂生成非

经典碳正离子的可能性(示于图
3<

'

:;C;!

!

叔碳正离子的推测
!

采用
GH(#*H

表

征
$''

$

/?C

+

9

叔丁胺溶液(结果示于图
I

'当

调节毛细管温度为
,%Iv

,管透镜电压为
$3'1

时(除观察到
=

+

L%3

对应的叔丁胺正离子外(

还观察到
=

+

LI%

对应的叔丁基正离子(示于

图
I!

$当毛细管温度为
3I v

(或管透镜电压

为
'1

时(仅能观察到叔丁胺正离子)

=

+

L

%3

*'这再次说明在高温与较高管透镜电压

的共同作用下(前体物种易发生源内裂解得

到碳正离子'

I$$
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注!

!"

毛细管温度
,%Iv

(管透镜电压
$3'1

$

4"

毛细管温度
,%Iv

(管透镜电压
'1

$

D"

毛细管温度
3Iv

(管透镜电压
$3'1

图
?

!

:B

氨基降冰片烷盐酸盐溶液的质谱图$

.

!

+

%以及
+

!

,CC:

的二级质谱图$

1

%

"#

$

%?

!

&.(((

)

*+,-.0/:B.9#2020-30-2.2*4

5

1-0+4@0-#1*

$

.B+

%

.21&'

!

&'(

)

*+,-690/+

!

,CC:+.,#02(

$

1

%

注!

!"

毛细管温度
,%Iv

(管透镜电压
$3'1

$

4"

毛细管温度
,%Iv

(管透镜电压
'1

$

D"

毛细管温度
3Iv

(管透镜电压
$3'1

图
D

!

叔丁胺溶液的质谱图$

.

!

+

%以及
+

!

,U?

的二级质谱图$

1

%

"#

$

%D

!

&.(((

)

*+,-.0/$-%$B36,

5

@.9#2*

$

.B+

%

.21&'

!

&'(

)

*+,-690/+

!

,U?+.,#02(

$

1

%

-$$
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:;C;?

!

含羟基化合物作为碳正离子前体
!

使

用
GH(#*H

检测胆固醇,外
#

降冰片,

3#

叔丁基环

己醇,叔丁醇等含羟基物质的溶液(当同时存在

较高的进样毛细管温度和管透镜电压这
,

个条

件时(这些物质均能够形成对应的碳正离子(推

测可能经历了质子化后脱水的过程(没有观察

到前体分子的羟基质子化后形成的离子(示于

图
-

'去除高温或管透镜电压的条件后(则无

法观察到碎裂形成的碳正离子(也观察不到质

子化的前体分子'其中(胆固醇对应的碳正离

子可能发生了重排(形成了更稳定的烯丙基碳

正离子(示于图
-!

'

:;:

!

管透镜电压引发源内裂解

电喷雾电离等大气压电离方法在常压下产

生离子(而质量分析器处于高真空环境(需要通

过大气压接口实现离子的传输'在通过毛细

管,小孔等传输方式限制进气量的同时(许多离

子随气体一起被真空系统抽走$同时(受离子电

荷排斥的影响(离子传输效率将非常低'因此(

需要使用离子光学系统辅助离子传输(如采用

静电透镜,离子漏斗等部件对离子聚焦"

-S

#

'

9RQ#\9

质谱仪采用多级差分真空系统"

-3

#

(管

透镜)

BN4=C=.>

*和撇渣器)

>V://=@

*被设置在

第
$

级真空)

!

$SS+!

*到第
,

级真空)

!

'"$SS

+!

*的入口处(示于图
%

'施加合适的管透镜电

压能够保证更多离子进入锥孔(提高离子传输

效率'然而(该区域的气体密度较高(在电压的

影响下(极有可能发生气体
#

离子反应(引发离

子的源内裂解"

-I

#

'

X!@@=BB

等"

--

#研究了四极杆离子阱质谱

)

Q(R#*H

*中质子化磷脂分子及钠离子加和磷

脂分子的解离(分别利用脆弱离子在进样毛细

管温度诱导下发生热解离)

R(2

*和管透镜电压

诱导碎裂的现象(评估了多种离子的%脆性&'

图
I

!

毛细管温度
:UD]

#管透镜电压
C?PR

时(

CPP

"

90@

!

K

胆固醇$

.

%#外
B

降冰片$

3

%#

?B

叔丁基环己醇$

+

%#叔丁醇$

1

%溶液的电喷雾质谱图

"#

$

%I

!

<'=B&'(

)

*+,-.0/CPP

"

90@

!

K+40@*(,*-0@

$

.

%(

*A0B:B20-30-20@

$

3

%(

?B$-%$B36,

5

@+

5

+@04*A.20@

$

+

%

.21

$-%$B36,.20@

$

1

%

.,,4*+.

)

#@@.-

5

,*9

)

*-.,6-*0/:UD].21,4*,63*@*2(E0@,.

$

*0/C?PR

%$$
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注!

!

摘自
9RQ#\9

仪器硬件手册

图
U

!

KV

^

B_K

质谱大气接口结构$

.

%及差分真空系统示意图&

I?

'

$

3

%

"#

$

%U

!

'+4*9.,#+1#.

$

-.9(0/.,90(

)

4*-*

)

-*((6-*#2,*-/.+*

$

.

%

.21

1#//*-*2,#.@

)

69

)

#2

$

(,.

$

*(

&

I?

'

$

3

%

02KV

^

B_K(

)

*+,-09*,*-

aNC

E

V

等"

-%

#使用
1=C?>+@?

离子阱质谱仪研究

了苄胺醇离子在离子化和传输过程中的碎裂现

象(发现离子传输毛细管温度和离子光学部件

H#

透镜组)

H#C=.>

*的射频电压将显著影响碎裂

产物离子的分布'

J!

i

:

等"

-M

#采用全因子实验

设计的方法考察了离子传输部件电压,喷雾电

压,离子传输毛细管温度,毛细管电压等仪器参

数的主效应及它们之间的交互作用'其中(对

于
RK=@/?9;Q2=D!\+

质谱仪和
HK:/!<FN

9;*H,'$'

质谱仪(离子传输部件分别是管透

镜和四极杆阵列)

Q#!@@!

E

*'离子传输部件的

电压对这
,

种质谱仪的检测结果均有重要影

响(且对于
RK=@/?9;Q 2=D!\+

质谱仪而

言(毛细管温度及其与管透镜电压的交互作用

的影响均是主要因素'

:;!

!

碎片离子干扰中间体捕获研究和机理分析

使用微液滴体系捕获反应中间体时(需要

考虑分析条件是否影响目标离子(以避免误将

碎片离子归属为反应中间体'本课题组在研究

微液滴中吡啶与碘甲烷的反应时(曾意外观察

到
=

+

L%P

正离子(数值与吡啶的分子质量相

同'起初(将该离子归属为吡啶自由基正离子(

但在后续的研究中发现(只有在高温和施加管

透镜电压共同作用的条件下才能观察到
=

+

L

%P

'本工作表征了包含预期产物离子---甲基

吡啶正离子的甲基吡啶
"

六氟磷酸盐(发现当

高温和管透镜电压这
,

个条件共存时才能够观

察到
=

+

L%P

峰(由此确定该峰并不是奇特的反

应中间体(而仅是由甲基化产物在特定分析条

件下裂解得到的碎片离子'基于这一现象和上

述讨论(我们认为在运用微液滴体系研究中间

体时(尤其需要注意分析条件的影响(以免得到

错误结论'

!

!

结论

本工作使用电喷雾质谱法分析了一系列碳

正离子的前体分子(通过改变毛细管温度以及

管透镜电压(发现在毛细管高温和管透镜电压

共同作用下(前体物质会发生碎裂形成碳正离

子'这一系列碳正离子的形成不需要微液滴

提供的极端酸性条件(也并不是反应过程的

活性中间体'此前(在本课题组关于微液滴

条件下电子介导的氧化还原过程的综述"

SP

#中

分别提到了进样毛细管温度和离子光学部件

对表征结果的不利影响(本工作进一步探究

了这
,

个因素共同存在时对检测结果的重要

影响(同时也证明了相关报道"

I'

#结论的系统

性错误'

质谱仪的分析参数繁多复杂(为达到理想

的分析效果(往往需要协同调整多个离子光学

系统的参数'在使用质谱监测反应或捕获中间

体的过程中(这些参数可能会使飞行中的离子

发生解离或重排'这些变化并非液滴内反应导

致的(而是离子光学系统所加电压导致的'因

此(在使用质谱进行反应机理研究(尤其是中间

体捕获研究时(需要注意各分析条件及它们之

间交互作用的影响(避免这些条件引起对化学

反应机理研究的误判'
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OBÊ B4 O

#

NP4R E 1-

30"("*!$(+]"!+%#%/

S

(%!%#"!$)

S

0%'

S

0%.+

S

+)'"'

/("

T

+.$+%#'+#

V

&")(&

S

%.$+%#!("

S

2"'''

S

$*>

!(%2$!(

5

!

,

"

-J#!$(#"!+%#".,%&(#".%/O"''4

S

$*>

!(%2$!(

5

#

6788

#

?7=

$

6

(

?

%&

699>?7@-

!

@;

"

CQANC X 4

#

D1G a

#

41FE1BJ1G R

#

M1XQ>R1DJ1F 1 C-X$0

5

)("!+%# %/

T

"'>

S

0"'$\$#]

5

."2+#$".*%0%.''!&)+$)"!"!2%'>

S

0$(+*

S

($''&($

!

,

"

-J#!$(#"!+%#".,%&(#".%/O"''

4

S

$*!(%2$!(

5

#

6766

#

:;@

&

88@=?@-

!

@=

"

E1,JO1

#

43FQHC1-30$2%2$!(+*'!&)

5

%/

!0$+#/.&$#*$%/+#'!(&2$#!".

S

"("2$!$('%#B4J>

O4"#".

5

!$($'

S

%#'$&'+#

T

/&../"*!%(+".)$'+

T

#

!

,

"

-J#!$(#"!+%#".,%&(#".%/O"''4

S

$*!(%2$!(

5

#

6779

#

6;9

$

6

(

?

%&

877>87@-

$收稿日期&

676?>88>6;

)修回日期&

676?>86>6;

%

668

质 谱 学 报
!!

第
:<

卷




