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摘要!本研究主要以铃木
>

宫浦反应$

4&]&_+>O+

5

"&("

%中的
3

-

3

偶联反应为研究对象#使用四$三苯基

膦%钯作为催化剂#将
?>

溴吡啶,

?>

溴喹啉,

?>

溴
><>

苯基吡啶分别与苯硼酸,

6>

甲基苯硼酸,

?

#

<>

二甲基苯

硼酸在甲苯溶剂环境中进行.一锅法反应/*反应过程中定时取样#采用电喷雾
>

捕集离子淌度飞行时间

质谱$

B4J>RJO4>RPLO4

%对
4&]&_+>O+

5

"&("

偶联反应的氧化加成过程与转移金属化过程后生成的中

间体进行检测*研究表明&

8

%在氧化加成过程中#由于苯硼酸并未参与中间体的形成#所以在含有不同

苯硼酸参与的反应中检测到的中间体质荷比相同#然而转移金属化过程后#由于参与偶联反应的
6

种物

质不同#检测到的中间体不同)

6

%检测到的中间体同位素峰与预测图谱一致)

?

%使用捕集离子滴度飞行

时间$

RJO4>RPL

%对检测到的基团进行离子迁移率检测以区分同分异构体#同时对检测到的中间体进

行
O4

(

O4

分析#研究碎裂基团#利用
RJO4>RPL

得到的质荷比,离子迁移率,

O4

(

O4

等数据研究有机

反应机理#可为金属
I)

催化的反应机制研究提供参考*

关键词!捕集离子淌度飞行时间质谱$

RJO4>RPL O4

%)反应中间体)离子迁移率)铃木
>

宫浦反应
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近年来#制药以及化工行业为提高产量而

改进生产工艺和优化反应过程#在整个化学反

应体系中#反应过程最复杂*传统的分析手段#

如电子顺磁共振,

W

射线衍射,核磁共振技术

等#均存在仪器灵敏度低,操作过程繁琐,需要

预分离等问题#很难满足检测需求*质谱作为

重要的分析方法之一#具有定性定量准确度高,

灵敏度高,分析速度快等优点#广泛应用于化

学,生物,制药,材料科学等领域!

8

"

*近年来#质

谱技术越来越多地用于研究有机化学反应机理

及中间体#主要通过控制反应条件!

6

"

$如温度,

催化剂,有无氧气等%得到关键产物#进而推导

相应的反应机理#或通过分析特征谱图推测反

应机理*

钯催化反应为构建不对称偶联反应提供了

重要途径#使有机合成发生了巨大变化!

?

"

#为化

工产品与医药制剂的合成提供了新手段!

:

"

*其

中#钯催化的有机硼酸或硼酸酯与有机卤化物

之间的交叉偶联反应称为铃木
>

宫浦$

4&]&_+>

O+

5

"&("

%反应!

<

"

#是目前最重要的碳
>

碳偶联

反应之一#已广泛用于有机物!

@

"和药品!

;

"的工

业合成*由于该反应具有可靠性,官能团兼

容性,操作简单#使用的硼试剂容易获得且成

本低等优点!

=

"

#使铃木章在
6787

年获得了诺

贝尔化学奖*由于
4&]&_+>O+

5

"&("

交叉偶联

反应的使用范围广泛!

9

"

#研究其反应机理成为

一个重要方向#反应过程示意图示于图
8

#其

中包括芳基卤化物在
I)

$

7

%催化下的氧化加

成#然后与苯硼酸的转移金属化和与钯形成

I)

$

(

%物种!

87

"

#最后经双芳基的还原消除再

生催化剂!

88

"

*

随着电喷雾电离源技术的发展#其被应用

于均相金属催化反应的机理研究#实现了传统

方法难以解决的有机金属和配位化学表征问

题!

86>8?

"

*电喷雾电离源作为一种软电离技

术!

8<

"

#在对样品溶液电离时#可以使较弱的键

保持不变#适合研究过渡金属催化反应的产物,

反应物以及中间体!

8:

"

*电喷雾电离源技术可

以检测到溶液中带电荷的物质或携带电荷的部

位#但由于大多数常见的溶剂分子不携带电荷#
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所以一般情况下是.看不见的/

!

8@>8;
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*

899:

年#

1.+

S

("#!+'

课题组使用
$̂'!$*O%)$.677

电喷

雾
>

质谱检测到
4&]&_+>O+

5

&"("

偶联反应中间

体!

88

"

#证明了电喷雾电离源
>

质谱可以从溶液

中捕捉到反应中间体!

8=

"

#但由于一些有机物中

间体的存在形态不稳定#所以需.暂停/反应进

程#例如#氧化所使用的催化剂!

89

"

,降低反应体

系温度或控制反应
S

F

值等!

88

"

*

图
;

!

FLILZ#H-#

9

%L4%

反应过程示意图

C#

D

E;

!

F*.(G%)#*!#%

D

4%G

",FLILZ#H-#

9

%L4%4(%*)#"+

&

4"*(22

电喷雾
>

离子淌度质谱$

B4J>JO4

%作为新

兴的质谱技术被应用于物质分离#其中#捕集离

子淌度质谱$

RJO4

%

!

67>68

"可有效分离异构体#

其原理是利用气相离子的电荷,大小和形状来

控制不断变化的电场和恒定的气体流量#根据

离子的微分碰撞截面$

334

%和迁移率差异达到

分离的目的*

RJO4

可以解决质谱法不易分离

异构体的缺点#增强质谱分析的多样性!

66>6<

"

*

但目前使用
RJO4

检测
4&]&_+>O+

5

"&("

偶联反

应中间体的报道较少*

在进行
4&]&_+>O+

5

"&("

偶联反应时#使用

的钯催化剂通常需要添加三苯基膦!

6@

"

,硫醚
>

三氮唑!

6;

"等供电子配体#也可以使用无配体醋

酸钯催化反应!

6=

"

*本文拟使用杂环卤代物与
?

种苯硼酸反应#以四$三苯基膦%钯为催化剂#甲

苯为反应溶剂#添加三乙胺为体系提供碱性环

境#将反应液分别溶于
Y;=e

甲醇溶液和
8d

三氟乙酸$

RL1

%甲醇溶液!

88

"中进行检测*采

用电喷雾
>

捕集离子淌度飞行时间质谱$

B4J>

RJO4>RPLO4

%检测
4&]&_+>O+

5

"&("

反应中

间体#且使用
O4

(

O4

分析*此外#对中间体的

离子淌度进行表征#分析其是否存在异构体#希

望为
4&]&_+>O+

5

"&("

反应机理的探索提供新

方式*

;

!

实验部分

;<;

!

主要仪器与装置

M(&_$(!+2$>%/>/.+

T

0!

捕集离子淌度飞行

时间质谱仪&德国布鲁克公司产品)

OBRRABE

RPABXPW467<X&".E"#

T

$

型分析天平&瑞士

梅特勒
>

托利多公司产品*

;<=

!

主要材料与试剂

?>

溴吡啶$

9=d

#相对分子质量
8<=c77

%,

?>

溴喹啉$

9=d

#相对分子质量
67=c7<

%,

RL1

$

9=d

#相对分子质量
88:c76

%&上海麦克林公

司产品)

?>

溴
><>

苯基吡啶$

9=d

#相对分子质量

6?:c79

%,四$三苯基膦%钯$

I)

&

9c6d

%&上海

阿拉丁公司产品)苯硼酸$

9=d

#相对分子质量

868c9?

%,

6>

甲基苯硼酸$

9=d

#相对分子质量

8?<c9@

%,

?

#

<>

二甲基苯硼酸$

9=d

#相对分子质

量
8:9c9=

%&安耐吉化学公司产品)三乙胺,甲

醇&均为
FIA3

级#美国
R0$(2%L+'0$(4*+$#>

!+/+*

公司产品)甲苯$

FIA3

级%&国药集团化学

试剂有限公司产品*

;<>

!

实验条件

;<><;

!

离子源条件
!

所有检测实验均在
B4J>

RJO4>RPLO4

上进行#且配备可运行正离子

或负离子模式的电喷雾离子源!

69

"

*离子源参

数&流速
<2A

(

2+#

#端盖电极
<77^

#毛细管电

压
?@77^

#

G

6

压强
?7_I"

#干燥气流速
?c7

A

(

2+#

#干燥温度
677e

*

;<><=

!

反应条件
!

每次将
8

种溴代物与
8

种苯硼酸反应#示于图
6

*将溴代物和苯硼

酸固体加入反应瓶中#注入甲苯作为反应溶

剂#滴加少量的三乙胺为反应提供碱性环

境)使用真空泵抽去其中的空气#再注入
G

6

返复
?

次后#在
G

6

氛围下加入四$三苯基

膦%钯催化剂)设置反应温度
;7 e

#磁力转

子转速
677(

(

2+#

*

;<><>

!

样品配制
!

从反应温度至
;7e

开始计

时#反应
?<2+#

时取样#使用移液枪移取一定

体积溶液于
Y;=e

甲醇溶液与
8d RL1

甲醇

;@8
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离子淌度质谱技术检测铃木
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宫浦的反应中间体



溶液中#得到中间体浓度约为
87

Y<

2%.

(

A

#冷

却至室温后检测*

图
=

!

钯催化
>H

溴吡啶'

>H

溴喹啉'

>H

溴
HKH

苯基吡啶与
>

种苯硼酸

C#

D

E=

!

R%//%!#LGH*%)%/

9

I(!4(%*)#"+2

",>H74"G"

&9

4#!#+(

%

>H74"G"

\

L#+"/#+(

%

>H74"G"HKH

&

.(+

9

/

&9

4#!#+(

:#).).4((7(+I(+(7"4"+#*%*#!2

=

!

结果与讨论

=<;

!

中间体的质谱分析

反应过程中使用移液枪在线取样#随后分

别溶解于
Y;=e

甲醇与
8dRL1

甲醇溶液中#

在电喷雾电离源条件下!

?7>?8

"检测*其中#

?>

溴

吡啶,

?>

溴喹啉,

?>

溴
><>

苯基吡啶与
?

种苯硼酸

氧化加成后形成的中间体
1

和转移金属化后

形成的中间体
M

的结构分别示于图
?

,

:

#质谱

数据列于表
8

*实验过程中发现#在
8dRL1

甲醇溶液中可以检测到中间体
1

#但几乎不能

检测到中间体
M

#可能由于酸性环境下中间体

M

被抑制生成#所以其只能在甲醇溶液等中性

环境中稳定存在*在
8dRL1

甲醇溶液与甲

醇溶液中#

?>

溴喹啉与苯硼酸反应得到的质谱

图示于图
<

*由图
<"

可见#溶解于
8dRL1

甲

醇溶液的反应液的质谱图中存在
!

(

";88

!

I)

$

II0

?

%

6

M(

"

b

#由于该结构的钯并未满足配

位结构#所以未与溶液中的
F

b结合#而与中间

体
1

$!

3

:

F

:

$

I

5

F

%

I)

$

II0

?

%

6

M(

"

b

%的结构相

似#推测其是由中间体
1

脱落喹啉基团形成

的*由图
<\

可见#溶解于甲醇溶液的反应液的

质谱图中存在碎片离子
!

(

"@?8

!

I)

$

II0

?

%

6

"

b

#

由于该结构中的钯未满足配位相应的配体#因

此未与
F

b结合#通过对中间体
M

进行
O4

(

O4

分析也生成该离子#因此推测该结构来源于中

间体
M

*由图
<*

可见#在图
<\

的
!

(

"=?@

同

位素峰放大质谱图中#主要存在中间体
M

以

及信号较弱的中间体
1

*

图
>

!

氧化加成过程后生成的中间体

C#

D

E>

!

P+)(4G(!#%)(2,"4G(!7

9

"J#!%)#M(%!!#)#"+

图
?

!

转移金属化过程后生成的中间体

C#

D

E?

!

P+)(4G(!#%)(2,"4G(!7

9

)4%+2G()%//%)#"+

!!

在四$三苯基膦%钯催化的
4&]&_+>O+

5

"&("

偶联反应过程中#氧化加成步骤
I)

$

7

%

A

6

.插

入/卤素与喹啉之间#还原消去步骤中催化剂离

开中间体
M

并被还原为
I)

$

7

%

A

6

*通过质谱分

析可以检测到氧化加成的中间体与转移金属化

过程后的中间体#为了确定中间体的元素构成#

将质谱元素同位素峰的分布数据与
M(&_$(

J'%!%

S

$I"!!$(#

预测图谱进行对比#示于图
@

*

=@8
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表
;

!

>

种溴代物与
>

种苯硼酸氧化加成过程后生成的

中间体
6

与转移金属化过程后生成的中间体
1

的质谱数据

O%7/(;

!

-%222

&

(*)4"G()4#*!%)%",#+)(4G(!#%)(6,"4G(!7

9

"J#!%)#M(%!!#)#"+

",).4((74"G#+%)(2:#).).4((

&

.(+

9

/7"4"+#*%*#!2%+!#+)(4G(!#%)(1,"4G(!7

9

)4%+2G()%//%)#"+

溴代物

M(%2+#"!$)

'&\'!"#*$

苯硼酸

I0$#

5

.\%(%#+*"*+)

中间体
1

J#!$(2$)+"!$1

!

ObF

"

b

$

!

(

"

%

中间体
M

J#!$(2$)+"!$M

!

ObF

"

b

$

!

(

"

%

?>

溴吡啶 苯硼酸
;97 ;=@

6>

甲基苯硼酸
;97 =77

?

#

<>

二甲基苯硼酸
;97 =8:

?>

溴喹啉 苯硼酸
=:7 =?@

6>

甲基苯硼酸
=:7 =<7

?

#

<>

二甲基苯硼酸
=:7 =@:

?>

溴
><>

苯基吡啶 苯硼酸
=@@ =@6

6>

甲基苯硼酸
=@@ =;@

?

#

<>

二甲基苯硼酸
=@@ =97

注&

"c8dRL1

甲醇溶液)

\c

甲醇溶液)

*c

图
\

中
!

(

"=?@

的放大谱图

图
K

!

>H

溴喹啉与苯硼酸反应过程中取样检测的质谱图

C#

D

EK

!

-%222

&

(*)4%!()(*)(!,4"G).(2%G

&

/()%Z(+!L4#+

D

).(4(%*)#"+7():((+>H74"G"

\

L#+"/#+(%+!

&

.(+

9

/7"4"+#*%*#!

=<=

!

中间体的
-F

&

-F

检测

O4

(

O4

可用来推测化合物的未知结

构!

?6>??

"

*以
?>

溴喹啉与苯硼酸的反应为例#

使用
O4

(

O4

在
87$̂

能量下对中间体
1

!

3

:

F

:

$

I

5

F

%

I)

$

II0

?

%

6

M(

"

b

$

!

(

"=:7

%与 中 间

体
M

!

3

:

F

:

$

I

5

F

%

I)

$

II0

?

%

6

3

@

F

<

"

b

$

!

(

"=?@

%
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进行检测#示于图
;

*结果表明#中间体
1

容易

失去
8

个三苯基膦基团#生成碎片离子
!

(

"<;=

的结构为!

3

:

F

:

$

I

5

%

I)

$

II0

?

%"

b

*中间体
1

结构中可与钯配位的是
6

个三苯基膦基团#由

于其中
8

个配体容易脱去#表明中间体
1

的
6

个三苯基膦配体所处环境不同#其空间结构可

能为顺式结构*中间体
M

会失去
67<&

生成

!

I)

$

II0

?

%

6

"

b碎片离子#与中间体
1

相似#其

6

个三苯基膦所处环境不同#推测为顺式空间

结构*

注&

"c

氧化加成过程后生成中间体
1

!

3

:

F

:

$

I

5

F

%

I)

$

II0

?

%

6

M(

"

b

)

\c

转移金属化过程后生成中间体
M

!

3

:

F

:

$

I

5

F

%

I)

$

II0

?

%

6

3

@

F

<

"

b

图
N

!

>H

溴喹啉与苯硼酸的反应中间体的同位素峰分布

C#

D

EN

!

P2")"

&

(

&

(%Z!#2)4#7L)#"+2",).(#+)(4G(!#%)(2,"4G(!!L4#+

D

).(4(%*)#"+7():((+>H74"G"

\

L#+"/#+(%+!

&

.(+

9

/7"4"+#*%*#!

图
T

!

以溴喹啉与苯硼酸反应为例%中间体
6

"

(

&

)]?V

#"

%

#和中间体
1

"

(

&

)]>N

#"

7

#的
-F

&

-F

谱图

C#

D

ET

!

O%Z#+

D

).(4(%*)#"+7():((+74"G"

&9

4#!#+(%+!

&

.(+

9

/7"4"+#*%*#!%2%+(J%G

&

/(

%

)%+!(GG%222

&

(*)4%",#+)(4G(!#%)(6

"

(

&

)]?V

#"

%

#

%+!#+)(4G(!#%)(1

"

(

&

)]>N

#"

7

#

=<>

!

中间体的离子淌度检测

通过离子在漂移管中碰撞截面不同以达

到分离目的#

RJO4>O4

适用于同分异构体的

定性分析以及外标物的定量分析*使用离

子淌度质谱分析
?>

溴喹啉与苯硼酸反应产

生的中间体#示于图
=

*结果表明#氧化加成

中间体
1

!

3

:

F

:

$

I

5

F

%

I)

$

II0

?

%

6

M(

"

b

$

!

(

"

=:7

%可以分离出
6

个离子淌度峰#相差
7c6<;

^

+

'

(

*2

6

)转移金属化过程后的中间体
M

!

3

:

F

:

$

I

5

F

%

I)

$

II0

?

%

6

3

@

F

<

"

b

$

!

(

" =?@

%

也可以分离出
6

个离子淌度峰#相差
7c6;7

^

+

'

(

*2

6

*通过分析该离子淌度下对应的质

荷比可知#在反应过程中#三苯基膦易被氧化生

成三苯基氧膦#并与检测到的中间体配位生成

!

(

"888=

,

888:

离子#得到淌度相差较大的峰*

由此推测#其可能是在电喷雾离子源形成喷雾过

程中生成的#使得原本反应溶液中的中间体发生

聚合变型现象#导致离子迁移率相差较大*

7;8
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图
]

!

>H

溴喹啉与苯硼酸反应中%氧化加成过程中间体"

%

#

与转移金属化过程后中间体"

7

#的离子迁移谱图

C#

D

E]

!

P"+G"7#/#)

9

2

&

(*)4%",).(#+)(4G(!#%)(2#+).("J#!%)#M(%!!#)#"+

&

4"*(22

"

%

#

%+!

)4%+2G()%/%)#"+

&

4"*(22

"

7

#

!L4#+

D

).(4(%*)#"+7():((+>H74"G"

&9

4#!#+(%+!

&

.(+

9

/7"4"+#*%*#!

>

!

结论

本研究采用搭配有电喷雾的离子淌度飞行

时间质谱仪检测
4&]&_+>O+

5

"&("

反应的氧化

加成过程与转移金属化过程后生成的中间体#

并通过
O4

(

O4

检测中间体的裂解方式#发现

氧化加成过程中间体上的三苯基膦基团易脱

落#转移金属化过程后中间体在
O4

(

O4

模式

下易解离为
I)

$

7

%

A

6

*此外#使用离子淌度分

析反应的中间体#发现中间体
1

中存在
6

个离

子迁移率相差较大的峰#可能由于电喷雾电离

源的作用产生异构现象#导致离子迁移率大小

不同*电喷雾离子淌度质谱技术为
4&]&_+>

O+

5

"&("

反应研究提供了重要手段#有助于理

解碳
>

碳偶联等均相催化的反应机理*
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