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摘要!芳香性苯基硫醚是用于合成具有生物活性的含硫杂环物质的重要前体化合物%本工作采用大气

压化学电离!

?@2A

$&离子阱二级质谱技术结合量子化学密度泛函理论计算"对邻'间'对苯二苯硫醚三

类位置异构体的质谱裂解反应机理进行研究%苯二苯硫醚三类位置异构体经过碰撞诱导解离!

2AB

$"发

生
C8

自由基和苯硫自由基的中性丢失#并且仅在邻苯二苯硫醚类化合物中可观察到连续中性丢失
#

个
C8

自由基产生的碎片离子"而在间'对苯二苯硫醚类化合物中则观察到
8

#

的特征丢失#取代苯硫酚

的中性丢失只能在邻'间苯二苯硫醚类化合物中检测到"此外"间苯二苯硫醚类化合物还有取代苯的特

征性丢失%综上"三类苯二苯硫醚位置异构体在
?@2AD78
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条件下的质谱裂解行为有显著差异"根

据
C8

自由基'

8

#

'取代苯硫酚和取代苯的特征丢失"可实现这些异构体的区分鉴定%

关键词!大气压化学电离质谱!
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$#苯二苯硫醚#碰撞诱导解离!
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$#裂解机理#位置异构体#
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近年来"随着生命科学研究的不断深入"具

有生物活性的物质受到学者们越来越多的关

注%含硫化合物具有高生物活性"以其为对象

的研究工作无论是在生命科学领域"还是在药

学'生物学和化学领域都变得愈加活跃*

*D#

+

%

质谱在含硫物质的裂解反应机理研究领域

扮演着重要的角色%

C-

等*

!

+在电喷雾离子源

下"对砜类物质通过环化加成丢失
8E

#

的反应

进行了讨论%此外"研究发现含硫杂环和硫醚

类化合物在质谱裂解反应中经过环化重排介

导"能够发生
C8

自由基'单质
8

以及
8E

#

等小

分子的中性碎片丢失*

>D**

+

%但关于苯二苯硫醚

类化合物质谱裂解反应机理的研究未见报道%

本工作拟采用大气压化学电离源
D

二级质

谱!

?@2AD78

&

78

$技术"结合密度泛函理论计

算"研究苯二苯硫醚三类位置异构体及其衍生

物的质谱裂解反应机理"并根据特征性碎片离

子"建立区分
!

种位置异构体的质谱分析方法%

)+*
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实验部分

?@?

!

主要仪器

[2̂ B5:0T@7?T

离子阱质谱仪)美国

W35.<%Y4635.

公司产品"配有大气压化学电

离源!

?@2A

$及
T:0&4P-.#_#

数据处理系统#

R2W@.5<45.

飞行时间质谱仪)美国
Q0;5.6

公司产品"配有电子轰击!

IA

$离子源%

?@A

!

主要样品与试剂

G

个邻位"

G

个间位和
>

个对位的苯二苯硫

醚类化合物)由江西师范大学万结平老师提供#

甲醇)色谱纯"德国
75.:X

公司产品%

?@B

!

实验条件

?@B@?

!

样品制备
!

取适量样品溶于甲醇"过

)_>G

"

<

滤膜"用注射泵输送至质谱仪进行分

析"流速
#)

"

[

&

<4/

%

?@B@A

!

[2̂ B5:0T@7?T

离子阱质谱条件

大气压化学电离正离子扫描模式!

?@2A

\

$"

质量扫描范围
)

&

@*))

#

"))

#毛细管温度

*G)`

#毛细管电压
#!$

#鞘气流速
*"[

&

<4/

#

溶剂蒸发器温度
>G)`

#电晕放电针电流
G

"

?

#

碰撞气为氦气"碰撞能量
!+a

%

?@B@B

!

R2W@.5<45.

飞行时间质谱条件
!

电

子轰击!

IA

$电离源"电子能量
+)5$

"离子源温

度
#!)`

"质量扫描范围
)

&

@G)

#

F))

"采用全

氟三丁胺对质量轴进行校正%

?@B@C

!

计算条件
!

采用
R0-6640/)!

软件"密

度泛函理论!

N5/64;

=

1-/:;4%/0&;35%.

=

"

BYW

$"

在
Z![S@

&

FD!*\R

!

N

"

9

$水平上对分子结构

进行模拟和优化%对所有优化的结构进行振动

频率分析"其中过渡态有且仅有一个虚频"计算

所得的能量为电子能和热能之和%

A

!

结果与讨论

A@?

!

$793:;<

"

;<

分析

邻'间'对苯二苯硫醚及其衍生物的化学结

构等信息列于表
*

"在
?@2A

下"这些化合物均

产生分子离子峰*

7

+

\

,

%

*>

种化合物二级质

谱裂解所产生的主要碎片离子及其相对丰度列

于表
#

%可知"邻苯二苯硫醚类化合物经碰撞

诱导解离!

2AB

$后"中性丢失取代苯硫自由基'

取代苯硫酚'

C8

自由基以及
#

个
C8

自由基"

分别产生碎片离子
0

'

P

'

:

'

N

%在间苯二苯硫醚

类化合物中"并没有观察到
#

个
C8

自由基的

中性丢失"而出现了中性丢失
8

#

和取代苯产生

的碎片离子
5

和
1

%至于对苯二苯硫醚类化合

物"则只观察到取代苯硫自由基'

C8

自由基及

8

#

中性丢失%下面以未取代的邻'间'对苯二

苯硫醚"即化合物
#

'

+

'

*#

为例"讨论中性丢失

C8

自由基和苯硫酚的质谱裂解反应机理"以及

!

种位置异构体的质谱区分%

表
?

!

邻#间#对苯二苯硫醚类化合物的化学结构

D&5',?

!

90,4#6&').-86.8-,)"+.0,$

$

%

$

&

:!"#

%

/

0,%

(

'.0#"

&

5,%2,%,)

结构 化合物
取代基

8

相对分

子质量

*

2C

!

!##

# C #H>

! Y !!)

> 2& !F#

G Z. >G)

F

2C

!

!##

+ C #H>

" Y !!)

H 2& !F#

*) Z. >G)

**

2C

!

!##

*# C #H>

*! Y !!)

*> 2& !F#

A@A

!

环化介导的
E<

自由基和苯硫酚丢失$以

及
B

种异构体的质谱区分

化合物
#

'

+

'

*#

的二级质谱图示于图
*

"其

相关理论计算数据列于表
!

%

化合物
#

经电荷诱导
2

(

8

键异裂"中性

丢失苯硫自由基后产生碎片离子
0

!

)

&

@*"G

$%

碎片离子
P

!

)

&

@*">_)!>"

"理论
)

&

@*">_)!>*

"

误差
!_"b*)

cF

$'碎片离子
:

!

)

&

@#F*_)+!!

"

理论
)

&

@#F*_)+!#

"误差
)_>b*)

cF

$和碎片

离子
N

!

)

&

@##"_)H#)

"理论
)

&

@##"_)H!>

"

误差
cF_*b*)

cF

$分别为丢失苯硫酚'

C8

自

由基和
#

个
C8

自由基所致"其可能的裂解途

径示于图
#

%化合物
#

的分子离子
7%)

中的
8

原子上的自由基离域"通过五元杂环进行自由

基加成"得到中间体
7%*

#之后发生
*

"

#DC

自
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第
#

期
!!

王陈璐等)大气压化学电离质谱分析苯二苯硫醚异构体



表
A

!

邻#间#对苯二苯硫醚类化合物碰撞诱导解离产生的主要碎片离子
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/
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+
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$
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!
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$

#H"

!
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图
?

!

化合物
A

%

&

&#化合物
F

%

5

&和化合物
?A

%

6

&的

$793:;<

"

;<

图%

%

"

(AGC@?

&

H#

I

J?

!

$793:;<

"

;<)

/

,6.-&"+6"4

/

"8%!A

%

&

&$

6"4

/

"8%!F

%

5

&

&%!6"4

/

"8%!?A

%

6

&%

%

"

(AGC@?

&

由基迁移"同时
2

*

(

8

均裂开环"形成中间体

7%#

#接着"苯环
<

上的硫酮互变为硫酚形式"

得到含苯硫酚结构的中间体
7%!

#随后"苯硫

酚结构上的自由基再次离域"发生二次环加成"

得到中间体
7%>

#

*

"

#DC

质子迁移开环"形成

含苯硫酮结构的中间体
7%G

#苯硫酮
D

苯硫酚互

变"得到中间体
7%F

#

7%F

丢失一个
C8

自由

基后"得到含七元环结构的产物离子
:

!

)

&

@

#F*_*

$"再连续丢失
C8

自由基"得到产物离子

N

!

)

&

@##"_!

$%根据文献*

*#

+"发现含硫杂环

物质在裂解过程中存在中性丢失
C8

自由基的

现象"此过程与邻苯二苯硫醚丢失
C8

自由基

非常相似%另一方面"当
2

*

(

8

键发生异裂"

苯环
/

上的
2

! 原子直接亲核进攻
2

* 原子"形

成离子中性复合物
A(2%*

#随后"二苯并噻吩离

子中
2

! 原子上的
C

自由基转移至苯硫醚自由

基的
8

原子上"得到离子中性复合物
A(2%#

#

A(2%#

直接分离"中性丢失苯硫酚产生碎片离

子
P

!

)

&

@*">_#

$%由理论计算可得化合物
#

丢失
C8

自由基和苯硫酚的反应势能曲线"示

于图
!

%可见"丢失苯硫酚裂解路径的最高过

渡态!

W8%!

"

*+*_HX,

&

<%&

$和产物离子能量

!

7%H

"

c!!_GX,

&

<%&

$比丢失
C8

自由基的能

量!

W8%*

"

#!>_*X,

&

<%&

#

7%+

"

F+_>X,

&

<%&

#

7%"

"

*>#_+X,

&

<%&

$低"结合质谱图中碎片离

子
P

较高的相对离子丰度"可知邻苯二苯硫醚

丢失苯硫酚的裂解反应在动力学和热力学上都
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表
B

!

苯二苯硫醚类化合物相关理论计算数据%
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&
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!
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%

/
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(
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&
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化合物
邻苯二苯硫醚 间苯二苯硫醚 对苯二苯硫醚

W8%* 7%+ 7%" W8%! 7%H W8<* W8<! 7<G W8<# 7<F W8

9

* 7

9

>

?

D2C

!
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DZ. #>G_> +"_" *FF_F *"*_" c!G_G #G*_+ *+"_+ F+_> **F_G c#+_!

( (

图
A

!

化合物
A

丢失
E<

自由基和苯硫酚的裂解途径

H#

I

JA

!

7-"

/

"),!+-&

I

4,%.&.#"%4,60&%#)4+"-%,8.-&''"))"+E<-&!#6&'&%!5,%2,%,.0#"'+-"46"4

/

"8%!A

图
B

!

化合物
A

丢失
E<

自由基和苯硫酚的反应势能曲线图

H#

I

JB

!

7".,%.#&',%,-

I(

!#&

I
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具有优势%另外"无论对位取代基是推电子基

团还是吸电子基团"在动力学和热力学上都倾

向于中性丢失苯硫酚"但是随着取代基电负性

的增强"两种碎片离子的丰度差异逐渐减小%

间苯二苯硫醚!化合物
+

$的二级质谱图示

于图
*P

"对比图
*0

可知"图
*P

中并没有观察

到丢失
#

个
C8

自由基产生碎片离子
N

的信

号"反而出现碎片离子
5

!

)

&

@#!)_*)"F

"理论

)

&

@#!)_*)H)

"误差
c*_+b*)

cF

$和丢失苯产

生的碎片离子
1

!

)

&

@#*F_))GG

"理论
)

&

@

#*F_))F#

"误差
c!_#b*)

cF

$%其中"碎片离

子
5

是由
#

个取代苯环迁移后"

2

(

8

键直接断

裂丢失
8

#

所致*

*!D*G

+

%碎片离子
P

!

)

&

@*">_!

$

和
:

!

)

&

@#F*_#

$经高分辨质谱验证"与化合物

#

一样都是由丢失苯硫酚和
C8

自由基产生

的"其可能的裂解途径示于图
>

%当
7<)

的自

由基离域至
2

:原子后"发生自由基环加成"得

到含有五元杂环的中间体
7<*

#随后发生

*

"

#DC

自由基迁移"

2

P

(

8

1均裂开环"形成中间

体
7<#

#紧接着"

7<#

中的苯硫酮互变为苯硫

酚结构"

2

0

(

8

1键异裂"丢失
C8

自由基"

2

0

(

8

V成键"得到含五元硫杂环的产物离子
:

!

)

&

@

#F*_#

$%另一方面"

7<#

中
2

: 原子上的
C

也

可以发生
*

"

>DC

质子迁移至
8

V 原子上"同时

2

5

(

8

V键异裂"

8

1原子亲核进攻
2

5

"得到产物

离子
P

!

)

&

@*">_!

$%产生这两种碎片离子的

势能曲线示于图
G

%可见"间苯二苯硫醚丢失

苯硫酚和
C8

自由基的裂解路径的最高过渡态

能量是一致的!

W8<*

"

#!>_!X,

&

<%&

$"但是从

产物稳定性看"丢失苯硫酚的产物稳定性更好

!

7<F

"

c!#_FX,

&

<%&

#

7<G

"

>F_HX,

&

<%&

$%

如表
#

所示"当对位取代基为吸电子基团时"倾

向于丢失取代苯硫酚#当取代基为供电子基团

时"则有利于丢失
C8

自由基%理论计算数据

表明"中性丢失取代苯硫酚和
C8

自由基的最

高过渡态能量是一致的"但前者的产物稳定性

始终好于后者%由此可知"热力学并不是控制

两个竞争反应的主要因素%

化合物
*#

!对苯二苯硫醚$的二级质谱图

示于图
*:

"图中并未出现丢失苯硫酚的碎片离

子
P

!

)

&

@*">

$"只存在中性丢失苯硫自由基'

C8

自由基和
8

#

产生的碎片离子
0

!

)

&

@

*"G_*

$'

:

!

)

&

@#F*_#

$和
5

!

)

&

@#!)_!

$%丢失

C8

自由基的裂解途径示于图
F

%分子离子

7

9

)

经自由基离域"发生环加成"得到中间体

7

9

*

#然后越过
#GF_HX,

&

<%&

能垒"发生
*

"

#DC

自由基迁移"形成中间体
7

9

#

#接着"苯硫酮和

苯硫酚互变"产生含苯硫酚结构的中间体

7

9

!

#随后"苯硫酚结构中
2

(

8

键发生异裂并

环化"最终得到含四元环结构的碎片离子

:

!

7

9

>

"

#G+_FX,

&

<%&

$%

以上结果表明"三类苯二苯硫醚位置异构

体的分子离子经碰撞诱导解离"皆产生取代苯

硫自由基和
C8

自由基的中性丢失%其中"邻苯

图
C

!

化合物
F

丢失
E<

自由基和苯硫酚的裂解途径

H#

I

JC

!
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图
O

!

化合物
F

丢失
E<

自由基和苯硫酚的反应势能曲线图

H#

I

JO

!

7".,%.#&',%,-

I(

!#&

I

-&4+"-%,8.-&''"))"+E<-&!#6&'&%!5,%2,%,.0#"'+-"46"4
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图
P

!

化合物
?A

丢失
E<

自由基的裂解途径

H#

I

JP

!

7-"

/

"),!+-&

I

4,%.&.#"%4,60&%#)4+"-%,8.-&''"))"+E<-&!#6&'+-"46"4

/

"8%!?A

二苯硫醚类化合物在裂解过程中"通过环化重

排"减小了
#

个苯硫醚基团间的空间位阻"发生

了连续
#

个
C8

自由基的特征丢失#而特征中

性丢失
8

#

只能在间'对苯二苯硫醚类化合物中

观察到"此外"间苯二苯硫醚类化合物还会产生

取代苯的特征中性丢失#对苯二苯硫醚类化合

物直线形的分子构型导致了该类化合物不易产

生苯硫酚的中性丢失%综上可知"连续
C8

自

由基和
8

#

中性丢失的信号可以区分邻苯二苯

硫醚类化合物和其他两种位置异构体"取代苯

硫酚和取代苯中性丢失则可区分间苯二苯硫醚

和对苯二苯硫醚类化合物%

B

!

结论

本工作采用
?@2AD78

&

78

技术"结合量

子化学密度泛函理论"对苯二苯硫醚三类位置

异构体进行质谱裂解反应机理研究%结果表

明"三类异构体经碰撞诱导解离"电荷诱导
2

(

8

键异裂"皆产生苯硫自由基中性丢失%而在自

由基离域诱导环加成"硫酮
D

硫酚互变后"还能

够产生中性
C8

自由基丢失%邻'间苯二苯硫

醚类化合物都会产生取代苯硫酚中性丢失"其

裂解途径也是由成环所介导%此外"苯二苯硫

醚三类位置异构有明显的特征碎片丢失)邻苯

二苯硫醚类化合物有连续丢失
#

个
C8

自由基

的特征碎片离子#特征中性丢失
8

#

只存在于

间'对苯二苯硫醚类物质中"此外"间苯二苯硫

醚类化合物还有取代苯的中性丢失#对苯二苯

硫醚类化合物很明显少了丢失取代苯硫酚产生

的碎片离子信号%综上可知"连续
C8

自由基

和
8

#

中性丢失的信号可以将邻苯二苯硫醚类

化合物和其他两种位置异构体进行区分"而取
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代苯硫酚和取代苯则可以将间'对苯二苯硫醚

这两种位置异构体区分开%三类苯二苯硫醚位

置异构体裂解反应机理的探究"可为硫醚类化

合物的相关性质研究提供理论基础#同时"邻'

间'对苯二苯硫醚三类位置异构体特征中性丢

失的讨论"也可为实现该类物质的区分鉴定提

供依据%
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