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摘要:人名反应基于反应机理对复杂的有机化学反应进行了梳理和总结ꎬ极大地促进了有机化学研究ꎬ并方便了化学家

们的交流ꎮ 在质谱领域ꎬ气相人名反应的类型并不多ꎬ常见的包括麦氏重排(ＭｃＬ)和逆狄尔斯￣阿尔德(ＲＤＡ)反应等ꎮ
这些广为人知的气相人名反应由于具有显著的结构特异性ꎬ成为了质谱结构解析的有力工具ꎮ 随着软离子化结合多级

质谱技术的发展ꎬ越来越多新型的气相反应被发现和研究ꎬ其中气相 Ｓｍｉｌｅｓ 重排反应因其复杂而有趣的骨架重排而备受

质谱学家和化学家关注ꎮ 气相 Ｓｍｉｌｅｓ 重排能够引起化合物骨架的变化ꎬ导致一些意想不到的中性丢失ꎮ 与凝聚相

Ｓｍｉｌｅｓ 重排反应相比ꎬ气相 Ｓｍｉｌｅｓ 重排反应不受五元环过渡态形式的限制ꎬ也无需碱性条件的引发ꎮ 这正是气相离子反

应的特点ꎬ但同时ꎬ更多可能的裂解途径也给解谱带来了挑战ꎮ 系统总结了近年来报道的质谱中气相 Ｓｍｉｌｅｓ 重排反应ꎬ
分析了化合物结构、离子化方法以及电荷状态对气相 Ｓｍｉｌｅｓ 重排反应的影响ꎬ为基于质谱中气相 Ｓｍｉｌｅｓ 重排反应进行化

合物结构解析ꎬ以及发现化合物在凝聚相条件下的类似反应提供了线索和信息ꎮ
关键词:Ｓｍｉｌｅｓ 重排反应ꎻ多级质谱ꎻ气相重排反应ꎻ质谱结构解析ꎻ裂解规律分析
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　 　 质谱中的气相人名反应ꎬ如:麦氏重排(ＭｃＬ)
和逆狄尔斯￣阿尔德(ＲＤＡ)反应等ꎬ因为具有显著

的结构特异性ꎬ因此成为质谱结构解析的有力工

具ꎮ 比起简单的化学键的断裂ꎬ较为复杂的骨架
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重排显然更能吸引质谱学家ꎮ 随着软离子化结合

多级质谱技术的发展ꎬ越来越多类型新颖的气相

反应被人们发现和研究ꎬ这些重排反应不仅在质

谱学中成为重要的结构解析技术ꎬ也通过共同的

反应机理将一些气相化学反应与凝聚相中的类似

反应建立了联系ꎬ为通过质谱学手段发现新化学

反应提供了独特的线索ꎮ
电子电离(ＥＩ)无疑代表着有机质谱中的经

典电离方式ꎮ 它通常造成分析物分子离子的裂解

而被认为是一种硬电离方法ꎮ 尽管低能量低温技

术可以在一定程度上减少碎片的数量ꎬ但是无法

完全排除ꎮ 因此推荐使用一些诸如电喷雾电离

(ＥＳＩ)、大气压化学电离(ＡＰＣＩ)等软电离方法来

补充 ＥＩ 质谱图数据ꎮ 而串联质谱法使得软电离

方法也能获取丰富的碎片信息ꎬ是一架连接软硬

电离的桥梁ꎮ
串联质谱(ＭＳ / ＭＳ)可被分为空间串联和时

间串联ꎬ但随着融合型仪器的发展ꎬ两者的概念逐

渐交融ꎮ 这再一次证明了质谱仪器的持续高度动

态发展ꎮ 串联质谱最初是作为气相离子化学的一

种工具而研发的ꎬ用于追踪裂解途径和确定气态

离子的热力学性质ꎮ 随后ꎬ结构解析也开始在分

析质谱学中发挥作用ꎮ 如今ꎬ串联质谱已有大量

的应用ꎬ例如:生物分子测序、痕量分析中目标化

合物的定量和高选择性检测等[１]ꎮ
经典的 Ｓｍｉｌｅｓ 重排(凝聚相)见图 １ꎬ是一种

分子内芳香环上的亲核取代反应(ＳＮＡｒ 反应)ꎬ通
常要求邻位或者对位有硝基、磺酰基等吸电子基

团来活化苯环ꎬ其中 Ｘ 是良好的离去基团ꎬＹ 是

较强的亲核试剂[２]ꎮ 然而ꎬＥｉｃｈｉｎｇｅｒ 等[３] 指出气

相 Ｓｍｉｌｅｓ 重排在没有吸电子基团活化的情况下

也能发生ꎬ其原因是溶剂会降低凝聚相的反应速

率(图 ２)ꎮ 随后ꎬＥｉｃｈｉｎｇｅｒ 等[４] 继续研究了芳香

环上的取代基对气相 Ｓｍｉｌｅｓ 重排的影响ꎮ 结果

表明:供电子基团妨碍 Ｓｍｉｌｅｓ 重排ꎬ而吸电子基

团活化苯环ꎬ降低了本位重排的活化能ꎬ且在重排

Ｘ＝ＳꎬＳＯꎬＳＯ２ꎬＯꎬＣＯ２ꎬＩ＋ꎻＹ＝ＯꎬＮＲꎬＳꎬＣＨＲꎬＣＯＮＲ 等

迈森海配合物(ＭＣ)是一种螺环负离子中间体

图 １　 碱性条件下经典的 Ｓｍｉｌｅｓ 重排

Ｆｉｇ.１　 Ｃｌａｓｓｉｃ Ｓｍｉｌｅｓ ｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ ｕｎｄｅｒ
ｂａｓｉｃ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ

　 　 在 １８Ｏ 标记的去质子化的苯氧乙醇的二级质谱图中ꎬｍ / ｚ
９５ 和 ９３ 的丰度几乎相当ꎬ说明 Ｓｍｉｌｅｓ 重排和 ＳＮ ｉ 过程两者都

有明显作用ꎮ 而当过渡态由五元环扩大到六元环时ꎬＳｍｉｌｅｓ
重排的竞争性降低ꎮ

图 ２　 去质子化的苯氧乙醇的两种竞争性裂解途径

Ｆｉｇ.２　 Ｔｗｏ ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ
ｄｅｐｒｏｔｏｎａｔｅｄ ｐｈｅｎｏｘｙｅｔｈａｎｏｌ

历程中ꎬ相较于六元环ꎬ五元环更易形成ꎮ 此外ꎬ
Ｅｉｃｈｉｎｇｅｒ 等[５]还指出:如果溶剂的变化在负离

子分子内重排的机理中不起主要作用ꎬ那么可

以预料这种重排在气相和凝聚相之间具有一定

的相关性ꎮ
气相 Ｓｍｉｌｅｓ 重排能够引起化合物的骨架变

化ꎬ从而造成一些意想不到的中性丢失ꎮ 而与凝

聚相 Ｓｍｉｌｅｓ 重排反应相比ꎬ气相 Ｓｍｉｌｅｓ 重排反应

不必拘泥于五元环过渡态的形式ꎬ且无需碱性条

件来引发ꎮ 这是离子及其反应在气相中的优势ꎬ
但同时更多可能的裂解途径对解谱也提出了挑

战ꎮ 本文较为系统地总结了近年来报道的质谱中

气相 Ｓｍｉｌｅｓ 重排反应ꎬ分析了化合物结构ꎬ离子

化手段以及电荷状态对气相 Ｓｍｉｌｅｓ 重排反应的

影响ꎬ为基于质谱中气相 Ｓｍｉｌｅｓ 重排反应进行化

合物结构解析和发现化合物在凝聚相条件下的类

似反应提供了线索和信息ꎮ

１　 分子内负离子位点引发的气相 Ｓｍｉｌｅｓ 重排

经典的 Ｓｍｉｌｅｓ 重排由负离子亲核位点引发ꎮ
譬如 Ｗａｎｇ 等[６]利用离子液体拔氢得到了碳负离

子活性位点ꎬ进而发生二芳基碘鎓盐的 Ｔｒｕｃｅ￣
Ｓｍｉｌｅｓ 重排反应ꎬ高原子经济性地合成了芳基迁

移产物ꎮ 类比于凝聚相 Ｓｍｉｌｅｓ 重排中的碱攫取

氢使得负离子活性位点显现出来ꎬ质谱技术的负

离子模式也能通过失去质子产生出负离子亲核位

点ꎮ 此外ꎬ二氧化碳消除、质子迁移、开环、共振等

方式都有可能改变负离子位点ꎮ
１􀆰 １ 　 碳负离子作为亲核活性位点

Ｗｕ 等[７] 报道了一个药物合成中杂质分析的

案例ꎮ ２￣(苯甲酰硫基)乙酸在负离子模式下先消

除二氧化碳ꎬ再发生 Ｓｍｉｌｅｓ 重排和质子转移ꎬ最
后消除甲醛ꎮ 且有理论计算支持该四元环过渡
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态ꎬ其能垒为 ５３􀆰 ６ ｋＪ / ｍｏｌ(图 ３)ꎮ

图 ３　 去质子化的 ２￣(苯甲酰硫基)乙酸的裂解规律

Ｆｉｇ.３　 Ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ ｄｅｐｒｏｔｏｎａｔｅｄ
２￣(ｂｅｎｚｏｙｌｔｈｉｏ)ａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ

为了研究碳负离子的进攻位点ꎬＺｈａｎｇ 等[８]

先用负离子模式的 ＥＳＩ￣ＭＳ / ＭＳ 对 Ｎ￣苯亚甲基苯

丙氨酸及其衍生物进行研究ꎬ使得碳负离子经消

除二氧化碳后产生出来ꎬ再对其进行 ＭＳ３ 分析ꎮ
结果表明:对位硝基取代的化合物可进行 Ｓｍｉｌｅｓ
重排反应ꎬ从而挤出小分子氢氰酸ꎬ且 Ｓｍｉｌｅｓ 过

程的能垒为 ７４􀆰 ９ ｋＪ / ｍｏｌ(图 ４)ꎮ

图 ４　 经二氧化碳消除产生的碳负离子的

Ｓｍｉｌｅｓ 重排过程

Ｆｉｇ.４　 Ｓｍｉｌｅｓ ｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｒｂａｎｉｏｎ ｅｘｐｏｓｅｄ
ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｌｏｓｓ ｏｆ ＣＯ２

Ｌｅｂｌａｎｃ 等[９]指出苯氧甲基负离子到苄氧基

负离子的通过螺环过渡态的 Ｓｍｉｌｅｓ 重排在能量

上是有利的ꎬ其能垒为 ５１􀆰 ０ ｋＪ / ｍｏｌꎬ从而提供了

另一种可行的路线来解释甲醛和苯基负离子的形

成ꎮ 而直接断裂 Ｃ—Ｏ 键(由虚线路径表示)的能

垒为 ７９􀆰 ０ ｋＪ / ｍｏｌ(图 ５)ꎮ

图 ５　 从苯氧甲基负离子到苯基负离子的

两种生成路径

Ｆｉｇ.５　 Ｔｗｏ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙｓ ｆｒｏｍ ｐｈｅｎｏｘｙｍｅｔｈｙｌ
ａｎｉｏｎ ｔｏ ｐｈｅｎｙｌ ａｎｉｏｎ

１􀆰 ２ 　 氮负离子作为亲核活性位点

Ｗａｎｇ[１０]提出苯氧基￣Ｎ￣苯基乙酰胺衍生物去

质子化的 ＧＷ４５１１ 的裂解规律ꎬ其中 ＳＮ ｉ 过程占

主导地位而 Ｓｍｉｌｅｓ 重排用于解释 ｍ / ｚ ４８５ 离子的

生成(图 ６)ꎮ

图 ６　 去质子化的 ＧＷ４５１１ 的裂解规律

Ｆｉｇ.６　 Ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ ｄｅｐｒｏｔｏｎａｔｅｄ ＧＷ４５１１

１􀆰 ３ 　 氧负离子作为亲核活性位点

Ｃｈｅｎ 等[１１]提出在 ＣＩ 负离子条件下ꎬＴＮＴ 自

由基负离子经消除一氧化氮自由基而生成的产物

离子可与苯甲醛发生加成反应ꎬ且加成产物离子

可以通过 Ｓｍｉｌｅｓ 重排消除硝基自由基(图 ７)ꎮ

图 ７　 苯甲醛与[ＴＮＴ￣ＮＯ] －的加成产物消除

硝基自由基

Ｆｉｇ.７　 Ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｉｔｒｏ ｒａｄｉｃａｌ ｆｒｏｍ ａｄｄｉｔｉｏｎ
ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｏｆ ｂｅｎｚａｌｄｅｈｙｄｅ ａｎｄ [ＴＮＴ￣ＮＯ] －

Ｌｉａｎｇ 等[１２]提出了去质子化的 Ｎ￣苯甲酰苯磺

酰胺的两种 ＣＩＤ 裂解途径ꎬ低能下由 Ｓｍｉｌｅｓ 重排

主导ꎬ高能下 Ｎ—Ｏ 重排变得明显ꎬ两者的能垒分

别为 １６５􀆰 ５ 和 ２４７􀆰 ５ ｋＪ / ｍｏｌ(图 ８)ꎮ 他们还提出

了去质子化的 ４￣(４￣吗啉基)苯甲酸的裂解规律ꎬ
其中涉及二氧化碳的消除、质子转移、开环与

Ｓｍｉｌｅｓ 重排ꎮ 计算结果表明 Ｓｍｉｌｅｓ 重排的能垒为

６２􀆰 ０ ｋＪ / ｍｏｌ(图 ９) [１３]ꎮ
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图 ８　 去质子化的 Ｎ￣苯甲酰苯磺酰胺的两种裂解途径

Ｆｉｇ.８　 Ｔｗｏ ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ ｄｅｐｒｏｔｏｎａｔｅｄ
Ｎ￣ｂｅｎｚｏｙｌｂｅｎｚｅｎｅｓｕｌｆｏｎａｍｉｄｅ

图 ９　 去质子化的 ４￣(４￣吗啉基)苯甲酸的裂解途径

Ｆｉｇ.９　 Ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ ｄｅｐｒｏｔｏｎａｔｅｄ
４￣(４￣ｍｏｒｐｈｏｌｉｎｙｌ)ｂｅｎｚｏｉｃ ａｃｉｄ

２　 分子内孤对电子引发的气相 Ｓｍｉｌｅｓ 重排

分子内原子的孤对电子引发的气相 Ｓｍｉｌｅｓ
重排并非质谱的正离子模式专属ꎬ质谱的负离子

模式也有可能发生此类重排反应ꎮ
２􀆰 １ 　 分子内氮原子引发的气相 Ｓｍｉｌｅｓ 重排

Ｗｅｉｄｏｌｆ 等[１４]用 ＥＳＩ￣ＭＳ / ＭＳ 和同位素标记法

研究奥美拉唑的裂解规律ꎬ提出吡啶氮的亲核进

攻导致了五元环螺状中间体的形成ꎬ而后亚硫酰

基的氧攫取氢ꎬ最终脱水生成碎片离子(图 １０)ꎮ

图 １０　 奥美拉唑的脱水过程

Ｆｉｇ.１０　 Ｄｅｈｙｄｒａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ Ｏｍｅｐｒａｚｏｌｅ

Ｘｕ 等[１５]对 ２￣二甲氧基嘧啶氧基苄氨基苯二

丙基脲和其 Ｓｍｉｌｅｓ 重排产物在正负离子模式下

都进行了 ＥＳＩ￣ＭＳ / ＭＳ 分析ꎮ 串联质谱图中相同

质荷比的离子(正离子 ２７３ 和负离子 ３７２)验证了

Ｓｍｉｌｅｓ 重排的可行性(图 １１)ꎮ
２􀆰 ２ 　 分子内氧原子引发的气相 Ｓｍｉｌｅｓ 重排

相关示例可查看 ７􀆰 １ 中的磺酰基￣亚磺酸酯

重排ꎮ

图 １１　 质子化和去质子化的 Ｎ′￣[３￣[[[２￣氯￣６￣
[(４ꎬ６￣二甲氧基￣２￣嘧啶基)氧基]苯基]甲基]

氨基]苯基]￣ＮꎬＮ￣二丙基脲的裂解规律

Ｆｉｇ.１１　 Ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ ｐｒｏｔｏｎａｔｅｄ ａｎｄ
ｄｅｐｒｏｔｏｎａｔｅｄ Ｎ′￣[３￣[[[２￣ｃｈｌｏｒｏ￣６￣[(４ꎬ６￣ｄｉｍｅｔｈｏｘｙ￣
ｐｙｒｉｍｉｄｉｎｙｌ)ｏｘｙ]ｐｈｅｎｙｌ]ｍｅｔｈｙｌ]ａｍｉｎｏ]ｐｈｅｎｙｌ]￣

ＮꎬＮ￣ｄｉｐｒｏｐｙｌｕｒｅａ

３　 自由基离子的气相 Ｓｍｉｌｅｓ 重排

Ｓｍｉｌｅｓ 重排经历了近百年的发展ꎬ由传统的

离子型 Ｓｍｉｌｅｓ 重排反应、Ｔｒｕｃｅ￣Ｓｍｉｌｅｓ 重排反应

等ꎬ发展到了自由基型的 Ｓｍｉｌｅｓ 重排反应ꎬ其中

光催化便是一种极其重要的策略ꎮ 这些进展极大

地丰富了该反应在合成化学、材料化学等领域的

应用[１６]ꎮ 类似地ꎬ质谱中 ＥＩ、光电离(ＰＩ)、激光

解吸电离(ＬＤＩ)等方法也能实现自由基的产生ꎮ
３􀆰 １ 　 分子内硫自由基引发的气相 Ｓｍｉｌｅｓ 重排

Ｈｉｌｌ 等[１７] 提出了一种 ＥＩ 诱导的 Ｓｍｉｌｅｓ 重

排ꎬ其中二价硫化物可以发生 Ｓｍｉｌｅｓ 重排ꎬ而四

价的亚砜和六价的砜不会发生 Ｓｍｉｌｅｓ 重排ꎮ 其

图 １２　 电子电离诱导的 １￣对氯磺酰基￣２￣对氯硫基

丙烯的 Ｓｍｉｌｅｓ 重排过程

Ｆｉｇ.１２　 Ｓｍｉｌｅｓ ｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ ｏｆ １￣ｐ￣ｃｈｌｏｒｏｓｕｌｆｏｎｙｌ￣
２￣ｐ￣ｃｈｌｏｒｏｔｈｉｏｐｒｏｐｅｎｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＥＩ
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ａ.３￣苯磺酰基￣２￣苯硫基丙烯的 Ｓｍｉｌｅｓ 重排ꎻｂ.１ꎬ２￣双((４￣氟苯

基)硫基)￣１ꎬ２￣二苯基乙烯的 Ｓｍｉｌｅｓ 重排ꎻｃ.１ꎬ２￣二苯基￣１￣对
氯硫基￣２￣正丁硫基乙烯的 Ｓｍｉｌｅｓ 重排ꎻｄ.１ꎬ２￣二苯基￣１￣对甲

　 　 　 磺酰基￣２￣甲硫基乙烯的 Ｓｍｉｌｅｓ 重排

图 １３　 二价硫引发的 Ｓｍｉｌｅｓ 重排

Ｆｉｇ.１３　 Ｓｍｉｌｅｓ ｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｓｕｌｆｉｄｅｓ

原因可能是:硫原子因为被氧化成亚砜 /砜而少了

一对孤对电子(图 １２)ꎮ 图 １３ 给出了其结构类似

物的 Ｓｍｉｌｅｓ 重排[１８￣２１]ꎮ
３􀆰 ２ 　 分子内氧自由基引发的气相 Ｓｍｉｌｅｓ 重排

相关示例可以查看 ６􀆰 １ 中图 ２４ａꎮ

４　 分子内多活性位点竞争性气相 Ｓｍｉｌｅｓ 重排

烯醇互变导致的亲核活性位点发生的变化可

引发多活性位点竞争性气相 Ｓｍｉｌｅｓ 重排ꎬ或者分

子中本身就同时存在多个活性位点也可以引发竞

争性气相 Ｓｍｉｌｅｓ 重排ꎮ
４􀆰 １ 　 烯醇互变引发的竞争性气相 Ｓｍｉｌｅｓ 重排

Ｚｈｏｕ 等[２２] 用 ＥＳＩ￣ＭＳ / ＭＳ 研究了系 列 ２￣

图 １４　 去质子化的 ２￣[(４ꎬ６￣二甲氧基￣２￣嘧啶基)
硫基]￣Ｎ￣苯基苯甲酰胺的两种竞争性裂解途径

Ｆｉｇ.１４　 Ｔｗｏ ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ
ｄｅｐｒｏｔｏｎａｔｅｄ ２￣[(４ꎬ６￣ｄｉｍｅｔｈｏｘｙ￣２￣ｐｙｒｉｍｉｄｉｎｙｌ)ｔｈｉｏ]￣

Ｎ￣ｐｈｅｎｙｌｂｅｎｚａｍｉｄｅ

[(４ꎬ６￣二甲氧基￣２￣嘧啶基)硫代]￣Ｎ￣苯基苯甲酰

胺衍生物ꎬ发现了两种竞争性的 Ｓｍｉｌｅｓ 重排ꎬ即
酰胺基可以异构化为烯醇形式ꎬ从而导致负离子

位点在 Ｎ 或者 Ｏ 上ꎮ 计算结果与实验结果相符ꎬ
即氮负离子引发的 Ｓｍｉｌｅｓ 重排的产物离子丰度

更高ꎬ且该重排的能垒为 ４７􀆰 ７ ｋＪ / ｍｏｌꎬ而另一个

Ｓｍｉｌｅｓ 重排的能垒为 ５５􀆰 ６ ｋＪ / ｍｏｌ(图 １４)ꎮ Ｚｈａｎｇ
等[２３]研究发现砜嘧磺隆也能经酮￣烯醇式互变导

致氮负离子和氧负离子的竞争性 Ｓｍｉｌｅｓ 重排

(图 １５)ꎮ

图 １５　 去质子化的砜嘧磺隆的两种竞争性裂解途径

Ｆｉｇ.１５　 Ｔｗｏ ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ
ｄｅｐｒｏｔｏｎａｔｅｄ ｒｉｍｓｕｌｆｕｒｏｎ

４􀆰 ２ 　 分子中同时存在的多个亲核活性位点引发

的竞争性气相 Ｓｍｉｌｅｓ 重排

Ｐｕｌｖｅｒ 等[２４]对在德国境内查获的非法药物

新型合成大麻素 １￣(２￣萘磺酰基)￣Ｎ￣丙基￣１Ｈ￣吲
唑￣３￣甲酰胺进行了结构解析ꎬ并对其 α￣裂解产物

和麦氏重排的产物离子消除二氧化硫提出了两种

重排 反 应ꎬ 分 别 经 历 三 元 环 和 四 元 环 过 程

(图 １６)ꎮ

图 １６　 在 ＥＩ 下 １￣(２￣萘磺酰基)￣Ｎ￣丙基￣
１Ｈ￣吲唑￣３￣甲酰胺的 α￣裂解和麦氏重排产物

离子消除二氧化硫的两种途径

Ｆｉｇ.１６　 Ｔｗｏ ｐａｔｈｗａｙｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ＳＯ２ ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｆｒｏｍ

α￣ ａｎｄ ＭｃＬ ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｐｒｏｄｕｃｔ ｉｏｎｓ ｏｆ
１￣(２￣ｎａｐｈｔｈａｌｅｎｙｌ ｓｕｌｆｏｎｙｌ)￣Ｎ￣ｐｒｏｐｙｌ￣１Ｈ￣ｉｎｄａｚｏｌｅ￣３￣

ｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ ｕｎｄｅｒ ＥＩ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ
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５　 金属离子路易斯酸对气相 Ｓｍｉｌｅｓ 重排反应的

影响与作用

作为一种不同于质子化的离子化方式ꎬ碱金

属正离子化可能改变电荷位点并促进不同的裂解

途径ꎮ 反之亦然ꎬ如果碱金属加合离子未能提供

富含信息的碎片离子ꎬ则说明质子对于该反应是

至关重要的[２５]ꎮ
５􀆰 １ 　 锂离子对气相 Ｓｍｉｌｅｓ 重排的影响与作用

Ｗａｎｇ 等[２６] 指出 ２￣嘧啶氧基￣Ｎ￣芳基苄胺衍

生物的锂加合离子的裂解产物与质子化的裂解产

物不尽相同ꎬ原因是锂离子改变了电荷位点ꎬ且锂

离子与吡啶氮和嘧啶氮的配位效应促进了不同的

裂解过程(图 １７)ꎮ

图 １７　 锂正离子化 ５￣溴￣Ｎ￣[[２￣[(４ꎬ６￣二甲氧基￣
２￣嘧啶基)氧基]苯基]甲基]￣２￣吡啶胺的 Ｓｍｉｌｅｓ 重排

Ｆｉｇ.１７　 Ｓｍｉｌｅｓ ｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ５￣ｂｒｏｍｏ￣Ｎ￣[[２￣
[(４ꎬ６￣ｄｉｍｅｔｈｏｘｙ￣２￣ｐｙｒｉｍｉｄｉｎｙｌ)ｏｘｙ]ｐｈｅｎｙｌ]ｍｅｔｈｙｌ]￣

２￣ｐｙｒｉｄｉｎａｍｉｎｅ ｃａｔｉｏｎｉｚｅｄ ｂｙ ｌｉｔｈｉｕｍ

Ｇｕｏ 等[２７]指出 ２￣[(４ꎬ６￣二甲氧基￣２￣嘧啶基)
硫基]￣Ｎ￣苯基苯甲酰胺的锂加合离子除了会发生

Ｓｍｉｌｅｓ 重排外ꎬ还会消除氢氧化锂ꎬ且苯环上的供

电子基团可以促进其消除(图 １８)ꎮ

图 １８　 锂正离子化 ２￣[(４ꎬ６￣二甲氧基￣２￣
嘧啶基)硫基]￣Ｎ￣苯基苯甲酰胺的裂解规律

Ｆｉｇ.１８　 Ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎ ｏｆ ２￣[(４ꎬ６￣ｄｉｍｅｔｈｏｘｙ￣
２￣ｐｙｒｉｍｉｄｉｎｙｌ)ｔｈｉｏ]￣Ｎ￣ｐｈｅｎｙｌ ｂｅｎｚａｍｉｄｅ ｃａｔｉｏｎｉｚｅｄ

ｂｙ ｌｉｔｈｉｕｍ

５􀆰 ２ 　 镁离子对气相 Ｓｍｉｌｅｓ 重排的影响与作用

Ｗａｎｇ 等[２８] 指出二价镁能催化 ２￣嘧啶氧基￣
Ｎ￣芳基苄胺的气相 Ｓｍｉｌｅｓ 重排反应ꎬ且抗衡离子

(Ｘ－)对其也有一定影响ꎮ 换言之ꎬＭｇＸ＋ 能够活

化 Ｎ—Ｈ 键ꎬ并促进 Ｓｍｉｌｅｓ 重排反应ꎮ 计算结果

表明ꎬＳｍｉｌｅｓ 重排的能垒为 ２４８􀆰 ９ ｋＪ / ｍｏｌ(图 １９)ꎮ

图 １９　 丙酯草醚消除丙醇的产物离子发生

二价镁催化的 Ｓｍｉｌｅｓ 重排

Ｆｉｇ.１９　 Ｍｇ(Ⅱ)￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ Ｓｍｉｌｅｓ ｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ ｏｆ
ｐｒｏｄｕｃｔ ｉｏｎ ｆｒｏｍ ｐｙｒｉｂａｍｂｅｎｚ￣ｐｒｏｐｙｌ ｂｙ ｌｏｓｓ ｏｆ ｐｒｏｐａｎｏｌ

５􀆰 ３ 　 亚铁离子对气相 Ｓｍｉｌｅｓ 重排的影响与作用

Ｘｕ 等[２９]指出二价铁能催化 ２￣嘧啶氧基￣Ｎ￣
芳基苄胺的气相 Ｓｍｉｌｅｓ 重排ꎬ其中铁能活化 Ｎ—
Ｈ 键ꎬ从而释放出可移动的质子和氮负离子ꎮ 理

论计算表明铁的参与缩短了重排原子之间的距

离ꎬ且 Ｓｍｉｌｅｓ 重排过程的能垒为 １９８􀆰 ３ ｋＪ / ｍｏｌ
(图 ２０)ꎮ

图 ２０　 丙酯草醚消除丙醇的产物离子发生二价铁

催化的 Ｓｍｉｌｅｓ 重排

Ｆｉｇ.２０　 Ｆｅ(Ⅱ)￣ｃａｔａｌｙｚｅｄ Ｓｍｉｌｅｓ ｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ ｏｆ
ｐｒｏｄｕｃｔ ｉｏｎ ｆｒｏｍ ｐｙｒｉｂａｍｂｅｎｚ￣ｐｒｏｐｙｌ ｂｙ ｌｏｓｓ ｏｆ ｐｒｏｐａｎｏｌ

通过上述两例可知ꎬ金属离子路易斯酸能活

化 Ｎ—Ｈ 键ꎬ从而释放出可移动的质子和氮负离

子中心ꎬ质子得到激活并转移ꎬ而氮负离子与金属

离子结合ꎬ同时金属离子对嘧啶氮也有配位作用ꎮ
类似反应在溶液中也能发生ꎬ尽管转化率不高ꎬ但
这揭示了金属离子在有机反应催化中的弱路易斯

酸的作用ꎮ

６　 气相 Ｓｍｉｌｅｓ 重排引发的小分子消除

气相 Ｓｍｉｌｅｓ 重排反应可以引发多类小分子

的消除ꎬ例如二氧化硫、一氧化硫、一氧化碳、氢氰

酸、甲醛、亚磺酸等ꎮ 且其中一些特征中心丢失已

有定性定量应用ꎮ
６􀆰 １ 　 气相 Ｓｍｉｌｅｓ 重排引发的二氧化硫消除

Ｗａｎｇ 等[３０]指出二氧化硫的特征中性丢失可

以被用于磺胺药及其代谢物的鉴定ꎬ并提出了二

氧化硫消除的机理(图 ２１)ꎮ Ｈｕ 等[３１] 提出了 Ｎ￣
芳基苯磺酰胺的两种二氧化硫消除机理ꎬ且理论

计算表明路径 １ 在能量上是有利的ꎬ而在对位取
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代衍生物的 ｌｎ([Ｍ—Ｈ—ＳＯ２]
－ / [Ｍ—Ｈ] －)￣σ 图

中ꎬ曲线的拟合结果说明两种途径都有发生

(图 ２２)ꎮ

图 ２１　 去质子化的磺胺甲基嘧啶的二氧化硫消除过程

Ｆｉｇ.２１　 Ｌｏｓｓ ｏｆ ＳＯ２ ｆｒｏｍ ｄｅｐｒｏｔｏｎａｔｅｄ ｓｕｌｆａｍｅｒａｚｉｎｅ

图 ２２　 去质子化的 Ｎ￣苯基苯磺酰胺消除

二氧化硫的两种途径

Ｆｉｇ.２２　 Ｔｗｏ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ ｅｌｉｍｉｎａｔｉｎｇ ＳＯ２ ｆｒｏｍ

ｄｅｐｒｏｔｏｎａｔｅｄ Ｎ￣ｐｈｅｎｙｌｂｅｎｚｅｎｅｓｕｌｆｏｎａｍｉｄｅ

Ｓｕｎ 等[３２]研究发现对芳香磺酰胺多引入一

个磺酰基会引发更多的裂解途径:除了消除两次

图 ２３　 质子化的二磺酰胺的裂解途径

Ｆｉｇ.２３　 Ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ ｐｒｏｔｏｎａｔｅｄ
ｄｉｓｕｌｆｏｎｙｌ ａｍｉｎｅ

ａ.正离子模式下磺胺苯酰经 Ｓｍｉｌｅｓ 重排消除二氧化硫ꎻ
ｂ.负离子模式下 Ｎ￣(苯磺酰基)苯乙酰胺的裂解规律

图 ２４　 二氧化硫消除的其他实例

Ｆｉｇ.２４　 Ｏｔｈｅｒ ｅｘａｍｐｌｅｓ ｏｆ ＳＯ２ ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ

二氧化硫的路径外ꎬ还有能消除亚磺酰亚胺的新

路径(图 ２３)ꎮ 此外ꎬ还有许多学者都提出过二氧

化硫的消除过程(图 ２４) [３３￣３６]ꎮ
６􀆰 ２ 　 气相 Ｓｍｉｌｅｓ 重排引发的一氧化碳消除

Ｖｏｇｔ 等[３７]用四极杆￣飞行时间(Ｑ￣ＴＯＦ)质谱

和离子阱质谱对同一物质进行研究ꎬ发现了不同

的裂解途径ꎬ其原因是离子阱采用了共振激发技

术ꎬ这通常不会发生更进一步的裂解ꎬ因为碎片离

子与前体离子的频率不同ꎮ 此外ꎬ对于离子阱的

裂解过程ꎬＳｍｉｌｅｓ 重排被提出用于解释一氧化碳

的消除ꎬ且计算结果表明该过程的能垒为 ３６１􀆰 １
ｋＪ / ｍｏｌ(图 ２５)ꎮ

图 ２５　 质子化的 ７￣氯￣１０ꎬ１１￣二氢￣９Ｈ￣苯并[ ｆ]
环戊二烯并[ｈ]喹啉￣２￣甲酸的一氧化碳消除过程

Ｆｉｇ.２５　 Ｌｏｓｓ ｏｆ ＣＯ ｆｒｏｍ ｐｒｏｔｏｎａｔｅｄ ７￣ｃｈｌｏｒｏ￣１０ꎬ１１￣
ｄｉｈｙｄｒｏ￣９Ｈ￣ｂｅｎｚｏ [ ｆ] ｃｙｃｌｏｐｅｎｔａ [ｈ] ｑｕｉｎｏｌｉｎｅ￣２￣

ｃａｒｂｏｘｙｌｉｃ ａｃｉｄ

Ｌｉ 等[３８]提出了去质子化的苯甲酰苯胺的 ３
种一氧化碳消除的途径(路径 Ａ:Ｓｍｉｌｅｓ 重排ꎻ路
径 Ｂ:四元环过渡态ꎬ路径 Ｃ:离子中性复合物)ꎬ
计算结果表明路径 Ａ(Ｓｍｉｌｅｓ 重排)是能垒最低的

过程ꎬ其能垒为 ３０７􀆰 ９ ｋＪ / ｍｏｌ(图 ２６)ꎮ

图 ２６　 去质子化的苯甲酰苯胺的 ３ 种一氧化碳

消除途径

Ｆｉｇ.２６　 Ｔｈｒｅｅ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ ｌｏｓｉｎｇ ＣＯ ｆｒｏｍ
ｄｅｐｒｏｔｏｎａｔｅｄ ｂｅｎｚａｎｉｌｉｄｅ

６􀆰 ３ 　 气相 Ｓｍｉｌｅｓ 重排引发的其他小分子消除

Ｆｉｔｃｈ 等[３９]研究 １４Ｃ￣ＲＯ９２３７ 的代谢物时ꎬ发
现其中一种代谢物可以消除 １４Ｃ 标记的甲醛ꎮ 再
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结合未标记的对应化合物的裂解途径ꎬ他们提出

了 Ｈ２
１４ＣＯ 的可能消除机理 (图 ２７)ꎮ Ａｌｚａｒｉｅｎｉ

等[４０]研究发现 ２￣(二羟基(氧代)￣λ６￣硫烷基)￣Ｎ￣
甲基苯甲酰胺受到碰撞诱导解离(ＣＩＤ)作用会分

别消除亚磺酸和二氧化硫(图 ２８)ꎮ

∗表示 １４Ｃ 标记ꎬ未标记的对应化合物所测得离子的

质荷比 ｍ / ｚ 分别为 ３３６、３１８ 和 ２８８

图 ２７　 质子化的 ２ꎬ３￣二氢￣Ｎ￣羟基￣Ｎ￣甲基￣７￣
(苯磺酰基)￣１ꎬ４￣苯并二噁英￣２￣甲胺的裂解规律

Ｆｉｇ.２７　 Ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎ ｏｆ ｐｒｏｔｏｎａｔｅｄ ２ꎬ３￣ｄｉｈｙｄｒｏ￣
Ｎ￣ｈｙｄｒｏｘｙ￣Ｎ￣ｍｅｔｈｙｌ￣７￣(ｐｈｅｎｙｌｓｕｌｆｏｎｙｌ)￣１ꎬ４￣ｂｅｎｚｏｄｉｏｘｉｎ￣

２￣ｍｅｔｈａｎａｍｉｎｅ

图 ２８　 去质子化的 ２￣(二羟基(氧代)￣λ６ ￣硫烷基)￣
Ｎ￣甲基苯甲酰胺丢失亚磺酸和二氧化硫的过程

Ｆｉｇ.２８　 Ｌｏｓｓ ｏｆ Ｈ２ＳＯ２ ａｎｄ ＳＯ２ ｆｒｏｍ ｄｅｐｒｏｔｏｎａｔｅｄ

２￣(ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ(ｏｘｏ)￣λ６ ￣ｓｕｌｆａｎｅ￣ｙｌ)￣Ｎ￣ｍｅｔｈｙｌｂｅｎｚａｍｉｄｅ

７　 涉及芳环上的取代基的 Ｓｍｉｌｅｓ 重排

当磺酰基上的氧向苯环进攻造成 Ｃ—Ｓ 键断

裂时ꎬ这类磺酰基￣亚磺酸酯重排可被视为气相

Ｓｍｉｌｅｓ 重排ꎮ 但需要注意的是磺酰基￣亚磺酸酯

重排中氧的孤对电子也可能朝非苯环侧进攻ꎬ例
如 ＲＳＯ２Ａｒ 经过重排可以生成 ＲＯＳ(􀪅􀪅Ｏ)Ａｒ 也可

以生成 ＲＳ(􀪅􀪅Ｏ)ＯＡｒ[４１ꎬ４２]ꎮ 类似的也有硝基￣亚
硝酸酯重排ꎬ比如硝基甲烷可以重排为亚硝酸

甲酯[４３]ꎮ
７􀆰 １ 　 从磺酰基￣到亚磺酸酯的重排

Ｗａｎｇ 等[４４] 和 Ｇｕｏ 等[４５] 都提出对氨基苯磺

酰基正离子经过从磺酰基￣到亚磺酸酯的重排消

除一氧化硫和二氧化硫的过程(图 ２９)ꎮ 两篇文

献都指出一氧化硫的消除是更优路线ꎬ且重排能

垒计算结果较为接近ꎬ分别是 １５１􀆰 ５ 和 １４５􀆰 １
ｋＪ / ｍｏｌꎮ 此外ꎬ文献[４４]还计算了不经历重排直

接消除二氧化硫的路径ꎬ结果表明二氧化硫消除

的两种过程在能量上都较为接近ꎮ

虚线表示文献[４４]计算的另外一条二氧化硫消除的路径

图 ２９　 对氨基苯磺酰基正离子消除一氧化硫和

二氧化硫的过程

Ｆｉｇ.２９　 Ｌｏｓｓ ｏｆ ＳＯ ａｎｄ ＳＯ２ ｆｒｏｍ

４￣ａｍｉｎｏｂｅｎｚｅｎｅｓｕｌｆｏｎｙｌ ｃａｔｉｏｎ

类似地ꎬＺｈａｎｇ[４６] 指出苯磺酸和苯亚磺酸在

负离子模式下除了发生 Ｃ—Ｓ 键的均裂和异裂之

外ꎬ还能发生重排以分别消除二氧化硫和一氧化

硫ꎬ其能垒分别是 ２３３􀆰 ５ 和 １８０􀆰 ３ ｋＪ / ｍｏｌ(图 ３０)ꎮ

图 ３０　 去质子化的苯磺酸和苯亚磺酸分别消除

二氧化硫和一氧化硫的过程

Ｆｉｇ.３０　 Ｌｏｓｉｎｇ ＳＯ２ ａｎｄ ＳＯ ｆｒｏｍ ｄｅｐｒｏｔｏｎａｔｅｄ

ｂｅｎｚｅｎｅｓｕｌｆｏｎｉｃ ａｃｉｄ ａｎｄ ｂｅｎｚｅｎｅｓｕｌｆｉｎｉｃ ａｃｉｄ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ

Ｗａｎｇ 等[４７]通过氢氘交换实验指出可移动的

质子位于嘧啶氮上ꎮ 其理论计算结果说明嘧啶氮

的质子化降低了嘧啶 ２ 位的电子密度ꎬ而保留了

磺酰基的电子密度ꎬ从而促进了 ＳＮＡｒ 的发生ꎬ且
Ｓｍｉｌｅｓ 重排的能垒为 ２３３􀆰 ９ ｋＪ / ｍｏｌ(图 ３１)ꎮ

图 ３１　 质子化的 ４ꎬ６￣二甲氧基￣２￣甲基磺酰基嘧啶的

裂解规律

Ｆｉｇ.３１　 Ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎ ｏｆ ｐｒｏｔｏｎａｔｅｄ
４ꎬ６￣ｄｉｍｅｔｈｏｘｙ￣２￣(ｍｅｔｈｙｌｓｕｌｆｏｎｙｌ)ｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅ

７􀆰 ２ 　 从硝基￣到亚硝酸酯的重排

硝基苯中一氧化氮消除的两种路径在教科书

中就有提及ꎬ其中一种涉及亚硝酸酯中间体的形

成ꎬ另一种以三元环的中间体进行(图 ３２) [４８]ꎮ
Ｄｏｔｔｅｒ 等[４９]指出 ９￣硝基蒽、１￣硝基芘、２￣硝基

芴酮、２￣硝基芴等多环芳烃在激光解吸电离波长
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图 ３２　 硝基苯中一氧化氮消除的两种路径

Ｆｉｇ.３２　 Ｔｗｏ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ ＮＯ ｒｅｍｏｖａｌ ｆｒｏｍ ｎｉｔｒｏｂｅｎｚｅｎｅ

２１３ 或 ２６６ ｎｍ 情况下均有显著的脱一氧化氮峰ꎬ
且后续碎片离子还能进行一氧化碳的消除ꎮ
Ｎｇｕｙｅｎ 等[５０]发现 ２ꎬ４￣二硝基苯胺在 ＡＰＣＩ 负离

子模式下能连续消除一氧化氮ꎬ理论计算表明第

一次硝基￣亚硝酸酯重排的能垒为 ２４０􀆰 ２ ｋＪ / ｍｏｌꎮ
另一个有趣的实例如下:Ｗｅｉ 等[５１] 在邻位硝

基取代的二芳基碘鎓盐中也发现了 Ｓｍｉｌｅｓ 重排ꎬ
其中硝基的氧负离子作为亲核试剂ꎬ进攻碘苯的

本位ꎬ使得 Ｃ—Ｉ 键断裂ꎬ完成了碘的还原ꎮ 且理

论计算结果表明: Ｓｍｉｌｅｓ 重排的能垒为 ９５􀆰 ０
ｋＪ / ｍｏｌ(图 ３３)ꎮ 它与常规的硝基￣亚硝酸酯重排

不同的是ꎬ氧的进攻位置不是紧连着硝基的苯环ꎬ
而在另一个苯环上ꎬ即碘苯的本位ꎮ

图 ３３　 邻位硝基取代的二芳基碘鎓正离子的裂解规律

Ｆｉｇ.３３　 Ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎ ｏｆ ｏｒｔｈｏ￣ｎｉｔｒｏ￣ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ
ｄｉａｒｙｌｉｏｄｏｎｉｕｍ ｃａｔｉｏｎｓ

７􀆰 ３ 　 从硫酮￣到硫醇的重排

从硫酮￣到硫醇的重排是涉及硫代碳酸酯和

相关化合物的反应ꎬ其中氧和硫相互交换 (图

３４)ꎮ 鉴于 Ｎｅｗｍａｎ 和 Ｋｗａｒｔ 对其开创性的贡献ꎬ
此反应也叫 Ｎｅｗｍａｎ￣Ｋｗａｒｔ 重排ꎮ Ｚｏｎｔａ 等[５２] 在

进行文献检索时ꎬ发现 Ｍｉｙａｚａｋｉ 对这一课题作出

了重大贡献ꎬ故提议将该重排命名为 Ｍｉｙａｚａｋｉ￣
Ｎｅｗｍａｎ￣Ｋｗａｒｔ 重排ꎮ

图 ３４　 硫酮￣硫醇重排

Ｆｉｇ.３４　 Ｔｈｉｏｎｅ￣ｔｈｉｏｌ ｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ

Ｐｒａｂｈａｋａｒ 等[５３] 在气相中也发现了硫代二甲

氨基甲酸芳基酯的此类重排现象 ( 图 ３５ )ꎮ
Ｎｅｗｍａｎ￣Ｋｗａｒｔ 重排可以视为 Ｓｍｉｌｅｓ 重排反应的

变体ꎮ 该反应的驱动力是 Ｃ􀪅􀪅Ｓ 向 Ｃ􀪅􀪅Ｏ 键的热

力学有利转化ꎮ 需要注意的是电子起始流动方向

是从氮上的孤对电子开始的ꎬ而后硫再进攻苯环ꎮ
Ｂａｒｒ 等[５４]也提出了类似的硫氧原子互换反应ꎬ且
重排后的产物离子丰度更占优势(图 ３６)ꎮ

图 ３５　 系列 Ｏ￣芳基 ＮꎬＮ￣二甲基硫代氨基甲酸酯

在 ＥＩ 下的裂解

Ｆｉｇ.３５　 Ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｓｅｒｉｅｓ ｏｆ Ｏ￣ａｒｙｌ
ＮꎬＮ￣ｄｉｍｅｔｈｙｌｃａｒｂａｍｏｔｈｉｏａｔｅ ｕｎｄｅｒ ＥＩ

图式中的嘧啶环的互变结构经裂解后可重新恢复至芳香杂环

图 ３６　 二嗪磷的硫氧互换裂解反应

Ｆｉｇ.３６　 Ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉａｚｉｎｏｎ ｉｎ ｗｈｉｃｈ ｏ
ｘｙｇｅｎ ａｎｄ ｓｕｌｆｕｒ ａｒｅ ｍｕｔｕａｌｌｙ ｅｘｃｈａｎｇｅｄ

８　 总结与展望

本文系统地总结了近年来质谱中气相 Ｓｍｉｌｅｓ
重排反应的研究成果ꎬ涵盖了不同类型的气相重

排反应ꎬ探究了一些金属离子路易斯酸对气相

Ｓｍｉｌｅｓ 重排反应的影响与作用ꎬ并介绍了气相

Ｓｍｉｌｅｓ 重排引发的小分子消除ꎬ最后涉及芳香环

上取代基的 Ｓｍｉｌｅｓ 重排反应ꎮ 本文通过详细的

实例分析、裂解规律图以及理论计算ꎬ有效地将理

论预测与实际质谱观测联系起来ꎬ增强了对气相

Ｓｍｉｌｅｓ 重排机制的理解ꎬ即对于一些芳香类化合

物质谱图或多级质谱图中难以用直接化学键断裂

来解释的裂解规律ꎬ考虑是否发生了类似气相

Ｓｍｉｌｅｓ 重排的裂解历程ꎮ
孤立的气相离子及其反应不受抗衡离子、聚

集效应和溶剂效应等因素的干扰ꎬ故“裸”离子和

反应的内在特性可由质谱法揭示ꎮ 正如凝聚相的

Ｓｍｉｌｅｓ 重排一样ꎬ芳环上的吸电子基团也能促进

气相 Ｓｍｉｌｅｓ 重排的发生ꎮ 因此ꎬ气相 Ｓｍｉｌｅｓ 重排

反应可能为有机化学家设计新型反应提供一些见
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解ꎮ 此外ꎬ用串联质谱法预测液相中药物的化学

结构变化也是很有希望的ꎮ 尤其是磺胺类中二氧

化硫这类特征中性丢失(或其他类似机理的小分

子消除)可用于定性定量分析ꎮ
广义上ꎬ这种以通过气相反应来揭示分子内

的潜在反应中心为基础来推测研究这些反应中心

在液相中所引发的化学反应ꎬ即“从气相到凝聚

相”的研究思路ꎬ都可能为快速发现某一类化合

物中的潜在反应中心提供了一种独特的全新思路

与方法ꎮ 可以认为ꎬ在形式上能发生液相重排的

物质在气相中也有可能发生ꎬ在气相中发生重排

的物质在液相中因为存在氢键、溶剂化效应等因

素可能需要额外的活化手段来促使其发生重排反

应ꎬ例如催化剂、温度等外界因素ꎮ
质谱中的骨架重排反应总是引人注目的ꎬ但

气相 Ｓｍｉｌｅｓ 重排因其亲核试剂类型众多且过渡

态结构中环数不确定而难以实现机器的精准预

测ꎮ 不过随着人工智能、机器学习、深度学习的不

断发展ꎬ各类重排反应被嵌入裂解模型软件中以

提高数据库的质量并改善质谱图的匹配得分系统

也只是时间问题ꎮ
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