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质谱实时监测有机化学反应的研究进展 

裴妙荣 谢宗波 石云峰 乐长高* 
(东华理工大学应用化学系 南昌 330013) 

 

摘 要 质谱法是一种能够提供物质丰富结构信息的谱学方法，广泛应用于有机物的测定、有机化学反

应的监测以及有机化学反应机理的研究中。本文综述了质谱实时监测缩合反应、取代反应、氧化反应、环化

反应、加成反应、偶联反应、自由基反应等有机化学反应的研究进展。 
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Progress in Real-time, On-line Monitoring of Organic Chemical Reactions 
Using Mass Spectrometry 
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Abstract Mass spectrometry is a kind of spectroscopy method, which can provide abundant structural 

information. Its applications mainly include the determination of organic compound, monitoring organic reaction and 

studying organic chemistry reaction mechanism. This paper reviews the development of real-time, on-line 

monitoring organic reactions including condensation reaction, substitution reaction, oxidation reaction, cyclization, 

addition reaction, coupling reaction, radical reaction by mass spectrometry. 
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有机反应是一个非常复杂的反应体系，常常伴随着多种副反应的发生，且反应过程中常生成多种

中间产物[1,2]，这给有机合成工作者带来很大的工作量。在有机分析科学领域，科学家们试图通过研究

反应体系中反应物、中间体和产物的行为来推断有机反应机理，以调控有机反应进程，从而解决上述

难题。质谱分析具备高特异性和高灵敏度，且能在一次分析中提供丰富的结构信息，从而成为一种被

广泛应用的方法[3,4]。近年来，随着质谱技术的迅猛发展，科学家也将其引入到有机反应的研究中，开

辟了有机质谱分析这个新的学科分支[5]，并通过实时在线监测这一种新颖的化学过程方法，来全面地对

整个有机反应过程进行科学地描述与记录[6,7]，以揭示化学反应发生的微观机理、反应历程和动力学特

征，同时优化反应条件，对反应进程和终点进行合理调控，有效提高反应的选择性、转化率以及产物

的质量和收率。 

自 20 世纪 80 年代以来，随着电喷雾离子化质谱法(ESI-MS)[8]和基质辅助激光解析离子化质谱法

(MALDI-MS)[9,10]的出现，质谱与实时在线监测的联用逐步进入到化学领域，并主要应用于有机物质的

测定[2,11,12]、化学反应中间体的监测[13~16]及化学反应机理的研究[17~23]中。回顾质谱监测反应方法的发展

可以发现，其研究的反应体系与离子源的发展密切相关。离子源作为质谱仪的心脏，决定质谱仪可分

析物质的类型和形态，也限制了其所能监测反应的类型和所能采取的进样方式。早期的电子电离(EI)
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和化学电离(CI)只能离子化可形成气相分子的物质，且离子化过程必须在真空条件下才可发生。ESI 和

大气压化学电离源(APCI)等常压离子源的出现突破了真空要求的限制，在大气压下即可发生离子化，

使可分析物质的范围进一步拓宽。相比常压电离源，敞开式电离源则增加了采样能力，无需样品预处

理即可在敞开大气压条件下完成样品的解吸附和离子化。 

随着离子源的发展，质谱监测有机反应机理的装置也在演变。起初，常压离子源用于反应中间体

的研究大多数采用离线方式，即取反应体系中的反应混合液(必要时稀释)直接送入离子源，无需加热气

化，其优点为反应中间体不脱离反应环境，并维持原有结构。然而，在金属有机化学反应快速发展的

过程中，常会出现金属催化剂与底物形成的不稳定复合物，使得离线检测不能及时捕捉到中间体，故

在 ESI 做为软离子源出现后不久就被用于该类反应的研究中。将 ESI-MS 用于在线反应监测[24]，最简

单的做法是将反应器直接连接到 ESI 喷口或者进样针来作为反应容器。从离子源的结构来说，与 ESI

不同，萃取电喷雾离子化(EESI)的在线反应监测方法的解吸附和离子化过程是相互分离的：一路氮气作

为载气进入反应体系，产生气溶胶，完成解吸附；之后载气带着气溶胶与电喷雾溶剂液滴相互作用，

完成离子化过程(如图 1a 所示)，此法分析了反应体系上方的顶空气，实现了对有机反应的在线监测[17]。

随后，研究人员从实用的角度出发，又提出了基于 EESI 的粘性体系中反应的在线监测方法，如图 1b

所示。该方法成功应用的关键是利用了微喷现象，氮气通过粘稠体系时会在体系内部产生气泡，随着

气泡的上升，它会带着一部分体相样品上升至溶液表面，最后在溶液表面的气液界面处，气泡发生爆

裂产生微小液滴进入质谱。测定这些微小液滴的成分，也就测定了体相的真实成分。因此用 EESI 监测

粘性体系[19]的反应不存在因顶空采样而无法反映体系真实变化的问题。随后研究人员又对该反应装置

进行改进[25](如图 1c 所示)，通过鼓气直接将体相先通过毛细管再经分流器作用，最后将少量体相液体

直接进入质谱进行监测。 
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图 1 在线检测方法的演变 

Fig.1 The development of on-line minitoring 

 

总之，反应监测的研究内容能为反应动力学和反应机理提供直接证据，故反应监测方法研究一直

备受重视。然而，在已提出的化学反应机理中只有很少一部分得到了实验证实，已有反应监测分析方

法明显滞后于合成化学的快速发展。因此，研究质谱实时监测有机化学反应有着重要研究和推广价值
[26]。本文综述了质谱法在实时监测缩合反应、取代反应、氧化反应、环化反应、加成反应、偶联反应、

自由基反应等有机化学反应中的应用概况。 



http://www.hxtb.org                      化学通报  2015 年  第 78 卷                             web2015024 

3 

1 缩合反应 

1.1 羟醛缩合 

在碱或酸的催化下，含有 a-H 的醛、酮缩合生成 β-羟基醛或酮的反应，称为羟醛缩合反应(Aldol 

reaction)。它是一类形成碳碳键的重要反应，可用来合成 β-羟基醛酮、a,β-不饱和羰基化合物和 1,2-二

醇等有机化合物[27]。特别是在天然产物的合成中，不对称的羟醛缩合占有非常重要的地位[28]，故发展

不对称羟醛缩合反应早已成为有机合成化学中的一项热门研究课题。 

2006 年，Metzger 等[29]利用在线电喷雾质谱监测技术，结合 ESI-MS/MS 裂解技术捕捉到 L-脯氨酸

催化不对称 Aldol 反应的关键活性中间体烯胺，验证了 List 等[30~33]提出的烯胺中间体机理。同年，Dorota

等[34]完成了 L-脯氨酸硫代酰胺催化的不对称羟醛缩合反应的监测，证明烯胺是由亚胺直接催化而来的；

并且还报道了使用质子化的 L-脯氨酸硫代酰胺代替游离碱衍生物作为有机催化剂对反应产率和立体选

择性都有明显的影响；并且采用 ESI-MS 监测到亚胺盐 3 的存在，推断出羟醛缩合反应的机理如图式 1

所示。 
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图式 1 Dorota 提出的不对称羟醛缩合反应的机理[34] 

Scheme 4 The mechanism of Asymmetric aldol condensation reaction presented by Dorota[34] 

 

随后，Gabriela 等[35]在无溶剂条件下，以 6 为催化剂，催化了对硝基苯甲醛和环己酮的不对称羟

醛缩合反应，并使用 ESI-MS 监测捕捉到了烯胺中间体，其反应机理如图式 2 所示。 

 

1.2 安息香缩合 

传统的安息香缩合反应(Benzoin condensation)是在碱性条件下，以氰化钠或氰化钾为催化剂，即氰

负离子(CN-)促使的两分子苯甲醛发生的缩合反应。1958 年，Breslow 提出了安息香缩合的机理后，发

现噻唑盐具有和维生素 B1 相似的活性基团[36~39]。2012 年，Breslow 的机理得到认同，并由此建立了二

聚体理论[40~42](最先是由 Lemal 等[43]提出的)。然而，2014 年，Zeng 等[44]运用电喷雾电离质谱对以噻唑

为催化剂的苯甲醛和三乙胺的安息香缩合反应进行了跟踪，仅得到与 Breslow 的机理相类似的中间体

离子，而没有得到任何有关于二聚体的中间体离子，从而佐证了 Breslow 机理，推翻了二聚体理论(图

式 3)。由于该反应中的中间体不带电荷，故难以用质谱对其进行监测，该方法使用极性转换把催化剂

用电荷标记出来对反应进行了跟踪以便于机理研究。 
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图式 2 不对称羟醛缩合反应的机理[35] 

Scheme 2 The mechanism of asymmetric aldol condensation reaction[35] 
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图式 3 安息香缩合反应机理[44] 

Scheme 3 The mechanism of benzoin condensation reaction[44] 
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1.3 康尼查罗缩合 

在由碳碳双键来增长碳链的众多有机反应中，康尼查罗(Knoevenagel)缩合反应是一类非常重要的

反应，其主要通过羰基化合物(醛或酮)与活性亚甲基化合物脱水缩合来实现[45]。该反应常用的催化剂[46, 

47]为酸碱[48~51]或离子液体[52]。然而就离子液体的催化机理而言，目前还鲜有报道，仅 Philip 等[53] 用

ESI- MS 对 19 和 20 的反应进行了实时在线监测，捕捉到中间体从而得到其反应机理(图式 4)，并利用

测得的离子流程图数据简单地控制反应的选择性，推断其反应动力学。 
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图式 4 Knoevenagel 缩合反应机理[53] 

Scheme 4 The mechanism of Knoevenagel condensation reaction[53] 

 

1.4 曼尼希反应 

曼尼希(Mannich)反应，也称作胺甲基化反应，是含有活泼氢的化合物(通常为羰基化合物)与甲醛

及二级胺或氨缩合，生成 β-氨基(羰基)化合物的有机反应[45]。反应的产物 β-氨基(羰基)化合物称为“曼

尼希碱”。曼尼希反应在药物合成中有重要作用[54~57]。 
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图式 5 Milagre 提出的曼尼希反应机理[58] 

Scheme 5 The mechanism of Mannich condensation reaction presented by Milagre[58] 
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近年来随着质谱的发展，学者们也开始用质谱实时在线监测了曼尼希反应，并通过质谱对该反应

的机理、选择性、转化率、产物的收率、副反应、副产物生成及目标产物的定量合成进行控制。例如，

Milagre 等[58]用 ESI-MS 在线监测了曼尼希型的 α-酮酯亚甲基化，他们在催化循环中捕捉到了中间体，

从而得到机理(图式 5)，并根据谱图信息对反应条件进行优化，从而以高产率(80%～95％)得到了高纯

度的亚甲基化 α-酮酯。 

此外，Haline 等[59]用 ESI-MS 对室温下的醛、伯胺和酮的三组分曼尼希反应进行了在线监测，捕

捉到了亚胺离子中间体以及超分子聚集体的形成，从而得到了如图式 6 所示的反应机理。 
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图式 6 Haline 提出的曼尼希反应机理[59] 

Scheme 6 The mechanism of Mannich condensation reaction presented by Haline[59] 

 

1.5 Paal-Knorr 缩合 
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图式 7 Paal-Knorr 反应机理[62] 

Scheme 7 The mechanism of Paal-Knorr condensation reaction[62] 

 

吡咯及其衍生物是一类重要的杂环化合物，在天然产物、有机合成、药物化学及材料化学等领域

有着广泛的用途，所以，一直受到化学和医药工作者的关注[60, 61]。在吡咯及其衍生物的合成方法中， 
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Paal-Knorr 缩合是一种最广泛使用的方法。2005 年 Park 等[62]首次用 ESI-MS 在线监测由苯胺与 2,5-己

二酮制备 2,5-二甲基-1-苯基吡咯的 Paal-Knorr 反应，监测到了 2,5-二甲基-1-苯基吡咯的迅速产生，并

捕捉到传统的薄层色谱(TLC)跟踪所观察不到的二聚体 37，从而得到其反应机理如图式 7 所示。 

1.6 酯化反应 

酯化反应通常是指醇或酚与含氧的酸类(包括无机酸和有机酸)作用生成酯和水的过程，其实就是在

醇或酚羟基的氧原子上引入酰基的过程[63]。Chen 等[64]将质谱监测应用于非均相反应中，并用电喷雾解

吸电离质谱(DESI-MS)对环状硼酸酯的形成过程进行监测，证明顺二醇官能团的存在(图式 8)。 
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图式 8 酯化反应[64] 

Scheme 8 The mechanism of esterification reaction[64] 

 

1.7 Eschweiler-Clarke condensation 

Eschweiler-Clarke 缩合反应是经典的化学反应，即在过量甲醛或甲酸的存在下，由伯胺或仲胺甲

基化到叔胺的反应[65,66]。Xu 等[67]用 DESI-MS 对甲酸催化的甲醛和仲胺的反应进行在线监测，捕捉到

了顺态中间体羟基烷基胺 40 和亚胺离子 41，得到反应机理如图式 9 所示。 
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NR

R
CH2

NR

R
CH2 + CO2+NR

R

CH3

             40
[M+Na]+ m/z 182

           41
[M+H]+ m/z 142

           42
[M+H]+ m/z 144

R=-C4H9

CH O

O
CO2 H

H

 
图式 9 Eschweiler-Clarke 反应机理[67] 

Scheme 9 The mechanism of Eschweiler-Clarke condensation[67] 

 

2 取代反应 

在有机化学中取代反应也称置换反应，是应用很广泛的一类反应。通常取代反应是指氢被其他原

子或原子团取代的反应，然而更广义的概念，是指任何原子或原子团被其他原子或原子团所取代的反

应[68]。 

2.1 氰化反应 

(C2H5)2N O

N

S
NaCN

(C2H5)2N O

N

S

O

NC H

Na+ (C2H5)2N O

HNC
N

S

[O]

-NaOH
O O

m/z 418
43

 
图式 10 氰化反应机理[69] 

Scheme 10 The mechanism of cyanation reaction[69] 

 

在分子中引入氰基的反应的主要方法有：不饱和键的加成、甲基氨氧化或氨基重氮化转化、亲核
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取代(如取代卤原子或磺酸基)等。从 20世纪 70年代开始出现了氰基直接取代氢原子而引入氰基的方法，

但由于其过渡态难以分离得到，为该反应的研究带来不便。罗先金等[69]用大气压电喷雾离子源质谱

(API-MS)对氰化反应机理进行研究，成功捕捉到了中间体 43，从而得到其反应机理(图式 10)。 

2.2 N-烷基化反应 

N-烷基化是在胺类化合物的氨基上引入烷基的化学过程[70]。N-烷基化胺可以运用到天然产物、生

物分子和工业材料中，另外由于其生理活性，在有机化学合成中也得到了广泛的应用[71~74]。因此，近

年来人们开始将注意力集中于克服传统方法的弊端[75~86]，将其应用于 N-烷基化胺的制备过程中。Nagula

等[87]用 ESI-MS 在线监测了以二烷基硼三氟甲磺酸酯为催化剂的单-N-烷基化反应并得到其机理(图式

11)，验证了早年由布朗和其同事提出的机理：叠氮化物与二烷基硼反应得到仲胺。这个反应可能涉及

到三烷基硼烷的叠氮化物的可逆重排：即随着 N2 的失去，同时烷基从硼迁移到氮。 

BnO

MeO

N

CO2Me

N N
+

BnO

MeO

N

CO2Me

N N
+

BBu
OTf

Bu

Bu2B-OTf
BnO

MeO

N

CO2Me

BBu OTf

Bu H2O
BnO

MeO

N

CO2Me

Bu

m/z 313 m/z 587 m/z 559

 -

-N2

H

m/z 343

44 45 46 47

 
图式 11 单-N-烷基化反应机理[87] 

Scheme 11 The mechanism of single-N-alkylation reaction[87] 

 

2.3 水解反应 

水解反应是指有机化合物 X-Y 与水的复分解反应，实验室合成和工业生产中有许多化合物(如醇、

酚、醛、酮、羧酸、酰胺等)都可通过水解反应制得[63]。 

Jeffrey 等[88]用 ESI-MS 以正负离子模式对靛红的水解进行实时在线监测，捕捉到反应过程中的离

子 48，从而得到其反应机理(图式 12)，并进一步将得到的质谱数据与一级反应动力学数据进行比较。 

N
H

O

O
N
H

O

OH

O

H2O

NH2

O
O

O

N
H

O

O

O

OH

OH

m/z 164
48

 
图式 12 靛红的碱诱导水解反应途径[88] 

Scheme 12 The mechanism of alkali-induced hydrolysis of Isatin[88] 

 

曹书霞等[89]利用电喷雾离子阱质谱(ESI-ITMS)对 β-环糊精(β-CD)催化的 N-二异丙氧磷酰化氨基酸

(DIPP-AA)的水解反应进行在线监测，并对 β-CD 和 DIPP-AA 及氨基酸形成的复合物进行了碰撞诱导解

离(CID)裂解研究，发现两者具有不同的裂解特点。由反应过程中 DIPP-AA 和 β-CD 的混合液的质谱随

时间变化可知，复合物 β-CD/DIPP-AA 的信号随时间的延长逐渐减弱，而复合物 β-CD/AA 的信号逐渐

增强。并且在此过程中，复合物[DIPP-AA+β-CD-42+K]+随时间的延长先逐渐增大后又逐渐减弱，从而

推测复合物[DIPP-AA+β-CD-42]可能为 β-CD 催化水解反应的中间体。由此得出 β-CD 对 DIPP-AA 的水

解反应机制。 

McCullough 等[18]用电喷雾萃取电离质谱(EESI-MS)在线监测了水杨酸乙酯的水解反应，研制了可

调节的 EESI 进样源，使得反应易调控，且对该源的灵敏度、线性范围和动态范围进行了测定，并绘制

出了水杨酸水解过程中各物质质谱信号强度随时间的变化曲线，为其应用于有机反应的在线监测奠定
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了基础。相比于其他方法而言，该法的测样浓度范围变宽。 

2.4 酯交换反应 

酯交换反应包括三种类型，即酯的醇解、酸解和酯交换[45]。反应均为可逆的，其中醇解应用最广

泛。酯交换反应与醇的结构有关，伯醇容易，仲醇次之，叔醇较困难。酯交换反应在药物合成中的应

用较广，一些不易用直接酯化法合成的酯，采用醇解法有时会得到较好的结果。 

边丽等[90]采用了气相色谱-质谱(GC-MS)联用的方法，以 MoO3/SiO2 为催化剂催化了草酸二乙酯与

苯酚酯的交换反应，并对其反应产物进行分析，得出合成草酸二苯酯(DPO)的反应条件，实现了对反应

中间产物 DPO、乙基苯基草酸酯(EPO)的定性分析。他们主要采用了谱库联机自动检索，在定性分析

时通过将反应物、产物的质谱图与不同保留时间物质的质谱图进行对比分析，根据保留时间确定了 EPO

为反应中间体，并得到了图式 13 所示的反应机理。 

O C

O

C

O

OCH2CH3 O C

O

+ C

O

OCH2CH3

m/z 121

O C

O

C

O

OCH2CH3 O C

O

+
C OCH2CH3

O

m/z 73

49

50

 
图式 13 乙基苯基草酸酯的碎裂反应机理[90] 

Scheme 13 The mechanism of ethyl phenyl oxalate ester rupture reaction[90] 

 

Chen 等[91]用超声辅助喷雾电离质谱(UASI-MS)对 Zemplen 反应进行了在线监测，得到反应机理如

图式 14 所示。他们的结果表明，UASI-MS 作为一种新的简单的监测手段，将有可能广泛应用于酶反

应和聚合物的降解反应中。 
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a MeONa
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O O

OH

S
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               51
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              52
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O

O+

a
bO O
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             54 
 [M+Na]+  m/z 399

+

O

O

HO

 
图式 14 逐步酯交换水解反应机理[91] 

Scheme 14 The mechanism of gradually the ester exchange hydrolysis reaction[91] 

 

2.5 乙酰化反应 

乙酰化反应是指将乙酰基引入到有机化合物中的反应。Zhu 等[17]使用 EESI-MS 对乙酸酐和苯甲醇

的反应进行了实时在线检测，捕捉到中间体58和59，得到反应机理如图式15所示。他们还根据EESI-MS

提供的实时信息，确定了反应最佳时间，及时终止反应，使成本最低化。另外其简单的操作和装置，
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使实时监测有机反应可以用于普通实验室以及推广到工业生产中。 

NN +
O

O

O
NN

O

OH

+

O

O
NN

O

OH

OH

+

4-DMAP
+

[55+H]+  m/z 123

55

56

60 m/z 151

[56+H]+ m/z 103 58 m/z 165

59 m/z 273

57

 
图式 15 乙酰化反应机理[17] 

Scheme 15 The mechanism of acetylation reaction[17] 

3 氧化反应 

氧化反应是一类常见的有机化学反应。广义上讲，有机化合物分子中，凡是失去电子、电子发生

偏移或使碳原子上的电子云密度降低的反应，统称为氧化反应。狭义上讲，指有机物分子中增加氧，

失去氢，或同时增加氧、失去氢的反应，且反应不涉及 C-X，C-N，C-S 等新化学键的形成[92]。 

Karl 等[93]用 ESI-MS 对炔雌醇的臭氧化作用进行质谱在线监测，描述其反应过程。在负离子模式

下，过程监测显示，随着炔雌醇的不断消耗，即[61-H]- m/z 295 的减少，出现了氧化产物；而且，该反

应第一步涉及到臭氧酚醛环的 1,3-偶极环加成，即检测显示得到的二羟基化产物为[62-H]- m/z 311，从

而证实乙炔损失 2 个氢是唯一的解离途径，且这种羟基化发生在酚环上而不是炔基部分，随后以丢失

CO2 为佐证，证明氧化是源于其他一些带有羧基官能团的物质。从而得到了该反应的机理(图式 16)。 
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图式 16 炔雌醇的臭氧化机理[93] 

Scheme 16 The mechanism of ethinylestradiol ozonation[93] 
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Cheng 等[94]用 ELDI-MS 在线监测了查尔酮的环氧化反应、乙二胺四乙酸与铜及镍离子的螯合反应

和 1,10-菲咯啉与二价铁的螯合反应，并指出 ELDI-MS 在线监测有机反应的原理和优点，例如，无需

预处理、在亲水性或疏水性溶剂中都能够直接监测离子。 

4 环化反应 

环化反应[95]是指经由协同式的键转移而形成环状化合物的反应。环化反应包括电子环化反应、钳

合反应、环化加成反应。质谱分析法在环化反应中有重要的应用，例如，Campbell 等[96]通过质谱实时

监测 4 种螯合化合物：对称乙二胺二乙酸(s-EDDA)、不对称乙二胺二乙酸(u-EDDA)、N-(2-羟乙基)乙

二胺三乙酸(HEDTA)和 N-(2-羟乙基)亚氨基二乙酸(HEIDA)的环化反应机理。通过图谱分析显示它们的

环化反应均为可逆反应，并且在较高的温度和较低的 pH 下有利于环化。该文还通过实时监测绘制出了

一级反应和二级反应曲线。 

Guo 等[97]使用电喷雾电离傅里叶变换质谱(ESI–FTMS)对 2-(2,3-丙二烯基)丙二酸二乙酯、碘代苯和

亚胺的三组分加成环化反应进行了实时在线监测，过程中捕捉到了钯阳离子中间体 73、74 和 75，排除

了氮杂环钯-还原消除途径[98]，从而得到反应机理如图式 17 所示。 
Pd(PPh3)4

2 PPh3

Pd(PPh3)2
N Ph

Ph

CO2MeMeO2C

Ts
72

PhI
70

CO2Me
CO2Me

HN
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      75 
m/z  1150
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 m/z  891
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CO2Me CO2Me

CO2Me
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K2CO3
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Pd(PPh3)2
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+

    73 
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+

 
图式 17 钯催化的三组分环化反应机理[97] 

Scheme 17 The mechanism of three components of palladium catalytic cyclization reaction[97] 

 

5 加成反应 

加成反应是发生在含有双键或叁键物质的反应。在加成反应进行后，重键打开，原来重键两端的

原子各连接上一个新的基团[99]。加成反应一般是两分子反应生成一个分子，相当于无机化学的化合反

应。根据机理，加成反应可分为亲核加成反应、亲电加成反应、自由基加成和环加成。近几年质谱在

加成反应中有广泛的应用，魏先文等[100]用电喷雾电离质谱对 C60 与 1,3-丙二胺和 N,N-二甲基-1,3-丙二

胺的加成反应进行了在线监测，由得到的图谱信息证明其产物为多胺基化合物，且产物中含有

C60OnXm(X 为胺)，证明了这是反应物与氧气的反应。随后，他们[101]又用电喷雾电离质谱对 C60与乙醇

胺或茂钠的加成反应产物进行了研究，以四氢呋喃为溶剂，在氩气回流下，监测到 C60Rn 和 C60RnOm

的图谱信息。Qian 等[102]用 ESI-FTMS 对联烯醇和有机硼酸的有机加成反应进行了实时在线监测。虽然

丙二烯类物质是极不稳定的，但通过质谱实时在线监测能捕捉到它们(如 77)，从而观察到其所表现出
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的反应活性和选择性；而且，不需要通过分离和表征就能观察到有机金属物质(如 76)(有机金属物质难

以被表征与分离)，从而得到了该反应的机理如图式 18 所示。 
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HOAc
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1) -e

2) -H-
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图式 18 钯催化的加成反应机理[102] 

Scheme 18 The mechanism of palladium catalyst addition reaction[102] 

 

Zhu 等[17]运用 EESI-MS 对苯乙胺和丙烯腈的 Michael 加成反应进行了实时在线监测(图式 19)，观

测到反应物和产物的信号强度随时间的变化趋势，确定了最佳反应时间，从而使成本最小化、产量最

大化。 

NH2

m/z 122

H
N

CN

m/z 175

N
CN

CN

m/z 228

N N

80 81 82

 
图式 19 Michael 加成反应机理[17] 

Scheme 19 The mechanism of Michael addition reaction mechanism[17] 

 

6 偶联反应 

在弱酸性、中性或弱碱性溶液中，重氮盐与芳胺或酚类作用生成颜色鲜艳的各种偶氮化合物的反

应，称为偶联反应[103]。由于反应产物中仍然保留有 2 个氮原子，故偶联反应是不放氮反应。 

在外用软膏凡士林的配方中，含有作为活性成分的硝酸咪康唑(Miconazole)和作为抗氧化剂的 2,6-

二叔丁基-4-甲基苯酚(BHT)，Shankaraiah 等[104]用 HPLC-ESI-MS 对其监测捕捉到硝酸咪康唑和 BHT 发

生氧化偶联反应的产物硝酸 1-(3,5-二-叔-丁基-4-羟基-苄基)-3-[2-(2,4-二氯苄氧基)-2-(2,4-二氯苯基)-乙

基]-3H-咪唑-1-鎓(83)的存在，他们将 83 碎裂过程中产生的离子与已知的谱图进行对比得到碎裂机理(图

式 20)。分析认为，氧化诱导偶联反应的发生是由 BHT 醌甲基化物中间体所引起的；此外，他们还揭

示了 BHT 与含咪唑的药物所含其他物质之间可能发生的反应，从而为如何避免改变其药理活性的反应

发生提供了借鉴。 

7 自由基反应 

自由基化学[105]曾一度被认为是“新的有机化学”，其在有机化学发展中是一个比较新的领域[106]。

1900 年，Gomberg [107]第一次制得了稳定的三苯甲基自由基，从而确立了自由基的概念。 
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图式 20 83 的碎裂反应机理[104] 

Scheme 20 The mechanism of rupture reaction of 83[104] 
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图式 21 反茴香脑的二聚反应机理[108] 

Scheme 21 The mechanism of anti anethole dimerization reaction[108] 
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张银华等[108] 利用色谱-质谱(GC-MS)和质量色谱(MC)研究了苯甲酸钐的热分解气相产物和热分

解机理，探讨了分解过程中形成的自由基的种类及其相互作用。Marquez 等[109]用 EESI-MS 在线监测了

反茴香脑的二聚反应即电子转移催化(ETC)反应，并成功检测到四亚甲基自由基阳离子 90o 和 90c，得

到其反应机理如图式 21 所示，为研究类似的 ETC 反应如 Diels-Alder 反应做了铺垫[24]。 

8 结论与展望 

运用质谱实时在线监测有机反应可明确其反应机理，此外通过质谱谱图信息分析可指导反应的优

化从而提高产率和纯度，并对反应进程和终点进行合理的调控，最终实现反应的高效化和绿色化。 

质谱实时监测有机反应的优点是，可以对反应进行跟踪验证假想机理或佐证传统机理；能够明确

观察到反应进行过程中出现的中间物质及其随时间的变化(这是传统 TLC 所观察不到的)，从而研究反

应机理，调控反应进程；可以通过观察反应物和产物随时间的变化提高反应的区域选择型和对映选择

性，从而优化反应，且根据其绘制反应动力学曲线和计算动力学反应方程式；可以揭示物质之间是否

可能发生反应，从而可以排除或避免副反应的发生，例如，在药物生产中阻止将可能改变其药理活性

反应的发生。并且质谱实时监测有机反应不需要把中间体或产物分离出来，这对于监测有机金属物质

参与的反应和过渡态难以分离的反应都十分有利。因此，质谱在有机反应实时在线监测中的应用拓宽

了有机化学的研究领域，并带来一种启示，即化学检测手段和有机合成领域的融合对学科的交叉学习

研究和分析有着重要的作用。 

但是，现阶段质谱实时监测有机反应还是有一些局限性的，主要有：(1)装置的局限性：由于需要

进入质谱口的体相较少，故采用毛细管进样，但由于在线监测有机反应的时间比较长会出现毛细管堵

塞问题；(2)定量的局限性：由于长时间的反应体相会有所损耗，故到反应结束时对反应的产率计算带

来问题；(3)有关污染问题的局限性：由于质谱的灵敏高和检出限低，故长时间在线监测反应会造成质

谱污染，或造成残留影响实验的重复研究；(4)普及的局限性：质谱技术费用较高，普及不便；电荷标

记困难，有的有机反应机理中的中间产物不带电荷，这使电荷难以标记(可以通过极性转化的方法解决)。

故用质谱实时在线监测有机反应首先保证体相进入质谱监测，才会得到有关该反应的动力学曲线以及

动力学方程。其次需要考虑进样装置的衔接问题，使反应无间断的进入质谱进行监测从而得到其中间

产物推测其反应机理，且需要对从毛细管进入质谱的体相进行稀释从而避免造成对质谱的污染问题。

总之，质谱实时在线监测有机反应是重要的且前景亦是美好的，但也给研究人员带来了新的挑战。 
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