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Untersuchung der direkten organokatalysierten a-Halogenierung von
Aldehyden mit Elektrospray-lonisierungs-Massenspektrometrie**

Cesar A. Marquez, Francesco Fabbretti und Jiirgen O. Metzger*

Der Mechanismus von Reaktionen in Losung kann mittels
Elektrospray-Ionisierungs-Massenspektrometrie ~ (ESI-MS)
untersucht werden.!"! Kiirzlich berichteten wir iiber die ESI-
MS-Untersuchung der durch L-Prolin katalysierten Aldolre-
aktion. Wir konnten nicht nur die Reaktion zeitaufgelost
verfolgen, sondern auch alle Intermediate durch Tandem-
Massenspektrometrie (MS/MS) isolieren und charakterisie-
ren.”! Hier prisentieren wir eine mechanistische Studie der
organokatalysierten a-Halogenierung (Cl, Br, I) von Alde-
hyden, einer interessanten Methode zur Synthese optisch
aktiver halogenierter Verbindungen, die als Synthesebau-
steine von Bedeutung sind.’ Den gegenwirtig akzeptierten
Katalysezyklus zeigt Schema 1 am Beispiel der Reaktion von
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Schema 1. Mechanismus der durch L-Prolinamid katalysierten a-Chlo-
rierung von Butanal mit NCS.
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Butanal (1) und N-Chlorsuccinimid (NCS) zu 2-Chlorbutanal
(2) mit L-Prolinamid (3) als Katalysator. Die Reaktion ver-
lauft iiber das Iminiumion 4, das ein Proton unter Bildung des
Enamins 5 abspaltet. Das Enamin wird von NCS chloriert,
wobei ein intermedidres Kation 6 mit Succinimidyl als Ge-
genion gebildet wird. Reaktion mit Wasser gibt Produkt 2 und
Succinimid (NHS).P!

Basierend auf dem Isotopeneffekt, nichtlinearen Effek-
ten, kinetischen Untersuchungen und DFT-Rechnungen
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wurde kiirzlich eine elektrophile N-Chlorierung des inter-
medidren Enamins anstelle einer direkten C-Chlorierung als
Reaktionsschritt vorgeschlagen.®! Der direkte Nachweis und
die Charakterisierung des moglichen transienten Intermedi-
ats N-X* in Losung ist eine wichtige Herausforderung.
Marigo und Jgrgensen diskutierten kiirzlich die organokata-
lysierte direkte asymmetrische a-Heteroatom-Funktionali-
sierung von Aldehyden und Ketonen."

Das ESI-Massenspektrum einer reagierenden Losung von
1 und NCS in Gegenwart von 3 unter den experimentellen
Bedingungen, die Halland et al. fiir die Synthese angeben,*°!
belegt das Vorliegen von 3-H" (m/z 115) sowie die Bildung
der Intermediate 4, 5-H" (beide m/z 169) und 6 (m/z 203)
(Abbildung 1)." Aldehyde wie 1 und 2 werden unter den
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Abbildung 1. Positiv-ESI-Massenspektrum der Reaktion von 1 und
NCS, katalysiert mit L-Prolinamid nach 30 Minuten Reaktionszeit.

Messbedingungen nicht protoniert und deshalb im ESI-Mas-
senspektrum (Abbildung 1) nicht nachgewiesen. Die Ionen 4
und 5-H" kénnen vom ersten Moment der Reaktion an
nachgewiesen werden. Sie konnen unterschieden werden, und
ihr Verhéltnis kann in Losung bestimmt werden, wenn deu-
teriertes Methanol als Losungsmittel verwendet wird ([4]/
[5-D*]=1:10).18

Die Intensitit des Signals von m/z 169 (4 und 5-H") er-
reicht ihr Maximum sehr frith im Verlauf der Reaktion und
fallt dann schnell ab. Das Maximum der Konzentration von 6
(m/z 203) ist nach 30 Minuten Reaktionszeit erreicht.”®l Wenn
die Reaktion mit APCI-MS (chemische Ionisierung bei At-
mosphirendruck) untersucht wird, konnen die Bildung von
NHS und die Abnahme von NCS verfolgt werden. Das Ver-
hiltnis der Intensitédt der Signale von protoniertem NHS und
NCS ist repriasentativ fiir den Reaktionsverlauf und ent-
spricht dem Verhiltnis von 2 und 1P Interessanterweise
steigt dieses Verhaltnis viel langsamer an, als die Intermediate
5 und 6 gebildet werden. Dies zeigt, dass die langsame Re-
aktion von Intermediat 6 mit Wasser zu Produkt 2 und Ka-
talysator 3 der geschwindigkeitsbestimmende Schritt des
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Katalysezyklus ist, in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen
von Halland et al. basierend auf der Untersuchung des Ein-
flusses von Wasser und Siure auf die Reaktionsgeschwin-
digkeit."’

Die Zugabe von Wasser zur reagierenden Losung vor
Eintritt in die ESI-Quelle ermoglichte uns, die protonierten
Intermediate T1 und T3 (Schema 2) abzufangen und nach-
zuweisen. Diese fragmentieren im MS/MS-Spektrum sowohl
zu ihren Vorstufen als auch zu ihren Produkten im Kataly-
sezyklus. Damit konnen nicht-kovalente Addukte, die Signale
mit derselben Masse geben konnten, sicher ausgeschlossen
werden (Abbildung 2). T1 konnte auch direkt nach einer
Reaktionszeit von < 1 ms nachgewiesen werden, mithilfe der
kiirzlich eingefiihrten Methode der Doppel-Elektrospray-Io-
nisierungs-Massenspektrometrie (Dual-ESI-MS).®!

Halland et al. schlugen vor, dass die elektrophile Halo-
genierung von 5 zunichst {iber den Transienten T2 in einer
kinetisch kontrollierten Bildung der N-Cl-Bindung verlaufen
konnte (Schema 2) und dass T2 in einer schnellen 1,3-sig-
matropen Reaktion in das thermodynamisch giinstigere Ion 6
umlagert. Die Isomere T2 und 6 (m/z 203) sollten unter-
schiedliche MS/MS-Spektren aufweisen und dadurch zu un-
terscheiden sein. Wir untersuchten deshalb die Reaktion des
Enamins 5 mit N-Halogensuccinimid (NXS, X = Cl, Br und I)
bei einer Reaktionszeit von etwa 1 s unter Einsatz eines Mi-
kroreaktors und bei einer sehr kurzen Reaktionszeit von etwa
1 ms mit Dual-EST (Abbildung 3).1"

Das MS/MS-Spektrum von 5-Cl* (m/z 203) bei 1s und
langeren Reaktionzeiten zeigt die erwartete Fragmentierung
von Jon 6. Abspaltung von HCIl gibt m/z 167 und von
HCONH, m/z 158. Das Fragment-Ion bei m/z 70 (C,;H,NH")
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Abbildung 2. a) Dual-ESI-MS/MS-Spektrum von T1 (m/z 187). b) ESI-
MS/MS-Spektrum von T3 (m/z 221).
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Abbildung 3. a) MS/MS-Spektren des lons mit m/z 203, das T2 und/
oder 6 entspricht, bei einer Reaktionszeit von etwa 1 ms (links, Dual-
ESI) und 1 s (rechts, Mikroreaktor). Das Fragment m/z 104, das
C,H,NCI* entspricht, wird im Spektrum rechts nicht beobachtet.

b) Gleiches Experiment mit NBS (m/z 247). c) Gleiches Experiment
mit NIS (m/z 295).

ist ein iibliches Fragment der stoBinduzierten Dissoziation
(CID) von protoniertem Prolin und Prolinamid. Bei einer
Reaktionszeit im Millisekundenbereich beobachteten wir mit
hoher Intensitit zusdtzliche Fragmente bei m/z 124 durch
Abspaltung von CICONH, und insbesondere das Fragment
C,H,NCI" bei m/z 104; letzteres Fragment kann eindeutig
dem primér gebildeten N-Cl-Intermediat T2 zugeordnet
werden (Abbildung 3a)."”

Es ist sehr bemerkenswert, dass das CID-Fragmentie-
rungsmuster mit dem eingesetzten Halogen variiert. Die
Brom- und die Iod-Intermediate dndern sich nicht mit der
Reaktionszeit (Abbildung3b bzw. c¢), und die Fragment-
Tonen C,H,NBr* (m/z 148) bzw. C,H,NI* (m/z 196) werden
nicht im Millisekundenbereich beobachtet. Das In-
termediat T2 wird also nur mit X = Cl und nicht mit
X =Br, I gebildet. Dies ist bemerkenswert und kann
folgendermaflen erkldrt werden: Enamin § wird
durch das hirtere Elektrophil CI* bevorzugt am
héarteren Stickstoff und durch die weicheren Elekt-
rophile Br* und I* bevorzugt am weicheren Koh-

HN > +NCS  lenstoff angegriffen.
? OHC' C' Zusammenfassend ist festzustellen, dass der
cl /\&o H o —H 1 3Ver- o H\(\/ zeitaufgeloste Nachweis und die Charakterisierung
HW JKQ 2 )KL? sch|ebung m’m nicht nur der Intermediate, die allgemein im Kata-
0 2 HaN - lysezyklus akzeptiert sind, sondern auch der Tran-

Schema 2. Vorschlag fiir den Mechanismus der durch L-Prolinamid katalysierten

sienten T1-T3 ein detaillierteres Verstindnis der
Reaktion ermoglichen (Schema 2). Weiterhin ist der

a-Chlorierung von Butanal.
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Enamin 6 beobachtet wurde, ein wichtiger Beitrag der ESI-
MS zu einer vertieften Kenntnis des Reaktionsmechanismus
der direkten organokatalysierten o-Halogenierung von Al-
dehyden.
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