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Der Reaktionsmechanismus ist die detaillierte Schritt-f¸r-
Schritt-Beschreibung einer chemischen Reaktion. Die mei-
sten chemischen Reaktionen laufen in einer komplexen Folge
von Reaktionsschritten ¸ber verschiedene reaktive Zwischen-
stufen ab. Die wichtigsten reaktiven Zwischenstufen bei
organischen Reaktionen in Lˆsung sind Carbokationen,
Carbanionen, Carbene und Radikale. Nat¸rlich sind Chemi-
ker seit langem in der Lage, diese reaktiven Zwischenstufen
indirekt mit chemischen und physikalischen Methoden nach-
zuweisen. Spektroskopische Methoden stehen zur Verf¸gung,
sie direkt und im Detail zu studieren.[1] Olah untersuchte zum
Beispiel stabile Carbokationen in πmagischer S‰ure™ unter
Nicht-Reaktions-Bedingungen.[2] Transiente Carbokationen
mit chromophoren Gruppen wurden mit UV-Spektroskopie
untersucht.[3, 4] F¸r Radikale wurde die ESR-Spektroskopie
und in besonderen F‰llen auch CIDNP und UV-Spektrosko-
pie eingesetzt.[5, 6] Es ist bemerkenswert, dass diese Methoden
im Allgemeinen ± mˆglicherweise gibt es einige Ausnahmen ±

nicht geeignet sind, diese reaktiven Intermediate in Reak-
tionslˆsungen wie in einer Radikalkettenreaktion direkt
nachzuweisen und zu untersuchen. Weiterhin kˆnnen Sub-
strate, Intermediate und Endprodukte mit diesen Methoden
meistens nicht beobachtet werden. Hierzu w‰ren zus‰tzliche
Messungen notwendig. Offensichtlich w‰re es von gro˚er
Bedeutung, eine einfache Methode zur Untersuchung von
Reaktionen zur Verf¸gung zu haben, die es gleichzeitig
erlaubt, Substrate, Zwischenprodukte, Produkte und insbe-
sondere reaktive Zwischenstufen direkt zu beobachten. Eine
solche Methode kˆnnte neue und wichtige Einblicke in den
Reaktionsverlauf ermˆglichen und unser Verst‰ndnis des
Mechanismus vertiefen. Au˚erdem sollte die Methode f¸r das
schnelle Testen im Mikroma˚stab anwendbar sein und damit
zu einer nachhaltigen Entwicklung beitragen.[7]

K¸rzlich wurde die Elektrospray-Ionisations-Massenspek-
trometrie (ESI-MS)[8] erfolgreich f¸r die Untersuchung von
einigen chemischen Reaktionen in Lˆsung eingesetzt. Die
Untersuchungen wurden meistens offline durchgef¸hrt, z.B.
bei der Oxidation von Tetrahydropterinen zu Radikalkatio-
nen,[9] homogen katalysierten Reaktionen wie der Suzuki-
Reaktion[10] und der Palladium-katalysierten oxidativen
Selbst-Kupplung von Arylborons‰uren.[11] Arakawa et al.
nutzten ein System, in dem eine Durchfluss-Photoreaktions-
zelle online an ein ESI-MS gekoppelt wurde. Damit unter-
suchten sie Zwischenprodukte von photochemischen Reak-
tionen von einigen ‹bergangsmetallkomplexen, die eine
Lebensdauer von wenigen Minuten aufweisen.[12] Die Oxida-
tion von Eisen(��)bleomycin mit Iodosylbenzol wurde online
untersucht, wobei einige Intermediate detektiert werden
konnten.[13] Chen et al. verwendeten die ESI-MS zur Erzeu-
gung und Isolierung der aktiven Spezies von homogen
katalysierten Reaktionen wie der Ziegler-Natta-Polymerisa-
tion[14] oder der Olefin-Metathese[15] und untersuchten die
Reaktion der aktiven Spezies mit dem Substrat in der
Gasphase. Feichtinger und Plattner untersuchten mit der
gleichen Technik die Bildung und Reaktion der aktiven
Spezies von Epoxidierungskatalystoren, z.B. von Oxoman-
gan-Salen-Komplexen.[16] Wir beschrieben die Mˆglichkeit,
stabile Radikale in Lˆsung durch ESI-MS[17] zu untersuchen
und berichten nun ¸ber unsere Ergebnisse zum Nachweis von
transienten Radikalen in Radikalkettenreaktionen.

Es gibt viele pr‰parativ wichtige Radikalkettenreaktionen
in Lˆsungen.[18] Es gibt jedoch keine Methode, mit der man
die transienten Radikale in diesen Reaktionen direkt nach-
weisen und untersuchen kann. Radikale sind Neutralteilchen
und Neutralteilchen kˆnnen normalerweise mit ESI-MS nicht
erfasst werden. Radikalreaktionen kˆnnen jedoch durch
Lewis-S‰uren vermittelt werden, wenn das Substrat eine
Lewis-Base ist, die das Metallatom einer Lewis-S‰ure in
Lˆsung chelatisieren kann.[19] Wir haben k¸rzlich gezeigt, dass
Glutars‰uredialkylester mit Lewis-S‰uren wie LiClO4, MgBr2
und Scandiumtriflat Sc(OTf)3 in Diethylether Komplexe
bilden.[20] Wir nahmen an, dass diese Komplexe, z.B. mit
Sc(OTf)3, zu einem Chelat-Komplexkation und zum Triflat-
anion dissoziieren sollten und so den Nachweis des komple-
xierten Esters durch ESI-MS erlauben w¸rde.[21] Dieses
erwies sich als mˆglich: 2-Iodadipins‰urediethylester 1 wurde
mit 1.2 æquivalenten Sc(OTf)3 in Diethylether gemischt, und
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es konnten sehr intensive ESI-Massenspektren, die monome-
re und dimere Komplexionen von 1 zeigten, aufgenommen
werden (Abbildung 1a).[22] Die Tatsache, dass zus‰tzlich zu
momomeren auch dimere Komplexionen [12 ¥ Sc2(OTf)5]�

gemessen wurden, weist darauf hin, dass in Lˆsung die
entsprechenden dimeren Komplexe vorliegen, was bereits ein
wichtiges und neues Ergebnis darstellt, da bisher dimere
Komplexe in Sc(OTf)3-vermittelten Radikalreaktionen nicht
in Betracht gezogen wurden. 1 kann in Gegenwart von
Sc(OTf)3 in Diethylether mit Allyltributylzinn 2 ¸ber das
Radikal 4 zu dem 2-Allyladipins‰urediethylester 3 reagieren
(Schema 1).

F¸r die Untersuchung dieser Reaktion durch ESI-MS
wurde eine mit Luft ges‰ttigte Lˆsung von 1 und Sc(OTf)3
in Diethylether und eine weitere Lˆsung von Triethylboran
Et3B und 2 (unter Argon) hergestellt. Die beiden Lˆsungen
wurden mit einem wirkungsvollen Mikromischer, der direkt
an das ESI-Massenspektrometer gekoppelt war, gemischt.[23]

Die Reaktionszeit konnte durch die Flussrate und/oder die
L‰nge der Transferkapillare zwischen Mischer und Ionen-
quelle variiert werden.[24] Substrat 1 und Produkt 3 konnten
leicht mit ESI-MS nachgewiesen und kontrolliert werden. Es
ist sehr bemerkenswert, dass ein heterodimeres Komplexion
von Substrat und Produkt [1 ¥ 3 ¥ Sc(OTf)3]� (m/z 1405) nach-
gewiesen wurde. Dagegen konnte ein transientes Radikalka-
tion [4 ¥ Sc(OTf)2]� mit einer erwarteten Masse von m/z 544
wegen des chemischen Rauschens[25] nicht eindeutig im
Massenspektrum beobachtet werden (Abbildung 1b). Dieses
ist leicht zu verstehen, da die zu erwartende quasistation‰re
Konzentration des Radikals 4 etwa 10�7� ist, vier Grˆ˚en-
ordnungen niedriger als die Konzentration des Substrats 1
und des Produkts 3. Das Signal des transienten Radikalka-
tions sollte deshalb im chemischen Rauschen verschwinden.
Durch Anwendung der MS/MS-Technik,[8] die es ermˆglicht,
das interessierende Signal aus dem Grundlinienrauschen
herauszufiltern und durch Sto˚aktivierung massenspektrome-
trisch zu charakterisieren, konnte 4 als monomeres Radikal-
kation [4 ¥ Sc(OTf)2]� eindeutig nachgewiesen werden (Ab-
bildung 1c).[26] Wir gingen davon aus, dass 4 in der Reak-
tionslˆsung auch als Heterodimerkomplex mit dem Substrat 1
vorliegt, das entsprechende Ion mit MS/MS nachweisbar und
damit ein weiterer eindeutiger und unabh‰ngiger Nachweis
des transienten Radikals 4 mˆglich sein sollte. In der Tat
konnte das MS/MS-Spektrum des Heterodimerkomplexions
von Substrat und Radikal [1 ¥ 4 ¥ Sc2(OTf)5]� (m/z 1364)
detektiert werden (Abbildung 1d). Man erkennt zwei we-
sentliche und charakteristische Fragmentierungen dieses Ions.
Es zerf‰llt unter Verlust des neutralen Komplexes 4 ¥ Sc(OTf)3
in das Substratkomplexion [1 ¥ Sc(OTf)2]� (m/z 671) sowie
komplement‰r unter Verlust des neutralen Substratkomple-
xes 1 ¥ Sc(OTf)3 zum Radikalkation [4 ¥ Sc(OTf)2]� (m/z 544).

Die Tributylzinnhydrid- oder Tris(trimethylsilyl)silan-ver-
mittelte Addition von Alkyliodiden an Alkene ist eine
weitere pr‰parativ hˆchst wichtige Radikalreaktion.[28, 29]

Die Addition von tert-Butyliodid 5 an 2-Cyclohexyl-4-methy-
lenglutars‰uredimethylester 6 vermittelt durch (Me3Si)3SiH
ergibt das Additionsprodukt 7 in guten Ausbeuten (Sche-
ma 2).[20] Wir untersuchten diese Reaktion mit ESI-MS und
konnten auf einfache Weise die Abnahme des Substrats 6 und

Abbildung 1. a) Positiv-ESI-Massenspektrum einer Lˆsung von 1 in Ge-
genwart von Sc(OTf)3 in Diethylether. Das monomere Komplexion [1 ¥
Sc(OTf)2]� (m/z 671) und das dimere Komplexion [12 ¥ Sc2(OTf)5]� (m/z
1491) sind zu beobachten. b) Positiv-ESI-Massenspektrum der Reaktions-
lˆsung von 1 und 2 in Gegenwart von Sc(OTf)3 in Diethylether; neue
Signale (verglichen mit Abbildung 1a) werden beobachtet und kˆnnen
dem Produkt 3 zugeordnet werden: [3 ¥ Sc(OTf)2]� (m/z 585) und [32 ¥
Sc2(OTf)5]� (m/z 1319) und das Heterodimerkomplexion [1 ¥ 3 ¥
Sc2(OTf)5]� (m/z 1405). c) Das MS/MS-Spektrum des Radikalkomplexions
[4 ¥ Sc(OTf)2]� (m/z 544) der gleichen Reaktionslˆsung zeigt die charakte-
ristische Abspaltung von CF2SO3 (�130 Thomson) zum Fragmention m/z
414, begleitet von Adduktionen mit Wasser (m/z 432) und Diethylether
(m/z 488), die aus Ionen-Molek¸lreaktionen in der Ionenfalle entstehen.[27]

d) Das MS/MS-Spektrum des Substrat-Radikal-Komplexions [1 ¥ 4 ¥
Sc(OTf)3]� (m/z 1364) der gleichen Reaktionslˆsung zeigt die Fragmen-
tierung zum Substratkomplexion [1 ¥ Sc(OTf)2]� (m/z 671) und zum
Radikalkomplexion [4 ¥ Sc(OTf2]� (m/z 544).
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Schema 2. Tris(trimethylsilyl)silan-vermittelte Addition von tert-Butylio-
did 5 an 2-Cyclohexyl-4-methylenglutars‰uredimethylester 6 zu 7 ¸ber das
Adduktradikal 8.[20]

die Bildung des Produkts 7 (Abbildung 2a) verfolgen und
eindeutig das intermedi‰re Adduktradikal 8 durch MS/MS als
Komplexion [8 ¥ Sc(OTf)2]� und zus‰tzlich und unabh‰ngig als
Heterodimerkomplexion [6 ¥ 8 ¥ Sc2(OTf)5]� nachweisen (Ab-
bildung 2b,c).[30]

Durch den Nachweis von heterodimeren Radikalkomple-
xionen in Sc(OTf)3-vermittelten Radikalkettenreaktionen
erhalten wir Informationen, die wir mit anderen Methoden
nicht bekommen kˆnnen und die entscheidend sein kˆnnen
f¸r den stereochemischen Verlauf einer Reaktion, z.B. des
Wasserstofftransfers zum Radikal 8.[20] Diese Informationen
kˆnnen nur durch ESI-MS erhalten werden, weil mit dieser
Technik alle ionischen Spezies in Lˆsung durch ihr MS/MS-
Spektrum detektiert und charakterisiert werden kˆnnen.

Wir haben erstmals gezeigt, dass transiente Radikale in
Radikalkettenreaktionen durch ESI-MS eindeutig nachge-
wiesen werden kˆnnen. Zus‰tzlich kann der Reaktionsverlauf
durch Messung von Substrat und Produkt leicht verfolgt
werden. Neue Einsichten in den Mechanismus der Sc(OTf)3-
vermittelten Radikalkettenreaktion wurden erhalten. Die
Methode ist allgemein anwendbar bei der Untersuchung
von Reaktionen in Lˆsung, zum Nachweis von Zwischen-
produkten und ± am bedeutensten ± von reaktiven Zwischen-
stufen. So haben wir beispielsweise die heterolytische Disso-

Schema 1. Durch Triethylboran/Sauer-
stoff initiierte Radikalkettenreaktion
von Allyltributylzinn 2 mit 2-Iodadipin-
s‰urediethylester 1 ¸ber das Radikal 4 zu
2-Allyladipins‰urediethylester 3.

Abbildung 2. a) Positiv-ESI-Massenspektrum der Tris(trimethylsilyl)si-
lan-vermittelten Addition von tert-Butyliodid an 6 in Gegenwart von
Sc(OTf)3 in Diethylether zum Additionsprodukt 7 (siehe Hintergrund-
informationen). Es sind die monomeren und dimeren Komplexionen des
Substrats 6 (m/z 597, 851, 1343), des Additionsprodukts 7 (m/z 655, 729,
1457) und der Heterodimerkomplexionen von 6 und 7 (m/z 909, 1401) zu
beobachten. Ein Signal des intermedi‰ren Radikalkomplexions (m/z 654)
kann nicht eindeutig beobachtet werden. b) Das MS/MS-Spektrum von
m/z 654 zeigt die Fragmentierung des Radikalkomplexions [8 ¥ Sc(OTf)2]� .
Der Verlust von CF2SO3 (130 Th) und die Anlagerung von H2O und Ether
an die Komplexionen ist charakteristisch.[31] c) Das MS/MS-Spektrum des
Ions bei m/z 1400 zeigt die Abspaltung von 8 ¥ Sc(OTf)3 (803 Th) zu dem
Substratkomplexion [6 ¥ Sc(OTf)2]� (m/z 597) (siehe Abbildung 2a) und
Verlust von 6 ¥ Sc(OTf)3 (746 Th) zu demRadikalkation [8 ¥ Sc(OTf)2]� (m/z
654) (siehe Abbildung 2b).
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ziation von Kohlenstoff-Heteroatombindungen, die den ge-
schwindigkeitsbestimmenden Schritt von SN1- und E1-Reak-
tionen darstellt, untersucht. Alle wesentlichen Effekte, wie sie
in den Lehrb¸chern der Organischen Chemie beschrieben
werden, konnten durch die direkte Messung der Carbokatio-
nen und der entsprechenden Anionen, die im Heterolyse-
gleichgewicht in Lˆsung vorliegen, best‰tigt werden. Die
Methode kann auf alle Reaktionen in Lˆsung angewandt
werden, vorausgesetzt, dass die interessierenden Spezies
ionischer Natur sind oder ionisiert werden kˆnnen.[17]
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erhalten, die diesem Radikal zugeordnet werden kˆnnen. Mˆglicher-
weise werden sie durch homolytische Spaltung der C-I-Bindung in der
beheizten Transferkapillare gebildet. Die Intensit‰t dieser Signale
betr‰gt aber nur ca. ein Zehntel im Vergleich zur Messung des
Reaktionsgemisches.

[27] Die Wasser- und Diethylether-Adduktkomplexionen ([M ¥ Sc(OTf)2 ¥
H2O]� , [M ¥ Sc(OTf)2 ¥ Et2O]�) weisen zwei Auff‰lligkeiten auf: eine
ansteigende vordere Flanke und einen negativen Massenshift. Beide
Ph‰nomene werden nur in Quadrupolionenfallenger‰ten und nur bei
instabilen (leicht fragmentierbaren) Ionen beobachtet.

[28] W. B. Motherwell, D. Crich, Free Radical Chain Reactions in Organic
Synthesis, Academic Press, London, 1992, S. 179 ± 212.

[29] C. Chatgilialoglu in Radicals in Organic Synthesis, (Hrsg.: P. Renaud,
M. P. Sibi), Wiley-VCH, Weinheim, 2001, S. 28 ± 49.

[30] 20 �mol (1 ¥ 10�3�) 2-Cyclohexyl-4-methylenglutars‰uredimethylester
6, 24 �mol Scandiumtriflat (1.2 æquiv.) und 80 �mol tert-Butyliodid
(4 æquiv.) wurden in 20 mL Diethylether gelˆst. Die Lˆsung wurde
auf 0 �C abgek¸hlt und mit einer Glasspritze mit Luft ges‰ttigt. Eine
Lˆsung von 50 �mol Triethylboran (2.5 æquiv.) und 80 �mol Tris(tri-
methylsilyl)silan (4 æquiv.) wurde in 20 mL Ether unter Argon
hergestellt. Die Reaktion und die Messung wurden wie in Lit. [23]
und [26] beschrieben durchgef¸hrt. Die MS/MS-Spektren von m/z 654
([8 ¥ Sc(OTf)2]� , Abbildung 2b) und von m/z 1400 ([6 ¥ 8 ¥ Sc2(OTf)5]� ,
Abbildung 2c) wurden erhalten. Kontrollmessungen von 6 und 7 in
Gegenwart von Sc(OTf)3 zeigten keine Signale, die den monomeren
und dimeren Radikalkomplexionen zugeordnet werden kˆnnen.

[31] Die Form des Peaks bei m/z 597 gibt einen eindeutigen Hinweis auf
die Addition von Diethylether an das Komplexion m/z 524, siehe auch
Lit. [27].


