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ZUSCHRIFTEN

Untersuchung von reaktiven Zwischenstufen
bei chemischen Reaktionen in Losung mit
Elektrospray-Ionisations-Massenspektrometrie:
Radikalkettenreaktionen**

Jens Griep-Raming, Sven Meyer, Torsten Bruhn und
Jirgen O. Metzger*

Professor Hans J. Schiifer zum 65. Geburtstag gewidmet

Der Reaktionsmechanismus ist die detaillierte Schritt-fiir-
Schritt-Beschreibung einer chemischen Reaktion. Die mei-
sten chemischen Reaktionen laufen in einer komplexen Folge
von Reaktionsschritten iiber verschiedene reaktive Zwischen-
stufen ab. Die wichtigsten reaktiven Zwischenstufen bei
organischen Reaktionen in Losung sind Carbokationen,
Carbanionen, Carbene und Radikale. Natiirlich sind Chemi-
ker seit langem in der Lage, diese reaktiven Zwischenstufen
indirekt mit chemischen und physikalischen Methoden nach-
zuweisen. Spektroskopische Methoden stehen zur Verfiigung,
sie direkt und im Detail zu studieren.['l Olah untersuchte zum
Beispiel stabile Carbokationen in ,,magischer Sdure“ unter
Nicht-Reaktions-Bedingungen.?! Transiente Carbokationen
mit chromophoren Gruppen wurden mit UV-Spektroskopie
untersucht. 4 Fiir Radikale wurde die ESR-Spektroskopie
und in besonderen Fillen auch CIDNP und UV-Spektrosko-
pie eingesetzt.> o Es ist bemerkenswert, dass diese Methoden
im Allgemeinen — moglicherweise gibt es einige Ausnahmen —
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nicht geeignet sind, diese reaktiven Intermediate in Reak-
tionslosungen wie in einer Radikalkettenreaktion direkt
nachzuweisen und zu untersuchen. Weiterhin konnen Sub-
strate, Intermediate und Endprodukte mit diesen Methoden
meistens nicht beobachtet werden. Hierzu wéren zusétzliche
Messungen notwendig. Offensichtlich wire es von grofler
Bedeutung, eine einfache Methode zur Untersuchung von
Reaktionen zur Verfiigung zu haben, die es gleichzeitig
erlaubt, Substrate, Zwischenprodukte, Produkte und insbe-
sondere reaktive Zwischenstufen direkt zu beobachten. Eine
solche Methode konnte neue und wichtige Einblicke in den
Reaktionsverlauf ermoglichen und unser Verstdndnis des
Mechanismus vertiefen. Aulerdem sollte die Methode fiir das
schnelle Testen im MikromaBstab anwendbar sein und damit
zu einer nachhaltigen Entwicklung beitragen.[’!

Kiirzlich wurde die Elektrospray-lonisations-Massenspek-
trometrie (ESI-MS)®! erfolgreich fiir die Untersuchung von
einigen chemischen Reaktionen in Losung eingesetzt. Die
Untersuchungen wurden meistens offline durchgefiihrt, z.B.
bei der Oxidation von Tetrahydropterinen zu Radikalkatio-
nen,”) homogen katalysierten Reaktionen wie der Suzuki-
Reaktion[' und der Palladium-katalysierten oxidativen
Selbst-Kupplung von Arylboronsduren.'!' 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 Ubergangsmetallkomplexen, die eine
Lebensdauer von wenigen Minuten aufweisen.['”l Die Oxida-
tion von Eisen(i)bleomycin mit Iodosylbenzol wurde online
untersucht, wobei einige Intermediate detektiert werden
konnten.[3 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 oder der Olefin-Metathese”! 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.'¥! Wir beschrieben die Moglichkeit,
stabile Radikale in Losung durch ESI-MS!'7) zu untersuchen
und berichten nun iiber unsere Ergebnisse zum Nachweis von
transienten Radikalen in Radikalkettenreaktionen.

Es gibt viele priparativ wichtige Radikalkettenreaktionen
in Losungen.!"s! 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 konnen normalerweise mit ESI-MS nicht
erfasst werden. Radikalreaktionen konnen jedoch durch
Lewis-Sduren vermittelt werden, wenn das Substrat eine
Lewis-Base ist, die das Metallatom einer Lewis-Sdure in
Losung chelatisieren kann.'"”) Wir haben kiirzlich gezeigt, dass
Glutarséduredialkylester mit Lewis-Sduren wie LiClO,, MgBr,
und Scandiumtriflat Sc(OTf); in Diethylether Komplexe
bilden.”” Wir nahmen an, dass diese Komplexe, z. B. mit
Sc(OTf)s, zu einem Chelat-Komplexkation und zum Triflat-
anion dissoziieren sollten und so den Nachweis des komple-
xierten Esters durch ESI-MS erlauben wiirde.?"! Dieses
erwies sich als moglich: 2-Iodadipinsédurediethylester 1 wurde
mit 1.2 Aquivalenten Sc(OTHf); 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).?2 Die Tatsache, dass zusitzlich zu
momomeren auch dimere Komplexionen [1,-Sc,(OTf)s]*
gemessen wurden, weist darauf hin, dass in Losung die
entsprechenden dimeren Komplexe vorliegen, was bereits ein
wichtiges und neues Ergebnis darstellt, da bisher dimere
Komplexe in Sc(OTf);-vermittelten Radikalreaktionen nicht
in Betracht gezogen wurden. 1 kann in Gegenwart von
Sc(OTf); in Diethylether mit Allyltributylzinn 2 iiber das
Radikal 4 zu dem 2-Allyladipinsédurediethylester 3 reagieren
(Schema 1).

Fiir die Untersuchung dieser Reaktion durch ESI-MS
wurde eine mit Luft gesittigte Losung von 1 und Sc(OTf),
in Diethylether und eine weitere Losung von Triethylboran
Et;B und 2 (unter Argon) hergestellt. Die beiden Losungen
wurden mit einem wirkungsvollen Mikromischer, der direkt
an das ESI-Massenspektrometer gekoppelt war, gemischt.??!
Die Reaktionszeit konnte durch die Flussrate und/oder die
Lénge der Transferkapillare zwischen Mischer und Ionen-
quelle variiert werden.?* 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);]" (m/z 1405) nach-
gewiesen wurde. Dagegen konnte ein transientes Radikalka-
tion [4-Sc(OTf),]* mit einer erwarteten Masse von m/z 544
wegen des chemischen Rauschens®! nicht eindeutig im
Massenspektrum beobachtet werden (Abbildung 1b). Dieses
ist leicht zu verstehen, da die zu erwartende quasistationire
Konzentration des Radikals 4 etwa 10~7M ist, vier GréBen-
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,®! die es ermoglicht,
das interessierende Signal aus dem Grundlinienrauschen
herauszufiltern und durch StoBaktivierung massenspektrome-
trisch zu charakterisieren, konnte 4 als monomeres Radikal-
kation [4-Sc(OTf),]" eindeutig nachgewiesen werden (Ab-
bildung 1¢).*! Wir gingen davon aus, dass 4 in der Reak-
tionslosung auch als Heterodimerkomplex mit dem Substrat 1
vorliegt, das entsprechende Ion mit MS/MS nachweisbar und
damit ein weiterer eindeutiger und unabhéngiger Nachweis
des transienten Radikals 4 moglich sein sollte. In der Tat
konnte das MS/MS-Spektrum des Heterodimerkomplexions
von Substrat und Radikal [1-4-Sc,(OTf)s]* (m/z 1364)
detektiert werden (Abbildung 1d). Man erkennt zwei we-
sentliche und charakteristische Fragmentierungen dieses Ions.
Es zerfillt unter Verlust des neutralen Komplexes 4 - Sc(OTf),
in das Substratkomplexion [1-Sc(OTf),]* (m/z 671) sowie
komplementér unter Verlust des neutralen Substratkomple-
xes 1-Sc(OTf); zum Radikalkation [4-Sc(OTf),]" (m/z 544).

Die Tributylzinnhydrid- oder Tris(trimethylsilyl)silan-ver-
mittelte Addition von Alkyliodiden an Alkene ist eine
weitere priparativ hochst wichtige Radikalreaktion.? 2]
Die Addition von tert-Butyliodid 5 an 2-Cyclohexyl-4-methy-
lenglutarsduredimethylester 6 vermittelt durch (Me;Si);SiH
ergibt das Additionsprodukt 7 in guten Ausbeuten (Sche-
ma 2).2% Wir untersuchten diese Reaktion mit ESI-MS und
konnten auf einfache Weise die Abnahme des Substrats 6 und
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Abbildung 1. a) Positiv-ESI-Massenspektrum einer Losung von 1 in Ge-
genwart von Sc(OTf); in Diethylether. Das monomere Komplexion [1-
Sc(OTf),]* (m/z 671) und das dimere Komplexion [1,-Sc,(OTf)s]* (m/z
1491) sind zu beobachten. b) Positiv-ESI-Massenspektrum der Reaktions-
16sung von 1 und 2 in Gegenwart von Sc(OTf); in Diethylether; neue
Signale (verglichen mit Abbildung 1a) werden beobachtet und konnen
dem Produkt 3 zugeordnet werden: [3-Sc(OTf),]* (m/z 585) und [3,-
Scy(OTf)s]" (m/z 1319) und das Heterodimerkomplexion [1-3-
Sc,(OTH)s] ™ (m/z 1405). c) Das MS/MS-Spektrum des Radikalkomplexions
[4-Sc(OTH),]* (m/z 544) der gleichen Reaktionslosung zeigt die charakte-
ristische Abspaltung von CF,SO; (— 130 Thomson) zum Fragmention m/z
414, begleitet von Adduktionen mit Wasser (m/z 432) und Diethylether
(m/z 488), die aus Ionen-Molekiilreaktionen in der Ionenfalle entstehen.?”)
d) Das MS/MS-Spektrum des Substrat-Radikal-Komplexions [1-4-
Sc(OTf);]" (m/z 1364) der gleichen Reaktionslosung zeigt die Fragmen-
tierung zum Substratkomplexion [1-Sc(OTf),]* (m/z 671) und zum
Radikalkomplexion [4-Sc(OT£,|* (m/z 544).
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Schema 2. Tris(trimethylsilyl)silan-vermittelte Addition von tert-Butylio-
did 5 an 2-Cyclohexyl-4-methylenglutarsduredimethylester 6 zu 7 tiber das
Adduktradikal 8.1

die Bildung des Produkts 7 (Abbildung 2a) verfolgen und
eindeutig das intermediédre Adduktradikal 8 durch MS/MS als
Komplexion [8 - Sc(OTf),]* und zusitzlich und unabhéngig als
Heterodimerkomplexion [6- 8- Sc,(OTf)s]* nachweisen (Ab-
bildung 2 b,c).B

Durch den Nachweis von heterodimeren Radikalkomple-
xionen in Sc(OTf);-vermittelten Radikalkettenreaktionen
erhalten wir Informationen, die wir mit anderen Methoden
nicht bekommen konnen und die entscheidend sein konnen
fiir den stereochemischen Verlauf einer Reaktion, z.B. des
Wasserstofftransfers zum Radikal 8.2% Diese Informationen
konnen nur durch ESI-MS erhalten werden, weil mit dieser
Technik alle ionischen Spezies in Losung durch ihr MS/MS-
Spektrum detektiert und charakterisiert werden konnen.

Wir haben erstmals gezeigt, dass transiente Radikale in
Radikalkettenreaktionen durch ESI-MS eindeutig nachge-
wiesen werden konnen. Zusitzlich kann der Reaktionsverlauf
durch Messung von Substrat und Produkt leicht verfolgt
werden. Neue Einsichten in den Mechanismus der Sc(OTf);-
vermittelten Radikalkettenreaktion wurden erhalten. Die
Methode ist allgemein anwendbar bei der Untersuchung
von Reaktionen in Losung, zum Nachweis von Zwischen-
produkten und — am bedeutensten — von reaktiven Zwischen-
stufen. So haben wir beispielsweise die heterolytische Disso-
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Bu,Snl Schema 1. Durch Triethylboran/Sauer-
stoff initilerte Radikalkettenreaktion
von Allyltributylzinn 2 mit 2-Iodadipin-
sdurediethylester 1 iiber das Radikal 4 zu
2-Allyladipinsdurediethylester 3.
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Abbildung 2. a) Positiv-ESI-Massenspektrum der Tris(trimethylsilyl)si-
lan-vermittelten Addition von tert-Butyliodid an 6 in Gegenwart von
Sc(OTf); 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 intermedidren Radikalkomplexions (m/z 654)
kann nicht eindeutig beobachtet werden. b) Das MS/MS-Spektrum von
mlz 654 zeigt die Fragmentierung des Radikalkomplexions [8 - Sc(OTf),]*.
Der Verlust von CF,SO; (130 Th) und die Anlagerung von H,O und Ether
an die Komplexionen ist charakteristisch.?!l ¢) Das MS/MS-Spektrum des
Ions bei m/z 1400 zeigt die Abspaltung von 8-Sc(OTf); (803 Th) zu dem
Substratkomplexion [6-Sc(OTf),]™ (m/z 597) (siche Abbildung2a) und
Verlust von 6 - Sc(OTf); (746 Th) zu dem Radikalkation [8 - Sc(OTf),]* (m/z
654) (siche Abbildung 2b).
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ziation von Kohlenstoff-Heteroatombindungen, die den ge-
schwindigkeitsbestimmenden Schritt von Sy1- und E1-Reak-
tionen darstellt, untersucht. Alle wesentlichen Effekte, wie sie
in den Lehrbiichern der Organischen Chemie beschrieben
werden, konnten durch die direkte Messung der Carbokatio-
nen und der entsprechenden Anionen, die im Heterolyse-
gleichgewicht in Losung vorliegen, bestitigt werden. Die
Methode kann auf alle Reaktionen in Losung angewandt
werden, vorausgesetzt, dass die interessierenden Spezies
ionischer Natur sind oder ionisiert werden konnen.!'”
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120.5 mm Lénge, Metal Needle Kit, Thermo Finnigan) genutzt.
Wichtig ist der Hinweis, dass aufgrund der Charakteristik der
Ionenfalle aus der Signalintensitdt nicht direkt auf die relative
Konzentration der jeweiligen Spezies in der Losung geschlossen
werden kann. Einige Experimente wurden auch mit dem FT-ICR-
Massenspektrometer Apex II, Bruker Daltonics, durchgefiihrt, wobei
die exakten Massen der monomeren und dimeren Komplexionen der
Substrate und der Produkte erhalten wurden. Wir danken Dr. J. R.
Wesener, Bayer AG, fiir die Moglichkeit, diese Messungen durch-
zufiihren.

20 umol (1 x 10-3m) 1 und 24 pmol Sc(OTYf), (1.2 Aquiv.) wurden in
20 mL Diethylether gelost. Die Losung wurde auf 0 °C abgekiihlt und
mit einer Glasspritze mit Luft gesittigt. Eine Losung von 50 pmol
Triethylboran (2.5 Aquiv.) und 100 pmol Allyltributylzinn (5 Aquiv.)
in 20 mL Diethylether wurde unter Argon hergestellt. Die Losungen
wurden mittels einer dualen Spritzenpumpe in einem Mikromischer
mit sehr geringem Todvolumen gemischt, der direkt an die ESI-Quelle
angeschlossen wurde.

Das Volumen der Spraykapillare (120.5 mm Lénge, 110 um innerer
Durchmesser) betrigt ca. 1.14 uL. Die Flussrate kann von 2.5 bis
100 pLmin~! variiert werden. So konnen bei direkt an die Sprayka-
pillare angeschlossenem Mischer Reaktionszeiten zwischen 0.7 bis
28 s erreicht werden. Lingere Reaktionszeiten konnen auf leichte
Weise erreicht werden, indem eine Fused-Silica-Transferkapillare
variabler Lange zwischen Mischer und Spraykapillare gesetzt wird.
Die abgebildeten Massenspektren wurden bei Reaktionszeiten von 1 s
bis zu einigen Minuten aufgenommen.

Natiirlich kann bei m/z 544 ein Signal beobachtet werden, das
allerdings im Intensititsbereich des chemischen Rauschens liegt.

Bei den MS/MS-Experimenten zum Nachweis des transienten Radi-
kalkations [4-Sc(OTF),]* wurde das Mutterion (m/z 544) bis zu
2000 ms in der Ionenfalle (Isolationsbreite 1.5 m/z) gesammelt und
dann durch Kollision mit einem Hintergrundgas (hier Helium)
fragmentiert (CID). Das MS/MS-Spektrum von Abbildung 1c¢ wurde
so erhalten. Das analoge MS/MS-Experiment wurde mit dem
Mutterion bei m/z 1364 durchgefiihrt, um das Heterodimerradikalka-
tion [1-4-Sc,(OTf)s]* nachzuweisen. Das MS/MS-Spektrum von
Abbildung 1d wurde so erhalten. Kontrollexperimente von Substrat
1 und Produkt 3 in Gegenwart von Sc(OTf); zeigten keine Signale des
Radikals im Fall des Heterodimerradikalkomplexions. Im Fall des
Monomerradikalkomplexions wurden bei der Messung von 1 Signale
erhalten, die diesem Radikal zugeordnet werden konnen. Moglicher-
weise werden sie durch homolytische Spaltung der C-I-Bindung in der
beheizten Transferkapillare gebildet. Die Intensitdt dieser Signale
betrdgt aber nur ca. ein Zehntel im Vergleich zur Messung des
Reaktionsgemisches.

Die Wasser- und Diethylether-Adduktkomplexionen ([M - Sc(OT¥), -
H,0]*, [M-Sc(OTf),- Et,0]*") weisen zwei Auffilligkeiten auf: eine
ansteigende vordere Flanke und einen negativen Massenshift. Beide
Phianomene werden nur in Quadrupolionenfallengeridten und nur bei
instabilen (leicht fragmentierbaren) Ionen beobachtet.
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20 umol (1 -10-3m) 2-Cyclohexyl-4-methylenglutarsiduredimethylester
6, 24 ymol Scandiumtriflat (1.2 Aquiv.) und 80 pmol tert-Butyliodid
(4 Aquiv.) wurden in 20 mL Diethylether gelost. Die Losung wurde
auf 0°C abgekiihlt und mit einer Glasspritze mit Luft gesittigt. Eine
Losung von 50 pmol Triethylboran (2.5 Aquiv.) und 80 pmol Tris(tri-
methylsilyl)silan (4 Aquiv.) wurde in 20 mL Ether unter Argon
hergestellt. Die Reaktion und die Messung wurden wie in Lit. [23]
und [26] beschrieben durchgefiihrt. Die MS/MS-Spektren von m/z 654
([8-Sc(OTH),]*, Abbildung 2b) und von m/z 1400 ([6- 8 - Sc,(OTf)s]*,
Abbildung 2¢) wurden erhalten. Kontrollmessungen von 6 und 7 in
Gegenwart von Sc(OTf); zeigten keine Signale, die den monomeren
und dimeren Radikalkomplexionen zugeordnet werden konnen.

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].
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