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1. Zusammenfassung

1. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde eine neuartige, allgemein anwendbare Methode!™® "8 zum
direkten Nachweis von reaktiven Zwischenstufen bei Reaktionen in Lésung mittels
Elektrospray-lonisations-Massenspektrometrie (ESI-MS) weiterentwickelt und auf transiente
Radikalkationen, Radikale und Carbanionen angewendet. Einen wesentlichen Bestandteil dieser
Methodik stellt ein einfacher Mikroreaktor dar, der vor die ESI-Quelle des Massenspektrometers
geschaltet wurde. Der Mikroreaktor ermdglicht hervorragend eine chemische Initiierung von
Reaktionen, indem zwei Flussigkeitsstrome, die isoliert nicht reagieren, vereinigt werden, so
dass nach intensivem Vermischen spontan eine Reaktion eintritt und die reagierende LOsung
kontinuierlich in das Massenspektrometer geleitet werden kann. Ein Schwerpunkt der Arbeit
bestand in der Untersuchung von Elektronentransfer-initiierten Radikalkation-Kettenreaktionen.
Ein wesentliches Beispiel stellt die Tris(p-bromphenyl)aminiumhexachlorantimonat-katalysierte
hochstereo- und regioselektive Dimerisierung von trans-Anethol (2) zum trans,antitrans-
1,2-Bis-(4-methoxyphenyl)-3,4-dimethylcyclobutan (3) dar. Mit Hilfe der entwickelten
Mikroreaktor-gekoppelten API-MS-Methode ist es erstmals gelungen, die unter quasistationaren
Bedingungen vorliegenden transienten Radikalkationen 2" und 3™ direkt in der reagierenden
Losung eindeutig Uber ESI-MS nachzuweisen und durch ESI-MS/MS zu charakterisieren.
Bestatigt wurden diese Nachweise durch den Vergleich von MS/MS-Spektren authentischer
Radikalkationen, die durch APCI und EI-CID aus den Edukt- bzw. Produktlésungen erhalten
wurden. Als weiteres transientes Radikalkation wurde innerhalb der Elektronentransfer-
initilerten Diels-Alder-Reaktion von trans-Anethol (2) und Isopren (17) zum 1,5-Dimethyl-
4-(4"-methoxyphenyl)cyclohexen (18) das Intermediat 18" in der reagierenden Losung direkt
mittels ESI-MS beobachtet.

: @ @GW

Ferner konnten in der Diels-Alder-Reaktion von Phenylvinylsulfid (19) und Cyclopentadien (20)

zum 5-(Phenylthio)norbornen (21) die in der Radikalkation-Kettenreaktion auftretenden

Intermediate 19" und 217 Uber ESI-MS erstmals in der reagierenden Lésung eindeutig
1



1. Zusammenfassung

nachgewiesen und charakterisiert werden. Ein weiterer eindeutiger Nachweis der in der
reagierenden Losung auftretenden transienten Radikalkationen 227" und 23™ gelang bei der
Dimerisierung von Cyclohexadien (22) zum Cyclohexadiendimer (23).

Im Rahmen dieser Arbeit wurden weiterhin die Michael-Additionen von Malonsdurediethylester
(24) an Acrylnitril (26) zum Bis(2-cyanethyl)malonséurediethylester (31) und von 24 an
Methylvinylketon (32) zum Bis(3-oxobutyl)malonsaurediethylester (37) tber die Mikroreaktor-
gekoppelte ESI massenspektrometrisch untersucht. Die dabei in der reagierenden Lodsung
auftretenden transienten Enolatanionen 30 (ausgehend von Acrylnitril) und 36 (ausgehend von
Methylvinylketon) wurden erstmals direkt durch ESI-MS eindeutig nachgewiesen und durch
MS/MS charakterisiert.

Bei der massenspektrometrischen Untersuchung der radikalischen Dimerisierung von
Malonsaurediethylester (24) zum Tetraethylethantetracarboxylat (39) in Gegenwart von
Natriumethanolat und lod wurde das Malonsaurediethylester-Radikal (38) erstmals direkt in der
reagierenden Losung nachgewiesen und durch MS/MS charakterisiert.

In der Untersuchung zur Tributylzinnhydrid-vermittelten Addition von tert-Butyliodid (40) an
2-Cyclohexyl-4-methylenglutarsduredimethylester (41) zum Additionsprodukt 2-Cyclohexyl-
4-neopentylglutarséduredimethylester (43) in Gegenwart der Lewis-Sdure Scandiumtriflat gelang
uber hochauflésende ESI-Q-ToF Messungen der Nachweis des in der reagierenden Ldsung
vorliegenden transienten Radikals 42 in Form der Komplexionen [42-Sc(OTf),]",
[41-42-Scy(OTH)s]" und [43-42:Sc,(OTf)s]", die Bestimmung der Summenformeln sowie deren
Charakterisierung tber MS/MS.

27
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Kernresonanzspektroskopische und massenspektrometrische Untersuchungen zum Komplexie-
rungsverhalten von verschiedenen Lewis-Séuren an Glutarsaurediestern ergaben, dass die im

ESI-Massenspektrum beobachteten monomeren und dimeren Scandiumtriflatkomplexe real in
2



1. Zusammenfassung

der Losung in einem dynamischen Gleichgewicht zwischen Monomer- und Dimerkomplexen
vorliegen und nicht durch den ESI-Sprayprozess gebildet werden. Ferner konnte ein direkter
Zusammenhang zwischen der Tendenz zur Ausbildung dimerer Komplexe oder hdoherer
Aggregate von Lewis-Sduren mit dem Substrat und der Diastereoselektivitit der Halogenalkan-
Addition abgeleitet werden. Dieses Ergebnis ist von groRer Bedeutung fur das Verstandnis der
Stereoselektivitat chelatkontrollierter Radikalreaktionen.

Die Vielzahl der gezeigten Beispiele demonstriert in beeindruckender Weise die breite
Anwendbarkeit der Mikroreaktor-gekoppelten API-Massenspektrometrie zur Untersuchung von
chemischen Reaktionen in Losungen. Es wurden grundlegende Reaktionstypen der Organischen
Chemie untersucht und Radikalkationen, Carbanionen und Radikale als reaktive Zwischenstufen

nachgewiesen und charakterisiert.



2. Einleitung

2. Einleitung

Der Reaktionsmechanismus ist die detaillierte Schritt-fur-Schritt-Beschreibung einer chemischen
Reaktion. Die meisten chemischen Reaktionen laufen in einer komplexen Folge von
Reaktionsschritten ber verschiedene reaktive Zwischenstufen ab. Zu den wichtigsten reaktiven
Zwischenstufen bei organischen Reaktionen in Losung werden Carbene, Carbanionen,
Carbokationen, Radikale und Radikalionen gezahlt. Das Interesse an diesen transienten
Intermediaten ist immens, so dass chemische und physikalische Methoden entwickelt wurden,
mit denen die reaktiven Zwischenstufen direkt oder indirekt studiert werden kdnnen. Reaktive
Zwischenstufen besitzen zumeist eine sehr kurze Lebensdauer, so dass fur einen direkten
spektroskopischen Nachweis zwei komplementdre Methoden bestehen. Zum einen stehen
zeitaufgeloste spektroskopische Methoden zur Verfligung, die eine Zeitauflésung im Bereich der
Lebensdauer der Intermediate besitzen, so dass die reaktiven Zwischenstufen direkt und im
Detail studiert werden konnen.™ Die zweite Maoglichkeit ist die gezielte Verlangerung der
Lebensdauer der reaktiven Zwischenstufen, so dass die Untersuchung mit Standardmethoden
maoglich wird. Hierfur bietet sich die Erzeugung der reaktiven Spezies in einem unreaktiven
Medium an. Eines der bekanntesten Beispiele ist die Generierung von Carbenium- und
Carbonium-lonen in so genannten ,,Supersduren“ oder ,magischen S&uren* fiir dessen
Entwicklung GEORGE A. OLAH 1994 der Nobelpreis fiir Chemie verliehen wurde.) OLAH
untersuchte die in den Supersduren stabilen Carbokationen mit diversen spektroskopischen
Methoden (NMR, IR, etc.). Ein weiteres Beispiel ist die Isolierung der reaktiven Zwischenstufen
in einer festen Edelgasmatrix bei sehr tiefen Temperaturen. Bei dieser so genannten
Matrixisolationsspektroskopie®® ist das reaktive Teilchen in einen Edelgasverband
eingeschlossen und kann dann durch verschiedene spektroskopische Verfahren untersucht
werden.

Zum Nachweis von Radikalen und Radikalionen existieren noch spezielle Methoden. Bei den
physikalischen Verfahrensweisen wird heute insbesondere die Elektronenspinresonanz[‘” (ESR)
angewandt, die als Messmethode 1945 von ZAvoisky zur Identifizierung von paramagnetischen
Substanzen entwickelt wurde. Die der NMR-Spektroskopie ahnelnde Methode nutzt das
magnetische Moment der Spins ungepaarter Elektronen und erlaubt darliber Aussagen (ber die
chemische Umgebung des Radikalzentrums. Sie erlaubt die Untersuchung stabiler, relativ
langlebiger organischer oder anorganischer Radikale bzw. Radikalionen. Kurzlebige Radikale
mussen stabilisiert oder kontinuierlich erzeugt werden, um sie der Messung zuganglich zu

machen. Bei der chemisch induzierten dynamischen Kernpolarisation (CIDNP),"®! welche im

4



2. Einleitung

Prinzip einem NMR-Experiment gleichkommt, konnen durch homolytische Dissoziation
gebildete Radikalpaare in einem Losungsmittelkafig detektiert werden. Bei angelegtem
Magnetfeld wird in einem CIDNP-Experiment die resonante Absorption elektromagnetischer
Strahlung gemessen. Durch Ubertragung der Spininformationen ungepaarter Elektronen auf
NMR-aktive Atomkerne kommt es zu einer Anderung der Kernzustinde, so dass bei
Rekombination eines Radikalpaars wahrend der Kernresonanzmessung eine Emission beobachtet
werden kann.

Neben den erwédhnten Methoden existieren chemische Methoden, in denen die reaktiven
Zwischenstufen aus den Reaktionslésungen anhand spezieller Reagenzien gezielt abgefangen
werden, so dass die gebildeten Abfangprodukte Aussagen Uber Auftreten und Struktur der
Intermediate ermdglichen. Zur Untersuchung von kurzlebigen Radikalen kénnen so genannte
Spin-Trapping-Reagenzien[e] (z.B. Nitrone oder Nitrosoverbindungen) zum Abfangen eingesetzt
werden. Die entstehenden Nitroxide besitzen aufgrund der Elektronendelokalisierung zwischen
Sauerstoff und Stickstoff eine langere Lebenszeit, so dass diese dann anschlieBend durch
verschiedene Verfahren!? (z.B. ESR, LC/MS, usw.) nachgewiesen werden kdnnen. Die
Auflistung dieser Methoden stellt nicht den Anspruch auf Vollstandigkeit, sie soll einen
Uberblick auf die Vielfaltigkeit der vorhandenen Methoden geben und aufzeigen, dass bis dato
keine allgemein anwendbare Methode zum Nachweis aller reaktiven Zwischenstufen in
reagierenden Losungen vorliegt. Weiterhin kénnen Substrate, Intermediate und Endprodukte mit

diesen Methoden im Allgemeinen nicht beobachtet werden.

Ende der Achtziger Jahre des letzten Jahrhunderts wurde die Elektrospray-lonisations-
Massenspektrometrie (ESI-MS) von FENN et al.®! und ALexanbrov et al.”! entwickelt, die die
direkte massenspektrometrische Untersuchung von fliissigen Losungen bzw. von Substanzen in
Losung ermdglicht. In den folgenden Jahren nahm das Interesse an dieser Methode stetig zu, so
dass eine steigende Zahl von Publikationen zu diesem Thema entstand. Wird der Beginn der
Entwicklung auf 1989 datiert, so wurden in diesem Jahr ca. 20 Arbeiten veroffentlicht. Hingegen
waren es 1996 bereits ca. 850 Veroffentlichungen und 2003 schon weit Gber 3400
Publikationen.™® Der Aufschwung dieser lonisierungsmethode kann anteilig den neuen
Forschungszweigen der Genomik und Proteomik zugerechnet werden, so dass durch die neuen
Anforderungen beispielsweise die Leistung und Spezifikationen der Instrumente kontinuierlich
verbessert wurden. Zum einen konnte die Nachweisempfindlichkeit erhéht werden, Peptide
werden routinemaBig bis in den unteren fmol-Bereich (10™® mol) analysiert. Zum anderen wurde

die MolekilgroRe der analysierbaren intakten lonen entscheidend optimiert, so dass lonen von
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Polymeren von tber 100 Millionen™ Dalton (Da) oder sogar ganze Viruspartikel*?! untersucht
werden konnen. Weiterhin besitzt die ESI-MS in der Biochemiel*® und Pharmazie einen
besonders hohen Stellenwert zur Untersuchung von Proteinen, Peptiden, Nukleinsduren,
Kohlenhydraten oder Lipiden.*¥ Die Bedeutung der ESI-MS in der Chemie allgemein wurde
kirzlich durch den Beschluss der Koniglich Schwedischen Akademie der Wissenschaften
deutlich. JoHN B. FENN, der maRgeblich an der Entwicklung der ESI-MS beteiligt war, wurde
,fur die Entwicklung von Methoden zur Identifikation und Strukturanalyse von biologischen
Makromolekiilen* der Chemie-Nobelpreis 2002 verliehen.!*!

Einige Arbeitsgruppen konnten erfolgreich seit mehreren Jahren zeigen, dass die Elektrospray-
lonisations-Massenspektrometrie fir die Untersuchung von chemischen Reaktionen in Ldsung
eingesetzt werden kann (siehe Kapitel 2.3). Damit wurde die Mdoglichkeit aufgezeigt,
gleichzeitig nebeneinander Edukte, Produkte und auch Zwischenstufen in einem reagierenden
System nachzuweisen. Zum Nachweis reaktiver Zwischenstufen gibt es verschiedene Ansétze
die spater naher erlautert werden. Zunéchst soll aber eine kurze Einflihrung in die verwendeten

lonisationsmethoden gegeben werden.

2.1 Elektrospray-lonisations-Massenspektrometrie

Die Elektrospray-lonisation ist eine noch sehr junge Technik zur Erzeugung von lonen. Die
Urspriinge dieser lonisationsmethode gehen auf DoLE et al.*® zuriick, die bereits 1968 kleine
geladene Flussigkeitstropfchen erzeugten und deren Masse-zu-Ladungsverhaltnis (m/z)
untersuchten. DoLE et al. postulierten schon damals, dass die Bildung und das Verhalten
hochgeladener Tropfen aus Ld&sungen nichtfliichtiger Substanzen die Mdéglichkeit aufbietet,
intakte lonen der betreffenden Substanz in der Gasphase zu erzeugen. Die Idee beruhte im
Grunde auf Ausnutzung der Prozesse beim Verdampfen des Losungsmittels aus einem geladenen
Tropfen. Dieses Verhalten wurde schon 1882 von RAYLEIGH erkannt.*”! Beim Verdampfen des
Ldsungsmittels verringert sich der Tropfenradius, wobei der Tropfen solange stabil bleibt, bis die
Ladung die Oberflachenspannung ausgleicht. Der Zusammenhang wird durch die Rayleigh-
Gleichung beschrieben. Wird der kritische Radius (Rayleigh-Limit) unterschritten, kommt es
durch die Coulomb-AbstoRung der gleichen Ladungen zur Destabilisierung des Tropfens und
fihrt zu einem Auseinanderbrechen (Coulomb-Explosion) unter Bildung von vielen kleinen
Tropfchen. Erst mehrere Jahre spéter gelangen unabhéngig voneinander FENN et al.l® und

ALexanDrov et al.”! die Geratekopplung von einer Elektrospray-lonenquelle mit einem
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Massenspektrometer. In den folgenden Jahren erfolgten einerseits zahlreiche Weiter-
entwicklungen in der Geratetechnik und anderseits die detaillierten mechanistischen
Untersuchungen der lonenbildung. Heutzutage gilt die ESI-MS, neben der Matrixunterstiitzten
Laserdesorption/lonisation (MALDI), als schonendste aller massenspektrometrischen Techniken
und damit als eine der wichtigsten lonisierungsarten fur Biomolekiile.!*®!

Die Elektrospray-lonenquelle besteht im Wesentlichen aus einer sehr dunnen Kapillare
(typischer Innendurchmesser 50-200 um, AuBendurchmesser 200-300 um), bestehend aus einem
Metall (Platin, Edelstahl) oder aus Fused-Silica. Wird durch diese Kapillare, die mit einer
Hochspannung von 3-5 kV belegt ist, eine Losung eines Analyten (typische Konzentrationen
von 10 bis 10° mol/l) bei Atmospharendruck mit geringer kontinuierlicher Flussrate
(i.d.R. 2-20 pl/min) geleitet, so bildet sich an der Spitze der Kapillare ein sehr hohes elektrisches
Feld (10°10" V/m) aus. Die dort austretende Fliissigkeit wird unter dem Einfluss des
elektrischen Feldes so stark elektrostatisch aufgeladen, dass kleine Flissigkeitstropfchen
abgestollen werden. Hierdurch entsteht eine besonders feine Vernebelung der Analytlésung.
Makroskopisch betrachtet, entsteht wegen der Viskositat und der Oberflachenspannung am Ende
der Kapillare eine charakteristische Wolbung der Flussigkeitsoberflache, die Taylor-Konus
genannt wird (dessen Bildung 1964 von G. I. TAYLOR postuliert wurde).!! In Abhangigkeit von
der an die ESI-Kapillare angelegten Polaritat der Hochspannung, wird das Vorzeichen der
Ladung der entstehenden Tropfen bestimmt. Bei angelegter positiver Spannung tragen die
Tropfen einen Uberschuss an positiver Ladung (Kationen), entsprechend umgekehrt bei
negativer Spannung einen Uberschuss an negativer Ladung (Anionen). Mikroskopisch kann
folgende Erklérung geliefert werden: Durch die positiv angelegte Hochspannung an der
Spraykapillare werden die negativ geladenen Substratmolekiile in Richtung der Kapillare und die
positiv geladenen lonen in Richtung des Massenspektrometers beschleunigt, wodurch dann die
Tropfen positiver Uberschussladung entstehen. Der gesamte Vorgang ist in Abbildung 1 grafisch
dargestellt. Die Erzeugung von geladenen Tropfen (Elektrospray) gilt als wichtige Methode zur
Bildung elektrostatischer Aerosole und Dispersionen.”” Anwendung findet dies beispielsweise
in Form der Elektrospray-Lackierung von Fahrzeugen im Automobilbau. Sie beruht auf der
Einstellung einer Potenzialdifferenz zwischen Farbdlise und dem zu lackierenden Objekt, wobei
der Verlust an Farbe durch Konvektion erheblich gesenkt wird.

Die geladenen Flussigkeitstropfchen fliegen aufgrund des Potenzialgefélles in Richtung des
Massenspektrometers, wobei die GrolRe der Tropfchen aufgrund der Verdampfung
(Desolvatisierung) des Losungsmittels abnimmt. Um diesen Prozess zu unterstiitzen werden in

kommerziellen Massenspektrometern zwei unterschiedliche Techniken eingesetzt. Eine Methode
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beinhaltet, dass ein trockener beheizbarer Inertgasstrom (meist Stickstoff) zur Unterstiitzung des
Sprays (meist im Gegenstrom) einstromt, welches den Vorteil hat, dass das in die Gasphase
freigesetzte Losungsmittel aus dem System entfernt wird, allerdings den Nachteil, dass teilweise
Substanzmolekile durch den Gasstrom mitgerissen werden, und dadurch weniger lonen in das
Massenspektrometer gelangen kodnnen. Mittlerweile bestehen auch Techniken, die einen
senkrecht zum lonenstrahl stehenden Gasvorhang zur Unterstiitzung der Desolvatation
verwenden. Eine andere Mdglichkeit ist die Erhohung der Temperatur im Desolvatationsbereich,
hier kann zum Beispiel ein Interface, bestehend aus einer geheizten Transferkapillare
(Gblicherweise etwa 0.5 mm Innendurchmesser bei Temperaturen von 150 bis 300°C) genutzt
werden. Allerdings wird bei diesen Geraten nicht verhindert, dass neutrale Substanzen in das
Massenspektrometer eindringen. Im Vergleich zu den Gegenstrom-Instrumenten sind viel

h&ufigere Reinigungsprozeduren notwendig.
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Abb. 1. Schematische Darstellung des lonenbildungs-Prozesses bei der Elektrospray-
lonisation (ESI) ber die Ausbildung eines Taylor-Konus und mehrfacher Coulomb-
Explosionen.

Bei geringen Flussraten kann ein stabiles Spray ohne weitere Unterstiitzung erzeugt werden.
Werden jedoch hohere Flussraten bendtigt, so muss der Elektrosprayprozess pneumatisch
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unterstutzt werden. Hierzu kann ein Hilfsgas (meist Stickstoff) koaxial zugefiihrt werden, um
Flussraten von bis zu 1 ml/min zu gewahrleisten. Wie schon erwahnt, wird durch die
Desolvatation des Losungsmittels der Tropfenradius verringert, so dass durch grofier werdende
AbstoBungskréfte der einzelnen Ladungen die Coulomb-Explosion (siehe oben) hervorgerufen
wird. Dieser Vorgang wiederholt sich mehrfach, bis aus den einzelnen Tropfchen die lonen

211 wurde durch eine Serie von Hoch-

freigesetzt werden. Von GOMEz und TANG
geschwindigkeitsphotographien 1994 erstmals der Moment der Rayleigh-Instabilitdten der
hochgeladenen Tropfen visualisiert.
Der Mechanismus der lonenbildung beim Elektrosprayprozess liegt im zentralen Interesse vieler
Studien und Uberlegungen, jedoch ist bis heute der genaue Mechanismus nicht eindeutig geklart.
Zu diesem Themengebiet wurden schon ein Reihe von Ubersichtsartikeln verfasst.?* %]
Grundlegend kann der gesamte Mechanismus der Elektrospray-lonenbildung zur Unterteilung
der Ablaufe sinnvoll in drei Abschnitte gegliedert werden:

()] Bildung ladungstragender Tropfchen

(1)  Desolvatisierung und Verkleinerung der Trépfchen

(111)  Freisetzung der lonen aus den Tropfchen
Fur den Bildungsprozess der freien gasférmigen lonen bzw. den Ubergang der lonen aus der
Losung gibt es zwei gleichberechtigt nebeneinander stehende Modellvorstellungen. Die altere,
die als Ladungs-Rickstands-Modell (,,charge residue model“, CRM bzw. ,,single ion in droplet
theory“, SIDT) bezeichnet wird, geht auf DOLE et al."® zurtick und wurde spéater durch ROLLGEN
et al.?! detailliert ausgearbeitet. Die lonenbildung wird als kontinuierliche Abfolge von
Desolvatisierung und Coulomb-Explosionen beschrieben. Dieser Prozess wiederholt sich
solange, bis nur noch ein Analytion in dem geladenen Trépfchen vorliegt, aus dem dann durch
Desolvatation des Losungsmittels das freie gasférmige Analytion gebildet wird.
Die jiingere Theorie, das lonen-Verdampfungs-Modell®® (,ion evaporation model“, IEM oder
auch ,ion desorption model“, IDM), stammt von IRIBANE und THomsoN.”® Die Bildung der
gasformigen Analytionen erfolgt hierbei aus einem hochgeladenen Mikrotropfen mit einem
Radius von ungefdhr 8 nm und ca. 70 Elementarladungen durch Direktemission der an der
Oberflache lokalisierten lonen (micro fissions). Hervorgerufen wird dieser Prozess durch
AbstoRungskrafte zwischen geladenen lonen und den Ladungen des Tropfens.?” Diese
lonenemission aus dem Mikrotropfen steht in Konkurrenz zum weiteren Zerfall des Tropfens
durch Coulomb-Explosion. Der Ladungszustand des Analyten ist entscheidend abhangig von

[28]

dessen rdaumlicher GroRe. Je groRer das Analytmolekil unter der Oberflache des

Mikrotropfens ist, desto mehr Ladungen werden beim Austritt in die Gasphase mitgenommen.
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Peptide mit einer Grolke von < 1000 Da treten nur einfach geladen auf, wohingegen Peptide mit
einem Molekulargewicht > 2000 Da ausschlieRlich mehrfach geladen vorliegen.

Mittlerweile wird angenommen, dass die Coulomb-Explosion nicht, wie friher postuliert, zu
mehreren in etwa gleich grolRen Tropfen fiihrt, sondern zu einem groRen und mehreren so
genannten ,,Offspring-Droplets*,?®) welche nur noch etwa 2 % der Ursprungsmasse und etwa
10-20 % der Ladung ihres Vorgangers®®® besitzen. Durch diesen ungleichen Zerfall erhoht sich
das Verhaltnis von Oberflachenladung zur Zahl gepaarter lonen im Tropfen dramatisch. Dieses
gilt fir jeden durchlaufenen Prozess von Tropfenbildung und Desolvatation bis zum Rayleigh-
Limit. Das bedeutet, dass nur die hochgeladenen Offspring-Droplets letztendlich fir die
lonenbildung verantwortlich sind und die zuriickbleibenden groRen Tropfen kaum eine
Bedeutung in der lonenproduktion besitzen, sondern den tberwiegenden Teil der so genannten
Salzfracht (gepaarte lonen) tragen.E%3! Es ist jedoch noch nicht vollstandig geklart, ob die
Freisetzung der lonen aus den Offspring-Droplets durch Desorption von der Oberflache oder
durch Verdampfung des restlichen Ldsungsmittels erfolgt.

Neben dem oben erwadhnten Phanomen der Ladungsverteilung sind noch eine Reihe weitere
experimentelle Befunde fur die IEM-Theorie aufgezeigt worden. Bei ESI-Untersuchungen von
Proteinen nach Spaltung der Disulfidbriicken® oder nach Denaturierung®! wurde eine
Verschiebung der Ladungsverteilung zu hoheren Ladungszustdnden beobachtet. Durch die
angewandten Verfahren wurde die Tertidrstruktur des Proteins destabilisiert, wodurch die
Proteine teilweise entfaltet wurden. Dieses hat eine VergroRerung der Oberflache des Proteins
zur Folge, die dann durch einen erhéhten Protonierungsgrad nachgewiesen werden konnte.

Fiir das CRM-Modell sprechen beispielsweise die Ergebnisse von SmiTH et al.,24 die im negativ
ESI-Massenspektrum von Cyctochrom C das Auftreten von niedrig geladenen Spezies und
Adduktionen beobachteten, die zwei oder drei intakte Cyctochrom C-Molekile enthielten,
welches mit den IEM-Modellvorstellungen nicht in Einklang zu bringen war. Ebenfalls ist die
Beobachtung von nicht-kovalenten Wechselwirkungen zwischen Makromolekiilen,® die zum
Beispiel auf Wasserstoff-Briickenbindungen oder n-n-Wechselwirkungen beruhen eher durch
CRM durch Lésungsmittelverlust zu erklaren und nicht durch die lonenemission. Beide Modelle
sind bis heute Gegenstand ausgedehnter Diskussionen.®®! Eine eindeutige Abgrenzung der
beiden mechanistischen Vorstellungen ist also nicht moglich, jedoch kommt eine Kombination
der beiden Modelle der Realitat wohl am néchsten.

Abgesehen von dem diskutierten mechanistischen VVorgang des lonentransfers in die Gasphase,
bestehen unterschiedliche Mdglichkeiten, lonen zur Messung in einem Massenspektrometer zu

erzeugen. Im ,klassischen* Elektrospray werden ausschlieRlich in Losung praformierte lonen,
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das sind lonen, die schon in der Losung vorliegen, aus der Losung in die Gasphase transferiert.
Beispielsweise liegen polare Substanzen, wie Alkohole, Amine oder Carbonsdauren, in protischen
Ldsungsmitteln schon protoniert vor, so dass diese Teilchen nur noch in das Massenspektrometer
uberfiihrt werden missen. Dieses ist nicht nur auf die Protonierung von polaren Substanzen
beschrankt. Uber ESI-MS konnen zum Beispiel in Losung praformiert vorliegende lonen
anorganischer oder organischer Metallkomplexe,®” wie beispielsweise supramolekularer
Kupfer/Silber-Komplexe,*® gemessen werden. Die lonisierungsreaktion findet also nicht erst in
der lonenquelle, sondern schon innerhalb der Losung statt. Weiterhin konnen Lithium-,
Natrium-, Kalium-, Ammonium- und andere lonen genutzt werden, um polare Substanzen Uber
Adduktionen mittels ESI-MS zu detektieren. %3]

Eine weitere Methode, mit der praformierte lonen in Losung erzeugt werden kdénnen, wurde vor
wenigen Jahren von BAYER et al.*! vorgestellt. Die so genannte Koordinations-lonenspray-
Massenspektrometrie erlaubt es, Substanzen mit n-Elektronensystemen bzw. Verbindungen mit
freien Elektronenpaaren (iber Lewis-S&ure-Base-Komplexe mittels ESI-MS nachweisbar zu
machen. Innerhalb dieser Methode bilden Metallsalze der Elemente der ersten und achten
Nebengruppe des Periodensystems mit ungesattigten Verbindungen in Losung sehr stabile
praformierte m-Komplexe oder m-Allylkomplexe aus. Weitere Arbeiten auf dem Gebiet der
Koordinations-lonenspray-Massenspektrometrie wurden seitdem von PorTer et al.l*! und
KARsT et al.l* vorgestellt.

VAN BERKEL et al.*** zeigten, dass die Elektrospray-lonisations-Quelle als Elektrolysezelle
genutzt werden kann, so dass Verbindungen, die normalerweise im Spray nicht ionisiert werden,
durch elektrochemische Oxidation (im positiven Modus) oder elektrochemische Reduktion
(im negativen Modus) ionisiert werden konnen. Allerdings gilt dies nur fur Substanzen mit
einem Redoxpotenzial von bis zu 1.0 V (gegen Standard-Kalomel-Elektrode). Damit besteht eine
weitere Maoglichkeit, unpolare Substanzen, die nicht als lonen in Ldsung vorliegen, durch

ESI-MS zu untersuchen.
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2.2 Chemische lonisation unter Atmosphéarendruck

Die chemische lonisation unter Atmosphérendruck (APCI) ist eine massenspektrometrische
lonisationstechnik, die - wie der Name schon andeutet- entsprechend der Elektrospray-lonisation
unter Atmosphérendruck durchgefihrt wird. Die Urspriinge der APCI-MS-Methode gehen auf
SucDEN et al.l*! zuriick, die 1960 aus Flammen gebildete lonen detektieren konnten. Sie
entwickelten ein System zur Analyse von Flammenplasmen, in dem eine Flamme Uber eine
kleine Offnung in einer Metallblende Uber ein differentielles Pumpensystem mit einem
Massenspektrometer verbunden wurde. Die Weiterentwicklung wurde dann sechs Jahre spéater
durch SHAHINI® durchgefiihrt, die mit Hilfe von Corona-Entladungen, lonen aus Gasgemischen
erzeugten und diese Uber ein Massenspektrometer analysierten. Diese Methode wurde in den
folgenden Jahren verbessert, so dass wenig spéter die erste bioanalytische Anwendung der
APCI-MS von HornING et al.* die sich als frihe Pioniere in dieser Technik erwiesen,
aufgezeigt wurde.

Bei einer modernen APCI-lonenquelle wird eine Analytlésung bei Flussraten von 50 ul bis
2 ml/min Ober eine Fused-Silica-Transferkapillare in einen pneumatischen Zerstauber eingefuhrt,
in dem die L6sung mit Hilfe des Spraygases (sheath gas) und des Hilfsgases (auxiliary gas) in
einen feinen Nebel umgewandelt wird (siehe Abbildung 2). Durch den Gasfluss werden die
feinen Tropfchen in ein beheiztes Quarzrohr (300-500°C, desolvation/vaporization chamber)
transportiert, in dem die Lésungsmittelmolekile bei Atmosphérendruck verdampft und die

Analytmolekiile in die Gasphase transferiert werden.

Spraygas

Heizmantel
Chemische lonisation MS
sH SH+M
“SMSSMS E +
Losung ( B (poooo“ :+ SH e M7 S

ZSSSMMS 4 Mt
DYy, 760 Torr

Corona-Entladungsnadel

Hilfsgas

Abb. 2. Schematische Darstellung des lonenbildungs-Prozesses von Molekilen in Lésung bei
der Chemischen lonisation unter Atmospharendruck (M=Molekdle, S=Sovens).
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Das austretende Gasgemisch wird anschlieBend Uber eine nadelartige Elektrode (Corona-
Entladungsnadel), die mit einer Hochspannung von ca. 5 kV belegt ist, geleitet, an deren Spitze
das Gasgemisch in ein Plasma uberfihrt wird. Hier werden zun&chst aus der Luft (Stickstoff),
dem Losungsmittel und zugesetztem Puffer (hdufig Ammoniumacetat) lonen gebildet, die
ihrerseits wiederum, vergleichbar zur Chemischen lonisation,*®! die Analytmolekiile ionisieren.
Dabei werden je nach Polaritdt der angelegten Spannung positive oder negative lonen
nachgewiesen. Diese lonisations-Technik basiert auf den Grundlagen der Gasphasen lon-
Molekiil-Reaktionen bei Atmospharendruck.”®*®! Im positiven Modus werden die lonen durch
Protonierung, Ladungsubertragung oder Anlagerung von Reaktandgas-lonen, in Abhangig von
der relativen Protonenaffinitdt der Reaktandgas-lonen und der gasformigen Analytmolekiile,
gebildet. Die einzelnen Reaktionen im APCI-Plasma hangen sehr stark vom verwendetem
Losungsmittel und den ionischen Puffersystemen ab. Allerdings werden vielfach protische
Losungsmittel verwendet, um gezielt die Protonierung zu erhalten. Die chemische lonisation
unter Atmosphdarendruck ist eine weitaus weniger verbreitete Methode zur lonisierung. Im
Vergleich zur schonenderen ESI-Methode wird bei der APCI wesentlich mehr Energie auf die
lonen (bertragen, die infolgedessen zu massenspektrometrischen Fragmentierungen fuhren.
Deshalb bietet sich die APCI als Alternative und Ergénzung zur ESI an, inshesondere zur

Untersuchung von weniger polaren Substanzen.

2.3 Massenspektrometrische Untersuchungen von reaktiven Zwischenstufen

Die recht jungen Entwicklungen zur lonisation bei Atmospharendruck ermdglichen
Untersuchungen von flussigen Losungen mit Hilfe eines Massenspektrometers, so dass relativ
schnell das Potenzial zur Untersuchung von chemischen Reaktionen aufgezeigt wurde. Im
Vorfeld waren die Gasphasen-Untersuchungen®®! von Reaktionen durch Massenspektrometrie
schon bekannt und so wurde 1986 erstmals von elektrochemischen Reaktionen®? und einige
Jahre spater von photochemischen Reaktionen®! in fliissiger Lésung in MS-Untersuchungen
berichtet. Dieses Potenzial wurde im Folgenden zur kinetischen Untersuchung von diversen
Reaktionen genutzt.®™ Anknuipfend daran wurde durch verschiedene Arbeiten gezeigt, dass mit
den API-Methoden reaktive Zwischenstufen nachgewiesen und untersucht werden kdénnen.
Durch diese Technik wurde der Weg zur Untersuchung von extrem reaktiven Intermediaten und

zur Erforschung von unbekannten Reaktionsmechanismen geebnet. Aus den publizierten
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Arbeiten lassen sich drei unterschiedliche VVorgehensweisen, bzw. Verfahren zum Nachweis und

zur Untersuchung der reaktiven Zwischenstufen herausarbeiten.

Offline-Untersuchungen

Zur massenspektrometrischen offline-Untersuchung werden die Reaktionen in einem
Reaktionskolben gestartet und anschlielend ber API-Methoden untersucht. Eine mdgliche
Variante ist, dass die Reaktionen nach einer bestimmten Reaktionszeit mit einem geeigneten
Substrat (abh&ngig von der jeweiligen Reaktion) abgebrochen werden. Die erhaltenen Lésungen
werden gegebenenfalls aufgearbeitet und anschlieBend offline tber API-MS untersucht. Der
erste erfolgreiche Nachweis von reaktiven Zwischenstufen gelang HEesse et al. 1992 durch
Oxidation von Tetrahydropterinen zu Radikalkationen.® Der Nachweis der reaktiven
Radikalkationen wurde bei Reaktionen von Eisen(l11)-Tetrahydropterinkomplexen gezeigt, die
als Modellsubstanzen fir verschiedene Enzyme, z.B. Hydroxylasen dienten. Die von den
Autoren als instabile Radikalkationen bezeichneten Intermediate waren Uber mehrere Wochen
intensiv in den ESI-Spektren zu erkennen, so dass eher von einem Nachweis eines relativ
langlebigen, durch Eisen stabilisierten Radikalkations ausgegangen werden kann.

WiLson et al.P® berichteten (iber die Anwendung der ESI-MS zum Nachweis und
Charakterisierung von ionischen Intermediaten in WITTIG-, MITSUNOBU- und STAUDINGER-
Reaktionen, die zuvor durch NMR-spektroskopische Untersuchungen identifiziert wurden.
Durch Abbruch der Reaktionen mit methanolischer Trifluoressigsaure gelang der Nachweis der
jeweiligen ionischen Intermediate, zusammen mit einigen protonierten Derivaten von neutralen
Zwischenstufen. SHIEA et al. nutzten eine spezielle Tieftemperatur-API-lonenquelle, um das
extrem luftempfindliche und thermisch instabile Oxaphosphetan-Intermediat einer WITTIG-
Reaktion®"! nachzuweisen.

Auch in homogen katalysierten Reaktionen, wie der Suzuki-Reaktion™! von Arylboronsauren
mit Arylhalogeniden oder der Palladium-katalysierten oxidativen Selbst-Kupplung wvon
Arylboronsauren®® konnten die transienten Intermediate in Form der protonierten Spezies
nachgewiesen werden. Kiirzlich konnten EBERLIN et al.l*? das cyclische Oxatitan-Intermediat der
PETAsIS-Olefinierungsreaktion durch APCI-MS nachweisen. RoGLANs et al.? untersuchten die
Heck-Olefinierung von Aryldiazoniumtetrafluoroboraten mit einem luft- und wasserstabilen
phosphinfreien Palladiumkatalysator und konnten Aryl-Palladium-Intermediate nachweisen.
Ahnliche Studien zur HeEck-Olefinierungen wurden kiirzlich von EBerLIN et al.%¥ gezeigt.
Zusammenfassend erlaubt diese offline-Methode lediglich den Nachweis von relativ stabilen und

langlebigen Intermediaten bzw. von Spezies, die nach Abbruch der Reaktion entstanden sind.
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Zum Nachweis von reaktiven, kurzlebigen Zwischenstufen innerhalb von reagierenden

Losungen ist diese Methode daher vollig ungeeignet.

Isolierung und Untersuchung von Katalytisch aktiven Spezies im Massenspektrometer

Das Prinzip dieser Untersuchungsmethode besteht in der Erzeugung des reaktiven Intermediates
bzw. der Kkatalytisch aktiven Spezies durch ein geeignetes massenspektrometrisches
lonisationsverfahren. AnschlieBend kann die erzeugte Spezies im Massenspektrometer isoliert
und beispielsweise mit Substratmolekiilen (ber lon-Molekil-Reaktionen in der Gasphase
umgesetzt und/oder beobachtet werden.

Eines der ersten Beispiele wurde von CHEN, PLATTNER und FEICHTINGER gezeigt (Schema 1).[%%!
Sie untersuchten die ZIEGLER-NATTA analoge Olefin-Oligomerisation von 1-Buten durch
Alkylzirconocen-Kationen in einem modifizierten Triple-Quadrupol-ESI-Massenspektrometer in
der Gasphase. Mit Hilfe dieses Massenspektrometers wurden die katalytisch aktiven
Alkylzirconocen-Kationen im ersten Quadrupol isoliert und anschlieBend mit 1-Buten als
StolRgas umgesetzt, so dass erstmals die mehrfache Olefin-Addition (n = 1-4) an das gasférmige
Metallocen-Kation im folgenden Oktapol beobachtet werden konnte. Dieses entspricht den

ersten Propagationsschritten einer ZIEGLER-NATTA-Polymerisation in Losung.

K " X A

Zr—CH, —_i-Buten Zr—(CH,CHE),CH

Schema 1. Durch Isolierung des Alkylzirconocen-Kations und Verwendung von 1-Buten als
StoRgas konnte die mehrfache Olefin-Addition (n=1-4) an das gasférmige
Metallocen-Kation analog einer ZIEGLER-NATTA-Polymerisation beobachtet
werden.

Die gleiche Technik wurde genutzt, um die Bildung und die Reaktion der aktiven Spezies von
Epoxidierungskatalystoren, wie z.B. von Oxomangan-Salen Komplexen (JACOBSEN-
Katalysator),’® die durch Oxidation von [Mn(IIl)(Salen)]" gebildet wurden, zu untersuchen

[65]

(Salen = N,N’-Bis(salicyliden)ethylendiamin). Die C-H-Aktivierung von kationischen

Iridium(111)-Komplexen,'®®  Platin(11)-Komplexen(®”!

oder die aktive Spezies der Olefin-
Metathese,'®® sowie der hochvalenten Oxorhenium-Komplex Kkatalysierten ~ Aldehyd-
Olefinierungs-Reaktion!®® wurden ebenfalls von CHEN et al. eingehend untersucht.

Hingegen nutzten EBERLIN et al. die Elektronensto3-lonisation, um in einem modifizierten

Pentaquadrupol-Massenspektrometer DIELS-ALDER-Reaktionen von diversen gasférmigen
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Acylium-lonen™ mit neutralen Dienkomponenten zu untersuchen. Die Acylium-lonen wurden
weiterhin genutzt um ionische Acetalisierungen zu cyclischen Acetalent™ oder MANNICH-artige
Kondensationsreaktionent™ in der Gasphase massenspektrometrisch zu beobachten. Derartige
Gasphasen-lon-Molekiil-Reaktions-Untersuchungen stellen jedoch keinen direkten Beweis der
aktiven Spezies aus einer reagierenden Losung dar, sondern kénnen eher als Untersuchungen zur
Reaktivitat und Struktur der jeweiligen Spezies angesehen werden. Ferner ist Kritisch
anzumerken, dass innerhalb dieser Methode Gasphasenmodellreaktionen entwickelt werden, die
im Allgemeinen aber nicht direkt auf die Bedingungen in der flussigen Phase tbertragen werden
konnen. Dieses resultiert daraus, dass in der Regel die Reaktionen in kondensierter Phase
ablaufen und dadurch jegliche koordinierenden Einflisse in der flissigen Phase, wie Anion-
Koordination oder Solvatationseffekte, in diesen Modellvorstellungen unbericksichtigt bleiben.
Die Ergebnisse dieser Gasphasen-Studien sind also mit Vorbehalt auf die realen Systeme zu
ubertragen, bieten aber ein enormes Potenzial zum Screening von chemischen Reaktionen. Diese
potenzielle Leistungsfahigkeit der massenspektrometrischen Untersuchungen von Gasphasen-
lon-Molekiil-Reaktionen wurde eindrucksvoll durch CHEN vorgestellt. Er zeigte mehrfach, dass
die Elektrospray-Tandem-Massenspektrometrie zum  kombinatorischen  Hochdurchsatz-
Katalysator-Screening geeignet ist und damit zuverlassige Aussagen ermdglicht.”) MARKERT
und PFALTZ publizierten kiirzlich, dass mit ESI-MS das Parallelscreening von Ubergangsmetall
katalysierten enantioselektiven Reaktionen moglich ist, wobei ionische Intermediate in Lésung

nachgewiesen werden konnten.™

Online-Untersuchungen

Im Rahmen dieser Untersuchungsmethode von chemischen Reaktionen wird so verfahren, dass
die reagierende LoOsung direkt in die lonenquelle des Massenspektrometers eingespeist wird,
wobei allerdings im Gegensatz zu den offline-Untersuchungen die eigentliche Reaktion erst kurz
vor der lonenquelle durch entsprechende Initiatorsysteme gestartet wird. ARAKAWA et al.
benutzten hierzu eine Durchfluss-Photoreaktionszelle, die online an ein ESI-MS gekoppelt
wurde. Damit untersuchten sie Zwischenprodukte von photochemischen Reaktionen einiger
Ubergangsmetallkomplexe, die eine Lebensdauer von nur wenigen Minuten besitzen.[™ Durch
direkte Bestrahlung einer Fused-Silica-Spraykapillare einer offenen Nanospray-Quelle gelang
kirzlich AMSTER et al. der direkte Nachweis von sehr kurzlebigen Eisen-Cyclopentadien-
Ligand-Komplexen, die eine wichtige Rolle in der photoinduzierten kationischen Epoxid-

Polymerisation spielen.’® Sam et al. untersuchten mit der ESI-MS die Oxidation von
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Eisen(I1)bleomycin mit lodosylbenzol, wobei einige Intermediate detektiert werden konnten.!’”!
Hierzu verwendeten SAM et al. ein einfaches online ESI-Interface, das direkt in das
Massenspektrometer fiihrte.

In Arbeiten unserer Arbeitsgruppe wurde von GRIEP-RAMING!® eine Methode entwickelt, die
eine Untersuchung von sehr schnell ablaufenden Radikalkettenreaktionen mittels ESI-MS direkt
in Losungen erlaubt. In den von GRIEP-RAMING durchgefiihrten orientierenden Messungen
konnte erstmals der Nachweis von transienten Radikalen mittels ESI-MS und deren
Charakterisierung Uber MS/MS gezeigt werden. Die entwickelte Methode basiert auf einem
einfachen Mikroreaktor, der online an die ESI-lonenquelle gekoppelt wurde. Dieser erlaubt eine
chemische Initiierung einer Reaktion durch Zusammenfiihrung zweier Flissigkeitsstrome kurz
vor der lonisation bzw. kurz vor dem Eintritt in die lonenquelle. Das Besondere an der Methode
ist, dass gleichzeitig Edukte, Zwischenprodukte, Produkte und insbesondere reaktive
Zwischenstufen beobachtet werden konnen. Zusétzlich kann der Reaktionsverlauf durch
Variation der Reaktionszeit, tiber die Anderung der Flussraten der Fliissigkeitsstrome, verfolgt
werden. Im Rahmen der eigenen Diplomarbeit™ wurde die Methode von GRIEP-RAMING
eingehender angewendet, so dass der Nachweis intermedidr auftretender Radikale aus
Tributylzinnhydrid- oder Tris(trimethylsilyl)silan-vermittelten Additionen von Halogenalkanen
an Methylenglutarsauredialkylester und radikalischen Allylierungen von Halogendicarbon-
saurediester bestatigt werden konnte.® Ausgenutzt wurde bei den Untersuchungen die
Kenntnis, dass die Dicarbonsdurediester mit Lewis-Sduren wie Lithiumperchlorat,
Magnesiumdibromid oder Scandiumtriflat (Sc(OTf)s) in Diethylether Komplexe® bilden
konnen und diese Komplexe z.B. mit Sc(OTf); zu einem Chelat-Komplexkation und zum
Triflatanion dissoziieren. Diese Chelat-Komplexkationen wurde erstmals von GRIEP-RAMING
uber ESI-MS beobachtet und deren Fragmentierung tber MS/MS untersucht, jedoch wurde keine
Aussage dartber getroffen, ob die Komplexe real in der Lésung vorliegen oder durch den

Elektrosprayprozess gebildet werden.!”®!

2.4 Elektronentransfer-initiierte Radikalkation-Kettenreaktionen

Der Transfer eines Elektrons von oder zu einem Neutralmolektl unter Ausbildung eines
Radikalkations oder —anions stellt konzeptionell eine der einfachsten Reaktionen der Chemie
dar, um die Eigenschaften und die Reaktivitat eines Substrats vollstandig zu verandern.® In der

Chemie bestehen diverse Mdglichkeiten, um einen Elektronentransfer in einem Vorlaufer-
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molekil durch Oxidation oder Reduktion, wie zum Beispiel durch Photoinduzierung,
Elektrodenprozesse oder durch Ubergangsmetall-lonen zu bewirken.®3 84

Eine bemerkenswerte Verbindung zur chemischen Initiierung von Elektronentransfer-Prozessen
bzw. -Reaktionen ist das Tris(p-bromphenyl)aminiumhexachlorantimonat (1" SbCls) (Abb. 3).
Es handelt sich dabei um eine kommerziell erhéltliche, stabile ionische Verbindung, bestehend
aus dem stabilen Tris(p-bromphenyl)amin-Radikalkation (1) und dem Hexachlorantimonat-

Anion.

Abb. 3.  Tris(p-bromphenyl)aminiumhexachlorantimonat (1" SbClg).

Das tiefblaue Aminiumsalz ergibt beim Auflésen in polaren LoOsungsmitteln, je nach
Konzentration, eine leicht blaue bis hin zu einer tiefblauen Farbe. Die Bestédndigkeit des
Radikalkations 1°* in Losungsmitteln nimmt in der Reihenfolge Methanol, Acetonitril und
Dichlormethan zu, sinkt allerdings drastisch bei Anwesenheit von Sauerstoff und Licht, was
durch das Verschwinden der blauen Farbe beobachtet werden kann.®®! Das Redoxverhalten der
bromsubstituierten Triarylamine wurde durch SCHMIDT und STECKHAN mit der Methode der
cyclischen Voltammetrie systematisch untersucht, so dass das Oxidationspotenzial von
Tris(p-bromphenyl)aminiumhexachlorantimonat auf 1.30 V gegen Normal-Wasserstoffelektrode
(NHE) bestimmt wurde.®® Damit kann das Aminiumsalz 1™ SbCls als Einelektronen-
oxidationsmittel wirken und geeignete Substrate zum Radikalkation oxidieren und damit in
katalytischen Mengen Radikalkation-Kettenreaktionen initiieren. Der Einsatz des Tris(p-brom-
phenyl)aminiumhexachlorantimonats in Elektronentransfer-katalysierten Reaktionen, wie z.B.

[87]

der CLAISEN-Umlagerung von Allylarylethern oder der Oxidation von benzylischen

Alkoholen[®! ist vielfach beschrieben. Auch der Einsatz zur oxidativen Spaltung von séure-

[89] [0 “ist gut bekannt. Die groRte

labilen Schutzgruppen, wie z.B. von Benzylestern
Aufmerksamkeit erhielt das Triarylaminiumsalz 1" SbClg jedoch in katalysierten DIELS-ALDER-
Reaktionen und Cycloadditionen, die kiirzlich zusammenfassend beschrieben wurden.®"! Die
Pionierarbeiten zu diesen katalysierten Reaktionen sind (berwiegend von BauLb® und
weiteren Arbeitsgruppen®® geleistet worden.

Als eines der wichtigsten Beispiele sei hier die durch Aminiumsalz 1™ SbCls katalysierte

hochstereo- und regioselektive Dimerisierung von trans-Anethol (2) zu dem Kopf-Kopf
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trans,anti,trans-1,2-Bis-(4-methoxyphenyl)-3,4-dimethylcyclobutan  (3) genannt, die nach
kinetischen  Untersuchungen nach einem Radikalkation-Kettenmechanismus  verlauft
(Schema 2).°" %1 praparativ wird die Dimerisierung von trans-Anethol so durchgefiihrt, dass bei
0°C zu einer Dichlormethanlésung von 2 5 mol% einer Lésung von Aminiumsalz 17 SbClg
zugefiigt werden, wobei in weniger als 10 Minuten das Cycloadditionsprodukt 3 in 45 %

isolierter Ausbeute entsteht.[*®

CH3 o+
1

\OOI CHs - CH3_| o
o O
—0 3.+ o—

Schema 2. Tris(p-bromphenyl)aminiumhexachlorantimonat (1" SbClg) initiierte Radikal-
kation-Kettenreaktion von trans-Anethol (2) zum Kopf-Kopf trans,anti,trans
1,2-Bis(4-methoxyphenyl)-3,4-dimethylcyclobutan (3) Uber das trans-Anethol-
Radikalkation (2") sowie das Cyclobutan-Radikalkation (3™) als reaktive
Zwischenstufen.

Das Aminiumsalz 1™ SbCls oxidiert Substrat 2 zum Radikalkation 2™, das an 2 zum Dimer-
Radikalkation 3™ addiert wird. Dieses Addukt-Radikalkation wird durch Substrat 2 zum
Produkt 3 reduziert. Die beiden in der Reaktion auftretenden transienten Radikalkationen
konnten bisher nicht direkt innerhalb der reagierenden L&dsung nachgewiesen werden. Das
trans-Anethol-Radikalkation (2"") wurde jedoch bei der Pulsradiolyse von 2 direkt
UV-spektroskopisch,®® 9 bei der photoinduzierten Elektroneniibertragung von trans-Anethol
auf Triplett-Chinone durch CIDNP™® sowie in Zeolith Na ZSM-5 durch ESR und CIDNP™ und
weiterhin durch cyclische Voltammetrie™™ nachgewiesen und charakterisiert. Trotz vieler
Bemiihungen konnte das Addukt-Radikalkation 3™ bisher mit keiner Methode in L6sung direkt
nachgewiesen werden.®®

In Lehrbuchern der Chemie wird der Elektronentransfer tber inner-sphere und outer-sphere
Elektronentransfermechanismen unterschieden.! ! Beim outer-sphere Elektronentransfer findet

der Elektronenubergang zwischen zwei Molekilen ohne Ausbildung von kovalenten
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Wechselwirkungen statt (Schema 3), es werden also keine Bindungen geldst oder neu geknipft.
Hingegen wird der Elektroneniibergang beim inner-sphere Elektronentransfer-Mechanismus Gber
die Ausbildung kovalenter Wechselwirkung ermdglicht.

Outer Sphere ET

. ot nicht kovalente o+ .
A + B A+ B

Wechselwirkung

Inner Sphere ET

o+ schwache bis starke ot

Al + B - A + B:
kovalente Wechselwirkung

Polarer Mechanismus des ET
TN et + ®  Homolyse o+
T A

As + B —— A-B
distonisches
Radikalkation

Schema 3. Inner- und Outer-Sphere Elektronentransfer Mechanismus und zweistufiger polarer
Mechanismus des Elektronentransfers, in dem ein distonisches Radikalkation
auftritt.

Hinsichtlich des Elektronentransfers ist die durch Aminiumsalz 1™ SbClg initiierte DIELS-
ALDER-Reaktion von Phenylvinylsulfid und Cyclopentadien eine duRerst interessante Reaktion.
Durch kinetische Untersuchungen substituierter Phenylvinylsulfide wurde von BauLp® 1% ein
zweistufig polarer Mechanismus fur den Elektronentransfer postuliert. Durch einen
geschwindigkeitsbestimmenden elektrophilen ~ Angriff des  Tris(p-bromphenyl)aminium-
Radikalkations soll demnach ein distonisches Radikalkation entstehen, dessen neu formierte
Bindung anschlieend durch Homolyse gespalten wird (Schema 3, Polarer Mechanismus des
Elektronentransfers).

BAuLD diskutierte weiterhin den Ort des elektrophilen Angriffs und unterschied zwischen einem
terminalen Kohlenstoff-Angriff und einem Schwefel-Angriff (Abbildung 4), wobei stereo-
chemische Untersuchungen anhand deuterierter Verbindungen auf einen Angriff Uber das

nucleophile Schwefelatom hinweisen.**?
+/—
) g
@S Br ; Br
NAI’Z NAI’Z
C-Angriff S-Angriff

Abb. 4. Postulierte distonische Radikalkation des zweistufigen polaren Elektronentransfer-
Mechanismus.
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3. Zielsetzung

Die massenspektrometrischen lonisationsmethoden bei Atmospharendruck (API), wie die
Chemische lonisation bei Atmosphérendruck (APCI) und die Elektrospray-lonisation (ESI), sind
universell einsetzbare Methoden zur Untersuchung von flissigen Ldsungen. Die Zielsetzung
dieser Arbeit bestand darin, die von GRrIEP-RAMINGL™® ! erstmals aufgezeigte Mikroreaktor-
gekoppelte API-MS-Methode zur Untersuchung chemischer Reaktionen in Ldsung weiter-
zuentwickeln und diese Methode auf eine breite Anwendbarkeit zu optimieren. Dabei standen
der Nachweis und die Charakterisierung von Radikalkationen, Carbanionen und Radikalen als
reaktive Zwischenstufen direkt aus reagierenden Losungen im Fokus der Arbeit. Zum Nachweis
von transienten Radikalkationen wurde das Hauptaugenmerk auf Elektronentransfer-katalysierte
Cycloadditionen gelegt, die Uber einen Radikalkation-Kettenmechanismus verlaufen. Die dabei
als reaktive Zwischenstufen auftretenden transienten Radikalkationen galt es (ber
massenspektrometrische Verfahren direkt aus der reagierenden Losung zu detektieren. An
weiteren, praparativ wichtigen Reaktionen der Organischen Chemie wurde der Nachweis von
Radikalen und Carbanionen als reaktive Zwischenstufen Uber ESI-MS angestrebt. Um zu
demonstrieren, dass zum Zeitpunkt der lonisation noch reagierende Ldsungen vorliegen und
damit die Intermediate in hinreichender Konzentration vorliegen, wurde der Reaktionsverlauf
massenspektrometrisch verfolgt. Ferner galt es, das Komplexierungsverhalten von Lewis-Séuren
an Glutarséurediestern (ber kernresonanzspektroskopische und massenspektrometrische
Verfahren in Lésung zu untersuchen, um damit einen detaillierten Einblick auf die in Ldsung
vorliegenden Komplexe und daraus ein tiefergreifendes Verstandnis der untersuchten Reaktionen
zu erhalten.

Generell standen der Nachweis und die Charakterisierung verschiedener reaktiver
Zwischenstufen direkt aus den reagierenden LoOsungen mittels der optimierten und
einfach anwendbaren Methode der Mikroreaktor-gekoppelten  Elektrospray-lonisations-

Massenspektrometrie im Zentrum dieser Arbeit.
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4.1 Untersuchungsmethode: Kopplung eines Mikroreaktors mit einem

API-Massenspektrometer

Aufbauend auf die in unserem Arbeitskreis in ersten Untersuchungen entwickelte Methodel™
zum Nachweis von reaktiven Zwischenstufen in reagierenden Losungen, wurde im Rahmen
dieser Arbeit eine Weiterentwicklung und Optimierung der Mikroreaktor-gekoppelten
API-Massenspektrometrie auf eine allgemeine und breite Anwendbarkeit vorgenommen.
Grundlegendes Element der Methodik ist ein einfacher Mikroreaktor, der vor die
API-lonisationsquelle geschaltet wurde. Dieser erlaubt hervorragend eine chemische Initiierung
von Reaktionen, indem zwei Flissigkeitsstrome, die isoliert nicht reagieren, vereinigt werden,
so dass nach intensivem Vermischen spontan eine Reaktion eintritt. Anschliefend durchstrémt
die reagierende Losung die feine Spraykapillare, die damit als Reaktionsstrecke definiert
werden kann. Das VVolumen der verwendeten Elektrospraykapillare betrégt etwa 1.14 pl, so dass
bei einer typischen Flussrate von 5 ul/min die Zeit, die die Lésung vom Vermischen bis zur
lonisation benétigt, etwa 14 Sekunden ausmacht. Bei Variation der Flussrate von 2.5 bis
100 pl/min konnen, bei direkt an die Spraykapillare angeschlossenem Mikroreaktor, Reaktionen
im Zeitrahmen zwischen 0.7 bis zu 28 Sekunden nach Initiierung bzw. Reaktionsstart untersucht
werden. Langere Reaktionszeiten lassen sich sehr einfach durch Einsetzen einer Fused-Silica-
Kapillare zwischen Mikroreaktor und Spraykapillare erreichen. Der Mikroreaktor kann
ebenfalls durch eine Fused-Silica-Kapillare an die APCI-lonenquelle angeschlossen werden.
Eine detaillierte Angabe des Versuchsaufbaus ist in Kapitel 6.3 gegeben.

Zum Nachweis von reaktiven Zwischenstufen mittels ESI-MS ist von entscheidender
Wichtigkeit, dass in der reagierenden Losung eine hinreichende Konzentration der transienten
Intermediate vorliegt. Folglich ist es zwingend notwendig, dass die untersuchte Reaktion zum
Zeitpunkt der lonisation noch nicht vollstandig abgeschlossen ist und die reaktiven
Zwischenstufen in hinreichender Konzentration in der noch reagierenden Losung vorliegen. Um
sicherzustellen, dass eine fortlaufende Kettenreaktion (unter Quasistationaritatsbedingungen)
bzw. eine noch nicht abgeschlossene Reaktion untersucht wird, wurde eine geeignete
lonisationsmethode erarbeitet, um den Reaktionsverlauf massenspektrometrisch verfolgen zu
kdnnen. Da Substrat und Produkt zumeist neutrale Spezies sind, kénnen diese mit der ESI-MS,
mittels derer nur praformierte lonen in LOsung zu messen sind, nicht beobachtet werden.

Weisen die Substrate polare Gruppen auf, so wurde durch Komplexierung mit Natrium-
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Kationen oder Lewis-Sauren eine Detektion erreicht. Bevorzugt wurde allerdings die APCI-MS
eingesetzt, um selbst relativ unpolare Verbindungen unter Bildung von Quasimolekilionen oder
Molekdilionen zu ionisieren. Innerhalb der entwickelten Methodik wurden zundchst in
Voruntersuchungen Edukte und gegebenenfalls Produkte massenspektrometrisch untersucht.
AnschlieBend wurde der Reaktionsverlauf tiber Abnahme der Edukte und der dazugehdrigen
Zunahme der Produkte Uber die Mikroreaktor-gekoppelte API-MS beobachtet, um damit das
notige Zeitfenster fur einen Nachweis der transienten Intermediate tber ESI-MS zu ermitteln.
Die ESI-Methode bietet die Mdglichkeit, praformierte lonen in Lésung zu untersuchen, so dass
die transienten Intermediate trotz der Anwesenheit anderer Spezies durch ESI-MS in der
reagierenden Losung nachgewiesen und durch MS/MS charakterisiert werden konnten. Die
neutralen Substrate wurden im ESI-Prozess nicht ionisiert und storten deshalb nicht beim
Nachweis der in geringer Konzentration vorliegenden Intermediate. Aufgrund der im Vergleich
zu einem gegebenenfalls verwendeten Initiatorsystem um drei bis vier Zehnerpotenzen
niedrigeren Konzentrationen der reaktiven Zwischenstufen unter Quasistationaritéts-
bedingungen, lagen die zu erwartenden Signale der reaktiven Zwischenstufen im chemischen
Rauschen und konnten nicht direkt im ESI-Massenspektrum beobachtet werden. Die transienten
Intermediate wurden durch Anwendung der MS/MS-Technik, die es ermdglicht, das
interessierende lon von allen anderen lonen zu trennen und durch StoRaktivierung (Kollisions-
induzierte  Dissoziation, CID) massenspektrometrisch zu charakterisieren, eindeutig
nachgewiesen.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden die massenspektrometrischen Untersuchungen grof3tenteils an
einem LCQ der Firma THERMO FINNIGAN CORPORATION, ausgestattet mit einer Quadrupol-
lonenfalle durchgefihrt. Hochauflésende ESI-Experimente erfolgten an den Quadrupol-Flugzeit-
Massenspektrometern Ultima (MicrRomAss, WATERS) und QSTAR™ (APPLIED BIOSYSTEMS).
Die Flugzeit eines im Elektrospray-Prozess gebildeten lons bis zum Eintritt in die lonenfalle
setzt sich zusammen aus der Driftzeit durch den Hochdruckbereich und der Flugzeit durch den
Niederdruckbereich (Transferoptik) und liegt in einer Gréfienordnung von 50 ms. Die darauf
folgende Sammelzeit der lonen in der lonenfalle ist stark von den Intensitdten der zu
detektierenden lonen abhéngig. Im MS-Modus werden (blicherweise Sammelzeiten von 1 bis
50 ms verwendet, die im MS/MS-Modus in Abhéngigkeit von der Intensitit des zu
untersuchenden lons auf Akkumulationszeiten von 50 bis 500 ms erhéht werden. In Q-ToF-
Instrumenten belduft sich die Driftzeit auf einen Wert in der GréRenordung von etwa 10 ms und
die Flugzeit durch den Niederdruckbereich (Quadrupol und Transferoptik) bis zum Detektor auf

etwa 1 ms. Damit liegt die Gesamtflugzeit in Q-ToF-Instrumenten etwa um den Faktor 5-10
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niedriger als in vergleichbaren lonenfallen-Instrumenten. Weiterhin liegen bei lonenfallen- und
Q-ToF-Instrumenten grundlegende Unterschiede im Hinblick auf die MS/MS-Technik (CID)
vor.

In lonenfallen-Massenspektrometern wird, unter Anwendung von CID, die innere Energie des
gestolRenen lons durch Mehrfachstofle mit dem StoRgas stufenweise kontinuierlich um jeweils
wenige eV erhoht bis die schwachsten Bindungen brechen, wobei eine definierte Energieangabe
nicht mdglich ist. In Q-ToF-Instrumenten hingegen erfolgen in der Kollisionszelle - zwischen
dem ersten und dem zweiten Quadrupol - Einzelstée mehr oder weniger definierter Energie der

lonen (tblicherweise 30-50 eV) mit einem Stol3gas, die eine Fragmentierung auslosen.

4.2 Nachweis von Radikalkationen als reaktive Zwischenstufen
421 Tris(p-bromphenyl)aminiumhexachlorantimonat als Elektronentransfer-
Initiator

Fur eine Untersuchung von Elektronentransfer-initiierten Reaktionen tber die Mikroreaktor-
gekoppelte API-Massenspektrometrie wurden Initiatoren verwendet, die eine chemische
Initilerung von Radikalkation-Kettenreaktion erlauben. Aufgrund des bekannten Redox-
verhaltens®™ des Tris(p-bromphenyl)aminiumhexachlorantimonats (1™ SbClg) (siehe Abb. 3,
Seite 18), sowie der Vielzahl von Anwendungsbeispielen!® und der guten Handhabbarkeit des
Reagenzes, wurden im Rahmen dieser Arbeit die im Folgenden beschriebenen einleitenden

Untersuchungen durchgefiihrt.

ESI-MS Untersuchung von Tris(p-bromphenyl)aminiumhexachlorantimonat (1™ SbClg)

Das tiefblaue Tris(p-bromphenyl)aminiumhexachlorantimonat (1™ SbClg") ergibt beim Auflésen
in polaren Losungsmitteln, je nach Konzentration, eine leicht blaue bis hin zu einer tiefblauen
Farbe. Licht und Sauerstoff bewirken eine Desaktivierung des Radikalkations, welches durch
das Verschwinden der blauen Farbe beobachtet werden kann. Aus diesem Grund wurden die
Losungen aus frisch destillierten Lésungsmitteln unter Argonatmosphére erstellt und unter
Ausschluss von Licht aufbewahrt. Die Untersuchungen wurden in Dichlormethan durchgeftihrt,
da Vorversuche eine hohere Bestandigkeit von 1™ in Dichlormethan gegeniber den

Losungsmitteln Methanol und Acetonitril ergaben.
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4. Ergebnisse

Von einer massenspektrometrischen Untersuchung des Tris(p-bromphenyl)aminiumhexachlor-
antimonats (1" SbClg) durch Elektrospray-lonisation wurde bisher nicht berichtet, deshalb war
zunéchst von Interesse, ob das stabile Radikalkation mit Hilfe der ESI-MS in die Gasphase
transferiert und beobachtet werden kann. Zur massenspektrometrischen Untersuchung wurde
eine 10 molare Lésung von 17 SbClg™ in Dichlormethan erstellt und iiber ESI-MS vermessen.
Das positive ESI-Massenspektrum (Abbildung 5) dieser Lésung zeigt ein intensives Signal bei
m/z 481/483 und zwei schwachere Signale bei m/z 401 und m/z 321/323.
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Abb. 5. Positiv ESI-Massenspektrum einer Losung von Tris(p-bromphenyl)aminiumhexa-
chlorantimonat (1" SbClg") in Dichlormethan und Isotopenmuster des berechneten und
gemessen Tris(p-bromphenyl)aminium-Radikalkations (1™).

Bei dem Signal m/z 481/483 handelt es sich um das Radikalkation 1" (CigH1,BrsN), dieses
konnte durch einen Vergleich (Abbildung 5, Kkleines Spektrum) des berechneten
Isotopenmusters (rote Line) mit dem gemessenen Isotopenmuster bestétigt werden. Die Signale
m/z 401 und m/z 321/323 wurden einerseits durch ihre Isotopenmuster (Abbildungen 6a und 6b)
und durch ein MS/MS-Experiment (Abb. 7) des Radikalkations 1™ als [1™-HBr] und [1-Br;]
identifiziert. Folglich resultieren diese lonen durch einen massenspektrometrische Zerfall des
Radikalkations 1" innerhalb des Elektrospray-Prozesses. Die theoretischen Isotopenmuster (rote
Linien in den Abbildungen 6a und 6b) der lonen [17-HBr] und [17-Br,] stimmen mit den

experimentell erhaltenen Isotopenverteilungen eindeutig Gberein.
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Abb. 6. Gemessene und berechnete Isotopenmuster der Signale a) m/z 401 (1™-HBr) und b)
m/z 323 (17-Br,) aus der Losung von Tris(p-bromphenyl)aminiumhexachlor-
antimonat (1" SbClg) in Dichlormethan.

Zur Durchfiihrung des MS/MS-Experiments von Radikalkation 1™ wurde das monoisotopische
Signal m/z 479 isoliert und durch StoRaktivierung zur Fragmentierung gebracht. In dem
MS/MS-Spektrum, dargestellt in Abbildung 7, sind die Neutralverluste von HBr (- 80 u) zum
lon m/z 399 und die Abspaltung von Br, (- 158 u) zum lon m/z 321 zu erkennen. MS/MS-
Experimente der Signale m/z 481 oder m/z 483 (hier nicht dargestellt) zeigten in ihren
Fragmentierungen deutlich die Anwesenheit der Br®/Br®* Atome.
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Abb. 7. ESI-MS/MS-Spektrum des Signals m/z 479, dem Tris(p-bromphenyl)aminium-
Radikalkation (1) aus der Lésung von Tris(p-bromphenyl)aminiumhexachlor-
antimonat (1" SbClg) in Dichlormethan.

In Abbildung 8 ist das negative ESI-Massenspektrum der Lésung von Tris(p-bromphenyl)-

aminiumhexachlorantimonat (1" SbClg") in Dichlormethan dargestellt, in dem ausschlieBlich
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4. Ergebnisse

das intensive Signal des Hexachlorantimonat-Anions (SbClg") auftritt. Bestatigt wurde das
Gegenion des Tris(p-bromphenyl)aminium-Radikalkations durch Vergleich der experimentellen
und theoretischen Isotopenmuster (Abb. 8, kleines Spektrum). Uber den ESI-Sprayprozess
werden die in der Tris(p-bromphenyl)aminiumhexachlorantimonat-Losung préformiert
vorliegenden lonen 1 und SbClg in die Gasphase transferiert und kénnen somit
massenspektrometrisch detektiert werden.
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Abb. 8. Negativ ESI-Massenspektrum einer Losung von Tris(p-bromphenyl)aminium-
hexachlorantimonat (1" SbClg) in Dichlormethan und Isotopenmuster des
berechneten Hexachlorantimonat-Anions.

Untersuchung der Oxidationseigenschaften des Tris(p-bromphenyl)aminium-

Radikalkations (1°") gegeniiber ausgewahlten Substraten

Das Tris(p-bromphenyl)aminiumhexachlorantimonat (1™ SbClg) besitzt ein Oxidations-
potenzial von 1.30 V gegen die Normal-Wasserstoffelektrode (NHE) und kann somit als
Einelektronenoxidationsmittel wirken. Im Rahmen dieser Arbeit wurde diese oxidative
Eigenschaft des Tris(p-bromphenyl)aminium-Radikalkation (1) massenspektrometrisch
untersucht. Dabei konnte gezeigt werden, dass neutrale Substrate zu Substrat-Radikalkationen
oxidiert werden, die dann massenspektrometrisch nachweisbar sind. Bezugnehmend auf das
Oxidationspotenzial von 1™ sind aus Tabellenwerken eine Vielzahl von Verbindungen bekannt,

die aufgrund ihres negativeren Standardpotenzials als Reduktionsmittel wirken kénnen. Da bis
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4. Ergebnisse

dato keine massenspektrometrischen Untersuchungen an entsprechende Reaktionen des
Radikalkations 1" erfolgt sind, wurden hier zunichst bekannte Substrate untersucht und die

generierten Radikalkationen massenspektrometrisch nachgewiesen.

Als exemplarisches Reduktionsmittel wurde zundchst das 9,10-Dimethylanthracen (4) mit einem
Standardpotenzial von 1.11 V%! gegen NHE ausgewahlt, das durch 1" zum 9,10-Dimethyl-
anthracen-Radikalkation (4™") oxidiert wurde (Schema 4). Unter Schutzgasatmosphire wurden
jeweils 10* molare Losungen von 17 SbClg” und 4 in absolutem Dichlormethan erstellt. Die
beiden Ldsungen wurden tiber den Mikroreaktor kurz vor der ESI-Spraykapillare vermischt und

anschlieBend direkt im Massenspektrometer untersucht.

5 oto — 3 ot

Schema 4. Elektronentransfer von 9,10-Dimethylanthracen (4) zum Tris(p-bromphenyl)-
aminium-Radikalkation (1™) unter Bildung von Tris(p-bromphenyl)amin und dem
9,10-Dimethylanthracen-Radikalkation (4™).

Br

In Abbildung 9a ist das erhaltene Massenspektrum der reagierenden Ldsung dargestellt. Das
Spektrum zeigt als Basepeak das Radikalkation 1™ (m/z 481/483) und zusitzlich ein intensives
Signal bei m/z 206 fiir das nachzuweisende 9,10-Dimethylanthracen-Radikalkation (4™).

Bei der Untersuchung der Losung des 9,10-Dimethylanthracens (4) in Abwesenheit des
Radikalkations 1" mittels ESI-MS wurde das Signal bei m/z 206 nicht beobachtet. Demnach
wird das Signal m/z 206 nicht innerhalb des ESI-Sprayprozesses gebildet, sondern resultiert aus
der Einelektronenoxidation des 9,10-Dimethylanthracens (4) durch 1" zum relativ stabilen
9,10-Dimethylanthracen-Radikalkation (4™).
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Abb. 9. a) Positiv ESI-Massenspektrum der reagierenden Lésung von 9,10-Dimethyl-
anthracen (4) und Tris(p-bromphenyl)aminiumhexachlorantimonat (1" ShClg) in
Dichlormethan.

b) ESI-MS/MS-Spektrum des radikalischen Molekilions von 9,10-Dimethylanthracen
4" (m/z 206) aus der gleichen reagierenden Ldsung.

Eine zuséatzliche Bestatigung wurde durch das MS/MS-Spektrum (Abbildung 9b) des lons bei
m/z 206 erreicht. Bei StoRaktivierung von 4™ wurden die Neutralverluste von einem
Wasserstoffatom (- 1 u) zum lon m/z 205 und der Verlust einer Methylgruppe (- 15 u) zum lon
m/z 191 als charakteristische Fragmentierung beobachtet. Durch hochauflésende Messungen
konnten das 9,10-Dimethylanthracen-Radikalkation (4™") sowie die Tochterionen m/z 205 und
m/z 191 eindeutig Uber ihre Summenformeln CigHi4, CisHis und CisHip bestimmt werden
(siehe Anhang 7.1). Bei der Elektronentransfer-Reaktion von 9,10-Dimethylanthracen (4) und
Tris(p-bromphenyl)aminiumhexachlorantimonat (1™ SbClg) handelt es sich um eine
Gleichgewichtsreaktion, deren Einstellung massenspektrometrisch verfolgt werden konnte.

Hierzu wurden die Intensititen der Radikalkationen 1 und 4™ innerhalb eines offline
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Experiments, in dem 1" SbClg und 4 in einem Reaktionskolben gemischt wurden, mittels ESI-
MS (ber die Reaktionszeit beobachtet (siehe Abbildung 10). Aus dem Diagramm wird deutlich,

dass sich das Gleichgewicht der Elektronentransfer-Reaktion nach ca. 90 Sekunden eingestellt
hat.

10

. —— 1+
—— e+

abs. Intensitat (*10°%)

Zeit [min]

Abb. 10. ESI-MS Gleichgewichtsuntersuchung der Elektronentransfer-Reaktion  von
9,10-Dimethylanthracen (4) zum Tris(p-bromphenyl)aminium-Radikalkation (1™)
unter Bildung von Tris(p-bromphenyl)amin und dem 9,10-Dimethylanthracen-
Radikalkation (4™"). Es wurden die Intensitaten der Signale m/z 481/483 (1™) und
m/z 206 (4™") gegen die Reaktionszeit aufgetragen.

Auler der vorgestellten Verbindung konnte bei N,N-Dimethylanilin, Diphenylamin, Ferrocen
und N,N,N°,N"-Tetramethyl-1,4-phenylendiamin, die ebenfalls ein negativeres Standardpotenzial
im Vergleich zum Radikalkation 1" aufweisen, die Oxidation unter Bildung der entsprechenden
Radikalkationen beobachtet werden. Bei den beiden letztgenannten Substraten wurde allerdings
in Abwesenheit des Radikalkations 1™ eine Bildung (durch den Elektrospray-Prozess) des
entsprechenden Radikalkations in sehr geringem Mal3e detektiert. Bei Verbindungen mit einem
positiveren Standardpotenzial, wie z.B. Ethylvinylether, Anthracen, 9,10-Diphenylanthracen
oder Benzanthracen wurden im ESI-MS keine entsprechenden Radikalkationen beobachtet. Eine

Ubersicht der untersuchten Substrate ist in Tabelle 1 gegeben.
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Tabelle 1. Zusammenfassende Darstellung zur Untersuchung des Oxidationsverhaltens von
Tris(p-bromphenyl)aminiumhexachlorantimonat (1™ SbClg) mit einem Standard-
oxidationspotenzial von 1.30 V gegeniber ausgewahlten Substraten.

] ) ) Standardpotenzial Nachweisbares
Reduktionsmittel (reduzierte Form) ) ] m/z
E° (gegen NHE) Radikalkation
N,N,N*,N"-Tetramethyl-1,4-phenylendiamin®! 025V \ /1 164
Y ’ ' /N@N\
= 1"
Ferrocen™® 0.53V Fe 186
<=
| o
N,N-Dimethylanilin® 1.03V @(”\—l 121
H _l ot
N,N-Diphenylaminf** 1.07V ©/N\© 169
mE
9,10-Dimethylanthracen!'®! 1.11V OOO 206
9,10-Diphenylanthracen!*® 1.44V - -
Anthracent®! 1.61V - -
Benzanthracen*®? 1.68V - -
Ethylvinylether!®! 1.84V - -
422 Tris(2,4-dibromphenyl)aminiumhexachlorantimonat als Elektronentransfer-

Initiator

Im Vorangegangenen wurde beschrieben, dass die Oxidation von Substraten mit einem
Oxidationspotenzial oberhalb von 1.30 V gegen NHE durch Tris(p-bromphenyl)aminium-
Radikalkation (1"") anhand der entsprechenden Substrat-Radikalkationen nicht im ESI-MS
beobachtet werden konnte. Um jedoch zu zeigen, dass auch diese Substrate im Sinne eines
Elektronentransfers reagieren konnen, wurde als starkeres Oxidationsmittel Tris(2,4-dibrom-
phenyl)aminiumhexachlorantimonat (5 ShClg, E° = 1.74 V1), mit einem im Vergleich zum
Aminiumsalz 1" SbCls” um 0.44 V hoheren Oxidationspotenzial ausgewahit.

Das synthetisierte Aminiumsalz 5 ShCls™ ist ein tiefgriines Salz und ergibt in polaren
Losungsmitteln wie Dichlormethan je nach Konzentration eine griinliche Lésung. Die Stabilitat
des Radikalkations 5™ verhilt sich ahnlich der des Radikalkations 17, jedoch ist es wesentlich

empfindlicher gegen Sauerstoff und Licht, was durch das schnelle Entfarben der Ldsungen
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angezeigt wurde. Als Losungsmittel wurde in den Untersuchungen Acetonitril verwandt, da hier

die Bestandigkeit des Tris(2,4-dibromphenyl)aminium-Radikalkations 5™ am groBten war.

ESI-MS Untersuchung von Tris(2,4-dibromphenyl)aminiumhexachlorantimonat

Zur massenspektrometrischen Untersuchung des Aminiumsalzes 5 ShClg wurde eine
10 molare Losung in frisch destilliertem Acetonitril unter Licht- und Sauerstoffausschluss
erstellt. AnschlieBend wurde die Losung mittels ESI-MS untersucht. Das positive ESI-
Massenspektrum (Abbildung 11) zeigt ein intensives Signal bei m/z 717/719/721. Durch
Vergleich der experimentellen und theoretischen Isotopenmuster (Abbildung 11, Kleines
Spektrum) konnte das Radikalkation 5™ (C1gH12BrsN) identifiziert werden. Bei m/z 559 handelt
es sich um das Radikalkation [57"-Br,] und bei den Signalen m/z 629 und m/z 675 wurden ein
bzw. zwei Bromatome des 5 durch Chloratome substituiert. Diese Signale sind durch geringe
Verunreinigungen aus der Synthese zu begriinden und beeinflussten die nachfolgenden
Untersuchungen nicht. Im negativen Massenspektrum (nicht abgebildet) wurde ausschlieRlich
das Hexachlorantimonat-Anion beobachtet (vgl. Abbildung 8, negativ ESI-Massenspektrum des
Aminiumsalzes 1" SbClg).
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Abb. 11. Positiv ESI-Massenspektrum einer Lésung von Tris(2,4-dibromphenyl)aminium-
hexachlorantimonat (5™ SbClg) in Acetonitril und Isotopenmuster des berechneten
(rote Line) und gemessenen Tris(2,4-dibromphenyl)aminium-Radikalkations (5™).
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Untersuchung der Oxidationseigenschaften des Tris(2,4-dibromphenyl)aminium-
Radikalkations (5™) gegeniiber ausgewéhlten Substraten

Das  Tris(2,4-dibromphenyl)aminiumhexachlorantimonat (5 SbClg) kann analog zum
Tris(p-bromphenyl)aminiumhexachlorantimonat (1" SbClg) als Einelektronenoxidationsmittel
wirken. An verschiedenen Substraten wurde der Elektronentransfer massenspektrometrisch
beobachtet. Hierzu wurden jeweils 10 molare Losungen des Aminiumsalzes 5 SbClg" und
eines entsprechenden Substrats, wie beispielsweise Anthracen (6, E° = 1.61 V) in frisch
destilliertem Acetonitril erstellt. Die beiden Lésungen wurden tber den Mikroreaktor vereinigt
und anschlieBend im Massenspektrometer untersucht. In  Abbildung 12 ist das
ESI-Massenspektrum der reagierenden Losung von Aminiumsalz 5 SbClg” und Substrat 6
dargestellt. Als Basepeak (m/z 178) ist das durch den Elektronentransfer entstandene Anthracen-
Radikalkation (6™) zu erkennen. Weiterhin ist das Radikalkation 5 im Massenspektrum bei
m/z 717/719/721 zu beobachten. Wurde hingegen nur die Anthracen-Lésung in das
Massenspektrometer geleitet, so gelang die Detektion von 6™ nicht.
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Abb. 12. Positiv ESI-Massenspektrum der Reaktionslosung von Tris(2,4-dibromphenyl)-
aminiumhexachlorantimonat (5™ SbClg") und Anthracen (6) in Acetonitril.

Ein Elektronentransfer wurde weiterhin mit Diphenylanthracen und Benzanthracen beobachtet,
deren Standardpotenziale unterhalb dem des Tris(2,4-dibromphenyl)aminium-Radikalkations
(5™) (E° = 1.74V) liegen. Bei den Verbindungen Naphthalin und Toluol, mit Standard-
potenzialen oberhalb von 1.74 V, wurde keine Bildung der entsprechenden Radikalkationen
durch Elektronentransfer-Reaktionen beobachtet. Eine Ubersicht der untersuchten Substrate ist
in Tabelle 2 gegeben.
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Tabelle 2. Zusammenfassende Darstellung zur Untersuchung des Oxidationsverhaltens von
Tris(2,4-dibromphenyl)aminiumhexachlorantimonat (5 SbClg)  mit  einem
Standardoxidationspotenzial von 1.74 V gegeniiber ausgewéhlten Substraten.

] ) ] Standardpotenzial Nachweisbares
Reduktionsmittel (reduzierte Form) ] . m/z
E° (gegen NHE) Radikalkation

o+

O l
9,10-Diphenylanthraceni® 144V I ) ) 330
W

_| o+
Anthracen(® 161V OOO 178
e
Benzanthracen™® 1.68V OCCO 228
Naphthalin®” 2.08V - -
Toluol*%3 261V - -
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4.2.3 Nachweis von Radikalkationen als reaktive Zwischenstufen am Beispiel von
Tris(p-bromphenyl)aminiumhexachlorantimonat-initiierten Radikalkation-

Kettenreaktionen

Im Folgenden wurde die Mikroreaktor-gekoppelte API-Massenspektrometrie zur Untersuchung
von Tris(p-bromphenyl)aminiumhexachlorantimonat-initiierten Cycloadditionen und Diels-
Alder-Reaktionen eingesetzt, um die reaktiven Intermediate innerhalb der Radikalkation-

Kettenreaktionen mittels ESI-MS direkt in der reagierenden LAsung nachzuweisen.

4231 [2+2]-Cycloaddition von trans-Anethol

Als erstes Beispiel der durch Tris(p-bromphenyl)aminiumhexachlorantimonat (1™ SbClg)
initilerten Cycloadditionen wurde die hochstereo- und regioselektive Dimerisierung von
trans-Anethol (2) zum Cycloadditionsprodukt 1,2-Bis-(4-methoxyphenyl)-3,4-dimethyl-
cyclobutan (3) Uber die in Kapitel 4.1 beschriebene Methodik untersucht. In der Radikalkation-
Kettenreaktion (siehe Schema 2, Seite 19) wird Substrat 2 von dem Aminiumsalz 1™ SbCls” zum
Radikalkation 2™ oxidiert, welches an 2 zum Cyclobutan-Radikalkation 3™ addiert. Letzteres

wird anschlieBend durch ein weiteres Molekil 2 zum Produkt 3 reduziert.

APCI-MS Untersuchungen der [2+2]-Cycloaddition von trans-Anethol

Um den Reaktionsverlauf massenspektrometrisch zu verfolgen, wurden zunédchst Substrat und
Produkt separat mit der APCI-MS untersucht. Das APCI-Massenspektrum (Abbildung 13a) einer
Losung von trans-Anethol (2) in Dichlormethan zeigt als intensivstes Signal das
Quasimolekiilion [2+H]" bei m/z 149. Weiterhin ist ein Signal bei m/z 148 zu beobachten, das
dem Anethol-Radikalkation (2°") zugeordnet werden kann. Demnach wird bei dem APCI-
Prozess neben dem Quasimolekulion auch das Radikalkation gebildet. Zuséatzlich ist ein Signal
bei m/z 121 zu erkennen, dessen Auftreten durch die massenspektrometrische Fragmentierung
des trans-Anethols (2) im APCI-Prozess zu begrinden ist. Anhand des charakteristischen
Chlorisotopenmusters des Signals m/z 197 konnte das Quasimolekilion von trans-Anethol mit
einem Chlormethylenkation ([2+CH,CI]") identifiziert werden. Diese Adduktionen wurden als
typische Quasimolekulionen bei APCI-Messungen im Losungsmittel Dichlormethan beobachtet.

Das Cycloadditionsprodukt 3 wurde analog mit APCI untersucht. Das erhaltene Massenspektrum
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ist in Abbildung 13b dargestellt. Das Spektrum zeigt neben dem Quasimolekiilion [3+H]"
(m/z 297) und Radikalkation 3™ (m/z 296) zusatzlich die Fragmentionen m/z 121, m/z 148 (2™),
m/z 149 ([2+H]") und m/z 189. Der Basepeak (m/z 189) ist durch den Verlust von C;HgO
(- 108 u, Anisol) des Quasimolekiilions [3+H]" iber den massenspektrometrischen Zerfall zu

erklaren.
a)
149.2
100
[2+H]'
2o+ /
g
‘©
g \\
= 148.3 +
= : [2+CH,CI]
1 197.1
121.4
0 \\\‘\\\\\\‘\lwv“\\A\'\\\\\A\\»\»»\\\»\\\\\\\\\\\»\“\
100 200 300 400 500
m/z
b)
189.2
100
[3+H]"

rel. Intensitat
| |
W,
/ I

148.3

121.4

0 —— “A‘A‘n‘M‘m‘m“n‘ |- ) TR

Ll Lol L
T L L L L L L L L L L L L

!
100 200 300 400 500
m/z

Abb. 13. a) Positiv APCI-Massenspektrum einer Ldsung von trans-Anethol (2) in
Dichlormethan.
b) Positiv  APCI-Massenspektrum einer Ldésung von 1,2-Bis(4-methoxyphenyl)-
3,4-dimethylcyclobutan (3) in Dichlormethan.

Zur APCI Untersuchung der Elektronentransfer-katalysierten Dimerisierung von trans-Anethol
(2) wurden Lésungen von 2 (1.0 mmol/l) und vom Aminiumsalz 1™ SbClg™ (0.1 mmol/l) jeweils
in Dichlormethan hergestellt. Die beiden Lésungen wurden mit einer dualen Spritzenpumpe im
Mikroreaktor gemischt und die reagierende Lésung kontinuierlich in die APCI-lonenquelle des
Massenspektrometers geleitet. In Abbildung 14a ist das APCI-Massenspektrum der reagierenden

Losung nach einer Reaktionszeit von etwa funf Sekunden dargestellt. In dem Spektrum der
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Reaktionslosung tritt das Edukt 2 bei m/z 149, das Produkt 3 bei m/z 297 und 1™ bei m/z 481/483
auf. Weiterhin sind alle typischen Signale (m/z 121, m/z 148, m/z 189 und m/z 197) des Edukt-
bzw. Produkt-Spektrums zu beobachten. Abbildung 14b zeigt das APCI-Massenspektrum der
reagierenden Losung mit einem intensiveren Produktsignal [3+H]" (m/z 297) nach einer langeren
Reaktionszeit (10 s).
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Abb. 14. a) Positiv APCI-Massenspektrum der reagierenden Loésung von Tris(p-bromphenyl)-
aminiumhexachlorantimonat (1™ SbClg) und trans-Anethol (2) in Dichlormethan
nach einer Reaktionszeit von ca. 5 s.
b) Positiv  APCI-Massenspektrum der gleichen reagierenden LOsung nach einer
Reaktionszeit von ca. 10 s.

Die Intensitaten der Quasimolekiilionen vom Edukt [2+H]" (m/z 149) und vom Produkt [3+H]"
(m/z 297) wurden bei verschiedenen Reaktionszeiten bzw. Flussraten ermittelt. Das Verhéltnis
der Intensitaten ist in Abbildung 15 gegen die Reaktionszeit aufgetragen. Das Diagramm zeigt,
dass der Reaktionsverlauf der Dimerisierung von trans-Anethol (2) zum Cyclobutandimer 3 mit

Hilfe der APCI-MS beobachtbar ist. Von grol3erer Bedeutung ist allerdings, dass eindeutig

37



4. Ergebnisse

gezeigt wurde, dass die Radikalkation-Kettenreaktion zum Zeitpunkt der lonisation noch nicht

vollstandig abgeschlossen ist.
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Abb. 15. APCI-MS Untersuchung der  Tris(p-bromphenyl)aminiumhexachlorantimonat
(1" ShClg) katalysierten Dimerisierung von trans-Anethol (2) zum 1,2-Bis-
(4-methoxyphenyl)-3,4-dimethylcyclobutan (3). Verhdltnis der Intensitaten der
Quasimolekiilionen von Substrat [2+H]" (m/z 149) und Produkt [3+H]" (m/z 297)
gegen die Reaktionszeit.

APCI-MS/MS der authentischen Radikalkationen 2™ und 3™

Bei dem APCI-Prozess wurden bemerkenswerterweise die Radikalkationen von trans-Anethol
(2) und 1,2-Bis(4-methoxyphenyl)-3,4-dimethylcyclobutan (3) gebildet und damit eine
eindeutige Charakterisierung der authentischen Radikalkationen 2°* und 3™ durch APCI-MS/MS
unter lonenfallen-CID-Bedingungen ermdglicht. Das APCI-MS/MS-Spektrum des radikalischen
Molekiilions 2™ ist in Abbildung 16a dargestellt. Bei der StoRaktivierung von 2™ tritt als
Hauptfragmentierung der Verlust eines Wasserstoffatoms (- 1 u) zum lon m/z 147 auf. Durch
Abspaltung eines Methyl-Radikals (- 15 u) und durch Abspaltung eines Methoxy-Radikals
(- 31 u) sind die Tochterionen m/z 133 und m/z 117 als charakteristische Fragmentierungen zu
beobachten. Als weitere lonen treten die Signale m/z 91 (Tropyliumion, C;H;") und m/z 92
(C;Hg™) auf. Im MS/MS-Spektrum (Abbildung 16b) des Cyclobutan-Radikalkations 3" sind als
Hauptfragmentierungen die lonen m/z 188 und m/z 187 zu erkennen. Sie entsprechen den
Neutralverlusten eines Molekiils Anisol (C7HgO, -108 u) und C;7HgO (-109 u). Durch weitere
Fragmentierungen entstehen die lonen CgHgO" (m/z 121) und CoH1,O" (m/z 135).

38




4. Ergebnisse

a) e
1481
1007
117.2 147.1 "
-31u
g - CHs0 H
(2]
c
£ 15
E ] C7H7+ o - 4
o \ C7H8 -CH3
91.3/
92.1 1327
O ‘ T T T ‘ T T T ‘ T \M\ ‘ T T T ‘ T ‘ T T T T ‘ T T T ‘ T T T ‘
80 100 120 140 160
m/z
b)
ot 2961
100 HsC_  CHz I°F
| ..
188.1 —0 3 o—
g |
G
5 -108u
= CgH,O"
+ O
CgH110 187.1
135.2
121.3
0 N 4 " 1
I L L L L N L L L L L L e D L L L L L
100 140 180 220 260 300

m/z

Abb. 16. a) APCI-MS/MS-Spektrum des radikalischen Molekiilions von Anethol 2°* (m/z 148).
b) APCI-MS/MS-Spektrum des Signals m/z 296, dem Radikalkation von 1,2-Bis-
(4-methoxyphenyl)-3,4-dimethylcyclobutan (3™).

Die Fragmentierungen von Benzyl-Radikalkationen wie z.B. dem 1,2-Diphenylethan-
Radikalkation unter Neutralverlust von Benzol sind bekannt,’®®! so dass die Abspaltung von
Anisol des Radikalkations 3™ den Erwartungen entspricht. Der unerwartete Neutralverlust von
C7Hq0 (-109 u) wurde in den nachfolgenden EI-CID-Experimenten Gberpruft.

EI-CID-MS von Cyclobutan 3 und Anethol 2

Das EIl-Massenspektrum (Abbildung 17) von 1,2-Bis-(4-methoxyphenyl)-3,4-dimethyl-
cyclobutan (3) zeigt ein sehr schwaches Signal fiir das Radikalkation 3™ bei m/z 296. Der im
Rahmen dieser Untersuchung beobachtete Basepeak m/z 148 (2*) wird durch die Cycloreversion

des Cyclobutanrings gebildet, was aus der Literatur™®® bestatigt wurde. Die in dem APCI-
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MS/MS beobachteten lonen bei m/z 188 und m/z 187 wurden bei der hochenergetischen

Elektronenstof3-lonisation nicht gebildet.
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Abb. 17. EI-Massenspektrum von 1,2-Bis-(4-methoxyphenyl)-3,4-dimethylcyclobutan (3).

Im Gegensatz zum EI-Spektrum (Abbildung 17) kann im CID-Spektrum des Radikalkations 3"
(Abbildung 18) nur eine geringe Cycloreversion zum Signal m/z 148 beobachtet werden. Als
Basepeak ist das Signal m/z 188 zu erkennen wobei das lon m/z 187 mit ca. 30 % der relativen
Intensitdt (vgl. Abb. 16b) auftrat. Weiterhin wurden analog zum APCI-MS/MS-Spektrum
(Abb. 16b) des Radikalkations 3™ die lonen CgHgO" (m/z 121) und CyH;:O" (m/z 135)
beobachtet.
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Abb. 18. CID-Massenspektrum des El-generierten radikalischen Molekilions von 3 (m/z 296).
12.5 fach vergrofiert im Massenbereich von m/z 100 bis m/z 290.
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Analog wurde das CID-Massenspektrum (Abbildung 19) des trans-Anethol-Radikalkations 2™
aufgenommen. Das Spektrum zeigt die gleichen Fragmentierungen wie das entsprechende
APCI-MS/MS-Spektrum (Abbildung 16a).
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Abb. 19. CID-Massenspektrum des El-generierten Radikalkations von trans-Anethol 2™
(m/z 148). 15 fach vergrof3ert im Massenbereich von m/z 80 bis m/z 145.

ESI-MS Untersuchungen der [2+2]-Cycloaddition von trans-Anethol (2)

Die ESI-MS Untersuchung der reagierenden Losung von trans-Anethol (2) und Aminiumsalz
1™ SbClg ergab das in Abbildung 20 dargestellte Massenspektrum, welches ausschlieRlich das
intensive Signal des Tris(p-bromphenyl)aminium-Radikalkations (1™) bei m/z 481/483 zeigt.
Substrat 2 und Produkt 3 werden, wie bereits erwadhnt, durch den ESI-Sprayprozess nicht
ionisiert und sind deshalb nicht zu beobachten. Die intermediar auftretenden Radikalkationen 2™
(m/z 148) und 3™ (m/z 296) sind in dem Spektrum nicht direkt zu erkennen, da die zu
erwartenden Konzentrationen unter Quasistationaritatsbedingungen von ca. 107 M im Vergleich
zu 1" (ca. 10* M) um drei bis vier Zehnerpotenzen niedriger sind und deshalb im chemischen
Rauschen untergehen. Allerdings sind durch VergroRerung (siehe Abbildung 20, Zoomspektren)
schwache Signale erkennbar, die mit den entsprechenden m/z-Werten der Radikalkationen

Ubereinstimmen.
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Abb. 20. Positiv ESI-Massenspektrum der reagierenden Losung von trans-Anethol (2) und
Tris(p-bromphenyl)aminiumhexachlorantimonat (1™ SbClg) in  Dichlormethan
(Reaktionszeit ca. 7 Sekunden).

Durch Anwendung der MS/MS-Technik wurde die Anwesenheit beider Radikalkationen 2"
(Abbildung 21a) und 3™ (Abbildung 21b), durch Vergleich mit den MS/MS-Spektren der durch
APCI erzeugten Spezies von 2™ (Abbildung 16a) und 3™ (Abbildung 16b), eindeutig
nachgewiesen. Die ESI-MS/MS-Spektren der untersuchten lonen m/z 148 und m/z 296 stimmen
mit den APCI-MS/MS-Spektren der authentischen lonen 2™ bzw. 3™ sehr gut (iberein. Die von
Aminiumsalz 1" SbClg™ katalysierte Dimerisierung von trans-Anethol (2) wurde zusatzlich an
hochauflésenden Q-ToF-Massenspektrometern untersucht. Dabei konnten die Summenformeln
der transienten Radikalkationen 2™ mit CyoH;,0 und 3™ mit CyH,40, eindeutig bestimmt
werden. Die Ergebnisse der hochauflésenden Messung werden in Anhang 7.2 tabellarisch
aufgefiihrt.

Um schlieBlich ganz strikt auszuschlieRen, dass die lonen 2" und 3™ in den beobachteten
geringen Mengen durch den ESI-Prozess selbst entstehen, wurden Kontrollexperimente in
Abwesenheit des Aminiumsalzes 1" SbClgs™ durchgefiihrt. Die verwendete trans-Anethol-Lésung
wurde mit ESI-MS/MS auf die Anwesenheit der Radikalkationen 2™ und 3™ untersucht. Ebenso
wurde Produkt 2 vermessen. In den entsprechenden MS/MS-Experimenten konnten 2™ und 3™
nicht beobachtet werden. Im ESI-Prozess wird also weder Substrat 2 zu 2" noch Produkt 3 zu 3"
oxidiert. In einem weiteren Experiment wurde Produkt 3 mit dem Aminiumsalz 1" SbClg™ iiber
den Mikroreaktor vermischt und auf die Anwesenheit von Radikalkation 3™ untersucht, wobei

3™ nicht beobachtet werden konnte. Produkt 3 wird demnach von 1°"SbClg nicht oxidiert.

42



4. Ergebnisse

a)
100 147.1 HT#
N
. -31u @
- CHgo o 2.+
N
8 -15u /
e -CHz | 1481
E
2 . CiHg” 117.2
911 922 133.1
0 A
‘ i i i i \ T i i 1 ‘ 1 i i T ‘ T T T T ‘ T T T T \ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘
80 100 120 140 160
m/z
b) 296.1
100 HsC CHjHr
| ]
- SRR
o 3 o—
g
@ 188.1
g -108 u
o
— CgHoO
o /
CoH1,0 @O
187.2
135.2
121.2 JU
O\\»\\M\»\\»»»\\»"\\\»\\\»\\\\»\\\\\A\A\\\\\\\"\\L\\
100 140 180 220 260 300

m/z

Abb. 21. a) ESI-MS/MS-Spektrum des Signals m/z 148 der reagierenden LOsung von
trans-Anethol (2) und Tris(p-bromphenyl)aminiumhexachlorantimonat (1™ SbClg)
in Dichlormethan. Im Vergleich zum APCI-MS/MS-Spektrum des authentischen
Radikalkations 2™ (Abbildung 16a) sind gleiche Fragmentierungen zu beobachten.

b) ESI-MS/MS-Spektrum des Signals m/z 296 der gleichen reagierenden Ldsung. Im
Vergleich zum APCI-MS/MS-Spektrum des authentischen Radikalkations 3™
(Abbildung 16b) sind gleiche Fragmentierungen zu beobachten.

Das ESI-Massenspektrum der reagierenden Ldésung (Abbildung 20, siehe Zoomspektren) zeigt
ein Signal bei m/z 295 mit hoherer Intensitét als das angenommene Radikalkation 3™ (m/z 296).
Die Vermutung liegt nahe, dass m/z 296 ein **C-Isotopomer von m/z 295 ist, oder dass das
erhaltene ESI-MS/MS-Spektrum (Abb. 21b) durch eine ungenlgende Separierung von
nebenliegenden lonen entstanden sein konnte. Um diese Mdglichkeit auszuschlieRen, wurde das
ESI-MS/MS-Spektrum (Abbildung 22a) des Signals m/z 295 und das APCI-MS/MS-Spektrum
(Abbildung 22b) des Signals m/z 297 aufgenommen. Bei dem lon m/z 295 handelt es sich

offensichtlich um [3-H]", das als Neutralverlust die Abspaltung von Anisol (- 108 u) zum lon
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m/z 187 und den Verlust einer Methylgruppe zum lon m/z 280 zeigt. Der Vergleich mit dem ESI-
MS/MS-Spektrum des Radikalkations 3™ (Abb. 21b) verdeutlicht die eindeutige Trennung der
Signale m/z 295 und m/z 296 innerhalb der lonenfallen-MS/MS-Experimente, da in dem
MS/MS-Spektrum (Abb. 22a) des Signals m/z 295 das lon m/z 188 nicht vorhanden ist und im
ESI-MS/MS-Spektrum von 3™ das lon m/z 280 fehlt.

Im APCI-MS/MS-Spektrum (Abb. 22b) von [3+H]" (m/z 297) ist der Neutralverlust von Anisol
(- 108 u) zum lon m/z 189, der Neutralverlust von Methanol (- 32 u) zum lon m/z 265 und die
Bildung des lons m/z 255 zu erkennen. Auch diese lonenfragmente sind in dem MS/MS-
Spektrum von 3™ nicht zu beobachten und belegen damit ebenfalls die eindeutige Isolierung des
lons m/z 296 von dem nebenliegenden lon m/z 297. Diese Trennung von m/z 296 und m/z 297 im
APCI-MS/MS ist von Bedeutung, weil damit gezeigt ist, dass es sich bei dem APCI-MS/MS von
m/z 296 (Abb. 16b) tatséchlich um das Spektrum des Radikalkations 3™ handelt und dieses nicht
mit m/z 297 vermischt ist. Das APCI-Massenspektrum (Abb. 13b) von 3 zeigt nur ein sehr
schwaches Signal m/z 295, so dass in dem entsprechenden APCI-MS/MS-Experiment (Abb. 16b)
von 3™ das Einfangen des **C-Isotopomers von m/z 295 véllig ausgeschlossen werden kann.
Durch diesen Vergleich kann ebenso von einer unzureichenden Isolierung des lons m/z 296 von
den lonen m/z 295 und m/z 297 im ESI abgesehen werden.

Die Resultate ermoglichen jedoch, den Beitrag des “*C-Isotopomers zur Intensitét des Signals
m/z 296 quantitativ Uber das Verhaltnis der Intensitat von m/z 187 und von m/z 188 zu errechnen.
Das reine *C-Isotopomer wiirde ein Verhaltnis von I1g/11g5 = 0.56 ergeben. Hingegen wurden im
ESI-MS/MS-Spektrum des lons m/z 296 der reagierenden Losung ein Verhaltnis von 0.44
(Abb. 21b) und im APCI-MS/MS-Spektrum des authentischen Radikalkations 3™ ein Verhéltnis
von 0.41 (Abb. 16b) ermittelt. Demnach hat das **C-Isotopomer von m/z 295 nur einen geringen

Beitrag von ca. 30 % zum Signal m/z 296.

44



4. Ergebnisse

295.1
100 —
[3-H]
g |
@
C
()
E
= ] 187.1
o
135.2 280.1
0 N A "
[T 1T T T [T T T ] T T I T T T T T T T[T T I I T TTI]TTI]
100 140 180 220 260 300
m/z
b)
297.1
100 —
[3+H]"
N 189.1 \
g |
‘0
c
o
=
D | 225.1 265.1
121.1
Il I )i A I ) R 11 ] L h
0 [T T T [T T T [T T T[T 1T 1 \\\H\H\\A\A\A\\\H\\H\\H\
100 140 180 220 260 300
m/z

Abb. 22. a) ESI-MS/MS-Spektrum des Signals m/z 295 [3-H]" der reagierenden Ldsung von
trans-Anethol (2) und Tris(p-bromphenyl)aminiumhexachlorantimonat (1" SbClg)
in Dichlormethan.

b) APCI-MS/MS-Spektrum des Signals m/z 297 [3+H]" der Losung von 1,2-Bis-
(4-methoxyphenyl)-3,4-dimethylcyclobutan (3) in Dichlormethan.

Quantenmechanische Berechnungen zur [2+2]-Cycloaddition von trans-Anethol

Weiterhin wurden im Rahmen dieser Arbeit erganzende quantenmechanische Rechnungen zur
Elektronentransfer-katalysierten [2+2]-Cycloaddition von trans-Anethol (2) durchgefihrt. Das
erhaltene Reaktionsprofil (Abbildung 23) der untersuchten Radikalkation-Kettenreaktion zeigt
einen exothermen (88 kJ/mol) Verlauf der Addition von 2 an 2™, wobei das Radikalkation 3™
(Abbildung 24) um 52 kJ/mol stabiler berechnet wurde als ein denkbares 1,4-Butandiyl-
Radikalkation (UMP2/6-311+G(d,p)//UB3LYP/6-31G(d)).l*")
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Abb. 23. Durch quantenmechanische Berechnungen erhaltenes Reaktionsprofil (in kJ/mol) der
[2+2]-Cycloaddition von 2 und 2 unter Bildung eines distonischen offenen
Butan-Radikalkations und des Cyclobutanradikalkations 3™ (UB3LYP/6-31G(d)).

Die Barriere fiir den Ringschluss des 1,4-distonischen Radikalkations zu 3™ ist mit etwa
10 kJ/mol hinreichend klein, um die Cyclisierung eines hypothetisch gebildeten 1,4-Butandiyl-
Radikalkations zu gewahrleisten.

Abb. 24. UB3LYP/6-31G(d)-optimierte  Struktur vom  1,2-Bis-(4-methoxyphenyl)-3,4-di-
methylcyclobutan-Radikalkation (3™).
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Im Vergleich zum neutralen Cyclobutan-Derivat 3 ist die neu geknlpfte, diarylsubstituierte
C-C-Bindung in 3™ um etwa 0.1 A von 1.571 A auf 1.669 A verlangert. Die Ladung wird durch
die aromatischen Substituenten sehr gut delokalisiert, so dass die NBO-Analyse keine Zentren
deutlich erhohter positiver Ladung identifizieren konnte. Analog verhdlt sich die
Ladungsverteilung im Edukt-Radikalkation 2, hier wird die Ladung iiber den aromatischen
Ring gut delokalisiert, wobei eine gering erhdhte positive Ladung am Methyl-substituierten

Olefin-Kohlenstoff von 2 ermittelt wurde, von dem schlieRlich die Bindungskniipfung ausgeht.

4232 Dimerisierung und Trimerisierung von Methylisoeugenol

Nach dem erfolgreichen Nachweis der reaktiven Intermediate der [2+2]-Cycloaddition von
trans-Anethol wurden die Untersuchungen auf das 3,4-Dimethoxy-1-propenylbenzol (Methyliso-
eugenol, 7) ausgeweitet. Hierzu wurden eine 1 mmolare Losung von 7 und eine 0.1 mmolare
Losung von Aminiumsalz 17 SbClg” jeweils in Dichlormethan erstellt und dber den
Mikromischer vereinigt in das ESI-Massenspektrometer geleitet. Uberraschend traten in dem
erhaltenen ESI-Massenspektrum (Abbildung 25) drei intensive Signale auf, die auf eine
Dimerisierung und Trimerisierung hindeuteten. Bei der ESI-MS-Untersuchung der Lésung von 7
konnten hingegen keine spezifischen Signale fir Methylisoeugenol (7) beobachtet werden.
Substrat 7 wird im ESI-Prozess nicht ionisiert und wurde deshalb nicht direkt beobachtet.
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Abb. 25. Positiv ESI-Massenspektrum der Reaktionslosung von 3,4-Dimethoxy-1-propenyl-
benzol (7) und Tris(p-bromphenyl)aminiumhexachlorantimonat (1" SbClg) in
Dichlormethan nach einer Reaktionszeit von ca. 5 Sekunden.
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Eine Erklarung der auftretenden Signale kann anhand einer Arbeit von WiLsoN et al.*®! gegeben
werden (Schema 5). Bei Umsetzung von Methylisoeugenol (7) mit Tris(p-bromphenyl)-
aminiumhexachlorantimonat (1" SbClg) entsteht in einer schnellen Reaktion das bekannte
Dimer 8 (1-(3,4-Dimethoxyphenyl)-3-ethyl-5,6-dimethoxy-2-methylindan, 86 %).%! Laut
WiLsoN bildet sich in Anwesenheit einer nichtoxidierbaren Base, wie zum Beispiel
Kaliumcarbonat, jedoch ein komplexes Gemisch von regio- und sterecisomeren Di- und
Trimeren (12 und 14). Hierbei handelt es sich um eine Radikalkation-vermittelte Diels-Alder
Dimerisierung und Trimerisierung, in der verschiedene Zwischenprodukte und Intermediate

auftreten.

Schema5.  Aminiumsalz 17 SbCls katalysierte Dimerisierung und Trimerisierung von
Methylisoeugenol (7) zu den Dimeren 8 und 12, sowie dem Trimer 14 Uber die
Intermediate 7°*, 9-11 und 13.
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Methylisoeugenol (7) wird in dieser Reaktion durch Aminiumsalz 17 SbClg zum
Methylisoeugenol-Radikalkation (7°) oxidiert. AnschlieRend addiert 7" an 7 und bildet das
Diels-Alder-Addukt-Radikalkation 9. Unter Verlust eines Wasserstoffatoms bzw. durch
Deprotonierung und Oxidation wird aus 9 das Kation 10 gebildet. Dieses Kation kann schlieBlich
zum Dimer 12 oder zum Trimer 14 umgesetzt werden. Das ESI-Massenspektrum (Abbildung 25)
der reagierenden Losung von Methylisoeugenol (7) und Aminiumsalz 1™ SbClg™ zeigt demnach
neben dem Radikalkation 1" (m/z 481/483) das Methylisoeugenol-Radikalkation 7°* (m/z 178),
das protonierte Methylisoeugenol [7+H]" (m/z 179), das Radikalkation 11 (m/z 354), das Dimer-
Kation 10 (m/z 355), das Diels-Alder-Addukt-Radikalkation 9 (m/z 356) und das Trimer-Kation
11 (m/z 533). Die Intensititen des Monomerions [7+H]" (m/z 179), des Dimerions 10 (m/z 355)
und des Trimerions 13 (m/z 533) wurden bei verschiedenen Flussraten bzw. Reaktionszeiten

betrachtet, daraus resultierend wurde das in Abbildung 26 abgebildete Diagramm erhalten.
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Abb. 26. Intensitatenvergleich der Signale von Eduktion [7+H]" (m/z 179), Dimerion 10
(m/z 355) und Trimerion 13 (m/z 533) bei verschiedenen Reaktionszeiten.

Der beobachtete Intensitatsverlauf der Signale lasst sich folgendermaBen erkléren. Zundchst
reagiert 7 durch Dimerisierung und Wasserstoffabstraktion zum Intermediat 10 (m/z 355), so
dass bei kurzer Reaktionszeit (2.5 s) ein intensives Signal fir lon 10 beobachtet werden kann.
Das gebildete Dimerion 10 reagiert bei fortschreitender Reaktion (Reaktionsweg B) mit einem
weiteren Molekul 7 zum Trimerion 13 (m/z 533), dessen Konzentration bei einer Reaktionszeit
von 2.5 Sekunden noch gering ist. Mit dem zeitlichen Verlauf der Reaktion nimmt jedoch die
Konzentration und damit die Intensitat des Trimerions 13 (m/z 533) stetig zu, wéhrend die
Intensitdt des Dimerions 10 (m/z 355) zundchst abnimmt. Bei hinreichend niedriger
Konzentration von 7 wird die Reaktion des Dimerions 10 Uber den Reaktionsweg B
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4. Ergebnisse

zurlickgedréngt, so dass hierdurch die Intensitat des Dimerions 10 zunimmt, da dieses nicht mehr
mit 7 umgesetzt werden kann. Flr die Weiterreaktion des Dimerions 10 Uberwiegt dann
Reaktionsweg A.

Das Auftreten dieser Produkte war nicht zu erwarten, wobei laut Literatur™® bei den
verwendeten Reaktionsbedingungen primér das Dimer 8 gebildet wird, was allerdings aus dem
erhaltenen ESI-Massenspektrum nicht zu entnehmen war. Die im ESI-Massenspektrum
beobachteten Dimer- und Trimer-Produkte entstanden laut Literatur nur in Anwesenheit einer
nichtoxidierbaren Base entstehen. Zur Klérung dieses Sachverhalts wurden APCI-
Untersuchungen dieser Reaktion durchgefihrt.

In dem APCI-Massenspektrum (Abbildung 27a) einer Methylisoeugenol-Lésung in
Dichlormethan sind ausschlieRlich das Methylisoeugenol-Radikalkation 7°* (m/z 178) und das
Methylisoeugenol-Quasimolekiilion [7+H]" (m/z 179) zu erkennen. Eine Dimerisierung bzw.
Trimerisierung findet innerhalb des APCI-Prozesses nicht statt. In einem offline-Experiment
wurde 7 mit Aminiumsalz 1" SbClg versetzt und nach 30 Minuten Reaktionszeit tiber APCI-MS
vermessen. Das APCI-Massenspektrum dieser Reaktionslosung (Abbildung 27b) zeigt hingegen
nur sehr schwache Signale fiir das Methylisoeugenol-Radikalkation 7°* (m/z 178) und das
Quasimolekiilion [7+H]" (m/z 179). Als Basepeak ist das Signal m/z 356 zu erkennen. Es handelt
sich hierbei um das Radikalkation von 1-(3,4-Dimethoxyphenyl)-3-ethyl-5,6-dimethoxy-
2-methylindan 8™ (m/z 356). Als weiteres Signal ist bei m/z 357 das protonierte Dimer 8 zu
erkennen. Das in der Nebenreaktion gebildete Trimer 14 ist in nur geringer Intensitat bei m/z 532
zu beobachten. Die Signale m/z 219 und m/z 327, auf die spater noch eingegangen wird,
entstehen durch die massenspektrometrische Fragmentierung des Dimers 8 innerhalb des APCI-
Prozesses. Aus dem APCI-MS-Experiment geht eindeutig hervor, dass die im ESI-MS
beobachtete Reaktion zu dem Dimer 12 und Trimer 14 untergeordnet abl&uft und die untersuchte
Elektronentransfer-initiierte Dimerisierung von 7, wie erwartet, im Uberschuss das Dimer 8
liefert. Folglich wurde ber ESI-MS die Nebenreaktion zu Dimer 12 und Trimer 14 und Uber
APCI-MS die Hauptreaktion zum Dimer 8 beobachtet.
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Abb. 27. a) Positiv  APCI-Massenspektrum einer Ldsung von Methylisoeugenol (7) in
Dichlormethan.
b) Positiv APCI-Massenspektrum der reagierenden Ldsung von 7 und Tris(p-brom-
phenyl)aminiumhexachlorantimonat (1" SbClg) in Dichlormethan nach einer
Reaktionszeit von ca. 30 Minuten.

Im Weiteren wurden von den auffalligen Signalen des ESI-Massenspektrums MS/MS-
Untersuchungen durchgefuhrt, wobei alle MS/MS-Spektren mit gleicher Isolierungsbreite und
gleicher Stolaktivierung aufgenommen wurden. Im MS/MS-Spektrum (Abbildung 28a) des
Methylisoeugenol-Radikalkations 7°* (m/z 178) sind die Abspaltungen einer Methyl- (- 15 u) und
einer Methoxygruppe (- 31 u) zu den lonen m/z 163 und m/z 147 zu erkennen. Im Vergleich dazu
fragmentiert (siehe Abbildung 28b) das Methylisoeugenol-Quasimolekiilion [7+H]" (m/z 179)
unter Abspaltung von Ethen (- 28 u) und Methanol (- 32 u) zu den lonen m/z 151 und m/z 147.
Als weiteres Tochterion wurde das Tropyliumion bei m/z 91 beobachtet. Von den lonen m/z 354,
m/z 355 und m/z 356 der reagierenden L&sung wurden ebenfalls ESI-MS/MS-Spektren

(Abbildungen 29a-c) aufgenommen. In allen MS/MS-Spektren ist der Neutralverlust von
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4. Ergebnisse

Methyl- (- 15 u) und Methoxygruppen (- 31 u) zu den entsprechenden lonen zu beobachten. Fur
Kation m/z 355 ist diese Fragmentierung ungewohnlich, da normalerweise aus einem Kation mit
gerader Elektronenzahl aus thermodynamischen Griinden kein Radikal abgespalten werden kann.
Vermutlich resultieren die beobachteten Fragmentierungen aus dem ‘*C-Satellit des Radikal-
kations m/z 354. Weiterhin sind in den Spektren die 1,2-Dimethoxybenzyl-Kationen (m/z 151)
und 1,2-Dimethoxyphenylethyl-Kationen (m/z 165) zu erkennen. Bei der Stol3aktivierung der
Radikalkationen 9 (Abb. 29c) und 11 (Abb. 29a) sind die Neutralverluste von 1,2-Dimethoxy-
benzol (- 138 u) und von einem 1,2-Dimethoxybenzol-Radikal (- 137 u) zu beobachten, jedoch
ist bei dem Kation 10 (Abb. 29b) lediglich der Verlust des 1,2-Dimethoxybenzols (- 138 u) zu

erkennen.
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Abb. 28. a) ESI-MS/MS-Spektrum des Signals m/z 178, dem Methylisoeugenol-Radikalkation
(7"") aus der Reaktionslésung von Methylisoeugenol (7) und Aminiumsalz
1" ShClg" in Dichlormethan.
b) ESI-MS/MS-Spektrum des Signals m/z 179, dem Quasimolekiilion [7+H]" aus der
gleichen reagierenden Lésung.
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Abb. 29. a) ESI-MS/MS-Spektrum des Radikalkations 11 (m/z 354).
b) ESI-MS/MS-Spektrum des Kations 10 (m/z 355).
c) ESI-MS/MS-Spektrum des Radikalkations 9 (m/z 356).
Die Spektren wurden aus der reagierenden Lésung von Methylisoeugenol (7) und
Aminiumsalz 1™ SbClg” in Dichlormethan aufgenommen.
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Das MS/MS-Spektrum des Trimerions 13 (m/z 533) ist nicht dargestellt, da hier lediglich die
Neutralverluste von 3,4-Dimethoxypropylbenzol (- 180 u) bzw. einem 3,4-Dimethoxypropyl-
benzol-Radikal (- 179 u) zu beobachten waren. Bemerkenswerterweise korrelieren die gezeigten
MS/MS-Spektren, insbesondere Abbildung 28a und Abbildung 29¢c mit den Abbildungen 16ab
und 2lab der massenspektrometrischen Untersuchung zur [2+2]-Cycloaddition von
trans-Anethol (2). Da die beobachteten Signale im ESI-Massenspektrum der reagierenden
Losung sehr intensiv und direkt im Massenspektrum auftreten, handelt es sich um relativ stabile

Intermediate.

4.2.3.3 Versuch der [2+2]-Cycloaddition von Propenylbenzol

In para-Position unsubstituiertes Propenylbenzol (15) wurde im Vergleich zum trans-Anethol
(mit einem elektronenliefernden Substituenten in para-Position) auf seine Reaktionsfahigkeit in
Elektronentransfer-initiierten Reaktionen hin untersucht. In einschlagiger Literatur wurden
allerdings keine Hinweise auf eine Elektronentransfer-initiierte [2+2]-Cycloaddition von
Propenylbenzol (Schema 6) im Sinne einer radikalkationischen Dimerisierung aufgefunden.
Nach einem postuliertem Mechanismus wirde das Propenylbenzol (15) zum Propenylbenzol-
Radikalkation (15™) oxidiert werden und anschlieBend mit einem weiteren Molekiil 15 zum
1,2-Diphenyl-3,4-dimethylcyclobutan-Radikalkation (16™) dimerisieren. Bei erfolgreicher
Oxidation des Propenylbenzols (15) sollten die entstehenden Intermediate mit Hilfe der ESI-MS

nachweisbar sein.

H3C. CHj3

* .U

- 3o e

Schema 6.  Postulierter Reaktionsweg einer Tris(p-bromphenyl)aminiumhexachlorantimonat
(17 SbClg) initiierten [2+2]-Cycloaddition von Propenylbenzol (15) zum
1,2-Diphenyl-3,4-dimethylcyclobutan (16) Uber die mdglichen transienten
Intermediate 15 und 16™.
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Zur Untersuchung wurden eine 1 mmolare Ldsung von 15 und eine 0.1 mmolare Lésung von
Aminiumsalz 1" SbClg jeweils in Dichlormethan erstellt. Die beiden Losungen wurden (iber den
Mikroreaktor vereinigt und direkt in das ESI-Massenspektrometer geleitet. Das ESI-MS
(Abbildung 30) der Reaktionslésung von Propenylbenzol (15) und Aminiumsalz 1" ShClg zeigt
lediglich das Radikalkation 1" bei m/z 481/483. Aus dem chemischen Rauschen konnten die
postulierten Radikalkationen 15™ und 16™ mit Hilfe der MS/MS-Technik nicht isoliert werden.
In der Tat scheint die fehlende elektronenziehende Gruppe in para-Position bei Propenylbenzol
(15) eine Desaktivierung des Systems gegeniiber der Oxidation durch Aminiumsalz 1" SbClg’

hervorzurufen.
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Abb. 30. Positiv ESI-Massenspektrum der Lésung von Propenylbenzol (15) und Tris(p-brom-
phenyl)aminiumhexachlorantimonat (1" SbClg") in Dichlormethan.

Um dieses Ergebnis zusétzlich zu bestatigen, wurden von einer Losung des Propenylbenzols (15)
und von einer mit Aminiumsalz 1 SbCls vermischten Loésung APCI-Massenspektren
aufgenommen. Das APCI-Massenspektrum (Abbildung 31a) des Propenylbenzols (15) gel6st in
Dichlormethan zeigt, neben einer Vielzahl von lonen, intensive Signale bei m/z 91 fur das
Tropyliumion und m/z 117 fir ein Propenylbenzol-Kation. Das Cycloadditionsprodukt 16 lasst
sich in dem Spektrum nicht beobachten. Im Vergleich zeigt das APCI-Massenspektrum
(Abbildung 31b) der vermischten Losung von Propenylbenzol (15) und Aminiumsalz 1™ SbClg"
die gleichen Signale und zusatzlich das Signal bei m/z 481-485 fiir das Radikalkation 1" und das
Quasimolekiilion [1+H]". Selbst nach mehreren Tagen Reaktionszeit waren keine weiteren
Signale detektierbar, die auf das Cycloadditionsprodukt (m/z 236), 1,2-Diphenyl-3,4-dimethyl-

cyclobutan (16) hatten schlief3en lassen.
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In identisch durchgefiihrten Experimenten wurde die mogliche Dimerisierung von trans-Stilben,

p-Propenyltoluol und p-Methylstyrol untersucht, jedoch konnten in den Experimenten ebenfalls

keine Dimerisierung und keine Radikalkationen beobachtet werden. Das Tris(p-bromphenyl)-

aminiumhexachlorantimonat (1" SbCl") ist folglich bei den aufgefilhrten Verbindungen nicht in

der Lage, eine Cycloaddition tiber einen Elektronentransfer zu initiieren.

Abb. 31.
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a) Positiv  APCI-Massenspektrum einer Losung von Propenylbenzol (15) in
Dichlormethan.

b) Positiv APCI-Massenspektrum der vermischten Losung von Propenylbenzol (15)
und Aminiumsalz 1™ SbCls™ in Dichlormethan.
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4234 Diels-Alder-Reaktion von trans-Anethol und Isopren

BAULD berichtete von Tris(p-bromphenyl)aminiumhexachlorantimonat (1™ SbCls’) katalysierten
Diels-Alder-Reaktionen.% 11 Als Beispiel wurde die Reaktion von trans-Anethol (2) und
Isopren (17) zum 1,5-Dimethyl-4-(4"-methoxyphenyl)cyclohexen (18) massenspektrometrisch
untersucht. Innerhalb der Radikalkation-Kettenreaktion addiert das durch Oxidation entstandene
Anethol-Radikalkation 2°" an 17 und bildet das Addukt-Intermediat 18, welches durch
Reduktion durch 2 in das Cycloadditionsprodukt 18 tiberfuhrt wird (Schema 7).

17

o+
18
Schema 7. Reaktionszyklus der Tris(p-bromphenyl)aminiumhexachlorantimonat (1 SbhClg)
initilerten Diels-Alder-Reaktion von trans-Anethol (2) und Isopren (17) zum
1,5-Dimethyl-4-(4"-methoxyphenyl)cyclohexen ~ (18)  Uber die  reaktiven
Zwischenstufen 2 und 18™.

APCI-MS Untersuchungen der Diels-Alder-Reaktion von trans-Anethol und Isopren

Zu Beginn der Untersuchungen wurde eine Eduktlosung, bestehend aus trans-Anethol (2) und
Isopren (17) im Verhaltnis von 1:5 (mmol/l) in Dichlormethan mit APCI-MS vermessen. Das
erhaltene APCI-Massenspektrum (Abbildung 32a) zeigt analog zu dem APCI-Massenspektrum
von 2 (Abb. 13a) das intensive Quasimolekiilion [2+H]" bei m/z 149, das radikalische
Molekilion 2™ bei m/z 148, das Chlormethylenadduktion [2+CH,CI]* bei m/z 197 und das
Fragmention m/z 121. Hingegen konnten keine Isopren-spezifischen Signale detektiert werden,
da 17 im APCI-Sprayprozess nicht ionisiert wird. Dieser Befund wurde durch separate

APCI-MS-Untersuchungen von Isopren in Dichlormethan bestatigt.
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Abb. 32.
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a) Positiv. APCI-Massenspektrum einer Ldsung von trans-Anethol (2) und Isopren
(17) in Dichlormethan.

b) Positiv APCI-Massenspektrum einer Ldsung von 1,5-Dimethyl-4-(4"-methoxy-
phenyl)cyclohexen (18) in Dichlormethan.

c) Positiv APCI-Massenspektrum der reagierenden Ldsung von Tris(p-bromphenyl)-
aminiumhexachlorantimonat (1™ SbClg), trans-Anethol (2) und Isopren (17) in
Dichlormethan nach einer Reaktionszeit von ca. 10 s.
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Entsprechend wurde das Diels-Alder-Cycloadditionsprodukt 18 mittels APCI-MS untersucht. In
dem APCI-Massenspektrum (Abbildung 32b) sind das Quasimolekiilion [18+H]" bei m/z 217,
das Radikalkation 18" bei m/z 216 und das Chlormethylenadduktion [18+CH,CI]" bei m/z 265
neben Fragmentionen mit geringer Intensitat zu erkennen. Zur Untersuchung der Diels-Alder-
Reaktion wurde die Eduktlésung tber den Mikroreaktor mit einer Losung von Aminiumsalz
1" SbClg" in Dichlormethan (0.1 mmol/l) vereinigt und direkt in die APCI-lonenquelle des
Massenspektrometers geleitet. In Abbildung 32c ist das APCI-Massenspektrum der reagierenden
Ldsung nach ca. 10 Sekunden Reaktionszeit dargestellt. Es lassen sich Signale fiir Substrat 2 als
[2+H]" bei m/z 149 und [2+CH,CI]" bei m/z 197 und fiir Produkt 18 als [18+H]" bei m/z 217 und
[18+CH,CI]" bei m/z 265 erkennen. Das Spektrum verdeutlicht, dass die Reaktion noch nicht
vollstandig abgeschlossen und zum Zeitpunkt der lonisation cirka zur Hélfte fortgeschritten ist.
Weiterhin sind in dem Spektrum als Basepeak (m/z 480-485) das Radikalkation 1™ und das
Quasimolekiilion [1+H]" zu beobachten. Ferner ist eine Nebenreaktion zum 1,2-Bis-(4-methoxy-
phenyl)-3,4-dimethylcyclobutan (3) zu erkennen, welche in dem Spektrum (Abb. 32c) durch das
lon [3+H]" (m/z 297) und das Fragmention m/z 189 (vgl. Kapitel 4.2.3.1) angezeigt wird.

ESI-MS Untersuchungen der Diels-Alder-Reaktion von trans-Anethol und Isopren

Das ESI-Massenspektrum (Abbildung 33) der reagierenden Losung nach einer Reaktionszeit von
ca. 7 Sekunden zeigt ausschlieBlich das intensive Signal des Radikalkations 1™ bei m/z 481/483.
Entsprechend der ESI-MS-Untersuchung zur Dimerisierung von 2 sind auch hier die Substrate 2
und 17 bzw. Produkt 18 nicht im Massenspektrum zu erkennen, da keine lonisation der
Verbindungen im ESI-Prozess stattfindet. Auch die in der Reaktion auftretenden reaktiven
Zwischenstufen sind nicht direkt zu beobachten, werden jedoch die entsprechenden Bereiche
naher betrachtet (siehe Abb. 33, kleine Spektren), so sind schwache Signale fir die m/z-Werte
der transienten Radikalkationen 2™ (m/z 148) und 18 (m/z 216) zu erkennen.
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Abb. 33. Positiv ESI-Massenspektrum der reagierenden Losung von trans-Anethol (2), Isopren
(17) und Aminiumsalz 1" SbClg™ in Dichlormethan (Reaktionszeit ca. 7 Sekunden).

Nachweis der transienten Radikalkationen

Durch Anwendung der MS/MS-Technik konnte das trans-Anethol-Radikalkation 2™ bei m/z 148
innerhalb der reagierenden LOsung mittels ESI-MS isoliert und durch MS/MS eindeutig
charakterisiert werden. Die beobachteten Fragmentierungen stimmten mit den in Kapitel 4.2.3.1
gewonnenen Ergebnissen Uberein (siehe Abb. 21a) und werden deshalb nicht erneut aufgefiihrt.
Das Addukt-Intermediat 18" (m/z 216) konnte ebenfalls in der reagierenden Ldsung mittels ESI-
MS isoliert und durch StoRaktivierung zur Fragmentierung gebracht werden. Das erhaltene
MS/MS-Spektrum ist in Abbildung 34a dargestellt. Als Neutralverluste sind die Abspaltungen
von Ethen (- 28 u), Propen (- 42 u) und Buten (- 56 u) zu den lonen m/z 188, m/z 174 und
m/z 160 zu beobachten. Fragmentierungen geringer Intensitat sind durch Verluste von Methyl-
(- 15 u), Ethyl- (- 29 u), Propyl- (- 43 u) und Butyl-Gruppen (- 57 u) zu den lonen m/z 201,
m/z 187, m/z 173 und m/z 159 zu erklaren. Im APCI-Sprayprozess wird das Radikalkation 18"
gebildet, wodurch die Mdglichkeit besteht, das erhaltene ESI-MS/MS-Spektrum des reaktiven
Intermediates (m/z 216) mit einem authentischen Radikalkation 18" zu vergleichen. Das
APCI-MS/MS von 18 ist in Abbildung 34b dargestellt. Die beiden dargestellten MS/MS-
Spektren zeigen eindeutig die gleichen Fragmentierungen, so dass damit anhand des Vergleichs
des APCI-MS/MS-Spektrums des authentische Radikalkations 18" der Nachweis des reaktiven
Intermediates 18" in der reagierenden Losung mittels ESI-MS bestétigt wird. Die beschriebene
Diels-Alder-Reaktion wurde weiterhin unter hochauflésenden ESI-MS-Bedingungen mittels
Q-ToF-Instrumenten untersucht. Innerhalb dieser Untersuchungen konnte das transiente
Radikalkation 18" (m/z 216) durch Bestimmung der Summenformel CisHp0O zusétzlich
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bestatigt werden (Anhang 7.3). In Kontrollexperimenten, in denen die Eduktlésung von trans-

Anethol (2) und Isopren (17) sowie eine Losung des Produktes 18 in Abwesenheit des Initiators

(17 SbClg) mittels ESI-MS auf die reaktiven Intermediate 2** und 18™ untersucht wurden,

konnten keine entsprechenden Radikalkationen detektiert werden. Der Nachweis der transienten

Radikalkationen 2" und 18" gelang nur innerhalb der reagierenden Losung. Ein lIsopren-

Radikalkation, das durch Oxidation von 17 durch Radikalkation 1™ entstehen konnte, wurde

sowohl in der reagierenden Losung sowie in der Eduktlésung von 2 und 17 nicht mittels ESI-MS

beobachtet.
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Abb. 34. a) ESI-MS/MS-Spektrum des Signals m/z 216 aus der reagierenden Ldsung von trans-

Anethol (2), Isopren (17) und Aminiumsalz 1" SbClg™ in Dichlormethan.
b) APCI-MS/MS-Spektrum des radikalischen Molekilions 18" (m/z 216) aus der
Losung von 1,5-Dimethyl-4-(4"-methoxyphenyl)cyclohexen (18) in Dichlormethan.
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Zum Vergleich der beobachteten Fragmentierungen des Radikalkations 18" (m/z 216) wurde das
radikalische Molekdilion Uber Elektronenstol3-lonisation generiert und anschlieBend durch CID
fragmentiert. Das so erhaltene EI-CID-Massenspektrum von 18" ist in Abbildung 35 dargestellt.
In dem Spektrum sind die gleichen Fragmentierungen zu den lonen m/z 201, m/z 188, m/z 187,
m/z 174, m/z 173, m/z 160 und m/z 159 zu beobachten.
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Abb. 35. CID-Massenspektrum des El-generierten Radikalkations von 1,5-Dimethyl-4-
(4"-methoxyphenyl)cyclohexen 18" (m/z 216). 25 und 50 fach vergroRert im
Massenbereich von m/z 120 bis m/z 210.

In dem EI-CID-Massenspektrum wurde weiterhin die intensive Retro-Diels-Alder-
Fragmentierung zum lon m/z 148 detektiert. Diese Fragmentierung wurde in dem APCI-MS/MS
des radikalischen Molekiilions 18™ (Abb. 34b) und dem ESI-MS/MS von Radikalkation 18"
(Abbildung 34a) nicht beobachtet.

4235 Diels-Alder-Reaktion von Phenylvinylsulfid und Cyclopentadien

Ein sehr interessantes Beispiel der Elektronentransfer-katalysierten Diels-Alder-Reaktionen ist
die durch Aminiumsalz 1™ SbClg" initiierte [4+2]-Cycloaddition von Phenylvinylsulfid (19) und
Cyclopentadien (20) zum 5-(Phenylthio)norbornen (21). Die mechanistisch detailliert
untersuchte Reaktion verlauft ebenfalls Gber einen Radikalkation-Kettenmechanismus, in dem 19
durch 1™ oxidiert wird. Das entstandene Phenylvinylsulfid-Radikalkation (19™") reagiert mit 20

zum dem Addukt-Intermediat 21", welches durch Elektroneniibertragung von 19 das
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Cycloadditionsprodukt 21 bildet (Schema 8). Praparativ wurde bei dieser Reaktion zu einer
Dichlormethanlésung von 19 mit 14 eg. 20 eine 30 mol%ige Losung von 1™ SbClg bei 0°C
zugeflgt. In weniger als 10 Minuten entstand das 5-(Phenylthio)norbornen (21) mit einem

endo:exo Verhaltnis von 3:1 in einer isolierbaren Ausbeute von ca. 30 %.12%%

/=
S 19
ot
\ :
o+

= ~
©;18 <i>719’* @

O .
A

Schema 8. Reaktionszyklus der Tris(p-bromphenyl)aminiumhexachlorantimonat (1 SbhClg)
katalysierten Diels-Alder-Reaktion von Phenylvinylsulfid (19) und Cyclopentadien
(20) zu 5-(Phenylthio)norbornen (21) tber die reaktiven Zwischenstufen 19" und
217,

Die beiden in dem Reaktionszyklus auftretenden transienten Radikalkationen 19" und 21"
wurden bis dato noch nicht direkt innerhalb der reagierenden Losung nachgewiesen. Hinsichtlich
des Elektronentransfers von Phenylvinylsulfid 19 auf 1™ stellt diese Reaktion eine Besonderheit
dar (siehe Kapitel 2.4), da fiir die Oxidation von 19 durch Aminium-Radikalkation 1™ ein
zweistufig polarer Mechanismus unter Bildung eines distonischen Radikalkations postuliert
wurde. Ziel dieser Arbeit war es, die transienten Intermediate 19" und 21" und das postulierte
Addukt-Intermediat [1-19]™ mittels massenspektrometrischer Untersuchungen nachzuweisen.

APCI-MS Untersuchungen der Diels-Alder-Reaktion von Phenylvinylsulfid und
Cyclopentadien

Analog zu den vorherigen Untersuchungen wurden zunédchst das Edukt 19 und das Produkt 21
jeweils in Dichlormethan gelost (1 mmol/l) und mittels APCI-MS untersucht. Das erhaltene
APCI-Massenspektrum der Eduktldsung ist in Abbildung 36a dargestellt. Das Spektrum zeigt ein
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intensives Signal bei m/z 137. Hier handelt es sich um das Quasimolekilion wvon
Phenylvinylsulfid ([19+H]"). Weiterhin sind die Signale m/z 136 fiir das Phenylvinylsulfid-
Radikalkation (19™") und m/z 185 fiir das Chlormethylenadduktion [19+CH,CI]* zu beobachten.
Das APCI-Massenspektrum des Produkts 21 (Abbildung 36b) zeigt, wie zu erwarten, das
Radikalkation 21" und das Quasimolekiilion [21+H]" des Phenylthionorbornens bei m/z 202 und
m/z 203. Auch hier ist die im APCI-Sprayprozess gebildete Spezies von Phenylthionorbornen
und dem Chlormethylenkation [21+CH,CI]" bei m/z 251 zu beobachten.

Zur Untersuchung der Reaktion wurden eine Losung des Aminiumsalzes 1" SbClg™ (0.1 mmol/l)
und eine Losung des Phenylvinylsulfids (19) mit Cyclopentadien (20) im Verhaltnis von 1:5
(2 mmol/l) jeweils in Dichlormethan erstellt. Die beiden Ldsungen wurden entsprechend den
vorherigen Untersuchungen Uber den Mikroreaktor vermischt und direkt in die APCI-Quelle
geleitet. In dem APCI-Massenspektrum (Abbildung 36¢) der reagierenden Losung, hier nach ca.
20 Sekunden Reaktionszeit, kann das Edukt 19 bei m/z 137 und das Produkt 21 bei m/z 202 (iber
die Quasimolekiilionen [19+H]" und [21+H]" beobachtet werden. Auch die Chlormethylen-
adduktionen von 19 und 21 sind in dem Spektrum bei m/z 185 ([19+CH,CI]") und m/z 251
([21+CH,CI]") zu erkennen. Das Signal im Bereich von m/z 480-485 resultiert aus dem
Radikalkation 1™ und dem Quasimolekilion [1+H]*. Cyclopentadien wird im APCI nicht
ionisiert und konnte deshalb in den Massenspektren nicht detektiert werden. Mit Hilfe der APCI
ist die Reaktion Uber das Ansteigen des Produktes und die Abnahme des Eduktes beobachtbar
und es ist eindeutig gezeigt, dass die Reaktion zum Zeitpunkt der lonisation noch nicht
abgeschlossen ist, so dass ein Nachweis der transienten Intermediate mittels ESI-MS mdglich ist.
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Abb. 36.
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a) Positiv. APCI-Massenspektrum einer Losung von Phenylvinylsulfid (19) in

Dichlormethan.

b) Positiv APCI-Massenspektrum einer Losung von 5-(Phenylthio)norbornen (21) in
Dichlormethan.

c) Positiv APCI-Massenspektrum der reagierenden Ldsung von Tris(p-bromphenyl)-
aminiumhexachlorantimonat (1™ SbClg), Phenylvinylsulfid (19) und Cyclopenta-
dien (20) in Dichlormethan nach einer Reaktionszeit von ca. 20 Sekunden.
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APCI-MS/MS der authentischen Radikalkationen 19" und 217
Im APCI-Sprayprozess wurden die Radikalkationen von Phenylvinylsulfid (19) und 5-(Phenyl-

thio)norbornen (21) gebildet. Dadurch konnte eine eindeutige Charakterisierung der
authentischen Radikalkationen 19" und 21 durch APCI-MS/MS unter lonenfallen-CID-
Bedingungen durchgefuhrt werden. Das APCI-MS/MS-Spektrum des radikalischen Molekdilions
19" (m/z 136) ist in Abbildung 37a dargestellt. Bei der StoRaktivierung von 197 tritt als

Hauptfragmentierung der Verlust eines Wasserstoffatoms (- 1 u) zum lon m/z 135 auf. Durch

Umlagerung und Abspaltung von CS (- 44 u) und CSH (- 45 u) ist das Auftreten der lonen

m/z 91 und m/z 92 zu erklaren.

Abb. 37.
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a) APCI-MS/MS-Spektrum des Signals m/z 136, dem Radikalkation von Phenylvinyl-
sulfid 19" aus der Losung von Phenylvinylsulfid (19) in Dichlormethan.

b) APCI-MS/MS-Spektrum  des  5-(Phenylthio)norbornen-Radikalkations ~ 21™
(m/z 202) aus der Lésung von 5-(Phenylthio)norbornen (21) in Dichlormethan.
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Im APCI-MS/MS-Spektrum (Abbildung 37b) des 5-(Phenylthio)norbornen-Radikalkations 21
(m/z 202) sind durch StoRaktivierung die Neutralverluste von Methyl (- 15 u), Ethyl (- 29 u), SH
(- 33 u), Propen (- 42 u) und Vinylthiol (C,H,4S, - 60 u) zu erkennen.

EI-CID-MS von Phenylvinylsulfid und 5-(Phenylthio)norbornen

Zum Vergleich der erhaltenen APCI-MS/MS Ergebnisse wurden die Radikalkationen 19™ und
21" durch ElektronenstoR-lonisation generiert und anschlieBend durch CID fragmentiert. Das
hochenergetische CID-Massenspektrum (Abbildung 38a) des Phenylvinylsulfid-Radikalkations
(19™) zeigt die gleichen Fragmentierungen, wie das entsprechende APCI-MS/MS-Spektrum
(Abbildung 37a) des Radikalkations 19°*. Ebenso weist das CID-Massenspektrum (Abb. 38b)
des 5-(Phenylthio)norbornen-Radikalkations 21" nahezu gleiche Fragmentierungen im
Vergleich zum APCI-MS/MS-Spektrum (Abbildung 37b) des radikalischen Molekiilions 21
auf. Lediglich die intensive Retro-Diels-Alder Fragmentierung zum Tochterion m/z 136 tritt

zusatzlich auf.
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Abb. 38. a) CID-Massenspektrum des El-generierten Radikalkations von Phenylvinylsulfid
19" (m/z 136). 25 fach vergroRert im Massenbereich von m/z 80 bis m/z 130.
b) CID-Massenspektrum des EIl-generierten Radikalkations von 5-(Phenylthio)-
norbornen 217 (m/z 202). 20 fach vergroRert im Massenbereich von m/z 115 bis
m/z 195.

ESI-MS Untersuchungen der Diels-Alder-Reaktion von Phenylvinylsulfid und
Cyclopentadien

Die reagierende Losung der Elektronentransfer-katalysierten Diels-Alder-Reaktion von 19 und
20 wurde ber ESI-MS untersucht. Das erhaltene ESI-Massenspektrum nach einer Reaktionszeit
von ca. 14 Sekunden ist in Abbildung 39 dargestellt und weist lediglich das intensive Signal des
Radikalkations 1™ (m/z 481/483) auf. Substrat 19 und Produkt 21 werden im Elektrospray nicht

ionisiert und sind deshalb im Massenspektrum nicht zu erkennen. Ebenso wurden die intermediér
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entstehenden Radikalkationen 19™ (m/z 136) und 21™" (m/z 202) nicht direkt beobachtet. Die zu
erwartenden Konzentrationen unter Quasistationaritatsbedingungen von ca. 10”7 mol/l sind im
Vergleich zur Konzentration von 1'* (ca. 10 mol/l) zu gering und gehen deshalb im chemischen
Rauschen unter. Der genauere Blick (Zoom-Spektren in Abbildung 39) in den chemischen
Untergrund zeigt allerdings sehr schwache Signale im Massenbereich der zu erwartenden
Radikalkationen (m/z 136 und m/z 202).
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Abb. 39. Positiv ESI-Massenspektrum der reagierenden Ldsung von Phenylvinylsulfid (19),
Cyclopentadien (20) und Tris(p-bromphenyl)aminiumhexachlorantimonat (1™ SbClg")
in Dichlormethan (Reaktionszeit ca. 14 Sekunden).

Durch MS/MS-Technik wurden die Signale m/z 136 und m/z 202 isoliert, gesammelt und durch
StolRaktivierung zur Fragmentierung gebracht. Die erhaltenen ESI-MS/MS-Spektren (Abb. 40)
beweisen durch den Vergleich mit den entsprechenden APCI-MS/MS-Spektren (Abbildung 37)
die Anwesenheit der reaktiven Zwischenstufen 19 und 21" innerhalb der reagierenden Lsung.
Die erhaltenen Fragmentierungen der unter ESI-MS/MS-Bedingungen untersuchten lonen
m/z136 und m/z 202 stimmen mit denen der mittels APCI-MS/MS und EI-CID-MS
charakterisierten authentischen lonen 197 bzw. 217 sehr gut Gberein. Damit konnten die
transienten Radikalkationen 19™ und 21" eindeutig mittels ESI-MS in der reagierenden Lésung
nachgewiesen werden. Ein Cyclopentadien-Radikalkation wurde hingegen nicht detektiert. In
Abwesenheit des Initiators 1" SbCls” waren die Radikalkationen 19™ bzw. 21" bei der ESI-
Untersuchung der Eduktlésung und Produktlésung nicht zu beobachten, so dass die Bildung der
Radikalkationen durch den Sprayprozess ausgeschlossen werden kann. Um weiterhin
auszuschlieRen, dass Radikalkation 21" durch Oxidation von Produkt 21 unter Reaktions-
bedingungen entsteht, wurden Lésungen von Produkt 21 und eine von Aminiumsalz 1™ SbClg’
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Uber den Mikroreaktor vermischt und mittels ESI-MS untersucht. Dabei konnte das
Radikalkation 21 nicht detektiert werden.

Abb. 40.
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a) ESI-MS/MS-Spektrum des Signals m/z 136 aus der reagierenden Ldsung von
Phenylvinylsulfid (19), Cyclopentadien (20) und Aminiumsalz 1" SbClg in
Dichlormethan (Reaktionszeit ca. 7 Sekunden).

b) ESI-MS/MS-Spektrum des Signals m/z 202 aus der gleichen reagierenden Losung.

Im ESI-Massenspektrum (Abb. 39) der reagierenden Ldsung wurden neben den detektierten
Intermediaten 19" (m/z 136) und 21" (m/z 202) Signale (m/z 135, m/z 137, m/z 201 und m/z 203)
beobachtet, die jeweils um eine Masseneinheit von den Radikalkationen differieren. Diese

Signale geringer Intensitat wurden durch ESI-MS/MS charakterisiert und schlieflich durch den
Vergleich der entsprechenden lonen, erhalten durch APCI-MS, als [19-H]", [19+H], [21-H]"
und [21+H]" identifiziert.
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Die Tris(p-bromphenyl)aminiumhexachlorantimonat-katalysierte Diels-Alder-Reaktion von
Phenylvinylsulfid (19) und Cyclopentadien (20) wurde weiterhin an hochauflésenden Q-ToF-
MS-Instrumenten untersucht. In der durchgefiihrten Untersuchung wurden die Summenformeln
der transienten Radikalkationen 19 mit CgHgS und 21°" mit Cy3H14S direkt aus der reagierenden
Losung bestimmt. Die Ergebnisse werden in Anhang 7.4 tabellarisch aufgefuhrt.

Das von BauLb!% postulierte distonische Addukt-Intermediat [1-19]* des zweistufig polaren
Mechanismus des Elektronentransfers (siehe Kapitel 2.4, Schema 3 und Abbildung 4) sollte mit
den intensivsten Isotopensignalen bei m/z 617/619 liegen. Dieses Intermediat wurde sowohl
direkt, als auch durch eine genaue Betrachtung des chemischen Rauschen im ESI-
Massenspektrum der reagierenden Lésung nicht beobachtet. Weiterhin konnte das Addukt-
Intermediat [1-19] auch durch Anwendung der MS/MS-Technik nicht detektiert werden. Trotz
Variation der Sammelzeiten der lonenfalle (50 bis 500 ms) konnten in den erhaltenen Spektren
keine Indizien fur ein Auftreten des Addukt-Intermediates erhalten werden. Versuche mit
Quadrupol-ToF-Instrumenten, die wesentlich kiirzere Sammelzeiten aufweisen, zeigten ebenso
keine Anwesenheit des postulierten Addukt-Intermediats [1-19]™ in der reagierenden Losung.
Analog wurden Experimente durchgefiihrt, um denkbare Adduktionen, bestehend aus [19-21]"
und [1-21]" innerhalb der reagierenden Lésung zu beobachten. Allerdings konnten auch diese

entsprechenden Adduktionen durch die erwéhnten Methoden nicht nachgewiesen werden.

4.2.3.6 Diels-Alder-Dimerisierung von Cyclohexadien

Als weiteres Beispiel der Diels-Alder-Reaktionen wurde die Dimerisierung von Cyclohexadien
(22) zum Cyclohexadiendimer (23) untersucht. Diese Reaktion war eines der ersten Beispiele in
denen das Aminiumsalz 1" SbClg™ als Elekronentransfer-Initiator in Cycloadditionen eingesetzt
wurde und dabei eine erhebliche Beschleunigung der Reaktion aufzeigt wurde.*? Die
thermische Variante der Cycloaddition lieferte nach 20 Stunden Reaktionszeit bei 200°C eine
Ausbeute von 30 %, im Vergleich konnte unter katalytischem Zusatz von Aminiumsalz
1™ ShClg™ (5-10 mol%) die Ausbeute auf 70 % (endo:exo 4.5:1), bei einer Reaktionszeit von
15 Minuten und einer Reaktionstemperatur von 0°C, erh6ht werden. Wie in den zuvor gezeigten
Beispielen verlauft auch diese Diels-Alder-Reaktion Uber einen Radikalkation-Ketten-
mechanismus, in dem das Cyclohexadien-Radikalkation (22") und Diels-Alder-Radikalkation
(23™) als reaktive Zwischenstufen auftreten (Schema 9).
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Schema 9. Reaktionszyklus der Tris(p-bromphenyl)aminiumhexachlorantimonat (1 SbClg)
katalysierten Diels-Alder-Dimerisierung von Cyclohexadien (22) zum Diels-Alder-
Cycloadditionsprodukt 23 iiber die reaktiven Zwischenstufen 22" und 23™.

Zur Untersuchung des Reaktionsverlaufs wurde zunéchst eine Losung des Cyclohexadiens (22)
in Dichlormethan mittels APCI-MS untersucht. In dem APCI-Massenspektrum (Abbildung 41a)
dieser Eduktlésung ist das Quasimolekiilion von Cyclohexadien [22+H]" bei m/z 81 neben einer
Vielzahl von weiteren Signalen erkennbar. Dabei wurde auch das Quasimolekdilion des Produkts
[23+H]" im Spektrum bei m/z 161 detektiert, welches vermutlich (iber eine Dimerisierung
innerhalb des APCI-Prozesses gebildet wurde. Bei der Untersuchung der chemischen Reaktion
uber Vereinigung der Eduktlésung mit der Aminiumsalzlésung wurde allerdings in dem APCI-
Massenspektrum der reagierenden Losung (Abb. 41b) eine deutlich héhere Quasimolekilion-
intensitat [23+H]" des Produkts beobachtet.
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Abb. 41. a) Positiv APCI-Massenspektrum einer Ldsung von Cyclohexadien (22) in
Dichlormethan.

b) Positiv APCI-Massenspektrum der reagierenden Lésung von Tris(p-bromphenyl)-
aminiumhexachlorantimonat (1" SbClg") und Cyclohexadien (22) in Dichlormethan
nach einer Reaktionszeit von ca. 10 Sekunden.

Das ESI-Massenspektrum (Abbildung 42) der reagierenden Lésung zeigt ausschlieBlich das
intensive Signal m/z 481/483 fiir das Tris(p-bromphenyl)aminium-Radikalkation (17). Die
intermediar auftretenden Radikalkationen 22" (m/z 80) und 23" (m/z 160) sind in dem Spektrum
nicht direkt zu erkennen.
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Abb. 42. Positiv ESI-Massenspektrum der reagierenden Lésung von Aminiumsalz 1™ ShClg
und Cyclohexadien (22) in Dichlormethan nach einer Reaktionszeit ca. 7 Sekunden.

Durch MS/MS wurde das Signal m/z 80 aus dem chemischen Rauschen isoliert und durch
StoRaktivierung zur Fragmentierung gebracht. Das erhaltene ESI-MS/MS-Spektrum ist in
Abbildung 43a dargestellt. In dem Spektrum sind schwache Abspaltungen von Wasserstoff zu
den lonen m/z 79 und m/z 78 zu beobachten. Zum Vergleich wurde ein APCI-MS/MS-Spektrum
(Abbildung 43b) des authentischen Cyclohexadien-Radikalkations 22" aufgenommen. Das
Spektrum zeigt die gleichen Fragmentierungen, wie in dem ESI-MS/MS-Spektrum von m/z 80
aus der reagierenden Ldsung.
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Abb. 43. a) ESI-MS/MS-Spektrum des Signals m/z 80 aus der reagierenden LoOsung von
Cyclohexadien (22) und Aminiumsalz 1" SbCle” in Dichlormethan.
b) APCI-MS/MS-Spektrum des Cyclohexadien-Radikalkations 22™" (m/z 80) aus der
Ldsung von 22 in Dichlormethan.

Auch das zweite transiente Intermediat (23™") wurde in der reagierenden L&sung mittels
ESI-MS/MS nachgewiesen und charakterisiert. In dem ESI-MS/MS-Spektrum (Abb. 44a) von
m/z 160 sind als charakteristische Fragmentierungen die Neutralverluste von Methyl (- 15 u),
Ethyl (- 29 u) und Propyl (- 43 u) zu den lonen m/z 145, m/z 131 und m/z 117 zu erkennen. Die
lonen m/z 132 (- 28 u), m/z 118 (- 42 u) und m/z 104 (- 56 u) sind durch die Neutralverluste von
Ethen, Propen und Buten erklérbar. Eine Retro-Diels-Alder Fragmentierung (- 22, - 80 u) zum
lon m/z 80 ist mit sehr geringer Intensitdt zu beobachten. Im APCI-Sprayprozess wird das
Radikalkation 23™ gebildet, so dass das erhaltene ESI-MS/MS-Spektrum des reaktiven
Intermediates (m/z 160) mit einem authentischen Radikalkation 23" verglichen werden konnte.
Das APCI-MS/MS von 23" ist in Abbildung 44b dargestellt. Die beiden MS/MS-Spektren

zeigen eindeutig die gleichen Fragmentierungen, so dass damit der Nachweis des reaktiven
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Intermediates 23" in der reagierenden LoOsung mittels ESI-MS bestitigt wurde. Die
Fragmentierungen der unter ESI-MS/MS-Bedingungen untersuchten lonen mit m/z 80 und
m/z 160 stimmt mit dem der mittels APCI-MS/MS charakterisierten authentischen lonen 22™

bzw. 23" sehr gut tberein.
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Abb. 44. a) ESI-MS/MS-Spektrum des Signals m/z 160 aus der reagierenden Ldsung von
Cyclohexadien (22) und Aminiumsalz 1" SbCle in Dichlormethan.
b) APCI-MS/MS-Spektrum des Diels-Alder-Radikalkations 23" (m/z 160) aus der
Lésung von 22 in Dichlormethan.

Die Radikalkationen 22™" und 23" konnten bei einer ESI-MS Untersuchung der Eduktlésung in
Abwesenheit des Aminiumsalzes 1™ SbClg™ nicht beobachtet werden. Damit wurde gezeigt, dass
die transienten Intermediate 22 und 23" ausschlielich in der reagierenden Ldsung

nachweisbar sind.
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4.3 Nachweis von Carbanionen als reaktive Zwischenstufen

4.3.1 Einleitende Untersuchung des Malonsédurediethylester-Carbanions

Die Michael-Addition ist eine praparativ wichtige Reaktion, in der C-H-acide Verbindungen an
o, B-ungeséttigte Carbonylverbindungen (wie z.B. Methylvinylketon) zur Kniipfung einer neuen
C-C-Bindung addiert werden. Ziel der Untersuchungen war es, neben der Beobachtung des
Reaktionsverlaufs ber Edukte, Zwischenprodukte und Produkte, die auftretenden transienten
Carbanionen als reaktive Zwischenstufen eindeutig nachzuweisen.

Im Rahmen dieser Untersuchungen wurde Malonséurediethylester (24) — als C-H-acide
Verbindung — mit Natriumethanolat zu den Enolat-lonen 25 umgesetzt. An dieser Stelle werden
zunachst einleitend die ESI-Massenspektren der Eduktlésung, erstellt (unter Argon) aus
Malonsdurediethylester (24) und Natriumethanolat in Diethylether und Ethanol, beschrieben.
Das negative Massenspektrum (Abbildung 45a) dieser Ausgangslosung zeigt intensive Signale
bei m/z 159, m/z 341, m/z 523, m/z 705 und jeweils um 182 u verschobene Signale im hoheren
Massenbereich. Das Signal m/z 159 resultiert aus dem gebildetem Malonsaurediethylester-Anion
25 wohingegen alle hoheren Signale durch Aggregate von Malonsdurediethylester-Carbanionen
mit Natriumkationen (25+Na, M= 182 g/mol) zu erklaren sind. So resultiert beispielsweise das
Signal m/z 341 aus der Aggregation zwei Malonsdurediethylester-Enolate und einem
Natriumkation ([25,+Na]). Zur Charakterisierung des Malonséaurediethylester-Anions 25
(m/z 159) wurde ein ESI-MS/MS-Spektrum (Abb. 45b) von 25 aufgenommen. Das Anion 25
zeigt lediglich den Neutralverlust von Ethanol (- 46 u) zum Tochterion m/z 113, welches eine
typische Fragmentierung fiir Alkylester darstellt. Somit konnte zundchst die Anwesenheit des

Carbanions 25 in dieser Losung belegt werden.
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Abb. 45. a) Negativ ESI-Massenspektrum der Ldsung von Natriumethanolat und Malonsaure-
diethylester (24) in Diethylether und Ethanol.
b) ESI-MS/MS-Spektrum des Malonsdurediethylester-Anions (25) aus der Ldsung
von Natriumethanolat und Malonsdurediethylester (24) in Diethylether und
Ethanol.

Das positive ESI-Massenspektrum (Abbildung 46) dieser Ausgangslosung enthalt wesentlich
mehr Signale, deren Auftreten ebenfalls durch Clusterbildung zu erklaren sind. Im unteren
Massenbereich (bis m/z 300) sind zwei Signale zu erkennen. Zum einen handelt es sich um das
Quasimolekiilion des Malonsaurediethylesters komplexiert mit einem Natriumkation ([24+Na]")
bei m/z 183 und zum anderen um einen Komplex des Malonsaurediethylester-Carbanions (25)
und zweier Natriumkationen ([25+Naz]") bei m/z 205. Alle hoheren Signale resultieren
durch Clusterionen, die ausgehend von den Signalen m/z 183 und m/z 205 Malonester
(24, M = 160 g/mol) oder das Malonester-Anion-Salz (25+Na, M = 182 g/mol) beinhalten.
Folglich sind die Clusterionen [24,+Na]® (m/z 343), [24+25+Nay]” (m/z 365), [25,+Na,]"
(m/z 387), [24+25,+Naz]” (m/z 547) und [253+Nas]* (m/z 569) im Spektrum zu erkennen.
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Anzumerken ist, dass von dem lon [24+Na]" (m/z 183) kein MS/MS-Spektrum aufgenommen
werden konnte.
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Abb. 46. Positiv ESI-Massenspektrum einer Lésung von Natriumethanolat und Malonséure-
diethylester (24) in Diethylether und Ethanol.

4.3.2 Michael-Addition von Malonsaurediethylester an Acrylnitril

Die Umsetzung von Malonsdurediethylester (24) mit Acrylnitril (26) in Gegenwart einer Base
zum  Bis(2-cyanethyl)malonsdurediethylester ~ (31) ist eines der reprasentativsten
Lehrbuchbeispiele der Michael-Additionen (Schema 10).**! Im organisch-chemischen
Praktikum wird diese Reaktion so durchgefihrt, dass die C-H-acide Komponente 24 mit einer
Natriumethanolat-Losung versetzt und das Acrylnitril (26) eingetropft wird. Préparativ werden
so Ausbeuten von bis zu 90 % des Michael-Additionsproduktes 31 erreicht.*** 24 Das durch
den Katalysator gebildete Malonsaurediethylester-Anion (25) addiert an 26 und erzeugt das
transiente Carbanion 27. Durch Protonierung von 27 entsteht das Zwischenprodukt,
2-Cyanethylmalonsdurediethylester (28), von dem das zweite acide Proton des a-Carbonyl-
kohlenstoffatoms ebenfalls durch die Base unter Bildung des Carbanions 29 abstrahiert wird.
Damit wird die zweite Michael-Addition an Acrylnitril Gber das transiente Carbanion 30

eingeleitet, wobei als Produkt Bis(2-cyanethyl)malonsdurediethylester (31) entsteht.
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Schema 10. Michael-Addition von Malonséurediethylester (24) an Acrylnitril (26) zum
Bis(2-cyanethyl)malonséurediethylester (31) tber das Zwischenprodukt 2-Cyan-
ethylmalonséurediethylester (28) und die Carbanionen 25, 27, 29 und 30.

Zunachst wurde Produkt 31 in einem Diethylether/Ethanol-Gemisch geldst, mit einem
Aquivalent Natriumiodid versetzt und (ber ESI-MS untersucht. Das positive ESI-
Massenspektrum (Abbildung 47a) zeigt die lonen [31+Na]" (m/z 289), [31+Na+Nal]* (m/z 439)
und [31,+Na]* (m/z 555).

Zur Untersuchung des Verlaufs der Michael-Addition wurde die in Kapitel 4.3.1 geschilderte
Eduktlésung von 24 und Natriumethanolat (ber den Mikroreaktor mit einer Ldsung von
Acrylnitril (26) in Diethylether (erstellt unter Argon) im molaren Verhéltnis von 1:4 vermischt.
Die reagierende Lésung wurde direkt in das ESI-Massenspektrometer geleitet. Das positive ESI-
Massenspektrum nach einer Reaktionszeit von ca. 14 Sekunden ist in Abbildung 47b dargestellt.
In dem erhaltenen Spektrum der reagierenden Ldsung sind die zuvor beobachteten Substrat-
Signale der Eduktlosung bei m/z 183 ([24+Na]*), m/z 205 ([25+Na,]"), m/z 343 ([24,+Na]),
m/z 365 ([24+25+Nay]"), m/z 387 ([25,+Nay]’), m/z 547 ([24+25,+Nas]”) und m/z 569
([25s+Nay]") zu erkennen (vgl. Abb. 46 der Eduktlésung).
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Abb. 47. a) Positiv ESI-Massenspektrum einer Losung von Bis(2-cyanethyl)malonsduredi-
ethylester (31) und Natriumiodid in Diethylether und Ethanol.
b) Positiv ESI-Massenspektrum der Reaktionslosung von Natriumethanolat, Malon-
sdurediethylester (24) und Acrylnitril (26) in Diethylether und Ethanol nach einer
Reaktionszeit von ca. 14 Sekunden.

Das Zwischenprodukt 28 tritt als [28+Na]* bei m/z 236 und das Produkt 31 als [31+Na]" bei
m/z 289 auf. Bei m/z 258 und m/z 493 wurde das Carbanion 29 als [29+Na;]" und [29,+Nas]"
detektiert. Alle weiteren auftretenden lonen konnten durch MS/MS-Experimente als
[25+28+Na,]" und [24+29+Nay]” bei m/z 418, [25+29+Na,]" bei m/z 440, [25+31+Na,]" und
[28+29+Na,]” bei m/z 471 identifiziert werden. Innerhalb dieser Reaktion sind die
geschwindigkeitsbestimmenden Schritte die C-C-Bindungskniipfung von Carbanion 25 an 26
sowie von Carbanion 29 an 26. Unter diesem Aspekt ist klar ersichtlich, dass die Carbanionen 25
und 29 direkt in dem Massenspektrum der reagierenden Lésung zu erkennen sind, wéhrend die
Carbanionen 27 (Molmasse ist mit 29 identisch) und 30 nicht direkt beobachtet werden.
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Durch Variation der Flussrate wurden die Intensititen des Substratkomplexions [24+Na]”
(m/z 183), des Zwischenproduktkomplexions [28+Na]* (m/z 236) und des Produktkomplexions
[31+Na]® (m/z 289) bei verschiedenen Reaktionszeiten ermittelt. In Abbildung 48 sind die
absoluten Intensitdten der beobachteten Signale m/z 183, m/z 236 und m/z 289 gegen die
Reaktionszeit aufgetragen. Aus der Abbildung ist Uber die Abnahme des Eduktes 24 und
Zunahme des Zwischenproduktes 30 und des Produktes 31 eindeutig der Reaktionsverlauf zu

beobachten, aus dem ersichtlich wird, dass die Reaktion zum Zeitpunkt der lonisation noch nicht
abgeklungen war.
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Abb. 48. ESI-MS Untersuchung der Michael-Addition von Malonsdurediethylester (24) an
Acrylnitril (26). Vergleich von Intensitdten der Signale m/z 183, dem Edukt-
komplexion [24+Na]®, m/z 236, dem Zwischenproduktkomplexion [28+Na]* und
m/z 289, dem Produktkomplexion [31+Na]* durch Variation der Reaktionszeit.

Im negativen ESI-Massenspektrum (Abbildung 49) der gleichen reagierenden Losung konnte das
Malonséurediethylester-Carbanion 25 Uber die Signale m/z 159 (25), m/z 341 ([25,+Na]),
m/z 523 ([25s+Naz]) und m/z 705 ([254+Nas]’) beobachtet werden (vgl. Abb. 45a der
Eduktlésung). Das in der Reaktion entstehende Carbanion 29 wurde mit gleichfalls intensiven
Signalen bei m/z 212 (29), m/z 447 ([29,+Na]’) und m/z 682 ([29;+Naz]) detektiert. Als weitere
Signale traten die gemischten Komplexionen [25+29+Na]” bei m/z 394, [25,+29+Na] bei
m/z 576 und [25+29,+Na] bei m/z 629 auf.
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Abb. 49.
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Negativ ESI-Massenspektrum der Reaktionslésung von Malonsdurediethylester (24),
Natriumethanolat und Acrylnitril (26) in Diethylether und Ethanol nach einer
Reaktionszeit von ca. 14 Sekunden.

Das Malonsdurediethylester-Carbanion 25 (m/z 159) zeigt bei StoRaktivierung lediglich den
Neutralverlust von Ethanol (- 46 u) zum Tochterion m/z 113 (Abb. 45b). Analog ist bei
Carbanion 29 (m/z 212) durch CID (Abbildung 50) der Neutralverlust von Ethanol (- 46 u) zum
Tochterion m/z 166 und zusétzlich eine Abspaltung von Acrylnitril und Ethanol (- 99 u) zu dem
Tochterion m/z 113 zu beobachten. Demnach wird bei beiden MS/MS-Experimenten das lon

m/z 113 als Tochterion gebildet.

Abb. 50.
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ESI-MS/MS-Spektrum des Carbanions (29) aus der Lésung von Natriumethanolat,
Malonsaurediethylester (24) und Acrylnitril (26) in Diethylether und Ethanol.

Das in der Reaktion als transientes Carbanion auftretende Intermediat 30 ist in dem negativen

ESI-Massenspektrum der reagierenden Losung nicht direkt zu erkennen. Grund dafir ist die, im
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Vergleich zu den in der Loésung vorliegenden stabilen Carbanionen 25 und 29, zu geringe
Konzentration von 30, so dass das Signal im chemischen Rauschen untergeht. Das transiente
Intermediat 27 besitzt die gleiche Molmasse wie Carbanion 29 und kann folglich von diesem
nicht unterschieden werden. Es kommt zu einer Uberlagerung der Signale, wobei das in geringer
Konzentration vorliegende Carbanion 27 vollstdndig unterdriickt wird und somit flr einen
massenspektrometrischen Nachweis unzugénglich ist. Das Intermediat 30 wurde durch
Anwendung der MS/MS-Technik isoliert und durch StoRaktivierung charakterisiert. In dem
durchgefiihrten MS/MS-Experiment (Abbildung 51) trat als alleinige charakteristische
Fragmentierung der Verlust von Ethanol (- 46 u) zum Tochterion m/z 219 auf.
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Abb. 51. ESI-MS/MS-Spektrum des transienten Carbanions (30) aus der L&sung von
Natriumethanolat, Malonsdurediethylester (24) und Acrylnitril (26) in Diethylether
und Ethanol.

Um auszuschliel3en, dass das transiente Intermediat 30 durch den ESI-Prozess gebildet wird,
wurden entsprechende Kontrollexperimente durchgefuhrt. Die verwendete ethanolathaltige
Eduktlésung, sowie eine ethanolathaltige Produktlosung wurden mittels ESI-MS/MS auf die
Anwesenheit des Carbanions 30 untersucht. Ebenso wurde eine Ldsung von 24 und 26
vermessen. In den entsprechenden MS/MS-Experimenten konnte das Intermediat 30 nicht
detektiert werden. Damit ist eindeutig bewiesen, dass das im oben beschriebenen Experiment
nachgewiesene Carbanion 30 (Abbildung 51) nur innerhalb der reagierenden L6sung zu
beobachten ist und nicht in einem massenspektrometrischen lonisationsprozess in der ESI-Quelle

oder aus dem Produkt 31 gebildet wird.
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4.3.3 Michael-Addition von Malonsdurediethylester an Methylvinylketon

Als weitere Michael-Addition wurde die Umsetzung von Malonséurediethylester (24) mit
Methylvinylketon (32) zum Bis(3-oxobutyl)malonsaurediethylester (37) untersucht.'®!
Innerhalb der Reaktion entstehen, mechanistisch betrachtet, die Carbanionen 25 und 35, das
Zwischenprodukt 34, sowie die reaktiven Intermediate 33 und 36, wobei 33 die gleiche
Molmasse wie Carbanion 35 aufweist und deshalb massenspektrometrisch nicht unterscheidbar
ist (Schema 11).
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Schema 11. Zweifache Michael-Addition von Methylvinylketon (32) an Malonsaurediethyl-
ester (24) zum Bis(3-oxobutyl)malonsaurediethylester (37) tber das Zwischen-
produkt 3-Oxobutylmalonsdurediethylester (34) und die Carbanionen 25, 33, 35
und 36.

Es wurde zunichst eine Losung des Produktes 37 mit einem Aquivalent Natriumiodid in
Diethylether/Ethanol erstellt und Gber ESI-MS untersucht. Im positiven Massenspektrum
(Abbildung 52a) der Produktlésung wurden die lonen [37+Na]* bei m/z 323 und [37,+Na]" bei
m/z 623 detektiert.

Zur Untersuchung des Reaktionsverlaufs der Michael-Addition wurde die in Kapitel 4.3.1
beschriebene Eduktlosung von 24 und Natriumethanolat Uber den Mikromischer mit einer
Losung von Methylvinylketon (32) in Diethylether (erstellt unter Argon) im molaren Verhaltnis
von 1:4 vermischt. Die reagierende Losung der Michael-Addition von Malonsaurediethylester
(24) und Methylvinylketon (32) wurde direkt in das ESI-Massenspektrometer geleitet und
untersucht. In dem positiven ESI-Massenspektrum (Abbildung 52b) sind nach einer
Reaktionszeit von etwa 7 Sekunden die lonen [24+Na]® (m/z 183), [25+Nay]" (m/z 205),
[37+Na]® (m/z 323), [24,+Na]" (m/z 343), [24+25+Nay]” (m/z 365), [25,+Nas]” (m/z 387),

[24+25,+Nas]” (m/z 547), [25s+Nas]” (m/z 569) und [37,+Na]” (m/z 623), wie bei der zuvor
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untersuchten Eduktlésung (vgl. Abb. 46) bzw. Produktlésung zu erkennen. Damit konnte gezeigt
werden, dass die Reaktion mittels ESI-MS beobachtbar und noch nicht zum Erliegen gekommen

ist.
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Abb. 52. a) Positiv ESI-Massenspektrum einer Ldsung von Bis(3-oxobutyl)malonséure-
diethylester (37) und Natriumiodid in Diethylether und Ethanol.
b) Positiv ESI-Massenspektrum der reagierenden Losung von Natriumethanolat,
Malonsaurediethylester (24) und Methylvinylketon (32) in Diethylether und
Ethanol nach einer Reaktionszeit von ca. 7 Sekunden.

Im negativen ESI-Massenspektrum (Abbildung 53) der reagierenden Ldsung traten die lonen 25
(m/z 159), [25,+Na]” (m/z 341), [25s+Naz]” (m/z 523) und [254+Nas]” (m/z 705) entsprechend der
untersuchten Eduktlésung auf (vgl. Abb. 45a). Carbanion 35 ist Uber die Signale m/z 229 (35),
m/z 481 ([35,+Na]) und uUber die gemischten Komplexionen [25+35+Na]" (m/z 411),
[25,+35+Na]” (m/z 593) und [25+35,+Na] (m/z 663) zu erkennen.
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Abb. 53. Negativ ESI-Massenspektrum der reagierenden LOsung von Natriumethanolat,
Malonsaurediethylester (24) und Methylvinylketon (32) in Diethylether und Ethanol
nach einer Reaktionszeit von ca. 7 Sekunden.

Das transiente Carbanion 36 konnte im negativen ESI-Massenspektrum der reagierenden Losung
(Abbildung 53) nicht direkt beobachtet werden. Zundchst wurde das Carbanion 35 durch CID
massenspektrometrisch charakterisiert (siehe Abbildung 54). Durch die StoRaktivierung von 35
(m/z 229) werden die Neutralverluste von Ethanol (- 46 u) und Methylvinylketon (- 70 u) zu den
lonen m/z 183 und m/z 159 induziert. Als weitere Fragmentierung entsteht lon m/z 129 (- 100 u),
das durch den Verlust von CsHgO- (32 und CH,0) gebildet wird.
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Abb. 54. ESI-MS/MS-Spektrum des Carbanions (35) aus der reagierenden L&dsung von
Natriumethanolat, Malonséurediethylester (24) und Methylvinylketon (32) in
Diethylether und Ethanol.

Das in geringer Konzentration vorliegende transiente Intermediat 36 wurde aus dem chemischen

Rauschen isoliert und ber ein MS/MS-Experiment charakterisiert. In dem MS/MS-Spektrum
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(Abbildung 55) des Carbanions 36 (m/z 299) sind die Neutralverluste von Ethanol (- 46 u),
einem sowie zwei Molekulen Methylvinylketon (- 70/140 u) zu den lonen m/z 253, m/z 229 und
m/z 159 zu erkennen. Als weitere charakteristische Fragmentierungen treten die Abspaltungen
von CgH1403 (- 170 u, 32, und CH,0), C4HgO, (- 88 u) und C,H,4 (- 28 u) zu den lonen m/z 129,
m/z 211 und m/z 271 auf. In einem weiteren Beispiel wurde gezeigt, dass transiente Carbanionen
in  Michael-Additionen mit Hilfe der ESI-MS eindeutig in der reagierenden L&sung

nachgewiesen und durch MS/MS charakterisiert werden kénnen.
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Abb. 55. ESI-MS/MS-Spektrum des transienten Carbanions (36) aus der Lésung von
Natriumethanolat, Malonsaurediethylester (24) und Methylvinylketon (32) in
Diethylether und Ethanol.

4.4 Nachweis von Radikalen als reaktive Zwischenstufen
44.1 Radikalische Dimerisierung von Malonsaurediethylester

Die radikalische Dimerisierung von Malonsaurediethylester (24) stellt eine elegante Methode zur
Darstellung von Tetraethylethantetracarboxylat (39) dar, wobei anndhernd quantitative
Ausbeuten erreicht werden konnen.!'® Das Tetraethylethantetracarboxylat ist eine wichtige
Ausgangsverbindung zur Darstellung von Propellanen™ oder verkniipften Kronenethern™*®!
und dient industriell als Vorlaufer zur Herstellung von Waschmittelverstarkern (Builder,
Komplexbildnern)."! praparativ wird aus dem Malonsaurediethylester (24) durch Zusatz von
Natriumethanolat das Malonsdurediethylester-Anion (25) gebildet, welches durch Elektronen-
transfer auf lod zum Radikal 38 oxidiert wird, wahrend lod zum lodid reduziert wird.
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AnschlieRend rekombinieren zwei Malonsédurediethylester-Radikale (38) zu dem Produkt
Tetraethylethantetracarboxylat (39) (Schema 12).

6] O O O O
o +EtONa O _ +1, 0 @ o)
_ = + — . _—
fe) - EtOH 0 Na - Nal o) o o
< $ $ )
24 26 38 39

Schema 12. Radikalische Dimerisierung von Malonsdurediethylester (24) durch lod zum
Tetraethylethantetracarboxylat (39) tber Malonséurediethylester-Carbanion (25)
und Malonsédurediethylester-Radikal (38).

Zur Untersuchung der durch lod-initiierten Reaktion wurde zunachst eine Lésung (unter Argon),
bestehend aus Natriumethanolat und Malonsé&urediethylester (24) in Diethylether und Ethanol
hergestellt und lber ESI-MS untersucht. Das negative und positive Massenspektrum dieser
Ausgangslosung wurde bereits in Kapitel 4.3.1 (Abb. 45a und 46) vorgestellt und beschrieben.
Diese Losung wurde tber den Mikroreaktor mit einer Losung von lod in Diethylether (ebenfalls
unter Argon) im molaren Verhaltnis von ca. 1:1 vermischt. Die reagierende Losung wurde direkt
in das Massenspektrometer geleitet. Das positive ESI-Massenspektrum dieser Reaktionsldsung
ist in Abbildung 56 dargestellt. In dem Spektrum sind Signale fiir Substrat 24 als [24,+Na]”
(m/z 343) und Produkt 39 als [39+Na]" (m/z 341) sowie [39,+Na]® (m/z 659) zu erkennen.
Weiterhin tritt bei m/z 501 ein gemischtes Komplexion von 24 und 39 als [24+39+Na]" auf.
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Abb. 56. Positiv ESI-Massenspektrum der Reaktionslésung von lod, Natriumethanolat und
Malonsaurediethylester (24) in Diethylether und Ethanol nach ca. 7 s Reaktionszeit.
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Das negative ESI-Massenspektrum (Abbildung 57) dieser reagierenden LoOsung zeigt im
Vergleich zum ESI-MS der Ausgangslosung (Abb. 45a) keine Carbanionen 25 mehr, sondern
wird von den gebildeten lodidionen beherrscht. Im Spektrum sind bei m/z 127 das freie lodid
([11) und bei m/z 277 und m/z 427 die Natriumiodid-Clusterionen [I+Nal]” und [I+Nal;]" zu
erkennen. Aus den erhaltenen Massenspektren wird deutlich, dass es sich hier um eine sehr
schnelle Reaktion handelt, da schon nach wenigen Sekunden kein Carbanion 25 mehr im

positiven oder negativen Massenspektrum zu beobachten ist.
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Abb. 57. Negativ ESI-Massenspektrum der Reaktionslésung von lod, Natriumethanolat und
Malonsaurediethylester (24) in Diethylether und Ethanol.

Von dem Produkt 39 wurde ein ESI-Massenspektrum in Anwesenheit von Natriumiodid in
Diethylether und Ethanol aufgenommen. Das Massenspektrum (Abbildung 58) zeigt das
monomere Produktkomplexion [39+Na]” bei m/z341 und das Dimerproduktkomplexion
[39,+Na]” bei m/z 659. Damit konnten die beobachteten Signale des Produkts 39 innerhalb der

reagierenden Losung bestatigt werden.
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Abb. 58. Positiv ESI-Massenspektrum einer Lésung von Tetraethylethantetracarboxylat (39)
und Natriumiodid in Diethylether und Ethanol.

Die in dem positiven Reaktionsspektrum (Abbildung 56) beobachtbaren Signale flir das Produkt
[39+Na]® (m/z341) und fur das Edukt [24,+Na]® (m/z 343) wurden bei verschiedenen
Reaktionszeiten bzw. Flussraten registriert und miteinander in Korrelation gebracht. Die
Intensitatsverhéltnisse sind in Abbildung 59 dargestellt. Aus der Abbildung wird deutlich, dass
die radikalische Dimerisierung von Malonsdurediethylester (24) schon nach wenigen Sekunden
abklingt, was durch das signifikante Abflachen und den asymptotischem Verlauf der
Intensitatskurven deutlich wird.
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Abb. 59. ESI-MS Untersuchung der radikalischen Dimerisierung von Malonsaurediethylester
(24). Vergleich von Intensitdten der Signale m/z 341, dem monomeren Produkt-
komplexion [39+Na]* und m/z 343, dem dimeren Eduktkomplexion [24,+Na]", durch
Variation der Reaktionszeit.
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Aufgrund apparativer Limitierungen konnten keine kiirzeren Reaktionszeiten realisiert werden.
Dennoch ist der Reaktionsverlauf anhand der schnellen Abnahme des Eduktkomplexions
[24,+Na]” und Zunahme des Produktkomplexions [39+Na]® eindeutig zu verfolgen. Die
Untersuchungen haben gezeigt, dass es sich bei der radikalischen Dimerisierung von
Malonséurediethylester (24) um eine sehr schnell ablaufende Reaktion handelt.

Da Edukt 24 und Produkt 39 im positiven Massenspektrum als Na'-Komplexionen detektiert
wurden und das Carbanion 25 mit zwei Natriumkationen zu beobachten war, wurde davon
ausgegangen, dass das intermediar gebildete Radikal 38 ebenfalls durch ein Natriumkation
komplexiert vorliegt. Deshalb wurden Versuche unternommen, von diesem Radikalkation
[38+Na]” durch Anwendung der MS/MS-Technik bei sehr kurzer Reaktionszeit ein Spektrum
aufzunehmen. Das so erhaltene MS/MS-Spektrum ist in Abbildung 60 dargestellt. Als
Hauptfragmentierung des Radikalions [38+Na]" tritt der Neutralverlust von Ethen (- 28 u) zum
lon m/z 154 auf, der durch eine McLafferty-dhnliche Umlagerung zu erkléren ist. Als weiteres
Tochterion ist das lon m/z 110 (- 72 u) zu erkennen, welches durch den Verlust von C3H40,
(Ethen und CO,) gebildet wird. Ein denkbares transientes Radikalanion 39", das durch Reaktion
des Radikals 38 mit dem Anion 25 entstehen konnte, wurde innerhalb der reagierenden Ldsung
nicht nachgewiesen. Um zu prifen, ob das Radikal 38 durch den Elektrospray-Prozess gebildet
wird, wurden eine Losung des Substrates 24 mit Natriumethanolat und eine Lésung des
Produktes 39 mit Natriumiodid jeweils in Diethylether/Ethanol mittels ESI-MS untersucht. In

den entsprechenden Untersuchungen konnte das Radikalkation [38+Na]* nicht nachgewiesen

werden.
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Abb. 60. ESI-MS/MS-Spektrum des Radikalkations [38+Na]* (m/z 182) aus der reagierenden
Losung von lod, Natriumethanolat und Malonsdurediethylester (24) in Diethylether
und Ethanol.
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4.4.2 Tributylzinnhydrid-vermittelte Addition von tert-Butyliodid an 2-Cyclohexyl-
4-methylenglutarsduredimethylester

Die Tributylzinnhydrid-vermittelten Additionen von Alkylhalogeniden an Alkene sind praparativ
wichtige und interessante Radikalkettenreaktionen.*?” Diese Radikalreaktionen zeichnen sich
durch milde und neutrale Reaktionsbedingungen aus und stellen eine elegante Methode zum
gezielten Aufbau von C-C-Bindungen dar, die intensiv innerhalb unserer Arbeitsgruppe von
HAYEN und METZGER angewendet und diskutiert wurden.[®" 21 Als Beispielreaktion wurde die
schon von GRIEP-RAMING!™® und in eigenen Untersuchungen im Rahmen der Diplomarbeit!®!
aufgegriffene Addition von tert-Butyliodid (40) an 2-Cyclohexyl-4-methylenglutarsaure-
dimethylester (41), vermittelt durch Tributylzinnhydrid bzw. Tris(trimethylsilyl)silan, zum
Additionsprodukt ~ 2-Cyclohexyl-4-neopentylglutarsduredimethylester ~ (43)  eingehender
betrachtet (Schema 13).2% Die Initiierung der Radikalkettenreaktion erfolgt durch Triethylboran,
das in Gegenwart von Sauerstoff Ethylradikale freisetzt, wobei die gleichzeitig gebildeten
Peroxiborane nochmals mit dem Triethylboran reagieren und weitere Ethylradikale freisetzen.
Mit dieser Methode lassen sich Radikalreaktionen bereits bei —78°C initiieren, welches eine
groRe Bedeutung im Hinblick auf stereoselektive Radikalreaktionen hat. Die generierten
Ethylradikale abstrahieren das Wasserstoffatom von Tributylzinnhydrid und starten hierdurch die
radikalische Kettenreaktion, wobei das Tributylzinn-Radikal als Kettentrdger der Radikal-
kettenreaktion fungiert. Das Tributylzinn-Radikal abstrahiert von 40 das lodatom und erzeugt
dadurch das tert-Butylradikal, welches an 41 addiert und das Intermediat 42 bildet.
Adduktradikal 42 reagiert mit Tributylzinnhydrid zum Additionsprodukt 43.

Bu3SnH
BEt3/0,
A0 O t-Bu-I
43 Bu3Sn° 40
BusSnl
BuzSnH
t-Bu’
0 $ SN
O 4 O A0 O~
O 4 O

Schema 13.  Tributylzinnhydrid-vermittelte Addition von tert-Butyliodid (40) an 2-Cyclo-
hexyl-4-methylenglutarsauredimethylester (41) zum Additionsprodukt 2-Cyclo-
hexyl-4-neopentylglutarsduredimethylester (43) via Adduktradikal 42.
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Innerhalb vorheriger Arbeiten der Arbeitsgruppe wurde gezeigt, dass Dicarbonsaurediester tber
Chelatisierung von Lewis-Sauren durch ESI-MS beobachtbar werden und somit der Nachweis
der intermedidr auftretenden Zwischenstufen (Radikale) wéhrend einer Radikalkettenreaktion
gelingt.l’® ™81 zyr Bestatigung des Nachweises und der beobachteten Komplexionen wurden
im Rahmen dieser Arbeit weiterfiihrende hochauflésende ESI-Messungen durchgefiihrt.

In den bis dato durchgefiihrten massenspektrometrischen Untersuchungent™ &% von Dicarbon-
séurediester (M) in Gegenwart von Scandiumtriflat wurde das typische Auftreten von
monomeren Komplexionen wie [M-Sc(OTf),]", [M-Sc(OTf),-H,0]" und [M-Sc(OTf),-Et,0]"
sowie dimeren Komplexionen wie [M2-Sc(OTf),]" und [M2-Sc,(OTf)s]” beobachtet. Im hoheren
Massenbereich wurden weitere Clusterionen, die aus dem Komplexion [M2-Sc,(OTf)s]" mit
einem Vielfachen von Scandiumtriflatmolekiilen [M2-Sco(OTf)s-(Sc(OTf)3)n]" bestanden,
detektiert, wobei die Intensitat der hoheren Clusterionen mit zunehmender Scandiumtriflatzahl
abnahm. In NMR-Experimenten, in denen das Komplexierungsverhalten von Scandiumtriflat an
Glutarestern untersucht wurde, deutete HAYEN das Auftreten von diskreten Linienspektren als
Beweis fiir das Vorhandensein von nur einer Spezies.'™?! Weiterhin wurden intensive Studien
hinsichtlich der Diastereoselektivitdat der Tributylzinnhydrid-vermittelten Additionen wvon
Halogenalkanen an Methylenglutarsauredialkylestern in Abhdngigkeit des Losungsmittels sowie
der Lewis-Séauren durchgefihrt, wobei die besten Diastereoselektivitaten unter Verwendung von
Scandiumtriflat in Diethylether erreicht wurden. Im Rahmen dieser Arbeit wurden
weiterflihrende Untersuchungen durchgefiihrt, die zum einen klaren, ob die im ESI-MS
beobachteten lonen schon in der Losung praformiert vorliegen oder durch den
Elektrosprayprozess gebildet werden und die zum anderen detaillierte Einblicke und damit ein

grundlegendes Verstandnis der Reaktion aufzeigen.

Zunachst wurden Substrat 2-Cyclohexyl-4-methylenglutarsduredimethylester (41) und Produkt
2-Cyclohexyl-4-neopentylglutarsauredimethylester (43, [anti-43]:[syn-43] = 1:1) jeweils mit
1.2 eq. Scandiumtriflat (Sc(OTf)3) in Diethylether gel6st und tber das LCQ-Massenspektrometer
mittels ESI-MS untersucht. Das ESI-Massenspektrum (Abbildung 61a) der Substratlésung zeigt
die typischen Scandiumtriflat-Komplexionen [41-Sc(OTf),]" bei m/z 597, [41-Sc(OTf),-H,0]"
bei m/z 615, [41.Sc(OTf)Et,0]" bei m/z 671, [41,:Sc(OTf);]" bei m/z 851, sowie
[41,-Sc,(OTH)s]" bei m/z 1343. Abbildung 61b zeigt das entsprechende ESI-Massenspektrum der
Produktlésung mit den Komplexionen [43-Sc(OTf),]" (m/z 655), [43-Sc(OTf),-H,0]" (m/z 673),
[43-Sc(OTf),-Et,0]" (m/z 729), [432:Sc(OTf),]" (m/z 967) und [43,:Sc(OTF)s]™ (m/z 1459). In

den untersuchten Losungen konnte das Adduktradikal 42 erwartungsgemal nicht beobachtet
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werden. Die auftretenden Komplexionen der beiden untersuchten Lésungen konnten in analogen
Messungen am hochauflésenden Q-ToF Ultima der Firma MiCROMASS Uber ihre akkuraten
Massen und damit deren Summenformeln eindeutig bestimmt werden. Die Ergebnisse werden
im Anhang (Kapitel 7.5) aufgefuhrt.

Fur die Untersuchung der Addition von tert-Butyliodid an Glutarester 41 durch ESI-MS wurde
eine Luft gesattigte Losung von Glutarester 41 und Sc(OTf);z in Diethylether sowie eine weitere
Losung von Triethylboran und Tributylzinnhydrid (unter Argon) hergestellt. Diese Ldsungen
wurden mit Hilfe des Mikroreaktors, der direkt mit dem ESI-Massenspektrometer gekoppelt war,
gemischt. Die Herstellung der Losungen wird im Experimentellen Teil (Kapitel 6.5) detailliert
beschrieben.

Das ESI-Massenspektrum (Abbildung 61c) der reagierenden Ldsung nach ca. 30 Sekunden
Reaktionszeit zeigt die Signale fir das Edukt [41-Sc(OTf),]" (m/z 597), [41-Sc(OTf),-Et,O]"
(m/z 671), [41,-Sc(OTf),]" (m/z 851) sowie [41,-Sco(OTF)s]™ (m/z 1343) und fir das Produkt
[43-Sc(OTf),]" (m/z 655), [43-Sc(OTf),-Et,0]" (m/iz 729), [432-Sc(OTf),]" (m/z 967) sowie
[43,:Sc,(OTH)s]" (m/z 1459). Weiterhin sind zwei neue Signale zu beobachten, die zuvor weder
im Edukt noch im Produktspektrum auftraten. Durch die hochauflésenden Messungen und durch
MS/MS-Experimente konnten die Signale m/z 909 und m/z 1401 als gemischte Komplexe von
Edukt 41 und Produkt 43 in Form von [41-43-Sc(OTf),]" und [41.43-Sc,(OTf)s]" identifiziert
werden. Damit beschreibt das ESI-Massenspektrum 61c die Reaktionsmischung in einer friihen
Phase der Umsetzung.

Alle folgenden Experimente wurden unter Hochauflosung mit dem Q-ToF Ultima
aufgenommen. Die experimentell bestimmten akkuraten Massen der Mutter- und aller
Tochterionen werden im Anhang (Kapitel 7.5) explizit aufgelistet. Im Nachstehenden werden
aufgrund der Fulle von entstanden Tochterionen nicht sémtliche lonen eingehend erklart. Alle in
den Experimenten beobachteten Fragmentierungen wurden durch die Massenfeinbestimmung

bestétigt.
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Abb. 61. a) ESI-Massenspektrum einer Losung von 2-Cyclohexyl-4-methylenglutarsaure-

dimethylester (41) in Gegenwart von 1.2 eq. Scandiumtriflat in Diethylether.
b) ESI-Massenspektrum einer Ldsung von 2-Cyclohexyl-4-neopentylglutarsauredi-
methylester (43) in Gegenwart von 1.2 eq. Scandiumtriflat in Diethylether.
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c) ESI-Massenspektrum  der  Tributylzinnhydrid-vermittelten ~ Addition  von
tert-Butyliodid (40) an 2-Cyclohexyl-4-methylenglutarsduredimethylester (41) in
Gegenwart von Scandiumtriflat in Diethylether nach einer Reaktionszeit von
ca. 30 Sekunden.

Zur Charakterisierung der Scandiumtriflat-Substrat-Komplexe wurden hochauflésende MS/MS-
Experimente des monomeren Eduktkomplexes [41-Sc(OTf),]" (m/z597) und des dimeren
Eduktkomplexes [41,-Sc,(OTf)s]” (m/z 1343) durchgefiihrt. Das MS/MS-Spektrum (Abb. 62)
von Komplexion [41-Sc(OTf),]" (m/z 597) zeigt als charakteristische Fragmentierungen die
Abspaltungen von CF,SO;3 (- 130/260 u) zu den Tochterionen m/z 467 ([41-Sc(OTf),-CF,S0s]")
und m/z 337 ([41-Sc(OTf),-2-CF,SO3]") und dessen Wasseradukktionen m/z 485 ([41-Sc(OTf),-
CF,S03+H,0]") und m/z 355 ([41-Sc(OTf),-2-CF,S03+H,0]"). Die Signale m/z 435 und m/z 305
konnten durch Massenfeinbestimmung als [C14H1806F4SSc]” und [C13H1803F,Sc]” identifiziert
werden, deren Entstehung Uber die Abspaltung von CF,SO; und Methanol zu den lonen
[46-Sc(OTf),-CF2S03-CH30H]" (m/z 435) und [41-Sc(OTf)2-2-CF,S03-CH30H]" (m/z 355) zu
erklaren ist. Weiterhin sind die entsprechenden Wasseradduktionen [41-Sc(OTf),-CF,SOs-
CH3OH+H,0]" (m/z 453) und [41-Sc(OTf),-2-CF,S03-CH30H+H,0]" (m/z 323) zu beobachten.

100+ 355.1
[41-Sc(OTH),]"
467,0 %20
3371
% -260u
-2 x CF,S0;
-130 u
4320 ‘T'O 597.0
O Ly L e L R L L L Ry L L L ey L Ly B e M S W L A B s i s s s s T 1 74
260 300 340 3380 420 460 500 540 580 620

Abb. 62. ESI-MS/MS-Spektrum des Signals m/z 597 ([41-Sc(OTf),]") aus einer Losung von
2-Cyclohexyl-4-methylenglutarsduredimethylester (41) in Gegenwart von 1.2 eq.
Scandiumtriflat in Diethylether, aufgenommen mit einem Q-ToF Ultima der Firma
MICROMASS.

In dem MS/MS-Spektrum (Abbildung 63) von m/z 1343 ([41,-Sco(OTf)s]") wurde die erwartete
Fragmentierung zum monomeren Komplexion m/z 597 ([41-Sc(OTf),]") beobachtet, die
ebenfalls durch Massenfeinbestimmung bestatigt wurde. Als weitere Tochterionen wurden bei
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4. Ergebnisse

m/z 467 und m/z 485 die Komplexionen [41.Sc(OTf),-CF,SO3]" und [41-Sc(OTf),-
CF,S0s+H,0]" detektiert.

100 597.0

[41-Sc(OTH),]"

\ [41,-Scy(OTH):]"

% -746 u
1 - 41-Sc(OTf),

1342.9

46‘7.‘0
» | ‘

200 400 600 800 1000 1200 1400
Abb. 63. ESI-MS/MS-Spektrum des Signals m/z 1343 ([41,-Scx(OTf)s]") aus einer Lésung von
2-Cyclohexyl-4-methylenglutarsduredimethylester (41) in Gegenwart von 1.2 eq.
Scandiumtriflat in Diethylether, aufgenommen mit einem Q-ToF Ultima der Firma
MICROMASS.
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Analog wurden das monomere Produktkomplexion [43-Sc(OTf),]" (m/z 655) und das dimere
Produktkomplexion [43,:Sca(OTf)s]” (m/z 1459) iiber MS/MS untersucht, wobei gleiche
Neutralverluste bzw. Abspaltungen, wie zuvor bei [41.Sc(OTf),]* (Abbildung 62) und
[41,-Sco(OTf)s]" (Abb. 63) beobachtet wurden. Auf eine Darstellung der Massenspektren wurde
verzichtet, die Ergebnisse der Massenfeinbestimmungen sind in Kapitel 7.5 aufgelistet.

Innerhalb der reagierenden Ldsung der Tributylzinnhydrid-vermittelten radikalischen Addition
von tert-Butyliodid (40) an 2-Cyclohexyl-4-methylenglutarsduredimethylester (41) konnte das
monomere Adduktradikal 42 als Komplexion [42:Sc(OTf),]" (m/z 654) direkt mittels ESI-
MS/MS nachgewiesen werden. Das erhaltene MS/MS-Spektrum (Abbildung 64) zeigt als
charakteristische Fragmentierung die Neutralverluste von CF,SOz; (- 130/260 u) zu den
Komplexionen [42-Sc(OTf),-CF,SOs]" (m/z 524) und [42-Sc(OTf),-2-CF>,S03]" (m/z 394), nebst
Wasseradduktionen [42-Sc(OTf),-CF,SOs+H,0]" (m/z 542) und [42-Sc(OTf),-2:CF>,S03+H,0]"
(m/z 412). Als weitere Signale sind die Komplexionen [42-Sc(OTf),-2:CF,SO3-CH30H]*
(m/z 362), [42-Sc(OTf),-2-CF,S03-CH30H+H,0]" (m/z 380), [42-Sc(OTf),-CF,S0s-CH30H]"
(m/z 492) und [42-Sc(OTf),-CF,SO3-CH30H+H,0]" (m/z 510) zu beobachten.
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100+ 542.1
[42-Sc(OTH),]"
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% 41222
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Abb. 64. ESI-MS/MS-Spektrum des Signals m/z 654 ([42-Sc(OTf),]") aus der reagierenden
Losung  der  Tributylzinnhydrid-vermittelten  radikalischen ~ Addition  von
tert-Butyliodid an  2-Cyclohexyl-4-methylenglutarsauredimethylester  (41) in
Gegenwart von Scandiumtriflat in Diethylether, aufgenommen mit einem Q-ToF
Ultima der Firma MICROMASS.

Zwei weitere, unabhangige Radikalnachweise erfolgten durch MS/MS-Experimente der lonen
m/z 1400 und m/z 1458, den vermuteten Heterodimerkomplexionen von [41-42-Sc,(OTf)s]" und

[42-43-Sc,(OTf)s]". Das MS/MS-Spektrum von m/z 1400 ist in Abbildung 65 dargestellt.
100+ [41-SC(OTf)2]+ [42'SC(OTf)2] 1400.0
100 [41-Sc(OTH),+H]" oot [41-42-Sc,(OTH)s]"
] 597.0 [42-Sc(OTf),-H] .
] [43-Sc(OTH),]

%f 598.0 \\\\\\\‘ ‘////
% 5f33.< 596.% 398.8 slﬁ.o
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Abb. 65. ESI-MS/MS-Spektrum des Signals m/z 1400 ([41-42-Sc,(OTf)s]") der reagierenden
Losung  der  Tributylzinnhydrid-vermittelten ~ radikalischen ~ Addition  von
tert-Butyliodid (40) an 2-Cyclohexyl-4-methylenglutarsauredimethylester (41) in
Gegenwart von Scandiumtriflat in Diethylether, aufgenommen mit einem Q-ToF
Ultima der Firma MICROMASS.
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Es lassen sich zwei wesentliche und charakteristische Fragmentierungen dieses Heterodimerions
erkennen. Es zerfallt unter Verlust des neutralen Komplexes 42:Sc(OTf); (- 803 u) in das
Substratkomplexion [41-Sc(OTf),]" (m/z 597) und komplementar unter Verlust des neutralen
Substratkomplexes 41.Sc(OTf); (- 746 u) zum Radikalkation [42-Sc(OTf),]" (m/z 654). Ein
genauerer Blick auf die detektierten Signale l&sst weitere Signale bei m/z 598, m/z 653 und
m/z 655 erkennen, die iber Massenfeinbestimmung als [C1H23010F6S25¢]", [C20H30010F6S25¢]”
und [CaoH32010F6S,Sc]” identifiziert wurden. Es handelt sich um die Komplexionen
[41-Sc(OTf),+H]" (m/z 598), [42-Sc(OTf),-H]" (m/z 653) und [43-Sc(OTf),]" (m/z 655).

Das MS/MS-Spektrum von Signal m/z 1458 ([42-43-Sc,(OTf)s]") ist in Abbildung 66 dargestellt.
Die StoRaktivierung liefert, neben den monomeren Komplexionen [42-Sc(OTf),]" (m/z 654) und
[43-Sc(OTf),]" (m/z 655), die Signale m/z 597 und m/z 598, die den monomeren Substrat-
Komplexionen [41.Sc(OTf),]" und [41-Sc(OTf),+H]" entsprechen. Diese lonen konnten durch
die Fragmentierung des Addukradikals 42 durch den Verlust von C4Hy oder C4Hg-Fragmenten

erklart werden.
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o \ [41-Sc(OTh+HI*
] / [43-Sc(OTH),+H]"
655.1
598.0 + 712.2
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623.1 [42'43'802(0-”)5]+
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Abb. 66. ESI-MS/MS-Spektrum des Signals m/z 1458 ([42-43-Sc,(OTf)s]") der reagierenden
Losung  der  Tributylzinnhydrid-vermittelten  radikalischen ~ Addition  von
tert-Butyliodid (40) an 2-Cyclohexyl-4-methylenglutarsauredimethylester (41) in
Gegenwart von Scandiumtriflat in Diethylether, aufgenommen mit einem Q-ToF
Ultima der Firma MICROMASS.

Allerdings wurden solche Fragmentierungen unter Verlust von C4Hg oder C4Hg in den MS/MS-
Experimenten von [42-Sc(OTf),]* (Abb. 64) sowie [41-42.Sc,(OTf)s]" (Abb. 65) nicht
beobachtet. Anscheinend wird das Signal m/z 1458 des Heterokomplexions [42:43-Sc,(OTf)s]”
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von einer isobaren Spezies, die Edukt 41 beinhaltet, Gberlagert, wobei es sich um ein
Komplexion [41.43-Sc,(OTf)s+CsHg]” handeln  konnte. Durch Fragmentierung dieses
Komplexions sind die Tochterionen m/z 711 ([43-Sc(OTf),+C4Hg]"), m/z 712 ([43-Sc(OTf),
+C4Ho]"), m/z 1370 ([42-43-Scy(OTf)s-C4Hg-CH30H]" oder [41-43-Scy(OTf)s-CH3OH+H]™) und
m/z 1402 ([42-43-Sc,(OTf)s-C4Hg] "™ oder [41-43-Sc,(OTF)s+H]") zu erklaren.

4.5 Untersuchungen zum Komplexierungsverhalten von Lewis-Sauren mit

Glutarsaureestern

45.1 ESI-MS- Untersuchungen von 2-Cyclohexyl-4-methylenglutarsaure-

dimethylester in Gegenwart verschiedener Lewis-Sauren

Zur Untersuchung der Komplexierungseigenschaften von verschiedenen Lewis-S&uren an
2-Cyclohexyl-4-methylenglutarséduredimethylester  (41) wurden  Aluminiumtriisopropylat,
Cer(l1)-chlorid, Indium(lll)-chlorid, Lithiumperchlorat, Magnesiumethylat, Magnesiumbromid-
Dietherat und Zinkbromid ausgewéhlt. Zur massenspektrometrischen Untersuchung wurden
jeweils 20 umol 2-Cyclohexyl-4-methylenglutarsduredimethylester (41) mit 24 umol (1.2 eq) der
Lewis-Sdaure in Diethylether erstellt, 15 Minuten geriihrt und gegebenenfalls filtriert.
AnschlieBend wurden die erhaltenen Losungen ber ESI-MS untersucht. Bei Anwesenheit von
Lithiumperchlorat (LiClO4) und Magnesiumbromid-Dietherat konnten, wie bei Scandiumtriflat,
Monomer- und Dimerkomplexe sowie hohere Aggregate detektiert werden. Das ESI-
Massenspektrum in Gegenwart von LiCIO4 wurde in Abbildung 67a dargestellt. Es zeigt die
monomeren Komplexionen [41-Li]* bei m/z 261, [41.Li-Et,;0]" bei m/z 335, die dimeren
Komplexionen [41,-Li]" bei m/z 515, [41,-Lix(CIO4)]" bei m/z 621 und héhere Clusterionen mit
giner Zusammensetzung von [41,Li-(LiClO4),]". Die ESI-Massenspektren von 41 in
Anwesenheit von Indium(lll)-chlorid (siehe Abbildung 67b) und Zinkbromid zeigen
ausschlieBlich Monomerkomplexionen, wie [41-InCl;]" (m/z 439) und [41-InClyEt,O]
(m/z 512). Bemerkenswerterweise wurden in Gegenwart der Lewis-Sauren Aluminium-
triisopropylat, Cer(ll)-chlorid und Magnesiumethylat keine charakteristischen Komplexionen
beobachtet.
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a) 515.3
100 © 415l
[41-Li]"
> [41-Li-Et,O]" [41,-Li,(CIOL)]"
(2]
E [41,-Li3(ClO,),]"
= 261.5 _ .
° [41,-Lis(ClO4)4]
335.1
621.1  726.9
279.1 - 980.7
0 A L o, 8348 " 1088.3 11945
T T T T ‘ T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T \ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T \ T T T T \
200 400 600 iz 800 1000 1200
b)
100- 438.9
.
[41-InCl,]
> | 440.9
‘@
c
[J]
E R
3 - [41|nC|2Et20]
] 406.9
330.9 ’h 512.4
0»M\m\»\\“"f\{“\»\»\u\»\\\\»\»\\\»\\\\»\»\\»\»\\\\»\\\»»\
200 400 600 800 1000 1200

m/z

Abb. 67. a) ESI-Massenspektrum einer Losung von 2-Cyclohexyl-4-methylenglutarsaure-
dimethylester (41) in Gegenwart von 1.2 eq. Lithiumperchlorat in Diethylether.
b) ESI-Massenspektrum einer Ldsung von 2-Cyclohexyl-4-methylenglutarséure-
dimethylester (41) in Gegenwart von 1.2 eq. Indiumtrichlorid in Diethylether.

45.2 ESI-MS- und NMR-Untersuchungen zum Komplexierungsverhalten von

Scandiumtriflat mit Glutarsaureestern

In der folgenden massenspektrometrischen Untersuchung wurde der Fragestellung
nachgegangen, ob die Uber ESI-MS beobachteten Monomer- und Dimerkomplexionen, sowie
héheren Clusterionen der Glutarester mit Scandiumtriflat Gber den Elektrosprayprozess gebildet
werden oder schon in LoOsung praformiert vorliegen. Hierzu wurden verschiedene
Konzentrationen und Molverhéltnisse von 2-Cyclohexyl-4-methylenglutarsauredimethylester
(41) und Sc(OTf)3 zur Untersuchung der Komplexbildung tiber ESI-MS vermessen. Zur naheren
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Betrachtung des Einflusses des Elektrosprays wurden die relativen Intensitaten der auftretenden
Komplexionen unter Variation der Heated-Capillary-Temperatur sowie der angelegten
Sprayspannung betrachtet. Um schlieRlich die Komplexbildung zeitaufgelést zu studieren,
wurden tber den Mikromischer zwei Ldsungen, bestehend aus 41 und Sc(OTf)z vereinigt und
bei verschiedenen Flussraten untersucht. Die Untersuchungen wurden, falls nicht anders
angegeben, unter einer Flussrate von 5 ul/min, einer Sprayspannung von 4.5 kV und einer
Heated-Capillary-Temperatur von 200°C durchgefihrt. Bei allen Untersuchungen wurde das
Signal m/z 597 ([41-Sc(OTf),]") auf ein maximales Messsignal optimiert. Jede Untersuchung ist
als eigenstandiges Experiment anzusehen, daher kdnnen die ermittelten relativen Intensitaten aus

verschiedenen Experimenten Unterschiede aufweisen.

Variation der Konzentration von 41 und Sc(OTf);3

Zur Untersuchung des Konzentrationseinflusses auf die Komplexbildung wurden 20 pmol
Ester 41 mit 24 pmol (1.2 eq) Scandiumtriflat in 20 ml abs. Diethylether geldst. Nach
15 minitigem Ruhren wurden aus dieser 1-10° molaren Stammlésung durch zwei- und
zehnfache Verdinnung mit Diethylether eine entsprechende Konzentrationsreihe erstellt. Die
Losungen wurden anschlielRend direkt fur die massenspektrometrische Untersuchung verwendet.
Dabei wurden die jeweiligen relativen Intensititen der lonen [41-Sc(OTf),]" (m/z 597),
[41,:Sco(OTH)s]" (m/z 1343) und [41,:Sca(OTf)g]™ (m/z 1835) der verschieden konzentrierten
LOsungen, sowie die Sammelzeit der lonenfalle bestimmt. Die Ergebnisse dieser Untersuchung
sind in Tabelle 3 aufgefiihrt.

Tabelle 3. Relative Intensititen der lonen [41.Sc(OTf),]" (m/z 597), [41,-Sco(OTf)s]
(m/z 1343) und [41,:Sc3(OTf)g]” (m/z 1835) in Variation der Konzentration unter
Angabe der absoluten Intensitat (bezogen auf das intensivste Signal (Basepeak))
sowie der Sammelzeit der lonenfalle.

Konzentration Absolute Sammelzeitder  [41-Sc(OTf),]"  [41,:Scy(OTf)s]”  [41,-Sca(OTH)g]”
von 41 Intensitat lonenfalle (m/z 597) (m/z 1343) (m/z 1835)
1-10° mol/l 1.8:10° 15 ms 100 % 89 % 47 %
5-10"* mol/l 9.2:10° 24 ms 100 % 84 % 45 %
1-:10™* mol/l 8.5-10° 27 ms 100 % 83 % 43 %

Aus der Tabelle ist ersichtlich, dass bei sinkender Konzentration der Substrate die Sammelzeit
der lonenfalle ansteigt und die absolute Intensitat (gibt die Intensitat des intensivsten Signals

(Basepeak, 100 %) an) abfallt. Dieses beruht auf der Funktionalitat der lonenfalle, die so
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konzipiert ist, dass eine definierte Zahl von lonen in die lonenfalle hineingelassen wird. Bei
niedriger Konzentration muss die lonenfalle demnach langer Sammeln, wobei es aufgrund des
hoheren chemischen Rauschens zu einer Erniedrigung der absoluten Intensitdt der Signale
kommt. Bei der ESI-MS-Untersuchung der Esterlésungen mit einer Konzentrationen von 1-107,
5.10* und 1-10* mol/l wurden annihernd konstante relative Intensititen fiir die lonen
[41-Sc(OTf),]" (100 %), [412:Sco(OTH)s]” (83-89 %) und [41,-Sca(OTH)g]™ (43-47 %) ermittelt.

Variation des Molverhaltnisses von 41 zu Sc(OTf);

Der Einfluss des Molverhaltnisses von 41 zu Sc(OTf); auf die lonen [41-Sc(OTf),]" (m/z 597),
[41,-Sco(OTH)s]" (m/z 1343) und [412-Scs(OTf)s]" (m/z 1835) wurde untersucht. Dazu wurden
24 umol Scandiumtriflat und 20 umol des Methylenglutarséureesters 41 jeweils in 10 ml abs.
Diethylether gel6st und 15 Minuten geriihrt. AnschlieBend wurden Losungen erstellt, in denen
41 und Sc(OTf); in den Molverhéltnissen 1:10.8, 1:6, 1:1.2, 4.2:1 und 7.5:1 standen, die tber
ESI-MS untersucht wurden (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4.  Ermittelte relative Intensititen der lonen [41-Sc(OTf),]" (m/z 597), [41,-Sco(OTH)s]”
(m/z 1343) und [41,-Sc3(OTf)g]™ (m/z 1835) bei Variation der Molverhaltnisse von
Substrat 41 und Scandiumtriflat.

Ester- Sc(OTf);-  Diethyl- Mo [41-Sc(OTF),]" [41,Scy(OTf)s]”  [41,-Sca(OTH)g]”
: Sc

Losung Lésung ether ' (m/z 597) (m/z 1343) (m/z 1835)
100 ul 900 pl - 1:10.8 96 % 100 % 88 %
100u  500u 400l 1:6 87 % 100 % 70 %
500 pl 500 pl - 1:1.2 100 % 89 % 47 %
500l 100u  400u 4211 100 % 23% 20 %
900 100l 751 ; - -

Ausgehend von der Lésung mit einem 1:1.2 Molverhaltnis wurden relative Intensitaten der lonen
[41-Sc(OTf),]" von 100 %, [41,-Sco(OTf)s]” von 89 % und [41,-Sca(OTf)g]” von 47 % ermittelt.
Die Losung, die einen 4.2:1 fachen Uberschuss an Ester 41 enthielt, zeigte vergleichend ein
deutlich intensiveres Signal m/z 597 ([41-Sc(OTf),]"). Innerhalb dieser Lésung wurden die
relativen Intensitaten fiir m/z 597 ([41-Sc(OTf)2]") mit 100 %, fiir m/z 1343 ([412:Sca(OTf)s]Y)
mit 23 % und bei m/z 1835 ([41,-Sc3(OTf)g]") mit 20 % bestimmt. Im Molverhéltnis von 7.5:1
konnten keine Scandiumtriflat-Substratkomplexe beobachtet werden. Bei der Untersuchung der
Losungen, die einen Uberschuss an Scandiumtriflat (im Molverhaltnis von 1:6 und 1:10.8)
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enthielten, konnte das Signal m/z 1343 ([41,-Scy(OTf)s]") als intensivstes Signal detektiert

werden.

Untersuchung der Komplexbildung Gber den Mikroreaktor

Losungen von Scandiumtriflat (24 umol) und Ester 41 (20 umol), jeweils in 10 ml Diethylether,
wurden Uber den Mikroreaktor vereinigt und direkt in das ESI-Massenspektrometer geleitet. Die
massenspektrometrische Untersuchung erfolgte bei verschiedenen Flussraten. In Tabelle 5
werden die gemessenen relativen Intensititen der Signale m/z 597 ([41-Sc(OTf),]"), m/z 1343
([41,:Sco(OTH)s] ™) und m/z 1835 ([412:Sca(OTf)g]") aufgelistet. Bei niedrigen Flussraten (2.5 und
5.0 ul/min) bzw. langer Reaktionszeit (ca. 28 und 14 s) wurden fur die lonen m/z 597, m/z 1343
und m/z 1835 relative Intensitdten von 100 %, 91-93 % und 47-51% beobachtet. Bei einer
Flussrate von 10 pl/min wiesen die lonen [41-Sc(OTf),]" (m/z 597) und [41,-Sco(OTf)s]”

(m/z 1343) eine anndhernd gleiche relative Intensitat von 99-100 % auf.

Tabelle 5.  Untersuchung der Komplexbildung durch Vermischen einer Substrat-Lésung und
einer Scandiumtriflat-Lésung (1.2 eq.) durch Mikroreaktor-gekoppelte ESI-MS.
Angabe der relative Intensititen der lonen [41.Sc(OTf),]" (m/z 597),
[412:Sco(OTH)s]" (m/z 1343) und [41,-Sca(OTfg]™ (m/z 1835) bei verschiedenen
Flussraten unter Angabe der Reaktionszeit.

Flussrate Reaktions- [41-Sc(OTH),]" [41,:Sc,(OTHs]”  [41,:Scs(OTHg]”
[ul/min] zeit (m/z 597) (m/z 1343) (m/z 1835)
2.5 ca. 28s 100 % 91 % 47 %
5.0 ca. 14s 100 % 93 % 51%
10 ca.7.0s 99 % 100 % 55 %
25 ca.2.8s 80 % 100 % 62 %
50 ca.l4s 65 % 100 % 57 %

Die Untersuchungen bei noch héheren Flussraten bzw. kirzeren Reaktionszeiten lieferten ein
deutlich intensiveres Komplexion [41,-Sca(OTf)s]” (m/z 1343) und geringere Signale fiir das
Komplexionen [41-Sc(OTf),]" (m/z 597), wihrend Komplexion [41,-Sc3(OTf)g]™ (m/z 1835) im
Verlauf der Untersuchungen mit relativen Intensitaten zwischen 47 % und 62 % beobachtet

wurde.

Einfluss der Sprayspannung auf die Komplexbildung
Eine Losung, bestehend aus 20 umol 2-Cyclohexyl-4-methylenglutarsauredimethylester (41) mit

24 umol (1.2 eq) Scandiumtriflat in 20 ml abs. Diethylether wurde nach 15 min(tigem Rihren
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unter Variation der angelegten Sprayspannung (3.0 — 5.0 kV) massenspektrometrisch untersucht
(siehe Tabelle 6). Bei den durchgefiihrten Experimenten wurden bei den verschieden angelegten
Sprayspannungen keine gravierenden relativen Intensitdtsanderungen festgestellt, so dass die
lonen [41-Sc(OTf),]" mit 66-70 %, [41,:Sca(OTHs]” mit 100 % und [412:Sca(OTf)g]™ mit
59-64 % beobachtet wurden.

Tabelle 6. Relative Intensititen der lonen [41.Sc(OTf),]" (m/z 597), [41,-Sco(OTf)s]
(m/z 1343) und [41,:Scs(OTf)g]” (m/z 1835) in Variation der Sprayspannung.

Spray— [418C(0Tf)2]+ [412'SC2(OTf)5]+ [412803(0Tf)8]+
spannung (m/z 597) (m/z 1343) (m/z 1835)

3.0kV 70 % 100 % 64 %

3.5kV 66 % 100 % 64 %

4.0kv 67 % 100 % 62 %

45 kv 66 % 100 % 59 %

5.0 kV 70 % 100 % 61 %

Einfluss der Heated-Capillary-Temperatur auf die Komplexbildung

20 umol 2-Cyclohexyl-4-methylenglutarsauredimethylester (41) wurden mit 24 pumol (1.2 eq)
Scandiumtriflat in 20 ml Diethylether geldst und mittels ESI-MS untersucht, wobei der Einfluss
der Heated-Capillary-Temperatur auf die relativen Intensititen der lonen [41-Sc(OTf),]"
(M/z597), [41,Sc(OTf),]" (m/z851) [41,:Scy(OTF)s]” (m/z 1343) und [41,-Scs(OTf)g]”
(m/z 1835) ermittelt wurde. Dabei wurden Heated-Capillary Temperaturen von 250°C, 200°C,
150°C, 100°C und 50°C verwendet. Die relativen Intensititen der beobachteten lonen sind in
Tabelle 7 aufgefiihrt. Ausgehend von einer Heated-Capillary-Temperatur von 250°C wurden die
lonen [41-Sc(OTf),]" mit 100 %, [41,-Sc(OTF),]" mit 2 %, [412-Sc,(OTf)s]" mit 51 % und
[41,-Sca(OTf)g]™ mit 50 % relativer Intensitit detektiert. Bemerkenswert ist, dass die relativen
Intensitaten des Komplexions [41.Sc(OTf),]" (m/z 597) mit sinkender Heated-Capillary-
Temperatur kontinuierlich von 100 % uber 78 % (200°C), 53 % (150°C), 49 % (100°C) auf 21 %
bei einer Temperatur von 50°C abfallen, wahrend die relativen Intensitaten des Komplexions
[41,-Sc(OTf),]" (m/z 851) von 2 % iiber 4 % (200°C), 16 % (150°C), 85 % (100°C) auf 100 %
(50°C) ansteigen. Komplexion [41,-Sc3(OTf)g]™ (m/z 1835) verhilt sich wie [41,-Sc(OTf),]" und
fallt von 50 % bei 250°C auf 15 % bei 50°C Heated-Capillary-Temperatur. Durch die
absinkende Temperatur konnte weiterhin ein Intensitatsverlust bei 100°C und 50°C festgestellt
werden, so dass hier nur noch absolute Intensitaten von 1.0-10" und 3.4-10° ermittelt wurden,

wihrend bei héheren Temperaturen absolute Intensititen von 4.2-5.0-10" vorlagen.
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Tabelle 7. Relative Intensitaten der lonen [41-Sc(OTf),]" (m/z 597), [41,-Sc(OTf),]" (m/z 851),
[41,-Sco(OTH)s]™ (m/z 1343) und [41,-Sc3(OTf)g]™ (m/z 1835) in Variation der
Heated-Capillary-Temperatur unter Angabe der absoluten Intensitat (bezogen auf
das intensivste Signal (Basepeak)).

Tempe- Absolute [41-Sc(OTH),]"* [41,:Sc(OTH),]* [41,:Sc,(OTHs]* [41,:Sc3(OTH)g]"
ratur Intensitét (m/z 597) (m/z 851) (m/z 1343) (m/z 1835)
250°C 4610 100 % 2% 51 % 50 %
200°C 4.2:10' 78 % 4% 100 % 64 %
150°C 5.0-10’ 53 % 16 % 100 % 32 %
100°C 1.0-10’ 49 % 85 % 100 % 21%
50°C 3.4-10° 21 % 100 % 52 % 15%

Bei einer Heated-Capillary-Temperatur von 50°C wurde weiterfiihrend ein In-Source-CID
Experiment durchgefuhrt. Dabei werden die in der ESI-Quelle gebildeten lonen schon im
Quellenbereich durch ein einstrémendes Inertgas fragmentiert. In diesem Experiment wurde das
Komplexion [41,-Sc(OTf),]" (m/z 851) zum Komplexion [41-Sc(OTf),]" (m/z 597) fragmentiert.

NMR-spektroskopische Untersuchungen zum Komplexierungsverhalten

In den bisherigen NMR-spektroskopischen Untersuchungent*?!! zum Komplexierungsverhalten
von Lewis-Sauren an Glutarsauredialkylestern wurden *H- und **C-NMR-Spektren von zwei
représentativen Estern (2-Methyl-4-methylenglutarsauredimethylester (44) und 2-Methyl-
4-neopentylglutarsiduredimethylester) in Gegenwart von 1.2 Aquivalenten der Lewis-Sauren
Lithiumperchlorat, Magnesiumbromid-Dietherat und Scandiumtriflat in deuteriertem Chloroform
betrachtet. Dabei wurden diskrete Linienspektren erhalten, die auf das VVorhandensein von nur
jeweils einer Spezies in der Messlésung hindeuteten. Die Untersuchungen zeigten bei den
meisten Signalen der *H- und *C-NMR-Spektren eine deutliche Tieffeldverschiebung, wobei
Scandiumtriflat die intensivsten Effekte aufzeigte. Um einen tieferen Einblick auf die am
Reaktionsgeschehen beteiligten Lewis-Sdure-Base-Komplexe zu erhalten, wurden innerhalb
dieser Arbeit mit der Modellsubstanz 2-Methyl-4-methylenglutarsauredimethylester (44) und der
Lewis-Saure Scandiumtriflat weiterfihrende kernresonanzspektroskopische Untersuchungen
durchgefiihrt.

In den beiden folgenden Tabellen sind die gemessenen *H- und **C-NMR-Resonanzen der
Verbindung 44 in Gegenwart von Scandiumtriflat aufgelistet. Die erhaltenen NMR-Spektren
wurden bei 300 MHz (*H-NMR) bzw. 75 MHz (**C-NMR) in den deuterierten Lésungsmitteln

Chloroform (CDClIs), Diethylether (Et,0-d10) und Tetrahydrofuran (THF-dg) in 0.1-0.2 molarer
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Verdlnnung bei Raumtemperatur aufgenommen. Zur Préparation der Lésungen wurde Substrat
44 mit 1.2 Aquivalenten Scandiumtriflat vorgelegt, mit dem entsprechenden L&sungsmittel
verdunnt, 45 Minuten geriihrt und gegebenenfalls filtriert.

Innerhalb der Protonenspektren (siehe Tabelle 8) der deuterierten Losungsmittel Chloroform und
Diethylether wurden intensive Verschiebungen gegeniiber den unkomplexierten Signalen von
Verbindung 44 beobachtet, wahrend in deuteriertem Tetrahydrofuran keine Signal-
verschiebungen auftraten. Dieses Verhalten wurde entsprechend in den *3*C-Resonanzen (siehe
Tabelle 9) widergespiegelt, wobei fir die 'H- und *3C-Resonanzen stirkere Tieffeld-
verschiebungen im Losungsmittel CDCI; ermittelt wurden. Die relativen Protonen-
verschiebungen (Ad) wurden dabei in beiden deuterierten Losungsmitteln fir die
Methoxygruppen (f/g) sowie flr die vinylischen Protonen (d/e) als am grofiten bestimmt. Es
wurden Tieffeldverschiebungen von Ad = 0.35-0.48 ppm fur die Protonen d-g in CDCI3; und
Verschiebungen von A6 =0.17-0.26 ppm in Et,O-dip ermittelt. Alle weiteren Protonen

unterliegen in beiden Losungsmitteln einer Verschiebung von Ad = 0.04-0.23 ppm zum Tieffeld.

Tabelle 8. *H-NMR spektroskopische Verschiebung (ppm) von 2-Methyl-4-methylenglutar-
sduredimethylester (44) unter dem komplexierenden Einfluss von Scandiumtriflat in
verschiedenen deuterierten Losungsmitteln (300 MHz).

g c f
Al
a
d/e
Lésunasmittel Verhéltnis von a b c d f
9 44 : Sc(OTH) 5 e g
5.59 3.65
CDCls - 1.17 2.35-2.48 2.63-2.83 6.20 3.76
_ 6.07 4.07
CDCls 1:1.2 1.34 2.39-2.51 2.81-3.06 6.60 411
5.54 3.57
Et,0-d;o - 1.11 2.33-2.42 2.58-2.78 6.12 3.69
. 5.80 3.78
Et,0-dyg 1:1.2 1.21 2.39-2.49 2.75-2.97 6.33 3.86
5.57 3.58
THF-dg - 1.10 2.34-2.39 2.61-2.73 6.12 3.69
. 5.57 3.58
THF-dg 1:1.2 1.10 2.34-2.39 2.61-2.73 6.12 3.69

In den *C-Spektren wurden Tieffeldverschiebungen der Resonanzen der Methoxy-(k/I) und der
Carbonyl-Kohlenstoffatome (o/p), des Methylen-C-Atoms (j) sowie des terminalen
Kohlenstoffatoms der Doppelbindung (m) registriert. Neben den intensiven Verschiebungen zum

Tieffeld wurden allerdings auch Hochfeldverschiebungen der Signale des Methylkohlenstoff-
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atoms (h), des Doppelbindungs-Kohlenstoffatoms (n) sowie des Kohlenstoffatoms (i)
beobachtet. Die intensivsten Verschiebungen wurden bei den Carbonylkohlenstoffatomen (o/p)
in CDCl3 von Ad = 7.04 ppm und 9.39 ppm sowie in Et,0-dig von Ad = 3.55 ppm und 5.96 ppm
registriert. Als weitere intensive Verschiebung zum Tieffeld ist die Resonanz des terminalen
Doppelbindungskohlenstoffatoms (m) mit A3 =8.46 ppm in CDCl; und Ad=4.25 ppm in
Et,0-dio gemessen worden. Bei Verwendung des deuterierten Lésungsmittels Tetrahydrofuran
(THF-dg) wurden keine Verschiebungen der Signale von 44 ermittelt. Bemerkenswert war
allerdings, dass zusétzlich zu den typisch auftretenden **C-Signalen des Tetrahydrofurans
tieffeldverschobene Signale von komplexiertem Tetrahydrofuran zu beobachteten waren.

Tabelle 9. **C-NMR spektroskopische Verschiebung (ppm) von 2-Methyl-4-methylenglutar-
sauredimethylester (44) unter dem komplexierenden Einfluss von Scandiumtriflat in
verschiedenen deuterierten Losungsmitteln (75 MHz).

(@] ) O
l\ J i /k
0 o Y po
m h

Lésunasmittel Verhéltnis von h i k m 0

g 44 : Sc(OTf) 5 j | n p
36.00 51.37 126.82 167.06
CDCls - 16.86 38.41 51.73 137.79 176.17
, 33.93 56.78 135.28 174.10
CDCls 1:12 16.55 4076 57.13 135.42 185.56
37.10 51.24 126.42 166.94
Et;0-do - 17.28 39.20 51.69 139.39 175.72
, 36.14 54.08 130.67 170.49
Et,0-do 1:12 16.89 40.39 54.73 138.12 181.68
36.01 51.44 126.67 167.23
THF-d; - 17.21 39.23 51.87 139.38 176.03
, 36.93 51.52 126.75 167.33
THF-d; 1:12 17.22 39.29 51.92 139.40 176.06

Innerhalb der kernresonanzspektroskopischen Untersuchung wurden diskrete Linienspektren
erhalten, die auf die Anwesenheit einer Spezies schlieRen lieRen. Jedoch wurden wéhrend der
ESI-MS-Untersuchungen der Glutarsiurediester in Gegenwart von Scandiumtriflat Monomer-,
Dimer-Komplexen und hohere Aggregate beobachtet. Aus diesem Widerspruch entstand die
Uberlegung, dass innerhalb der Lésung ein dynamisches Gleichgewicht der Komplexe vorliegen
konnte. Dieser Uberlegung wurde tiber Tieftemperatur NMR-Experimente nachgegangen, wobei
allerdings ausschlieBlich eine Spezies beobachtet werden konnte. Auffallig war dabei, dass die

Breite der Signale mit absinkender Temperatur zunehmend groRer wurde.
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Darauf folgend wurde eine NMR-Titration durchgefihrt, in der 2-Methyl-4-methylenglutar-
saduredimethylester (44) unter dem komplexierenden Einfluss von Scandiumtriflat in
Abhéangigkeit der Molverhéltnisse von Ester und Lewis-Sdure betrachtet wurde. Zur
Durchfiihrung wurde eine 0.1 molare Stammldsung von 44 in deuteriertem Diethylether erstellt,
von der jeweils exakt 1 ml unter Zusatz von 0.1, 0.2, 0.5, 1.0, 2.0 und 5.0 Aquivalenten
Scandiumtriflat eine Stunde geruhrt, filtriert und anschlieRend bei Raumtemperatur
kernresonanzspektroskopisch  untersucht wurden. Die erhaltenen ‘H-NMR-Daten der
untersuchten Lésungen werden in Tabelle 10 aufgefiihrt. Als Referenz werden die *H-NMR-

Daten der Stammldsung ohne den komplexierenden Einfluss von Scandiumtriflat angegeben.

Tabelle 10. *H-NMR spektroskopische Verschiebung (ppm) von 2-Methyl-4-methylenglutar-
sduredimethylester (44) unter dem komplexierenden Einfluss von Scandiumtriflat

in Abhangigkeit der Molverhéltnisse (Losungsmittel Et,O-dyg, 500 MHZ).
0 o

g c b f
\O O/
a
d/e
Verhéltnis a b c d f
44 : Sc(OTf); e g
5.53 3.58
1.11 2.34-2.40 2.61-2.75 6.12 369
) 5.53 3.58
10:1 1.11 2.34-2.41 2.61-2.75 6.12 369
. 5.54 3.59
5:1 1.12 2.35-2.41 2.62-2.76 6.13 370
. 5.70 3.75
2:1 1.18 2.36-2.44 2.71-2.91 6.95 381
. 5.96
1:1 1.28 2.39-2.46 2.89-3.05 6.43 3.85-4.15
. 5.98-6.22
1:2 1.18-1.37 2.36-2.47 2.96-3.12 6.45-6.75 3.90-4.20
. 6.05-6.29
15 1.10-1.60 2.25-2.52 2.78-3.35 6.42-6.75 3.85-4.32

Aus den erhaltenen Daten wurde ersichtlich, dass bei den Verhaltnissen (Ester:Sc(OTf)s) von
10:1 sowie 5:1 noch kein Einfluss der Lewis-Séure zu beobachten war, da bei diesen
Molverhaltnissen keine Verschiebung der Resonanzen innerhalb der ‘H-NMR-Spektren auftrat.
Erst bei einem Verhéltnis von 2:1 lagen leichte Verschiebungen der Resonanzen vor. Mit
zunehmender Scandiumtriflatkonzentration (1:1, 1:2 und 1:5) wurde der komplexierende
Einfluss intensiver und damit die Tieffeldverschiebung deutlicher. Zur Verdeutlichung der
Tieffeldverschiebung wurden die aufgenommenen *H-NMR-Spektren in Abbildung 68

dargestellt. Bemerkenswerterweise findet mit zunehmender Scandiumtriflatkonzentration eine
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Verbreiterung der Signale statt. Die ‘H-NMR-Spektren der Molverhaltnisse von 1:2 und 1:5
stellen eine Besonderheit dar. Innerhalb dieser Spektren konnten zusétzliche Signale des Esters
44 registriert werden. Sehr ausgepragt ist dieses bei einem Verhaltnis von 1:5 im Bereich von
2.5-3.5 ppm und 6-7 ppm. Hier lassen sich drei unabhangige Resonanzen erkennen.

Abb. 68. *H-NMR-Spektren (500 MHz) von 2-Methyl-4-methylenglutarsauredimethylester (44)
zur Untersuchung des Komplexierungsverhaltens mit der Lewis-Saure Scandiumtriflat
in Variation der Konzentration. Die Signale 6 = 1.07 ppm und 3.35 ppm resultieren
aus dem Losungsmittel Diethylether und unterliegen keiner Verschiebung.

Das Auftreten von zusitzlichen Signalen des Esters 44 konnte in den **C-NMR-Daten der
entsprechenden Molverhéltnisse von 1:2 und 1:5 nicht registriert werden, da die Signale des
Esters 44 in den jeweiligen Experimenten, aufgrund der intensiven **C-NMR-Resonanzen der
Triflatgruppen, im chemische Rauschen untergingen und nicht mehr eindeutig zu zuordnen

waren.
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5. Diskussion

5.1 Untersuchungen zu Triarylaminiumsalzen als Elektronentransfer-Initiatoren

Das Tris(p-bromphenyl)aminium-Radikalkation (1™) und das Tris(2,4-dibromphenyl)aminium-
Radikalkation (5™) sowie das Hexachlorantimonat-Anion konnten Gber den Elektrosprayprozess
in die Gasphase transferiert und ber die lonenfalle untersucht werden (siehe Abb. 5, 8, 11).
Weiterfiihrend konnte im Rahmen dieser Arbeit gezeigt werden, dass die Radikalkationen 1
und 5™ aufgrund ihrer oxidativen Eigenschaft genutzt werden kénnen, um neutrale Substrate zu
Substrat-Radikalkationen zu oxidieren, die ebenfalls massenspektrometrisch nachgewiesen
werden konnten (Kapitel 4.2.1-2). Hierzu wurde ein einfacher Mikroreaktor vor die ESI-Quelle
geschaltet, der es erlaubt, zwei Flissigkeitsstrome intensiv zu vermischen und damit den
Elektronentransfer direkt vor der lonenquelle zu initiieren.

Die einfiihrende Untersuchung der Oxidationseigenschaften von Radikalkation 1™ mit einem
Standardoxidationspotenzial von 1.30 V¥ gegen Normal-Wasserstoffelektrode (NHE) zeigte,
dass Substrate mit niedrigerem Oxidationspotenzial, wie N,N-Dimethylanilin, N,N-Diphenyl-
amin, N,N,N°,N-Tetramethyl-1,4-phenylendiamin, Ferrocen und 9,10-Diphenylanthracen
(Oxidationspotenziale siehe Tabelle 1, Seite 31) durch das Radikalkation 1™ oxidiert wurden und
uber ESI-MS die entsprechenden Substrat-Radikalkationen zu beobachten waren. Bei
Verbindungen mit einem positiveren Standardpotenzial, wie Ethylvinylether, Anthracen,
9,10-Diphenyl-anthracen oder Benzanthracen wurden im ESI-MS keine entsprechenden
Substrat-Radikalkationen registriert.

Die Untersuchung von Radikalkation 57 (E° = 1.74 V[88]) zeigte, dass Naphthalin und Toluol
von 5™ nicht oxidiert wurden, wohingegen die Verbindungen Anthracen, 9,10-Diphenyl-
anthracen und Benzanthracen, die ein niedrigeres Oxidationspotenzial im Vergleich zu 5™
aufweisen, oxidiert wurden und (ber ihre Radikalkationen im ESI-MS zu detektieren waren
(Oxidationspotenziale siehe Tabelle 2, Seite 34).

Grundsatzlich wurde vor jeder Untersuchung einer reagierenden Losung kontrolliert, ob das
interessierende Radikalkation bereits in der Eduktlésung in Abwesenheit des Oxidationsmittels
durch den Elektrosprayprozess gebildet wurde. Dieses Verhalten wurde jedoch nur fur Substrate
mit einem niedrigen Oxidationspotenzial (Ferrocen, E° = 0.53 V; N.N,N",N"-Tetramethyl-
1,4-phenylendiamin, E° = 0.25 V)4 beobachtet. In diesen beiden Fallen wurden allerdings in

Gegenwart des Aminiumsalzes 17 SbClg" wesentlich intensivere Signale der entsprechenden
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Substrat-Radikalkationen detektiert, so dass ebenfalls von einer Oxidation durch das

Oxidationsmittel (1™ SbClg") ausgegangen werden kann.

Zusammenfassend wurde in diesen einleitenden Untersuchungen gezeigt, dass die Detektion des
stabilen Radikalkations 1" im ESI-MS mdglich ist. Ferner kann das Radikalkation 1™ durch
Einelektroneniibertragung genutzt werden, um relativ stabile Radikalkationen, wie zum Beispiel
das 9,10-Dimethylanthracen-Radikalkation (4™") zu erzeugen (siehe Abbildung 9a), die dann
massenspektrometrisch nachzuweisen sind. Aufgrund dieser vielversprechenden und &uf3erst
interessanten Ergebnisse wurde im Folgenden der Fokus der Arbeit auf Elektronentransfer-
katalysierte Radikalkation-Kettenreaktionen, insbesondere auf die dabei auftretenden transienten

Radikalkationen gelegt.

5.2 Untersuchungen zu Tris(p-bromphenyl)aminiumhexachlorantimonat-initiierten

Radikalkation-Kettenreaktionen

Zum Nachweis von transienten Radikalkationen tiber ESI-MS in Elektronentransfer-initiierten
Radikalkation-Kettenreaktionen sind quasistationdre Bedingungen eine wichtige VVorraussetzung.
Durch das intensive Vermischen der Substrat-Losungen mit der Losung des Aminiumsalzes
1™ SbClg (iber den effektiven Mikromischer wird die Radikalkation-Kettenreaktion gestartet und
die Reaktionslésung unter quasistationaren Bedingungen im Hinblick auf die Konzentration der
transienten Radikalkationen kontinuierlich in das ESI-Massenspektrometer geleitet. Da mit der
ESI-Methode normalerweise nur in Losung vorliegende préformierte lonen in die Gasphase
transferiert werden, sollten erwartungsgemaR die transienten Radikalkationen, die als reaktive
Zwischenstufen der Radikalkation-Kettenreaktionen auftreten, tiber ESI-MS auch in Gegenwart
anderer Spezies selektiv nachweisbar sein. Im Vergleich zu der Konzentration des
Radikalkations 1™ sollten die Konzentrationen der transienten Radikalkationen unter
Quasistationaritatsbedingungen mit ca. 107 M um drei bis vier Zehnerpotenzen niedriger sein.
Dadurch liegen die zu erwartenden Signale der Radikalkationen im chemischen Rauschen und
konnen nicht direkt im ESI-Massenspektrum eindeutig beobachtet werden. Durch
kontinuierliches Einleiten der reagierenden LOsung in das Massenspektrometer und die
Maoglichkeit der Aufsummierung von Spektren Uber die Zeit, lag so eine ausreichend hohe
Konzentration der transienten Intermediate vor, um diese (iber ESI-MS/MS nachzuweisen und zu
charakterisieren. Aus diesem Grund ist es von entscheidender Wichtigkeit, dass die Reaktion

zum Zeitpunkt der lonisation noch nicht vollstdndig abgeschlossen ist und die reaktiven
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Zwischenstufen unter Quasistationaritatsbedingungen in hinreichender Konzentration in der
noch reagierenden Losung vorliegen. Um zu Uberprifen, dass eine fortlaufende Kettenreaktion
untersucht wird, wurde weiterhin der Reaktionsverlauf ber Abnahme des Eduktes und der
dazugehotrigen Zunahme des Produktes verfolgt. Da allerdings neutrale Substrate durch den
Elektrosprayprozess nicht ionisiert werden, wurde fur diese Fragestellung die APCI-MS
Methode angewendet.

Bei der APCI werden neutrale Substrate von der flissigen Phase in die Gasphase transferiert und
bei Atmospharendruck durch Protonierung, Deprotonierung, Ladungsiibertragung oder
Anlagerung von Reaktandgas-lonen ionisiert.® *®! Diese lonisationsmethode wurde ausgenutzt,
um in den vorgestellten Elektronentransfer-initiierten Cycloadditionen (siehe Kapitel 4.2.3.1 und
4.2.3.4-6) den Reaktionsverlauf Gber die Abnahme der Edukte und der entsprechenden Zunahme
der Produkte zu beobachten. Damit wurde sichergestellt, dass zum Zeitpunkt der lonisation
reagierende Losungen vorliegen und folglich die Radikalkation-Kettenreaktionen noch nicht
vollstdndig abgeschlossen waren.

Das Mikroreaktor-gekoppelte API-MS-System zeigte sich als hervorragendes Werkzeug zur
Untersuchung der Elektronentransfer-katalysierten  Radikalkation-Kettenreaktionen. Die
innerhalb der Kettenreaktion auftretenden transienten Radikalkationen wurden direkt in der
reagierenden LoOsung Uber ESI-MS eindeutig nachgewiesen und durch ESI-MS/MS
charakterisiert. Bestatigt wurden diese Nachweise durch den Vergleich von MS/MS Spektren
authentischer Radikalkationen, die durch APCI und EI-CID aus den Edukt- bzw.
Produktlosungen erhalten wurden. Dabei wurde innerhalb der APCI-MS/MS-Experimente eine
wesentlich grolere Intensitat der isolierten Radikalkationen im Vergleich zu den im ESI-MS/MS
isolierten reaktiven Spezies beobachtet. Aus diesem Grund unterscheiden sich die
aufgenommenen Spektren in der Intensitdt der Signale, jedoch nicht im Auftreten der
Fragmentierungen. Die hohere Intensitat der lonen im APCI-Experiment hat zur Folge, dass
mehr lonen in der lonenfalle gesammelt, abgebremst und zur Fragmentierung angeregt werden
kdnnen, so dass bereits die Aufnahme weniger Spektren ausreichte. Hingegen mussten bei der
Isolierung der reaktiven Intermediate mittels ESI-MS relativ lange Sammelzeiten angewendet
werden, um eine hinreichende Zahl von Einzelspektren aufzusummieren und damit ein
aussagekraftiges Gesamtspektrum zu erzeugen.

In Kontrollexperimenten wurden die Substrate und Produkte in Abwesenheit des Aminiumsalzes
1" ShClg" untersucht. In den entsprechenden MS/MS-Experimenten wurden die jeweiligen
Radikalkationen nicht beobachtet, so dass eine Bildung der Radikalkationen Uber den ESI-

Prozess ausgeschlossen werden konnte. Damit ist eindeutig bewiesen, dass die in den
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beschriebenen Experimenten nachgewiesenen transienten Radikalkationen innerhalb der
reagierenden Losung im Verlauf der radikalkationischen Kettenreaktion entstehen und nicht in
einem massenspektrometrischen lonisationsprozess in der ESI-Quelle gebildet werden.

Drei der untersuchten Elektronentransfer-initiierten Cycloadditionen wurden zusétzlich mit
hochauflésenden  Quadrupol-Time-of-Flight  (Q-ToF) Instrumenten studiert. In den
Massenspektren der reagierenden Ldsungen konnten die jeweiligen reaktiven Zwischenstufen
eindeutig nachgewiesen werden. Die experimentell bestimmten Massen der Radikalkationen
(siche Anhang 7.2-7.4) zeigten sehr gute Ubereinstimmungen mit den theoretisch berechneten
Werten und lieferten damit eine zusétzliche Bestatigung der in den reagierenden Ldsungen
anwesenden transienten Radikalkationen.

Das erste Beispiel stellt die Tris(p-bromphenyl)aminiumhexachlorantimonat-katalysierte
hochstereo- und regioselektive Dimerisierung von trans-Anethol (2) zum trans,antitrans-
1,2-Bis(4-methoxyphenyl)-3,4-dimethylcyclobutan (3) dar (siehe Schema 2, Seite 19).° % Die
wahrend der Radikalkation-Kettenreaktion auftretenden Intermediate 2°* und 3™ sind dabei von
groBem Interesse. In den bisherigen Untersuchungen konnte das trans-Anethol-Radikalkation
(2") und das Addukt-Radikalkation 3™ nicht direkt innerhalb einer reagierenden LGsung
nachgewiesen werden (siehe Kapitel 2.4). Mit der Entwicklung der Mikroreaktor-gekoppelten
ESI-MS ist es im Rahmen dieser Arbeit erstmals gelungen, die transienten Radikalkationen 2™
und 3 direkt in der reagierenden Losung nachzuweisen und zusitzlich eindeutig tiber MS/MS
zu charakterisieren (siehe Abbildung 21a und b, Seite 43).%

In der Literatur wurde umfangreich diskutiert, ob Radikalkation 3 als distonisches lon mit
gedffnetem Ring oder als geschlossenes Cyclobutan-Radikalkation mit verlangerter
C-C-Bindung vorliegt.®* ** *! Grundlage der Diskussionen sind ab initio Berechnungen von den
distonischen und geschlossenen Radikalkationen C4Hg™ durch BAuLD™?! und BALLY.™4 In den
guantenmechanischen Berechnungen des Butandiyl-Radikalkations wurde ein Cyclobutanring
mit einer verlangerten C-C-Bindung von etwa 1.92 A berechnet. Die in dieser Arbeit
durchgefiihrten quantenmechanischen Berechnungen des 1,2-Bis-(4-methoxyphenyl)-3,4-di-
methylcyclobutan-Radikalkations (3™) zeigten eine verldngerte C-C-Bindung von 1.669 A
(Abb. 24). Diese zu den Berechnungen von BAuULD verkirzte C-C-Bindung resultiert dadurch,
dass im Vergleich zum Cyclobutan-Radikalkation C4Hg™ im 1,2-Bis-(4-methoxyphenyl)-
3,4-dimethylcyclobutan-Radikalkation (3™) eine Delokalisierung der Ladung uber die
aromatischen Substituenten stattfinden kann. Innerhalb der chemischen Reaktion kann das
Radikalkation 3™ (ber einen schrittweisen Mechanismus gebildet werden, der Uber ein
distonisches offenkettiges Radikalkation, gefolgt von einem geschlossenen Cyclobutan-
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Radikalkation verlauft. Die APCI-MS/MS-Untersuchung (siehe Abb. 16b, Seite 39) des
authentischen Radikalkations 3™ sowie die ESI-MS/MS-Untersuchung (siehe Abb. 21b) des
transienten Radikalkations 3™ der reagierenden Ldsung von trans-Anethol (2) und Aminiumsalz
1™ SbCls zeigten ausschlieRlich das geschlossene Cyclobutanradikalkation 3™. Hinweise auf ein
distonisches offenes Radikalkation, das eine Fragmentierung zu m/z 148 (2*) zeigen miisste,%!
wurden nicht registriert. Die weiterhin in dieser Arbeit durchgefiihrten quantenmechanischen
Berechnungen (Abb. 23) ergaben, dass das geschlossene Cyclobutanradikalkation 3™ im
Vergleich zu dem distonischen offenen Butandiyl-Radikalkation thermodynamisch stabiler ist.
Die Cycloaddition des transienten Radikalkations 2™ an trans-Anethol (2) verlduft gemaR den
Berechnungen in erster Naherung Uber einen schrittweisen Mechanismus in einer exothermen
Reaktion. In Anbetracht der nur geringen Energiebarriere kann jedoch anhand dieser Ergebnisse
keine eindeutige Aussage Uber einen konzertierten oder schrittweisen Verlauf dieser
[2+2]-Cycloaddition abgeleitet werden. Die berechnete niedrige Aktivierungsenergie der
Ringbildung (10 kJ/mol) deutet hingegen darauf hin, dass der Cycloadditionsprozess in erster
Linie von der Thermodynamik getrieben wird.

Weitere Beispiele, in denen der Verlauf Elektronentransfer-katalysierter Radikalkation-
Kettenreaktionen mit Hilfe der neu entwickelten Mikroreaktor-gekoppelten API-MS Methode
iiber die Substrate, Produkte und den Initiator 1" erfolgreich beobachtet werden konnte, sind die
Diels-Alder-Reaktionen, die in den Kapitel 4.2.3.4-6 beschrieben wurden. In der Diels-Alder-
Reaktion von trans-Anethol (2) und Isopren (17) zum 1,5-Dimethyl-4-(4"-methoxy-
phenyl)cyclohexen (18) (Schema 7, Seite 57) konnten das schon in der Dimerisierung von
trans-Anethol (2) detektierte transiente Radikalkation 2°* und weiterhin das Adduktintermediat
18" (Abb. 34b, Seite 61) erfolgreich in der reagierende Lsung mittels ESI-MS nachgewiesen
werden. Ferner wurden in der Diels-Alder-Reaktion von Phenylvinylsulfid (19) und
Cyclopentadien (20) zum 5-(Phenylthio)norbornen (21) (Schema 8, Seite 63) die in der
Radikalkation-Kettenreaktion auftretenden transienten Intermediate 19™ und 21" tber ESI-MS
in der reagierenden LoOsung eindeutig nachgewiesen und durch MS/MS charakterisiert
(siehe Abb. 40a und b, Seite 70). Ein weiterer eindeutiger Nachweis der in Losung auftretenden
transienten Radikalkationen 22" und 23" (siehe Abb. 43a und 44a) gelang in der reagierenden

Losung der Dimerisierung von Cyclohexadien (22) (Schema 9, Seite 72).

In den untersuchten Diels-Alder-Radikalkation-Kettenreaktionen kénnen die Intermediate 187,
21" und 23" ber einen schrittweisen Mechanismus gebildet werden, der (ber ein distonisches
offenkettiges Radikalkation, gefolgt von Ringschluss zum Diels-Alder-Radikalkation verlauft.
Die in dieser Arbeit aufgenommenen MS/MS-Spektren der transienten Radikalkationen 187,

116



5. Diskussion

21" und 23" liefern den Beweis, dass unter den experimentellen Bedingungen ausschlieRlich die
geschlossenen Diels-Alder-Radikalkationen beobachtet wurden. Die distonischen offenkettigen
Radikalkationen konnen ausgeschlossen werden, da keine intensiven Fragmentierungen von 18",
21 und 23" zu den jeweiligen Signalen m/z 136 (2™), m/z 148 (19™) und m/z 80 (22 zu
beobachten waren. Bestétigt werden diese experimentellen Ergebnisse durch die Einbeziehung
guantenmechanischer Untersuchungen zum Mechanismus der Elektronentransfer-katalysierten
Diels-Alder-Reaktionen. Durch Reduzierung der Reaktionspartner auf die grundlegenden
Molekdilelemente wurden ab initio Berechnungen der Diels-Alder-Reaktion von 1,3-Butadien-
Radikalkationen mit Ethen durchgefiihrt. Das entstehende Cyclohexen-Radikalkation CgHio™
wurde dabei 0ber eine konzertierte nicht-synchrone und aktivierungslose Cycloaddition
diskutiert.™ %! Jingere quantenmechanische DFT- (DichteFunktionalTheorie) und hoch-
korrelierte  Molekulorbital-Berechnungen der Diels-Alder-Reaktion von 1,3-Butadien-
Radikalkationen mit Ethen lieferten eine schrittweise Addition, die Uber ein offenkettiges
Intermediat zu dem thermodynamisch begiinstigten Cyclohexen-Radikalkation verlauft.??®!
Ahnliche Intermediate wurden in vergleichbaren quantenmechanischen Berechnungen von
radikalkationischen Diels-Alder-Reaktionen von 1,3-Cyclohexadien (22) und Indolen
erhalten.*?"!

Schlussfolgernd daraus findet der Ringschluss des mdglichen distonischen Radikalkations zum
Cyclohexen-Radikalkation schneller statt als die zur Detektion der Intermediate bendtige
Sammelzeit der lonenfalle, so dass die in dieser Arbeit innerhalb der MS/MS-Experimente
detektierten transienten Radikalkationen 18", 21" und 23" ausschlieRlich in der geschlossenen
Form beobachtet wurden.

Der Elektronentransfer von Phenylvinylsulfid (19) auf das Radikalkation 1" wurde von BAULD
durch Kinetische Studien intensiv untersucht, wobei ein zweistufig polarer Mechanismus des

Elektronentransfers abgeleitet wurde.°* %4

Durch einen geschwindigkeitsbestimmenden
elektrophilen Angriff des Radikalkations 1™ an 19 verlauft nach BAULD der Elektronentransfer
uber ein distonisches Radikalkation (Kapitel 2.4, Schema 3). Im Rahmen der in dieser Arbeit
durchgefiihrten Untersuchungen konnte ein solches Addukt-Intermediat [1-19]™ allerdings nicht
unter ESI-MS Bedingungen nachgewiesen werden (siehe Kapitel 4.2.3.5). Ein denkbarer Grund
ist die zu schnell ablaufende Dissoziation des Intermediates, so dass die Lebenszeit des
Intermediates zu kurz ist, um es mit einer lang sammelnden lonenfalle nachweisen zu kdnnen.
Trotz Anwendung verschieden langer Sammelzeiten der lonenfalle im Bereich von 50 bis
500 ms, konnten in den aufgenommenen Spektren keine Indizien flr die Anwesenheit des

Addukt-Intermediates erhalten werden. Auch bei kiirzeren Sammelzeiten wurden ausschlieBlich
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Signale aus dem chemischen Rauschen detektiert, so dass eine Aufnahme aussagekraftiger
Spektren nicht moglich war. Neben der Sammelzeit in der lonenfalle muss auch die Driftzeit
durch den Hochdruckbereich und die Flugzeit durch den Niederdruckbereich (Transferoptik)
eingerechnet werden, so dass insgesamt eine zusatzliche Zeit in der Grofienordnung von 50 ms
einbezogen werden muss. Analoge Experimente zum Nachweis des Addukt-Intermediats
mit Q-ToF-Instrumenten unter reduzierter Detektionszeit schlugen allerdings ebenfalls fehl.
Bei den Q-ToF-Instrumenten belduft sich die Driftzeit auf einen Wert in der Gré3enordung von
etwa 10 ms und die Flugzeit durch den Niederdruckbereich (Quadrupol und Transferoptik) auf
etwa 1 ms. Folglich kann davon ausgegangen werden, dass dieses Addukt-Intermediat
vermutlich eine Lebenszeit unterhalb von 20 ms aufweist.

Weiterhin spielen Abbruchreaktionen in den Vorstellungen der Reaktionsmechanismen
innerhalb von Radikalkation-Kettenreaktionen eine zentrale Rolle. BAuLD fand durch kinetische
Studien der Dimerisierung von Cyclohexadien (22) einen bimolekularen Kettenabbruchschritt
und vermutete eine bimolekulare Kupplung der Radikalkationen 2 zu einem Dikation.®*! Eine
Alternative zu der bimolekularen  Abbruchreaktion konnte allerdings auch die
Disproportionierung zweier Radikalkationen (R™) zu zwei Alkylkationen ([R-H]" und [R+H]")
sein. Derartige lonen konnten in den untersuchten Elektronentransfer-initiierten Diels-Alder-
Reaktionen iiber ESI-MS beobachtet und durch MS/MS eindeutig als [R-H]" und [R+H]"
charakterisiert werden (siehe Kapitel 4.2.3.1 und 4.2.3.5). Diese Beobachtungen kénnen als Indiz
fir solche Kettenabbruchreaktionen angesehen werden.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde weiterhin gezeigt, dass ausgehend von den Dienen Isopren (17)
und Cyclopentadien (20) in den reagierenden Ldsungen unter Elektronentransfer-Bedingungen
die moglichen Radikalkationen 17°" und 20™ nicht (iber ESI-MS detektiert werden konnten.
Unter Einbeziehung der Oxidationspotenziale wird ersichtlich, dass Cyclopentadien (20) ein um
ca. 0.4 V1% 128 hsheres Oxidationspotenzial als Phenylvinylsulfid (19) aufweist (siehe
Tabelle 11). Folglich wird in der Reaktionslosung, bestehend aus Phenylvinylsulfid (19) und
Cyclopentadien (20), ausschlieRlich 19 von dem Radikalkation 1™ oxidiert. Im Fall der Diels-
Alder-Reaktion von trans-Anethol (2) und Isopren (17) liegt ein Oxidationspotenzialunterschied
von ca. 0.55 V zu Gunsten von 2 vor,'**¥ so dass lediglich trans-Anethol von 1" oxidiert wird.
Bemerkenswerterweise besitzt somit das Triarylaminiumsalzes 1 SbClg, mit einem
Oxidationspotenzial von 1.30 V gegen NHE, die Fahigkeit, Substrate mit einem positiveren
Oxidationspotenzial, wie zum Beispiel trans-Anethol (2, E° = 1.35 V), Phenylvinylsulfid
(19, E° = 1.66 V) und Cyclohexadien (22, E° = 1.77 V), durch Elektronentransfer zu oxidieren.

Im Fall von Propenylbenzol (15), das ein Standardoxidationspotenzial von 1.97 V gegen NHE
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besitzt, reicht das Oxidationsvermdgen von Radikalkation 17" nicht mehr aus, um das
Propenylbenzol-Radikalkation (15™) zu erzeugen und eine Cycloaddition des Propenylbenzols
zu bewirken (siehe Kapitel 4.2.3.3).

Tabelle 11. Standard-Redoxpotenziale (E°) gegen  Normal-Wasserstoff-Elektrode  der
eingesetzten Substrate. Aufgelistet wurde die reduzierte Form, gemessen in

Acetonitril.
Verbindung (reduzierte Form) E° [V]
Methylisoeugenol (7)1 111
Tris(p-bromphenyl)amin (1) 1.30
trans-Anethol (2)!84 %] 1.35
Phenylvinylsulfid (19)M% 1.66
Cyclohexadien (22)%* 1% 1.77
Propenylbenzol (15)M3! 1.97
Cyclopentadien (20)% 128 2.06
Isopren (17)1% 2.22

Laut BAULD ist das Radikalkation 17 in der Lage, geeignete Substrate mit einem
Oxidationspotenzial von bis zu 1.9 V gegen NHE zu oxidieren und damit eine Radikalkation-
Kettenreaktion einzuleiten.”™ Die Reaktion von Substrat und Triarylaminium-Radikalkation
lauft in vielen Fallen nicht als einfacher homogener Elektronentransfer ab, sondern laut
STECKHAN (ber eine Wechselwirkung (Komplex- oder sogar Bindungsbildung) zwischen
Initiator und Substrat, die einen Elektronentibergang erleichtert, so dass Potenzialdifferenzen von
bis zu ca. 600 mV Uberwunden werden konnen.™®? Eine Analyse auf der Basis der Marcus-
Theorie wurde von EBERSON vorgestellt und lieferte gleiche Ergebnisse.l**¥! Damit ist ersichtlich,
dass trans-Anethol (2), Phenylvinylsulfid (19) und Cyclohexadien (22) oxidiert werden konnen,
wahrend Isopren (17), Cyclopentadien (20) und Propenylbenzol (15) keiner Oxidation
unterliegen.

Die Dimerisierung und Trimerisierung von Methylisoeugenol (7) nimmt eine Sonderstellung der
untersuchten Elektronentransfer-initiierten Reaktionen ein (Kapitel 4.2.3.2). Hier wurden, im
Gegensatz zu der Dimerisierung von trans-Anethol (2) oder der Diels-Alder-Reaktion von
Phenylvinylsulfid (19) und Cyclopentadien (20), intensive Signale innerhalb der reagierenden
Losung mittels ESI-MS (siehe Abb. 25, Seite 47) beobachtet, die aus einer Nebenreaktion
(siehe Schema 5) resultierten. In dem Spektrum konnten die Monomerionen 7°* und [7+H]", die
Dimerionen 9, 10 und 11 sowie das Trimerion 13 direkt registriert werden. Allerdings wurde
uber APCI-MS (Abb. 27b) gezeigt, dass die zuvor im ESI-MS beobachtete Reaktion zum
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Dimer 12 und Trimer 14 untergeordnet ablauft und die untersuchte Elektronentransfer-initiierte
Dimerisierung von 7 in Ubereinstimmung mit der Literaturt?®® 1! im Oberschuss das Dimer 8
liefert. Zusammenfassend wurde tber ESI-MS die Nebenreaktion zu Dimer 12 und Trimer 14
und tber APCI-MS die Hauptreaktion zum Dimer 8 beobachtet. Das Auftreten der intensiven
lonen im ESI-Massenspektrum der reagierenden Losung lasst sich tber das, im Vergleich zum
Triarylaminiumsalz 1" SbCls (E°=1.30 V), negativere Oxidationspotenzial von Methyl-
isoeugenol (E° = 1.11 V) erklaren. Durch den Elektronentransfer von 7 auf 1" entsteht, wie
schon in Kapitel 4.2.1 an diversen Substraten gezeigt, ein relativ stabiles Radikalkation 7°*, das
direkt im ESI-Spektrum beobachtet wurde. Diese Radikalkation 7 bildet in Folgereaktionen die
lonen 9, 10, 11 und 13, die ebenfalls im ESI-MS direkt zu beobachten waren. Aufgrund der
hohen Intensitat dieser direkt im ESI-Massenspektrum detektierten Signale der reagierenden

Losung handelt es sich bei den lonen 77, 9, 10, 11 und 13 um relativ stabile Intermediate.

5.3 Untersuchungen zum Nachweis von Carbanionen in Michael-Additionen

In der Kklassischen Michael-Addition wird durch Einwirkung einer Base auf eine C-H-acide
Verbindung ein Carbanion erzeugt, das an einer geeigneten o,f-ungeséattigten Carbonyl-
verbindung nucleophil angreift. Das daraus resultierende Michael-Addukt-Anion wird durch
Protonierung zum Michael-Produkt umgesetzt. Lange Zeit wurde davon ausgegangen, dass die
C-C-Bindungskntpfung den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der Reaktion darstellt. Diese
1922 aufgestellte Vermutung von IncoLD und PERReNt wurde ca. 45 Jahre spater durch
kinetische Untersuchungen von HAYLES et al.**! bestatigt. In der Literatur sind keine Hinweise
auf einen direkten Nachweis der Addukt-Carbanionen und deren Charakterisierung bekannt. Im
Rahmen dieser Arbeit wurden die Michael-Additionen von Acrylnitril (26) an Malonséure-
diethylester (24) zum Bis(2-cyanethyl)malonséurediethylester (31) (Schema 10, Seite 79) und
von Methylvinylketon (32) an 24 zum Bis(3-oxobutyl)malonséurediethylester (37) (Schema 11,
Seite 85) massenspektrometrisch untersucht (siehe Kapitel 4.3.2-3). Sowohl in den negativen, als
auch positiven Massenspektren der reagierenden Ldsungen konnten, neben dem Substrat 24, den
Zwischenprodukten 2-Cyanethylmalonsdurediethylester (28) bzw. 3-Oxobutylmalonsaure-
diethylester (34) sowie den Produkten 31 und 37, intensive Signale fur die stabilen Carbanionen
25 (resultierend aus 24), 29 (aus 28) und 35 (aus 34) beobachtet werden (siehe Abb. 47b, 49, 52b
und 53). Die aus der C-C-Knlpfung an die o,B-ungesattigte Verbindung entstehenden
transienten Carbanionen 27 (durch Addition von 25 an 26), 30 (von 29 an 26), 33 (von 25 an 32)
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und 36 (von 35 an 32) konnten hingegen nicht direkt in den reagierenden Losungen registriert
werden (siehe Abbildungen 49 und 53). Daraus lasst sich ableiten, dass die C-C-Bindungs-
kniipfung, ausgehend von den Carbanionen 25, 29 und 35, den geschwindigkeitsbestimmenden
Schritt der untersuchten Michael-Additionen darstellt.

Die transienten Carbanionen 27 und 33 besitzen jeweils die identische Molmasse wie die stabilen
Carbanionen 29 und 35, werden deshalb von diesen Signalen Uberlagert und sind fir einen
Nachweis tber ESI-MS unzugénglich. Hingegen konnten die transienten Intermediate 30 und 36
direkt in der reagierenden LOsung durch ESI-MS eindeutig nachgewiesen und durch MS/MS
charakterisiert werden (siehe Abb. 51 und 55).

Der Reaktionsverlauf der untersuchten Reaktionen konnte dabei Uber die positiven
Natriumkomplexionen der Substrate, Zwischenprodukte und Produkte verfolgt werden. In den
erhaltenen MS/MS-Spektren der Carbanionen 25, 29, 30, 35 und 36 wurde, neben weiteren
Neutralverlusten, die Abspaltung von Ethanol als charakteristische Fragmentierung beobachtet.
In der Literatur lassen sich nur sehr wenige Arbeiten finden, in denen negativ CID-Experimente
von Estern durchgefiihrt wurden.®! Haves und Bowie untersuchten durch Chemische
lonisation deprotonierte Malonester iiber CID-MS.™*! Innerhalb dieser Untersuchungen wurde
fur das Malonséurediethylester-Carbanion 25 (sekundéares Carbanion) als Hauptfragmentierung,
analog zu dem in dieser Arbeit durchgefiihrten lonenfallen MS/MS—-Experiment (Abbildung 45b,
Seite 78) von Carbanion 25, der Verlust von Ethanol beobachtet. Im Weiteren wurden von den
Autoren verschiedene tertidre Carbanionen der Malonester untersucht. Diese am a-C-Atom
alkylierten Malonester-Carbanionen zeigten (Uberraschenderweise keine Abspaltung des
Alkohols, sondern Fragmentierungen wie Eliminierung von CH,O oder einfache
Bindungsbriiche. Diese Beobachtung wurde von HAYES und BowiIe dadurch begriindet, dass am
carbanionischen Kohlenstoffatom kein zweites acides Wasserstoffatom vorliegt und damit eine
Abspaltung eines Alkoholmolekiils nicht mehr beobachtet wird. Im Rahmen dieser Arbeit
wurden daraufhin als tertidare Carbanionen die Adduktionen 29 und 35 untersucht (siehe
Abbildungen 50 und 54). In den entsprechenden MS/MS-Spektren trat dennoch die Abspaltung
von Ethanol auf, die dadurch zu begriinden ist, dass diese Adduktionen von Malonsaure-
diethylester (24) und den entsprechenden o,-ungeséttigten Verbindungen (26 bzw. 32) noch
weitere C-H-acide Wasserstoffatome aufweisen, die dann an der Fragmentierung des Alkohols
beteiligt sind.

Zusammenfassend konnte an zwei Beispielen der Michael-Addition gezeigt werden, dass die
C-C-Bindungsknipfung den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt dieser Reaktion darstellt

und dass der Reaktionsverlauf einfach tber ESI-MS beobachtet werden kann. Die Mikroreaktor-
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gekoppelte ESI-MS erlaubte erstmals den massenspektrometrischen Nachweis von transienten
Carbanionen innerhalb von reagierenden Losungen sowie zusatzlich eine Charakterisierung der

negativen Intermediate Uber entsprechende MS/MS-Experimente.

54 Untersuchungen zum Nachweis von Radikalen in der radikalischen

Dimerisierung von Malonsaurediethylester

Bei der massenspektrometrischen Untersuchung der radikalischen Dimerisierung von
Malonsaurediethylester (24) (siehe Schema 12, Seite 89) konnte die Tatsache erfolgreich
angewendet werden, dass viele polare Verbindungen mit Natriumkationen intensive
Komplexionen ausbilden und damit Gber ESI-MS direkt detektierbar sind. Bei den gegebenen
Reaktionsbedingungen wird Natriumethanolat als Base eingesetzt, so dass nach Reaktion mit
dem Malonsaurediethylester sowohl positiv, als auch negativ geladene lonen bzw. Komplexe
uber ESI-MS sehr gut beobachtet werden konnten (siehe Abbildungen 45a und 46). Im positiven
Elektrospraymodus wurden Komplexionen registriert, die Natriumkationen, Malonséure-
diethylester (24) und/oder Malonséurediethylester-Carbanionen (25) enthielten. Analog konnte
das Produkt Tetraethylethantetracarboxylat (39) Uber Komplexierung von Natriumkationen
detektiert werden, so dass der Reaktionsverlauf der radikalischen Dimerisierung Uber das
Mikroreaktor-gekoppelte ESI-MS-System eindrucksvoll online beobachtet werden konnte. Die
zeitabhangige Untersuchung zeigte, dass die radikalische Dimerisierung von 29 schon nach etwa
finf Sekunden beendet ist (siehe Abb. 59, Seite 91). Der Versuchsaufbau begrenzt durch die
verwendete Spraykapillare das beobachtbare Reaktionszeitfenster, so dass bei hochster Flussrate
die Reaktion nach einer Reaktionszeit von minimal 0.7 Sekunden untersucht werden konnte. Nur
bei sehr kurzer Reaktionszeit — bei der die Reaktion noch eindeutig ablauft — liegt eine gentigend
hohe Konzentration des Malonséureester-Radikals (38) vor, so dass der Nachweis Uber
ESI-MS/MS gelang. Die beobachtete Fragmentierung (Abbildung 60) des Malonséure-
diethylester-Radikals (38) durch erwartungsgeméiien Verlust von Ethen und anschlieRendem
Verlust von Kohlendioxid folglich als eindeutiges Indiz fiir die Anwesenheit des Radikals 38 in
der reagierenden Losung zu werten. Unter Nichtreaktionsbedingungen, wie zum Beispiel nach
langerer Reaktionszeit oder in der Eduktlésung, konnte das Radikal 38 nicht nachgewiesen
werden.

Bemerkenswerterweise konnte in einem MS/MS-Experiment des vergleichbaren Komplexions

von Malonsdurediethylester (24) und Natrium keine Fragmentierung beobachtet werden.
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Anscheinend liegt ein labiler Komplex vor, der bei Stof3aktivierung relativ leicht das
Natriumkation verliert. Hingegen handelt es sich bei dem Radikalkomplex um ein elektronisch
ungesattigtes System, in dem das ungepaarte Elektron tber beide Carbonylgruppen delokalisiert
werden kann. Dadurch findet eine starkere Komplexierung des Natriumkations statt, so dass
dieses durch StoRaktivierung nicht abgespalten wird, sondern durch Umlagerungen bzw.
Fragmentierungen die beobachteten Tochterionen entstehen.

Zusammenfassend konnte eindeutig gezeigt werden, dass der Reaktionsverlauf der radikalischen
Dimerisierung vom Malonsdurediethylester (24) zum Tetraethylethantetracarboxylat (39) mittels
ESI-MS beobachtet und das transiente Radikal 38 in der reagierenden LQJsung eindeutig
nachgewiesen und durch MS/MS charakterisiert werden kann.

55 Untersuchungen zur Tributylzinnhydrid-vermittelten Addition von Halogen-

alkanen an Glutarsaureesterderivate

Um die in vorherigen Arbeiten!® % unseres Arbeitskreises erzielten Ergebnisse zum
Nachweis von Radikalen in der Tributylzinnhydrid-vermittelten Addition von tert-Butyliodid
(40) an 2-Cyclohexyl-4-methylenglutarsduredimethylester (41) zum Additionsprodukt 2-Cyclo-
hexyl-4-neopentylglutarsduredimethylester (43) (Schema 13, Seite 93) zu bestétigen, wurden
erstmalig hochauflésende ESI-ToF-MS Messungen dieser Reaktion durchgefiihrt (siehe
Kapitel 4.4.2). Dabei konnten die untersuchten Glutarséuredialkylester (M), die mit
Scandiumtriflat sehr stabile Komplexe ausbilden, massenspektrometrisch verfolgt und Uber
Massenfeinbestimmung eindeutig als Komplexionen des Typus [M-Sc(OTf),]" und
[M2-Sc,(OTf)s]”, die von GRIEP-RAMING!™® erstmals beschrieben wurden, bestatigt werden
(siehe Anhang 7.5). Innerhalb der reagierenden Losung konnten die transienten Radikale (R) in
Form der Komplexionen [R-Sc(OTf),]" und [M-R-Sc,(OTf)s]" analog untersucht und eindeutig
nachgewiesen werden (siehe Abb. 64-66 sowie Anhang 7.5).

In den durchgefiihrten MS/MS-Experimenten der Komplexionen [M-Sc(OTf),]* und
[R-Sc(OTf),]" wurden Analogien hinsichtlich des Fragmentierungsverhalten beobachtet. Als
Hauptfragmentierung wurde der ein- und zweimalige Neutralverlust von CF,SOj3 registriert. Die
entstandenen Tochterionen scheinen koordinativ ungesattigt zu sein, da in den MS/MS-Spektren
jeweils Signale zu beobachten sind, die aus der Anlagerung von Wassermolekilen zu begriinden
sind. Diese Bildung der Adduktionen wurde schon bei den durchgefihrten lonenfallen-

Experimenten beobachtet.® ™ Dabei wurde von GRIEP-RAMING festgestellt, dass die
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monomeren lonen in der Regel von Diethylether- und Wasser-Adduktionen begleitet werden,
deren Auftreten daraus resultiert, dass die ungeséattigten Komplexionen wahrend der Sammelzeit
in der lonenfalle Wasser bzw. Diethylether aufnehmen. Bei den ESI-ToF-MS Experimenten war
dieses Verhalten allerdings nicht zu erwarten, da durch die Quellengeometrie (orthogonal
sprihende lonenquellen) die Molekile des Atmosphérenbereichs sowie die Ldsungsmittel-
molekdle nicht in den Analysatorteil gelangen. Diese Schlussfolgerung wird durch die fehlenden
Diethylether-Adduktionen in den ESI-MS/MS-ToF-Experimenten bestétigt. Die beobachtete
Wasseraufnahme der ungeséattigten Komplexionen wéhrend der Q-ToF-Experimente resultierte
aus den im Kollisionsgas befindlichen geringsten Mengen an Wassermolekiilen der
Kollisionsgaszelle. Diese Beobachtungen sind eventuell als Hinweis anzusehen, dass die
Monomerkomplexionen auch Uber den Sprayprozess gebildet werden. Fur weiterfihrende
Experimente, wie zum Beispiel der Untersuchung von sauerstoff- oder wasserempfindlichen
Spezies, sollte folglich streng darauf geachtet werden, dass dieses Kollisionsgas einer speziellen
Trocknung unterliegt, um zu vermeiden, dass die zu beobachtende Spezies innerhalb der
Kollisionsgaszelle abreagiert.

Die MS/MS-Experimente der Heterokomplexionen [M-R-Sc,(OTf)s]" lieferten uberraschende
Ergebnisse (siehe Abb. 65 und 66). Neben den erwarteten Fragmentierungen zu dem Tochterion
[M-Sc(OTf),]" durch den Verlust von (R-Sc(OTf)3) und dem Tochterion [R-Sc(OTf),]" durch
den Verlust von (M-Sc(OTf)s) wurden Fragmentierungen beobachtet, die auf eine
Disproportionierung des Heterodimerkomplexions [M-R-Sc,(OTf)s]” hindeuteten. Bei der
StolRaktivierung dieses reaktiven Teilchens muss folglich eine Wasserstoffubertragung von dem
Radikal auf das Substrat unter Bildung eines Alkens erfolgen. Dieses Fragmentierungsverhalten
wurde erstmalig in beiden MS/MS-Experimenten der Hetero-Radikal-Substratkomplexionen von
Edukt 41 und Produkt 43 eindeutig detektiert. Anzeichen dieser Fragmentierung wurden bereits
in den friheren Untersuchungen der Diplomarbeit beobachtet, allerdings nicht detaillierter
untersucht. Die in den Q-ToF-Spektren signifikant starker auftretenden Fragmentierungen sind
auf die energiereicheren StoRe im CID zurtickzufiihren. Anscheinend wird im Vergleich zum
lonenfallen-CID eine vermehrte Wasserstoffliibertragung zwischen Substrat und Radikal
induziert. Eindeutig bestdtigt wurden die entstehenden Tochterionen durch die akkurate
Massenfeinbestimmung, die fir alle durchgefuhrten Untersuchungen hervorragende Ergebnisse

fur die beobachteten lonen und Tochterionen lieferte.
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5.6 Untersuchungen zum Komplexierungsverhalten von Lewis-Sauren mit

Glutarsaureestern

Der folgende Abschnitt widmet sich den Untersuchungen zum Komplexierungsverhalten von
Lewis-Sauren an Glutarsaurediestern. In den Arbeiten von GRIEP-RAMINGY® wurden keine
Untersuchungen angestellt, um zu klaren, ob die beobachteten Momomerkomplexionen sowie
Dimerkomplexionen reale in der Losung vorliegende Komplexe sind oder durch den
Elektrosprayprozess gebildet werden. Zudem wird keine Aussage Uber die Struktur der
beobachteten Komplexe getroffen. In der Literatur wurden keine Beispiele zur Koordination in
Scandiumtriflatkomplexen und nur sehr wenige Beispiele fur Komplexe mit Scandium als
Zentralatom aufgefunden. Trotz der nur wenig umfangreichen Komplexchemie von Scandium
wird in Lehrbiichern von einer fir Scandium tiblichen Koordinationszahl von 6 ausgegangen.™!
In quantenmechanischen Berechnungen von Komplexen mit Lithium als Zentralatom,
koordiniert mit einem Glutarester und zwei Wassermolekiilen, wurde eine tetraedrische
Umgebung des Zentralatoms ermittelt.*?] Vermutlich koordiniert Scandium in den
Monomerionen [M-Sc(OTf),]" ebenfalls tetraedrisch und in den Dimerionen [M,-Sc(OTf)s]"
oktaedrisch.

Die Chelatisierung von Lewis-Sduren an geeigneten Substraten hat einen grof3en Einfluss auf
den stereochemischen Verlauf einer Reaktion. Die Lewis-Sduren bilden dabei ein
konformationskontrollierendes Element, so dass zum Beispiel bei Radikalreaktionen Effekte auf
die Regioselektivitat sowie Reaktivitat beobachtet werden konnen.®® In Arbeiten von HAYEN
und METZGER wurde unter dem Einsatz von Lewis-S&uren der diastereoselektive Einfluss bei
Tributylzinnhydrid-vermittelten Additionen von Halogenalkanen an Glutarester untersucht.!®!
Als eine Nachweismethode der Komplexierung von Lewis-S&uren an Substrate gelten die
Verschiebungen der Resonanzen bei NMR-Messungen.™” CriLps zeigte in solchen
NMR-Studien, dass Carbonylsignale durch den komplexierenden Einfluss von Lewis-Séduren,
bezlglich der Resonanzen einer Tieffeldverschiebung unterliegen und deutete dieses Verhalten
als Monomerkomplexierung.'*Y! Das Auftreten von Resonanzverschiebungen im **C-NMR von
Carbonylsignalen bei Anwesenheit von Magnesiumbromid-Dietherat deuteten GUINDON et
al.l'?l bei p-Alkoxyestern und Keck et al.™*®! bei B-Alkoxyaldehyden als Hinweise fir das
Vorliegen einer Chelatisierung. In weiteren Studien zum Komplexierungsverhalten von
Lithiumperchlorat an Crotonaldehyd und Campher wurde ausschliellich das Auftreten von
Monomerkomplexen beobachtet.™* Auch in den von HAYEN durchgefiihrten Arbeiten wurden

NMR-spektroskopische Untersuchungen zum Komplexierungsverhalten von Lewis-Sauren
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(Lithiumperchlorat, Magnesiumbromid-Dietherat und Scandiumtriflat) an Glutarséure-
dialkylestern in Chloroform durchgefuhrt, in denen diskrete Linienspektren erhalten wurden, die
auf das Vorhandensein von nur jeweils einer Spezies in der Messlosung hindeuteten.™®!) In den
massenspektrometrischen Untersuchungen der Lewis-S&ure-haltigen Losungen von Glutarestern
in Diethylether wurden hingegen Signale beobachtet, die auf das Vorhandensein mehrerer
Spezies in einem Verhéltnis von Lewis-Sdure zu Diester von 1:1, 1:2, 2:2, 3:2, 4.2 etc.
hindeuteten. Ein Teil dieser vorliegenden Arbeit bestand darin, das Vorliegen dieser Substrat-
Scandiumtriflat-Komplexe in LOsung néher zu untersuchen.

Es wurden weiterfuhrende NMR-Experimente der Glutarester unter dem komplexierenden
Einfluss von Scandiumtriflat in den deuterierten Lésungsmitteln Chloroform, Diethylether und
Tetrahydrofuran durchgefihrt, deren Ergebnisse in Kapitel 4.5.2. (Tabelle 8-10) vorgestellt
wurden. Bei Verwendung der Lésungsmittel Chloroform (CDCls) und Diethylether (Et,O-d1o)
wurden im Vergleich zur unkomplexierten Verbindung intensive Verschiebungen der
Resonanzen beobachtet, die auf eine Chelatisierung der Lewis-S&ure tber die Carbonylgruppen
hindeuten. In beiden NMR-Untersuchungen wurden diskrete Linienspektren erhalten, so dass
davon ausgegangen werden kann, dass in beiden Losungen vergleichbare Komplexe vorliegen.
Auffallig ist nur, dass in Chloroform im Vergleich zum Diethylether starkere Verschiebungen
der Signale beobachtet werden. In Chloroform wird demnach ein stabilerer Komplex zwischen
Ester und Lewis-Sdure formiert. Die NMR-Untersuchungen in Tetrahydrofuran zeigten keinen
komplexierenden Einfluss des Scandiumtriflats auf den Glutarester. Dieses Ergebnis steht in sehr
gutem Einklang mit denen von HAYEN beobachteten Diastereoselektivitdten bei der
Untersuchung des Losungsmitteleinflusses in Tributylzinnhydrid-vermittelten Additionen in
Anwesenheit von Lewis-Sauren.®™ In THF wurde ein racemisches Gemisch des Produktes
erhalten, da die Lewis-S&ure besser mit THF komplexieren kann, als mit dem in der L&ésung
vorliegenden Glutarester. Bestatigung fand dies in den eigenen NMR-Untersuchungen, in denen
Signale detektiert wurden, die auf durch die Lewis-Saure komplexiertes THF hinwiesen.

Die Ergebnisse der NMR-Untersuchung, in denen verschiedene Molverhéltnisse wvon
Scandiumtriflat und Glutarsdurediester betrachtet wurden (Tabelle 10, Seite 110), sind als erstes
Indiz auf ein dynamisches Gleichgewicht zwischen Monomer- und Dimerkomplexen zu deuten.
Mit zunehmender Konzentration der Lewis-Sdure verschiebt sich das Gleichgewicht zu héheren
Komplexen, so dass dadurch breitere Signale sowie eine ausgeprégtere Resonanzverschiebung
beobachtet wurden. Bei hinreichend grofem Uberschuss an Scandiumtriflat wurden schlieRlich
zusétzliche Signale fir den Glutarester in den "H-NMR-Spektren (siehe Abb. 68) registriert.

Die massenspektrometrischen Untersuchungen bestatigten die Anwesenheit von verschiedenen
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Komplexen innerhalb der untersuchten Losungen und schlief3en eine Bildung der Komplexionen
uber den Sprayprozess als Hauptursache aus. Die bei der Variation der Konzentration (Tabelle 3,
Seite 103) erhaltenen Ergebnisse zeigen Uber einen gewissen Konzentrationsbereich annahernd
konstante relative Intensitaten fir die beobachteten Komplexionen. Wird theoretisch von einer
Komplexionenbildung durch den Sprayprozess ausgegangen, so beinhalten die im Sprayprozess
gebildeten hochgeladenen Tropfen bei niedrig werdender Konzentration auch weniger Molekdile
Scandiumtriflat sowie Glutarester. Dieses hétte zur Folge, dass bei geringerer Konzentration eine
vermehrte Bildung von Monomerionen auftreten sollte. Ein derartiges Verhalten wurde von
KeBarLERY an NaCl-Clusterionen beobachtet, was grundsatzlich auf Scandiumtriflathaltige
Losungen von Glutarestern (bertragbar sein sollte. Da aber im Rahmen dieser Arbeit das
beobachtete Verhalten bei verschiedenen Konzentrationen relativ gleiche Intensitaten der
Komplexionen ergab, kann von der Bildung tber den Sprayprozess abgesehen werden. In den
massenspektrometrischen Untersuchungen wurde bei Uberschuss von Scandiumtriflat eine
deutlich hohere relative Intensitat der Dimerkomplexionen im Vergleich zu den in der Ldsung
vorliegenden Monomerkomplexionen beobachtet. Komplementir wurde bei Uberschuss von
Glutarester eine deutliche Zunahme der relativen Intensitdt der Monomerkomplexionen
registriert (siehe Tabelle 4). Auch dieses l&sst sich sehr gut mit dem Vorliegen eines
dynamischen Gleichgewichts der in Losung befindlichen Komplexionen in Einklang bringen. In
den Untersuchungen wurde weiterhin beobachtet, dass die Sprayspannung keinen Einfluss auf
die gebildeten Komplexionen hat (siehe Tabelle 6, Seite 106), jedoch die Temperatur der
Heated-Capillary maRgeblich Einfluss nimmt (Tabelle 7). Bei Temperaturen von 150°C-250°C
werden die Komplexe [M-Sc(OTf),]" und [M,-Sca(OTf)s]" als intensivste Signale beobachtet,
hingegen wurde bei einer Heated-Capillary-Temperatur von 50°C als Basepeak das Komplexion
[M,-Sc(OTf),]" detektiert. Damit scheint M,-Sc(OTf); die tiberwiegende Spezies innerhalb der
Ldsung zu sein.

Bei der Untersuchung weiterer Lewis-Sduren wurde festgestellt (Kapitel 4.5.1), dass bei
Anwesenheit von Lithiumperchlorat, Magnesiumbromid-Dietherat wie bei Scandiumtriflat in
den ESI-Massenspektren Monomer- und Dimerkomplexe sowie hohere Aggregate beobachtet
wurden. Bei Verwendung von Lewis-Sauren wie Indium(l11)-chlorid und Zinkbromid wurden
ausschlieBlich Monomerkomplexe detektiert. In Anwesenheit der Lewis-Sduren Aluminium-
triisopropylat, Cer(lll)-chlorid und Magnesiumethylat wurden keine charakteristischen
Komplexe beobachtet.

In Korrelation mit den von HAYEN beobachteten Diastereoselektivitaten der Tributylzinnhydrid-
vermittelten Additionsreaktionen (siehe Tabelle 12),% 2 zeigt dieses Ergebnis, dass Lewis-
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Sdauren, die keine Komplexe ausbilden, verstandlicherweise auch keinen Einfluss hinsichtlich der
Diastereoselektivitat austiben. Die Lewis-Séauren, die ausschlieBlich Monomerkomplexe bilden,

uben hingegen nur einen geringen Einfluss auf die Diastereoselektivitét aus.

Tabelle 12. Untersuchung der Komplexbildung verschiedener Lewis-Sauren an Glutarsaure-
dialkylester (44) in Diethylether Uber ESI-MS unter Angabe von ermittelten
Diastereoselektivitiaten einer Untersuchung des Einflusses von Lewis-Sduren in
Tributylzinnhydrid-vermittelten Additionsreaktionen. 12!

Lewis-Séuren Beobachtete Komplexionen im ESI-MS Anti : Syn
- - 52:48
Al(iPrO), Keine charakteristischen Komplexionen 50:50
CeCl, Keine charakteristischen Komplexionen 52:48
InCl; AusschlieRlich Monomerkomplexionen 4456
LiCIO, Monomer- und Dimerkomplexionen sowie hohere Aggregate 18:82
MgBr(Et;0), Monomer- und Dimerkomplexionen sowie héhere Aggregate 02:98
Mg(OEt), Keine charakteristischen Komplexionen 52:48
Sc(OTf)s Monomer- und Dimerkomplexionen sowie hohere Aggregate 01:99
ZnBr; AusschlieBlich Monomerkomplexionen 45:55

Lithiumperchlorat, Magnesiumbromid-Dietherat und Scandiumtriflat zeigen unter Ausbildung
von Monomer- und Dimerkomplexen sowie hoherer  Aggregate sehr  hohe
Diastereoselektivitdten, woraus gefolgert werden kann, dass die Stereoselektivitat der
Tributylzinnhydrid-vermittelten Addition von Halogenalkanen an Glutaresterderivaten von den
Dimerkomplexen bzw. héheren Aggregaten ausgeht. Weiterhin wurde mit diesem Experiment
eindeutig bewiesen, dass die Uber ESI-MS beobachteten monomeren und dimeren
Scandiumtriflatkomplexe sowie hohere Aggregate in der Losung vorliegen und nicht durch den
ESI-Sprayprozess gebildet werden. Offensichtlich liegt ein dynamisches Gleichgewicht
zwischen Monomer- und Dimerkomplexen vor. Eine definitive Aussage Uber die
Gleichgewichtslage ist allerdings nicht moglich, wobei anhand der Temperaturabhangigkeit und
die beobachtete Selektivitdt die Vermutung nahe liegt, dass sich das Gleichgewicht verstéarkt auf

der Seite der Dimerkomplexe befindet.
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5.7 Abschliel3ende Betrachtung und Ausblick

In der vorliegenden Arbeit wurden verschiedene organisch-chemische Reaktionen, wie
Elektronentransfer-initiierte  Radikalkation-Kettenreaktionen, radikalische Dimerisierungen,
Michael-Additionen sowie Tributylzinnhydrid-vermittelte Additionen massenspektrometrisch
untersucht. Im Fokus der Arbeit stand dabei der Nachweis der auftretenden reaktiven
Intermediate, wie beispielsweise Radikalkationen, Radikale und Carbanionen, direkt innerhalb
der reagierenden LOsungen mittels Elektrospray-lonisations-Massenspektrometrie. Dazu wurde
eine neuartige, allgemein anwendbare Methodel™® "®8 auf den Nachweis der reaktiven
Zwischenstufen in den reagierenden Losungen angewendet. Einen wesentlichen Bestandteil
dieser Methodik stellt ein einfacher Mikroreaktor dar, der vor die API lonisationsquelle
geschaltet wurde. Der Mikroreaktor ermdglicht hervorragend eine chemische Initiierung von
Reaktionen, indem zwei Flussigkeitsstrome, die isoliert nicht reagieren, vereinigt werden, so
dass nach intensivem Vermischen spontan eine Reaktion eintritt. AnschlieBend durchstromt die
reagierende Ldsung die feine Spraykapillare, die damit als Reaktionsstrecke definiert werden
kann und unter Variation der Flussraten Reaktionszeiten nach Initiierung zwischen 0.7 und 28
Sekunden ermoglicht. Zum Zeitpunkt der lonisation wird die chemische Reaktion abgebrochen
und dadurch ein Abbild des Reaktionszustandes in der flissigen Losung erzeugt. Die in
quasistationdrer Konzentration vorliegenden Intermediate koénnen dann in den Analysator
transferiert und schlie3lich detektiert und charakterisiert werden. Innerhalb der entwickelten
Methodik wurden zunéchst in Voruntersuchungen Edukte und gegebenenfalls Produkte tber
APCI oder ESI untersucht. Anschlielend wurde der Reaktionsverlauf tiber Abnahme des Edukts
und der dazugehdrigen Zunahme des Produkts tber die Mikroreaktor-gekoppelte API-MS
verfolgt.

Die ESI-Methode bietet die Moglichkeit, praformierte lonen in L6sung zu untersuchen, so dass
die transienten Intermediate trotz der Anwesenheit anderer Spezies durch ESI-MS eindeutig in
der reagierenden LAsung nachgewiesen und durch MS/MS charakterisiert wurden. Die neutralen
Substrate wurden im ESI-Prozess nicht ionisiert und storten folglich beim Nachweis der in
geringer Konzentration vorliegenden Intermediate nicht. Aufgrund der - im Vergleich zu den in
der LoOsung anwesenden anderen Spezies - um drei bis vier Zehnerpotenzen niedrigeren
Konzentration der vorliegenden transienten Intermediate, liegen die zu erwartenden Signale der
reaktiven Zwischenstufen im chemischen Rauschen und koénnen nicht direkt in den jeweiligen
ESI-Massenspektren eindeutig beobachtet werden. Allerdings wurden die transienten

Intermediate durch Anwendung der MS/MS-Technik, die es ermdglicht das interessierende lon
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von allen anderen lonen zu trennen und durch StoRaktivierung massenspektrometrisch zu
charakterisieren, eindeutig nachgewiesen.

Ein Schwerpunktthema der Arbeit bestand in der Untersuchung von Elektronentransfer-
initilerten Radikalkation-Kettenreaktionen. Ein wesentliches Beispiel stellt die Tris(p-brom-
phenyl)aminiumhexachlorantimonat-katalysierte hochstereo- und regioselektive Dimerisierung
von trans-Anethol (2) zum trans,anti,trans-1,2-Bis-(4-methoxyphenyl)-3,4-dimethylcyclobutan
(3) dar.'?? Mit Hilfe der entwickelten Mikroreaktor-gekoppelten API-MS-Methode ist es
erstmals gelungen, die transienten Radikalkationen 2" und 3™ direkt in der reagierenden Losung
eindeutig Uber ESI-MS nachzuweisen und durch ESI-MS/MS zu charakterisieren. Bestatigt
wurden diese Nachweise durch den Vergleich von MS/MS Spektren authentischer
Radikalkationen, die durch APCI und EI-CID aus den Edukt- bzw. Produktlésungen erhalten
wurden. Die MS/MS-Untersuchungen des Radikalkations 3™ sowie die durchgefiihrten
guantenmechanischen Berechnungen der Cycloaddition von 2 bestatigten, dass in der
reagierenden Losung ausschlieBlich das geschlossene Cyclobutanradikalkation 3™ beobachtet
wird. Ein offenes distonisches Radikalkation 3™ konnte hingegen nicht detektiert werden.
Weitere transiente Radikalkationen wurden innerhalb der Elektronentransfer-initiierten Diels-
Alder-Reaktion™*! von trans-Anethol (2) und Isopren (17) zum 1,5-Dimethyl-4-(4-methoxy-
phenyl)cyclohexen (18) nachgewiesen. Neben dem schon in der Dimerisierung von trans-
Anethol (2) detektierten transienten Radikalkation 2™, wurde weiterhin das Adduktintermediat
18" erfolgreich in der reagierenden Losung direkt mittels ESI-MS beobachtet. Ferner konnte in
der Diels-Alder-Reaktion von Phenylvinylsulfid (19) und Cyclopentadien (20) zum
5-(Phenylthio)norbornen (21) die in der Radikalkation-Kettenreaktion auftretenden transienten
Intermediate 19" und 21°" (iber ESI-MS in der reagierenden Losung eindeutig nachgewiesen und
durch MS/MS charakterisiert werden. Ein weiterer eindeutiger Nachweis der in Ldsung
auftretenden transienten Radikalkationen 22" und 23™ gelang in der reagierenden Losung der
Dimerisierung von Cyclohexadien (22) zum Cyclohexadiendimer (23). In den durchgefuhrten
MS/MS-Experimenten wurden die Diels-Alder-Radikalkationen 18, 21 und 23"
ausschlieBlich in der geschlossene Cyclohexen-Form detektiert.

Bei der massenspektrometrischen Untersuchung der radikalischen Dimerisierung von
Malonsaurediethylester (24) zum Tetraethylethantetracarboxylat (39) in Gegenwart von
Natriumethanolat und lod konnte das Malonséurediethylester-Radikal (38) innerhalb der
reagierenden L&sung erstmals nachgewiesen und durch MS/MS charakterisiert werden.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden weiterhin die Michael-Additionen von Acrylnitril (26) an

Malonsaurediethylester (24) zum Bis(2-cyanethyl)malonsaurediethylester (31) und von
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Methylvinylketon (32) an 24 zum Bis(3-oxobutyl)malonsaurediethylester (37) massenspektro-
metrisch untersucht. Die dabei auftretenden transienten Intermediate 30 (ausgehend von
Acrylnitril) und 36 (ausgehend von Methylvinylketon) konnten erstmals direkt in der
reagierenden Losung der Michael-Additionen durch ESI-MS eindeutig nachgewiesen und durch
MS/MS charakterisiert werden. Die aus der C-C-Knlpfung an die o,B-ungeséttigte
Carbonylverbindung entstehenden transienten Carbanionen 27 (ausgehend von Acrylnitril) sowie
33 (ausgehend von Methylvinylketon) konnten hingegen nicht direkt in den reagierenden
Losungen detektiert werden, da diese von den intensiven Signalen der stabilen Carbanionen 29
und 35 Gberlagert wurden. Daraus lasst sich in Ubereinstimmung mit der Literaturl®* %
ableiten, dass die C-C-Bindungskniipfung ausgehend von den Carbanionen 25, 29 und 35 den
geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der untersuchten Michael-Additionen darstellt.

In der Untersuchung zur Tributylzinnhydrid-vermittelten Addition von tert-Butyliodid (40) an
2-Cyclohexyl-4-methylenglutarsduredimethylester (41) zum Additionsprodukt 2-Cyclohexyl-
4-neopentylglutarsauredimethylester (43) in Gegenwart der Lewis-Sdure Scandiumtriflat
konnten Uber hochauflosende ESI-Q-ToF-Messungen die in der reagierenden Lésung
vorliegenden transienten Radikale (42) eindeutig nachgewiesen und tber MS/MS charakterisiert
werden. Die transienten Radikale wurden erstmalig Uber die Massenfeinbestimmung als
Komplexionen [42-Sc(OTf),]", [41-42:Sco(OTf)s]™ und [43:42:Sc,(OTf)s]" identifiziert. Neben
den beschriebenen Nachweisen der Radikale wurden weiterhin Untersuchungen zum
Komplexierungsverhalten von verschiedenen Lewis-Sduren an Glutarséurediestern durchgefihrt.
In Korrelation mit den von HAYEN beobachteten Diastereoselektivitaten der Tributylzinnhydrid-
vermittelten Additionsreaktionen,™ 2! konnte gezeigt werden, dass Lewis-Sauren, die keine
Komplexe ausbilden, keinen Einfluss auf die Diastereoselektivitdt haben, wohingegen Lewis-
Sduren, die ausschlieflich Monomerkomplexe bilden, nur einen geringen Einfluss ausiben.
Lithiumperchlorat, Magnesiumbromid-Dietherat und Scandiumtriflat zeigen unter Ausbildung
von Monomer- und Dimerkomplexen sowie hoherer Aggregate sehr hohe Diastereo-
selektivitaten, woraus gefolgert wurde, dass die Stereoselektivitat der Tributylzinnhydrid-
vermittelten Addition von Halogenalkanen an Glutaresterderivaten von den Dimerkomplexen
bzw. hoheren Aggregaten ausgeht. In weiterfilhrenden Experimenten konnte eindeutig bewiesen
werden, dass die tber ESI-MS beobachteten monomeren und dimeren Scandiumtriflatkomplexe
sowie hoheren Aggregate in der Losung in einem dynamischen Gleichgewicht vorliegen und
nicht durch den ESI-Sprayprozess gebildet werden.

Die Vielzahl der gezeigten Beispiele demonstriert in beeindruckender Weise die breite

Anwendbarkeit der Mikroreaktor-gekoppelten API-Massenspektrometrie zur Untersuchung von
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chemischen Reaktionen in Lo6sung. Dabei konnten grundlegende Reaktionstypen der
Organischen Chemie untersucht und die auftretenden reaktiven Zwischenstufen detektiert und
charakterisiert werden. Die so nachgewiesenen Radikale, Radikalkationen und Carbanionen
représentieren wichtige Intermediate, die in den praparativ bedeutsamen C-C-Knupfungs-
reaktionen eine wichtige Rolle spielen.

In der Untersuchung von chemischen Reaktionen mittels API-Methoden sind flissige, homogene
Losungen sowie ein geeignetes Losungsmittel wichtige Grundvorrausetzungen. Das Solvens
muss zum einen so gewahlt werden, dass eine Reaktion mit den Substraten bzw. Intermediaten
vollig ausgeschlossen werden kann und zum anderen die Ausbildung eines stabilen Sprays
gewadhrleistet ist. Das im Zuge der Mikroreaktor-gekoppelten API-MS zur Verfligung stehende
Reaktionszeitfenster wird durch das Volumen der Spraykapillare sowie der angelegten Flussrate
vorgegeben. Durch Variation der Flussraten im Bereich von 2.5 bis 100 ul/min konnten die
untersuchten Reaktionen im Zeitrahmen von etwa 0.7 bis 28 Sekunden beobachtet werden,
welches bei den vorgestellten Untersuchungen ausreichte, um den Reaktionsverlauf tber die
Abnahme der Edukte und Zunahme der Produkte zu verfolgen. Durch kleinere apparative
Eingriffe kann beispielsweise durch Einbau einer Fused-Silica-Kapillare zwischen Mikroreaktor
und Spraykapillare das zu durchstrémende Volumen und damit die Reaktionszeit bei gleich
bleibender Flussrate beliebig vergroRert werden. Kirzere Reaktionszeiten sind durch
Verwendung einer Spraykapillare mit im Vergleich zur Standardkapillare geringerem
Innendurchmesser oder verkirzter Ldange realisierbar. Eine sinnvolle Erweiterung der
entwickelten Methode konnte durch Verwendung eines modifizierten Mikroreaktors realisiert
werden, der Uber eine effektive Temperaturregelung zum Beispiel eine Reaktionskontrolle bzw.
-initiierung in anderen Temperaturbereichen erlaubt.

Zusammenfassend erwies sich die Mikroreaktor-gekoppelte APCI- und ESI-Massen-
spektrometrie als ein hervorragendes Werkzeug mit enormem Anwendungspotenzial zum
Nachweis von reaktiven Zwischenstufen in organischen Reaktionen. Uber die im Rahmen dieser
Arbeit gezeigten Anwendungen hinaus, ist die Methode von allgemeiner Bedeutung und kann
prinzipiell zum Nachweis aller transienten Spezies in chemischen Reaktionen in Lésung dienen,
sofern diese Intermediate ionischer Natur sind oder ionisiert werden kdnnen. Die durch den
Nachweis der reaktiven Zwischenstufen mittels ESI-MS erhaltenen detaillierten Einblicke in
Reaktionsabldufe sind von grundlegender Bedeutung fiir die Organische Chemie. Dieses
Werkzeug bietet den Vorteil, eine Reaktion sehr schnell und einfach in Abhéangigkeit
verschiedener Reaktionsparameter, wie Temperatur, Reaktionszeit oder Konzentration der

Reaktanden bzw. Additive untersuchen zu koénnen. Online Untersuchungen mit paralleler
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Optimierung einzelner Reaktionsschritte sowie die Prozesskontrolle groRtechnischer Synthesen
in der chemischen Industrie stellen denkbare Einsatzgebiete dar. Auflerdem birgt die
Mikroreaktor-gekoppelte API-MS Potenzial zur Aufklarung nicht vollstandig bekannter
Reaktionsabldufe und weiterhin zur gezielten Katalysatorentwicklung in der organischen
Synthese. Durch detailgenaue Aufklarung und Vertiefung bekannter chemischer
Zusammenhange konnte ein groRer Beitrag zu einem umfassenderen Verstandnis der Chemie

geleistet werden.
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6. Experimenteller Teil

6.1 Allgemeines

Abkirzungen

g Gramm mol Mol

mg Milligramm mmol Millimol
mm Millimeter min Minute(n)
um Mikrometer S Sekunde(n)
ml Milliliter abs. absolut

ul Mikroliter uA Mikroampere
ID Innendurchmesser \Y/ Volt

oD Aullendurchmesser kv Kilovolt

ET Elektronentransfer

MS Massenspektrometer bzw. Massenspektrum

API-MS Atmospheric Pressure lonization Massenspektrometrie
APCI-MS Atmospheric Pressure Chemical lonization Massenspektrometrie
ESI-MS Elektrospray-lonisations-Massenspektrometrie

CID Kollisions-Induzierte-Dissoziation

SEV Sekundarelektronenvervielfacher

u atomare Masseneinheit (1.660540210-10%' kg)

'H- und **C-NMR-Spektroskopie
Die Kernresonanzspektren wurden mit den Geraten AM 300 oder ARX 500 der Firma BRUKER,

Karlsruhe aufgenommen. Die Messfrequenzen betrugen 300.1 bzw. 500.1 MHz (*H-NMR) und
75.5 bzw. 125.8 MHz (*C-NMR). Als Lésungsmittel wurden CDCls, Tetrahydrofuran-dg oder
Diethylether-dio verwendet. In CDCl3 wurde fiir die *H-NMR Spektren TMS (& = 0.0 ppm) als

interner Standard herangezogen, bei *C-NMR Spektren wurde auf CDCl; (8 = 77.0 ppm)

geeicht oder ebenfalls das TMS-Signal verwandt. In Tetrahydrofuran-dg und Diethylether-dj

wurde hingegen auf Losungsmittel-spezifische Signale geeicht. Alle synthetisierten Produkte

sind literaturbekannt, deshalb wurde auf eine detaillierte Auflistung der NMR-Daten verzichtet.
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6.2 Massenspektrometer

Zur Durchfihrung der in dieser Arbeit beschriebenen Experimente wurde das
Massenspektrometer LCQ der Firma THERMO FINNIGAN CORPORATION (San José, CA, USA)
genutzt. Die Datenerfassung und Steuerung wurde anhand eines Personalcomputers unter
Windows 2000 (MicRoOSOFT Corp., USA) mit der Steuerungs- und Datenanalysesoftware
Xcalibur (Version 1.2, THERMO FINNIGAN) durchgefiihrt. In einigen Spektren wurden die
auftretenden Spikes (sehr schmale Peaks, die nicht durch das Auftreffen von lonen auf den
Detektor zu erklaren sind) mit dem Programm NoSpike™® (Version 2.0) herausgerechnet bzw.
Uberarbeitet. Das Massenspektrometer besitzt wechselbare Atmosphérendruck-lonenquellen (ESI
und APCI) und besteht aus einer lonentransferoptik, einem Quadrupol-lonenfallen-Analysator
(der so genannten PAuL-Falle) und einem Channeltron-SEV-Detektor (siehe Abbildung 69). Hier
muss ein Druckgradient von Atmosphérendruck (ca. 10° Pa) in der lonenquelle zum
Analysatordruck (beim Finnigan LCQ ca. 10° Pa) aufgebaut werden. Um diesen

Druckgradienten aufrecht zu erhalten, wird ein Drei-Vakuumpumpen-System verwendet.

Conversionsdynode

lonenfalle
lonenquelle

Transferbereich lonenoptik

Detektor

Abb. 69. Schematische Darstellung des FINNIGAN LCQ Quadrupol-lonenfallen-Massen-
spektrometers mit Elektrospray-lonenquelle.

Die in der Atmospharendruck-lonenquelle erzeugten lonen bzw. hochgeladenen
Flussigkeitstropfchen werden in einer geheizten Transferkapillare (0.5 mm Innendurchmesser,
ca. 10 cm lang), die den Ubergang von der lonenquelle zum Analysator darstellt, tber die in

Kapitel 2.1 beschriebenen Mechanismen desolvatisiert. Die lonentransferoptik, bestehend aus
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Skimmerlinse (versetzt zur optischen Achse angeordnet zur Entfernung von Neutralteilchen),
Tube Lens (fokkusierende Linse) und zwei hintereinander angeordneten Oktapolen, transferiert
die entstehenden lonen in die lonenfalle, in der sie gespeichert werden. Zur Analyse werden die
lonen aus der lonenfalle heraus auf eine Conversionsdynode geleitet, deren Sekundarelektronen
im SEV-Detektor verstarkt werden.

El-Massenspektren wurden mit einem Massenspektrometer MAT 95 (THERMO FINNIGAN MAT,
Bremen) aufgenommen. Die Datenaufnahme und —auswertung erfolgte mit einer DEC-Station
5000 Uber die Steuerungssoftware ICIS.

Zur Massenfeinbestimmung wurden einige Experimente mit dem Atmosphéarendruck-lonisations
Massenspektrometer Q-ToF Ultima (MICROMASS, WATERS, Almere, NL), ausgestattet mit einer
ESI-LockSpray-Quelle, durchgefiihrt. Als interne Referenzverbindung wurde Phosphorsaure
verwendet, die Uber den LockSpray-Kanal in die ESI-Quelle intervalweise eingespeist wurde.
Zur Kalibrierung des Massenbereichs wurden Clusterionen von Natriumformiat und
Phosphorsaure  genutzt. Datenaufnahme und -auswertung erfolgten anhand eines
Personalcomputers unter Windows 2000 (MICROSOFT CoRP., USA) mit der Steuerungssoftware
MassLynx (Version 4.0). Weitere Massenfeinbestimmungen wurden an einem APl QSTAR™
Pulsar System (APPLIED BlosysTEMS, MDS SCIEX, Langen, Darmstadt, D) unter Verwendung
einer Turbo-lonSpray-Quelle mit externer linearer Zweipunktkalibrierung aufgenommen.
Datenaufnahme und —auswertung wurden anhand eines Personalcomputers unter Windows 2000
(MicroOsOFT Corp., USA) mit der Steuerungssoftware Analyst QS durchgefiihrt. Das Q-ToF
Ultima, sowie das QSTAR™ besitzen Quadrupol/Hexapol Analysatoren mit einem orthogonal
zum lonenstrahl angeordneten Flugzeit-Massenspektrometer.

6.2.1 ESI-lonenquelle

Die zum Lieferumfang des Massenspektrometers gehdrende Standard-ESI-Quelle wurde fur alle
Experimente mit einer Edelstahl-Metallkapillare (110 um 1D, 240 um OD, 120.5 mm Lé&nge,
Metal Needle, THERMO FINNIGAN) anstelle der normalerweise verwendeten Fused-Silica-
Kapillare betrieben. Es wurden zur Anpassung an die lonenquelle die Bauteile aus dem
Metallnadelkit (Metal Needle Kit, THERMO FINNIGAN) des Geréteherstellers verwendet. Wenn
nicht explizit anders angegeben, wurden fir die Messungen folgende Gerédteparameter

verwendet.
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Messparameter ESI-MS (Standard-lonenquelle)

Parameter Wert

Polaritat Positiv, Negativ
Sprayspannung 3.0 kv
Transferkapillarentemperatur 150°C
Spraygasdruck 60 (willk. Einheiten)
Flussrate (Spritzenpumpe) 3-100 pl/min

Bei den verwendeten Parametern bestand kein Bedarf zum Einsatz eines Hilfsgases, um eine
Verbesserung der Desolvatisierung zu erreichen. Die nicht aufgefihrten Parameter wurden mit
Hilfe einer Tune-Routine (LCQ-Tune) der Steuerungs- und Datenanalysesoftware Xcalibur
(Version 1.2; THERMO FINNIGAN) auf ein maximales Messsignal optimiert.

Bei den Untersuchungen und Auswertungen der Spektren wurden jeweils zwischen 20 und 300
Einzelspektren aufsummiert und gemittelt. In sehr wenigen Fallen wurde ein erhohtes
Aufkommen von Spikes (sehr schmale Peaks, die nicht durch das Auftreffen von lonen auf den
Detektor zu erklaren sind) detektiert, die durch Anwendung der Software NoSpikel*®
herausgerechnet werden konnten. Die Voreinstellung der Software Xcalibur bezuglich der
maximalen Sammelzeit far lonen betrug 200 ms. Je nach Signalintensitdt und
Verweilzeitvermogen der lonen in der lonenfalle wurde bei besonders schwachen Signalen die

Sammelzeit auf bis zu 2000 ms erhoht.

6.2.2 APCI-lonenquelle

Fur alle durchgefuhrten Experimente wurde eine Fused-Silica-Kapillare (150 um ID, 375 um
OD, 138.0 mm Lange, BGB ANALYTIK AG, Adliswil, CH) in die APCI-lonenquelle, die optional
zum LCQ Massenspektrometer mitgeliefert wurde, eingesetzt. Zur Anpassung an die lonenquelle
wurden die Bauteile der gelieferten APCI-lonenquelle (THERMO FINNIGAN) verwendet.
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Messparameter APCI-MS (Standard-lonenquelle)

Parameter Wert

Polaritat Positiv
Corona-Entladungsstrom 3.0 uA
Verdampfertemperatur 300°C
Transferkapillarentemperatur 150°C
Spraygasdruck 60 (willk. Einheiten)
Flussrate (Spritzenpumpe) 20-100 pl/min

Zur Optimierung des Messsignals wurde die Tune-Routine (LCQ-Tune) der Steuerungs- und
Datenanalysesoftware Xcalibur (Version 1.2, THERMO FINNIGAN) verwendet. Der Einsatz eines

Hilfsgases war bei den durchgefiihrten Messungen nicht notwendig.

6.3 Probenzufiihrung

Das LCQ-Massenspektrometer besitzt eine integrierte duale Spritzenpumpe, die mit gasdichten
Glasspritzen (mit Teflonkolben) der Firmen HAMILTON (Bonaduz, CH) und UNIMETRICS
(Shorewood, IL, USA) mit Volumina von 250 ul und 500 pl verwendet wurde. In die
Spritzenpumpe koénnen gleichzeitig zwei Spritzen bei gleicher Flussrate eingesetzt werden, so
dass bei einigen Experimenten das Zusammenflhren der zweier Losungen tber einen effektiven
Mikromischer (PEEK Mixing Tee, ALLTECH, Unterhaching, D) unmittelbar vor der
Spraykapillare ermdoglicht wurde. Durch Verwendung einer Fused-Silica-Kapillare wurde der
Anschluss an die APCI-lonenquelle erreicht. Eine schematische Darstellung des Mikromischers
ist in Abbildung 70 gezeigt. Mit den Bauteilen des Metallnadelkits (Metal Needle Kit, THERMO
FINNIGAN), Edelstahl-Verbindungsstiicken (UpcHURCH, Oak Harbor, WA, USA) und Fused-
Silica-Kapillaren (150 um ID, 375 um OD, BGB ANALYTIK AG, Adliswil, CH) wurden die
Glasspritzen unter Erdung an die beiden Probeneingange des Mikroreaktors angeschlossen.

Das Volumen der Elektrospraykapillare (120.5 mm L&nge, 110 um Innendurchmesser) betrégt
etwa 1.14 pl. Bei einer typischen Flussrate von 5 ul/min betrégt die Zeit, die die Losung vom
Vermischen bis zur lonisation benétigt, etwa 14 Sekunden. Somit kdnnen durch diesen Aufbau
Reaktionen im Zeitrahmen etwa 0.7 bis 28 Sekunden (realisierbare Flussraten 2.5 bis

100 pl/min) nach Initiierung bzw. Reaktionsstart untersucht werden.
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Probeneinlass 1
HPLC-Schraubverbinder

& : /
ESI-Spraykapillare
Mikromischer
Probeneinlass 2
Abb. 70. Schematische Darstellung des einfachen Mikroreaktors vor dem Eingang der

lonenquelle. Der Mikroreaktor erlaubt eine effektive Vermischung der
Reaktandldsungen und den Transfer in die lonenquelle.

Um das untersuchbare Reaktionszeitfenster der reagierenden Losung zu erhdhen, kann zusétzlich
zwischen Mikroreaktor und Spraykapillare eine Fused-Silica-Kapillare variabler Léange
eingesetzt werden. Hierdurch kann das zu durchflieRende Volumen vervielfacht und somit auch
die mogliche Reaktionszeit bis zum Eintritt in das Massenspektrometer bis auf mehrere Minuten
erhoht werden.

6.4 Chemikalien

Losungsmittel und Gase

Die bei den Synthesen und massenspektrometrischen Untersuchungen verwendeten
Losungsmittel wurden nach folgenden Methoden vorbehandelt: Ethanol, Cyclohexan und
Diethylether (unter Zusatz von Benzophenon) wurden unter Schutzgasatmosphare (ber
Natriumdraht und unter Ruckfluss zum Sieden erhitzt und anschlielend abdestilliert.
Dichlormethan und Chloroform wurden mit Calciumhydrid behandelt, ca. zwei Stunden zum
Sieden erhitzt und abdestilliert. Acetonitril wurde, nach Erhitzen unter Rickfluss mit

Kaliumcarbonat, destilliert. Methanol wurde ohne Destillation oder Trocknung eingesetzt.

Der zum Betrieb des Massenspektrometers notwendige Stickstoff wurde von einem Stickstoff-
Generator (Typ 2117-NG7, AQuILO GAS SEPARATIONS PrRoOD. BV, Etten-Leur, NL) aus

Labordruckluft mittels Membranfiltration hergestellt.
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Argon 4.6 (MESSER-GRIESHEIM, Krefeld, D) und Helium 5.0 (MESSER-GRIESHEIM) wurden ohne

weitere Trocknung verwandt.

Reagenzien

Zur Untersuchung der Elektronentransfer-katalysierten Reaktionen wurden trans-Anethol,
Anthracen, Ferrocen, Isopren, p-Methylstyrol, p-Propenyltoluol, Tris(p-bromphenyl)aminium-
hexachlorantimonat von der Firma ALDRICH und Benzanthracen, N,N-Dimethylanilin,
9,10-Dimethylanthracen,  N,N-Diphenylamin,  9,10-Diphenylanthracen,  Ethylvinylether,
Naphthalin,  Phenylvinylsulfid, Propenylbenzol, trans-Stilben, N,N,N°,N"-Tetramethyl-
1,4-phenylendiamin und Toluol von der Firma FLUKA bezogen und ohne weitere Trocknung
bzw. Reinigung eingesetzt.

Cyclohexadien (ALDRICH) wurde vor Versuchsbeginn frisch Uber Natriumdraht und Gber eine
Vigreux-Kolonne destilliert. Cyclopentadien wurde hingegen durch Destillation von

Dicyclopentadien (RIEDEL-DE HAEN) Uber eine Vigreux-Kolonne bei Normaldruck erzeugt.

Zur Untersuchung der Michael-Additionen und der radikalischen Dimerisierung wurden
Acrylnitril  (RIEDEL-DE  HAEN), lod (FLUKA), Malonsdurediethylester (FLUKA) und

Methylvinylketon (ALDRICH) verwendet.

In den Radikalkettenreaktionen wurden Tributylzinnhydrid (LANCASTER), tert-Butyliodid
(MERcK), Triethylboran (ALDRICH) und Scandiumtriflat (FLukA) verwendet. 2-Cyclohexyl-
4-methylenglutarsauredimethylester,®)  2-Cyclohexyl-4-neopentylglutarsauredimethylester®
(als Diastereomerengemisch, [anti]:[syn] = 1:1) und 2-Methyl-4-methylenglutarsauredimethyl-
ester® konnten aus dem Arbeitskreis zur Verfiigung gestellt werden. Zur weiteren
Untersuchung des Komplexierungsverhaltens wurden die Lewis-Sauren Aluminiumtri-
isopropylat (FLuka), Cer(lll)-chlorid (ALDRICH), Indium(lll)-chlorid (ALDRICH), Lithium-
perchlorat (FLUKA), Magnesiumbromid-Dietherat (ALDRICH), Magnesiumethylat (FLUKA) und

Zinkbromid (ALDRICH) verwendet.

Zur Synthese wurden, auBer den oben genannten Verbindungen, Antimonpentachlorid

(LANCASTER), Brom (FLUKA) und Triphenylamin (LANCASTER) bendtigt.
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6.5 Synthesen

Darstellung von Tris(2,4-dibromphenyl)aminiumhexachlorantimonat (5™ SbClg)!

Unter Eiskihlung wurden zu 5.0 g (204 mmol)

Triphenylamin in 30 ml Chloroform, 9.8 g (3.1 ml, Br Br Br

61.3 mmol) Brom hinzugetropft und anschlieBend eine halbe \@J,Ql/@/ -
Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Zu der Reaktionslésung Br Br  ClJ-Cl

Cl~ 1 Cl
wurden 40 ml heiRBes Ethanol gegeben und nach Abkiihlung Cl

wurde das Reaktionsgemisch (ber Nacht kihl gestellt. Der Br

entstandene Niederschlag (Tris(p-bromphenyl)amin) wurde tber einen Blchnertrichter abfiltriert
und sofort fur die weitere Synthese eingesetzt. Das Produkt wurde durch NMR- und
MS-Untersuchungen charakterisiert.

Rohausbeute: 8.09 g (16.8 mmol, 82 %)

8.09 g (16.8 mmol) Rohprodukt wurden in 40 ml abs. Chloroform vorgelegt und anschlieRend
eine Losung, bestehend aus 7.70 g (2.5 ml, 48.2 mmol) Brom und 7 ml Chloroform
hinzugetropft. Es wurde ber Nacht geruhrt und anschliefend mit 100 ml Ethanol versetzt. Die
Reaktionsldsung wurde in den Kihlschrank gestellt und nach Ausféllung wurde der entstandene
Feststoff (Tris(2,4-dibromphenyl)amin) Uber einen Buchnertrichter abfiltriert. Es wurde
mehrfach aus Chloroform/Ethanol umkristallisiert. Das Produkt wurde NMR-spektroskopisch
und massenspektrometrisch charakterisiert.

Ausbeute: 1.89 g (2.6 mmol, 16 %)

0.6 g (0.8 mmol) Tris(2,4-dibromphenyl)amin wurden in 5 ml abs. Dichlormethan geldst und mit
Hilfe eines Tropftrichters wurde eine Ldsung, bestehend aus 0.3 ml Antimonpentachlorid und
3 ml abs. Dichlormethan zugetropft. Es wurden 10 ml abs. Cyclohexan hinzugefiigt und in den
Kihlschrank gestellt. Der entstandene dunkelgriine Niederschlag wurde Uber einen
Buchnertrichter abfiltriert und getrocknet. Die Substanz wurde massenspektrometrisch
charakterisiert.

Ausbeute: 0.67 g (0.64 mmol, 80 %)
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[94]

Darstellung von 1,2-Bis(4-methoxyphenyl)-3,4-dimethylcyclobutan (3)
Zu einer Losung von 1.01 g (6.8 mmol) trans-Anethol (2) in
30 ml absolutem Dichlormethan wurden unter Eiskihlung

0.28g (0.34 mmol)  Tris(p-bromphenyl)aminiumhexachlor-
antimonat (1" SbCls) gegeben, wobei eine intensive blaue

Farbung entstand. Nach 15 min Ruhren wurden 50 ml einer

Natriummethanolat-Losung zugesetzt. Nach VergroRerung der organischen Phase mit
Dichlormethan wurde dreimal mit Wasser gewaschen, tGber Natriumsulfat getrocknet, abfiltriert
und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Ruckstand wurde in wenig Dichlormethan gelost
und mit 4 g Kieselgel 10 min gertihrt. Anschliefend wurde filtriert und wieder zur Trockne
eingeengt. Die erhaltene leicht gelbliche Flussigkeit wurde saulenchromatographisch
(Dichlormethan/ Petrolether 6:4) gereinigt. Die ermittelten NMR- und MS-Daten stimmten mit
der Literatur uberein.

Ausbeute: 194 mg (0.7 mmol, 10 %)

Darstellung von trans-1,5-Dimethyl-4-(4"-methoxyphenyl)cyclohexen (18)*

Zu einer Losung von 1.01 g (6.8 mmol) trans-Anethol (2) und 2.38 g

(35 mmol) Isopren (17) in 30 ml abs. Dichlormethan wurden unter \Q/
Eiskuhlung 0.28 g (0.34 mmol) Tris(p-bromphenyl)aminiumhexachlor- ©\O
antimonat (1" SbCls) gegeben, wobei eine intensive blaue Farbung |
entstand. Nach 16 h Rahren wurden 50 ml einer Natriummethanolat-Lésung zugesetzt. Nach
VergrolRerung der organischen Phase mit Dichlormethan wurde dreimal mit Wasser gewaschen,
uber Natriumsulfat getrocknet, abfiltriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Rickstand
wurde in wenig Dichlormethan geltst und mit 4 g Kieselgel 10 min geruhrt. Anschlieend wurde
filtriert und erneut zur Trockne eingeengt. Das erhaltene, leicht gelbe Ol wurde
séulenchromatographisch (Dichlormethan/Petrolether 6:4) gereinigt. Das Produkt wurde durch
NMR- und MS-Untersuchungen charakterisiert.

Ausbeute: 290 mg (1.8 mmol, 20 %).

142



6. Experimenteller Teil

Darstellung von 5-(Phenylthio)norbornen (21)!%

Zu einer Losung von 0.68 g (5.0 mmol) Phenylvinylsulfid (19) und 1.65 ¢

(25 mmol) Cyclopentadien (20) in 20 ml absolutem Dichlormethan wurden @
unter Eiskiihlung 0.26 g (0.25 mmol) Tris(p-bromphenyl)aminiumhexachlor- QS
antimonat (1" SbClg) gegeben. Nach 16 h Riihren wurden 50 ml einer
Natriummethanolat-Losung zugesetzt. Nach VergroRerung der organischen Phase mit
Dichlormethan wurde dreimal mit Wasser gewaschen, Gber Natriumsulfat getrocknet, abfiltriert
und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Rickstand wurde in wenig Dichlormethan geldst
und mit 4 g Kieselgel 10 min gerihrt. AnschlieBend wurde filtriert und zur Trockne eingeengt.
Das erhaltene braune Ol wurde siulenchromatographisch (Dichlormethan/Petrolether 6:4)
gereinigt. Das Produkt wurde durch NMR- und MS-Untersuchungen charakterisiert.

Ausbeute: 260 mg (1.3 mmol, 26 %, endo/exo 3:1).

Darstellung von Bis(2-cyanethyl)malonsaurediethylester (31)*%!

Zu einer Losung aus 100 mg (4.3 mmol) Natrium, 5 ml abs. Ethanol und

3.34 g (21 mmol) Malonséurediethylester (24) wurden 3.34 g (63 mmol) o
Acrylnitril (26) vorsichtig zugetropft, wobei die Reaktionstemperatur o
zwischen 30°C und 40°C gehalten wurde. Nach beendeter Zugabe wurde 0

uber Nacht geriihrt. Das ausgefallene Produkt wurde (ber einen j \\N

Buchnertrichter abfiltriert, mit Wasser gewaschen und aus Ethanol umkristallisiert. Das
weilkristalline Produkt wurde durch NMR- und MS-Untersuchungen charakterisiert.

Ausbeute: 4.73 g (17.8 mmol, 85 %)

Smp.: 62°C (Lit."*! 62°C)
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Darstellung von Bis(3-oxobutyl)malonsaurediethylester (37)!***!

Zu einer Losung aus 23 mg (1 mmol) Natrium und 12.8 g (80 mmol) o

Malonsaurediethylester (24) wurden 4.2 g (60 mmol) Methylvinylketon o
(32) vorsichtig zugetropft, wobei die Reaktionstemperatur zwischen 20°C ) 0
und 25°C gehalten wurde. Das Reaktionsgemisch wurde mit Diethylether 0 o

aufgenommen und mit verdlnnter Essigsdure und Wasser gewaschen, W
anschlieBend Uber Natriumsulfat getrocknet, abfiltriert und am Rotationsverdampfer eingeengt.
Die Reinigung des Produktes erfolgte Uber fraktionierte Destillation. Das farblose fllissige
Produkt konnte durch NMR- und MS-Untersuchungen charakterisiert werden.

Ausbeute: 2.27 g (7.6 mmol, 25 %)

Darstellung von Tetraethylethantetracarboxylat (39)11%!

Zu einer Loésung von 2.3 g (0.1 mol) Natrium in 45 ml abs. Ethanol o o
wurden 16.0 g (0.1 mol) Malonsaurediethylester (24) und 110 ml abs. /\Oﬁo/\
Diethylether zugefligt. AnschlieBend wurden 12.7 g (0.1 mol) lod in ~_O O~
60 ml absolutem Diethylether geldst und in groRen Portionen zu dem O O
Reaktionsgemisch gegeben, wobei die Temperatur unterhalb von 30°C gehalten wurde. Die
Losung wurde zwei Stunden stehen gelassen, wobei gelegentlich umgeschiittelt wurde. Der
Ansatz wurde mit 300 ml Wasser und dreimal mit je 150 ml 10 %iger Natriumthiosulfatlésung
gewaschen, so dass eine klare organische Phase erhalten wurde, die Uber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt wurde. Die erhaltenen farblosen
Kristalle wurden mit 100 ml Diethylether/Petrolether (1:4) gewaschen und anschliefend im
Vakuum getrocknet. Das wei3kristalline Produkt wurde durch NMR- und MS-Untersuchungen
charakterisiert.

Ausbeute: 4.4 g (13.8 mmol, 28 %)
Smp.: 75°C (Lit.'® 76°C)
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6.6 Probenvorbereitung

Herstellung der Messlésungen von  Tris(p-bromphenyl)aminiumhexachlorantimonat
(17 SbClg) bzw. Tris(2,4-dibromphenyl)aminiumhexachlorantimonat (5™ SbClg)

Es wurden 2 pumol des jeweiligen bromierten Triarylaminiumhexachlorantimonats unter
Argonatmosphare in 20 ml frisch destilliertem Dichlormethan bzw. Acetonitril geldst. Die
1-10* molaren Lésungen wurde unter Lichtausschluss aufbewahrt und konnten direkt fiir die

massenspektrometrische Untersuchung verwendet werden.

Herstellung der Losungen zur Untersuchung von Elektronentransfer-Reaktionen

Es wurden 2 umol (1.6 mg) Tris(p-bromphenyl)aminiumhexachlorantimonat (1™ SbClg) bzw.
(2.1 mg) Tris(2,4-dibromphenyl)aminiumhexachlorantimonat (5" SbClg") unter Argon in 20 ml
frisch destilliertem Dichlormethan bzw. Acetonitril gelst und unter Lichtausschluss aufbewahrt.
In einem weiteren Schlenkkolben wurde unter Argon eine Lésung von 2 umol Substrat in 20 ml
frisch destilliertem Dichlormethan bzw. Acetonitril hergestellt. Die beiden 1-10* molaren
Losungen wurden mit zwei Glasspritzen bei gleicher Flussrate im Mikroreaktor gemischt und
direkt in die ESI-lonenquelle des MS geleitet.

Herstellung der Messlosungen zur Untersuchung von Elektronentransfer-katalysierten
[2+2]-Cycloadditionen

2 umol (1.6 mg) Tris(p-bromphenyl)aminiumhexachlorantimonat (1™ SbClg) wurden in 20 ml
frisch destilliertem Dichlormethan (1-10™ mol/l) gelést und unter Lichtausschluss aufbewahrt. In
einem weiteren Kolben wurde eine Losung von 20 umol Substrat in 20 ml frisch destilliertem
Dichlormethan (1-10° mol/l) hergestellt. Die beiden Losungen wurden mit zwei Glasspritzen bei
gleicher Flussrate im Mikroreaktor gemischt. Die Mischung wurde direkt in die lonenquelle des

Massenspektrometers gefuhrt.
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Herstellung der Loésungen zur Untersuchung von Elektronentransfer-vermittelten Diels-
Alder-Reaktionen

Es wurden 2 umol (1.6 mg) Tris(p-bromphenyl)aminiumhexachlorantimonat (1™ SbClg) unter
Argon in 20 ml frisch destilliertem Dichlormethan geldst und unter Lichtausschluss aufbewahrt.
In einem weiteren Schlenkkolben wurde unter Argon eine Ldsung von 20 umol Dienophil und
100 pumol Dien in 20 ml frisch destilliertem Dichlormethan hergestellt. Die beiden L&sungen
wurden Uber die duale Spritzenpumpe bei gleicher Flussrate im Mikroreaktor vereinigt und

direkt mit dem Massenspektrometer untersucht.

Herstellung der Messlosungen zur Untersuchung der Michael-Additionen

Im Schlenkkolben wurden unter Argonatmosphare 23 mg (1 mmol) Natrium in 40 ml abs.
Ethanol gel6ést und 160 mg (150 ul, 1 mmol) Malonséurediethylester (24) mit 100 ml frisch
destilliertem Diethylether zugefiigt. In einem weiteren Schlenkkolben wurde eine LOsung,
bestehend aus 2 mmol (106.1 mg, 131.5 pl) Acrylnitril (26) bzw. (140.2 mg, 164.7 pnl)
Methylvinylketon (32) in 60 ml Diethylether gel6st. Die beiden Losungen wurden mit zwei
Glasspritzen bei gleicher Flussrate im Mikromischer vereinigt und direkt in die ESI-lonenquelle

geleitet und massenspektrometrisch untersucht.

Herstellung der Messlésungen zur Untersuchung der radikalischen Dimerisierung von
Malonsaurediethylester (24)

23 mg (1 mmol) Natrium wurden in 40 ml absolutem Ethanol in einem Schlenkkolben unter
Argonatmosphare geldst. Anschlieend wurden 160 mg (150 ul, 1 mmol) Malonsaurediethyl-
ester (24) und 100 ml frisch destillierter Diethylether zugefligt. In einem weiteren Schlenkkolben
wurden 127 mg (0.5 mmol) lod in 60 ml Diethylether gel6st. Die Losungen wurden direkt fir die

massenspektrometrische Untersuchung verwendet.
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Herstellung der Messlésungen zur Untersuchung der Tributylzinnhydrid-vermittelten
Addition von tert-Butyliodid an 2-Cyclohexyl-4-methylenglutarsauredimethylester (41)

Es wurden 20 umol (5.1 mg) 2-Cyclohexyl-4-methylenglutarsauredimethylester (41) zusammen
mit 24 pmol Scandiumtriflat (11.8 mg, 1.2 Aquivalente) in 20 ml Diethylether geldst und
fiinfzehn Minuten geriihrt. Zu dieser 1.10° molaren Lésung wurden 80 pumol tert-Butyliodid
(14.8 mg, 10.8 pl, 4 Aquivalente) gegeben. Die Lésung wurde auf etwa 0°C gekihlt und mit
Hilfe einer Glasspritze wurde Luft durch die LOosung eingeperlt. Zur Messung wurde die Lésung
wieder auf Raumtemperatur erwarmt. In einem Schlenkkolben wurde unter Argon eine Ldsung
von 50 pmol Triethylboran (50 pl 1 molarer Lésung in Hexan, 2.5 Aquivalente) und 50 pmol
Tributylzinnhydrid (14.6 mg, 13.3 pl, 2.5 Aquivalente) in 20 ml abs. Diethylether hergestellt.
Diese beiden Lésungen wurden ber zwei Glasspritzen bei gleicher Flussrate dem Mikroreaktor

zugefihrt und direkt in die lonenquelle des Massenspektrometers geleitet.

Herstellung der Messlosungen zum Komplexierungsverhalten des 2-Cyclohexyl-4-methylen-
glutarsauredimethylesters (41) mit Scandiumtriflat

20 pumol (5.1 mg) 2-Cyclohexyl-4-methylenglutarsduredimethylester (41) und 24 umol
Scandiumtriflat (11.8 mg, 1.2 Aquivalente) wurden in 20 ml abs. Diethylether gel6st. Nach
15 mindtigem Rohren wurde aus dieser Stammldsung durch Verdlinnung mit absolutem
Diethylether eine Konzentrationsreihe (1:10° mol/l, 5:10* mol/l, 110" mol/l) erstellt. Die
Losungen wurden direkt fur die massenspektrometrische Untersuchung verwendet. Weiterhin
wurden Losungen, bestehend aus 20 umol (5.1 mg) 2-Cyclohexyl-4-methylenglutarséure-
dimethylester (41) und 24 pmol Scandiumtriflat (11.8 mg, 1.2 Aquivalente) jeweils in 10 ml abs.
Diethylether hergestellt. Diese Losungen wurden tber den Mikroreaktor vermischt und direkt in

die lonenquelle des MS geleitet.
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Herstellung der Messlésungen zum Komplexierungsverhalten des 2-Cyclohexyl-4-methylen-
glutarsauredimethylesters (41) mit verschiedenen Lewis-Sauren

Es wurden jeweils 20 umol (5.1 mg) 2-Cyclohexyl-4-methylenglutarsauredimethylester (41) mit
24 umol (1.2 Aquivalente) der Lewis Sduren Aluminiumtriisopropylat, Cer(Il1)-chlorid,
Indium(l11)-chlorid, Lithiumperchlorat, Magnesiumbromid-Dietherat, Magnesiumethylat und
Zinkbromid in 20 ml abs. Diethylether geldst, 15 Minuten gerihrt und anschlieBend Uber

ESI-MS vermessen.

Herstellung der NMR-Messlosungen zum Komplexierungsverhalten des 2-Cyclohexyl-
4-methylenglutarsauredimethylesters (41) und 2-Methyl-4-methylenglutarsauredimethyl-
ester (44) mit den Lewis-Sauren Lithiumperchlorat, Magnesiumbromid-Dietherat und
Scandiumtriflat

0.1-0.2 mmol des Glutaresters 41 wurden mit 1.2 eq. der entsprechenden Lewis-Sdure in jeweils
1 ml der deuterierten Losungsmitteln Chloroform (CDCIz), Diethylether (Et,O-dig) und
Tetrahydrofuran (THF-dg) 45 Minuten geriihrt und gegebenenfalls filtriert. Die 0.1-0.2 molaren
Losungen wurden bei Raumtemperatur aufgenommen. NMR-Titration: Es wurde eine 0.1 molare
Stammldsung des Esters 44 in deuteriertem Diethylether erstellt, von der jeweils exakt 1 ml unter
Zusatz von 0.1, 0.2, 0.5, 1.0, 2.0 und 5.0 Aquivalenten Scandiumtriflat eine Stunde geriihrt,
filtriert und anschlieBend bei Raumtemperatur kernresonanzspektroskopisch untersucht wurden.
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7.1 Hochauflosende Messungen zur Elektronentransfer-Reaktion von

9,10-Dimethylanthracen und Tris(p-bromphenyl)aminiumhexachlorantimonat

Tabelle 1. Akkurate Massen und mogliche elementare Zusammensetzung der kationischen
Spezies aus dem ESI-Massenspektrum der reagierenden LOsung von
9,10-Dimethylanthracen (4) und Tris(p-bromphenyl)aminiumhexachlorantimonat
(1" SbClg) in Dichlormethan?®

m/z (exp.) m/z (ber.) A [mDa] A [ppm] Formel Spezies
478.8539 478.8520 1.9 4.0 CisH1:NBr3 17
206.1101 206.1096 0.5 2.4 CieHi4 4

2 Die Messungen wurden mit einem Q-ToF Ultima der Firma MicroMAss durchgefiihrt.

Tabelle 2.  Akkurate Massen und mogliche elementare Zusammensetzung der kationischen
Spezies aus dem MS/MS-Experiment des Signals m/z 206 der reagierenden Ldsung
von 9,10-Dimethylanthracen (4) und Tris(p-bromphenyl)aminiumhexachlor-
antimonat (1" SbClg) in Dichlormethan®

m/z (exp.) m/z (ber.) A [mDa] A [ppm] Formel Spezies
206.1093 206.1096 -0.3 -1.2 CigHia 4
205.1018 205.1017 0.1 0.4 CuH1s [4-H]"
191.0860 191.0861 0.1 -0.4 CisHu [4-CH;]"

% Die Messungen wurden mit einem Q-ToF Ultima der Firma MicrRoMAss durchgefiihrt.

7.2 Hochauflésende Messungen zur Tris(p-bromphenyl)aminiumhexachlor-
antimonat-katalysierten [2+2]-Cycloaddition von trans-Anethol

Tabelle 3. Akkurate Massen und mogliche elementare Zusammensetzung der kationischen
Spezies aus dem ESI-Massenspektrum der reagierenden Ldsung von trans-Anethol
(2) und Aminiumsalz 1" SbClg™ in Dichlormethan.?

m/z (exp.) m/z (ber.) A [mDa] A [ppm] Formel Spezies
148.0889 148.0888 0.1 0.5 CyoH120 2"
296.1791 296.1776 15 5.1 CaoH240, 3"
148.0887 148.0888 -0.1 -0.5 CyoH120 2"
296.1742 296.1776 34 -115 CaoH20, 3"

& Die Messungen wurden mit einem Q-ToF Ultima der Firma MICROMASS bzw. mit einem
QSTAR™ der Firma APPLIED BIOYSTEMS (schattiert dargestellt) durchgefiihrt.
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7.3 Hochauflosende Messungen zur Tris(p-bromphenyl)aminiumhexachlor-

antimonat-katalysierten Diels-Alder-Reaktion von trans-Anethol und Isopren

Tabelle 4. Akkurate Massen und mogliche elementare Zusammensetzung der kationischen
Spezies aus dem ESI-Massenspektrum der reagierenden Ldsung von trans-Anethol
(2), 1sopren (17) und Tris(p-bromphenyl)aminiumhexachlorantimonat (1" SbClg)
in Dichlormethan.?

m/z (exp.) m/z (ber.) A [mDa] A [ppm] Formel Spezies
216.1525 216.1514 11 51 CisH20 18"
216.1493 216.1514 -2.1 -9.7 Ci5H200 18"

& Die Messungen wurden mit einem Q-ToF Ultima der Firma MICROMASS bzw. mit einem
QSTAR™ der Firma AppLIED BIOYSTEMS (schattiert dargestellt) durchgefiihrt.

7.4 Hochauflésende Messungen zur Tris(p-bromphenyl)aminiumhexachlor-
antimonat-katalysierten Diels-Alder-Reaktion von Phenylvinylsulfid und

Cyclopentadien

Tabelle 5. Akkurate Massen und mogliche elementare Zusammensetzung der kationischen
Spezies aus dem ESI-Massenspektrum der reagierenden Ldsung von
Phenylvinylsulfid (19), Cyclopentadien (20) und Tris(p-bromphenyl)aminiumhexa-
chlorantimonat (1" SbClg) in Dichlormethan.?

m/z (exp.) m/z (ber.) A [mDa] A [ppm] Formel Spezies
136.0363 136.0347 16 117 CgHsS 19"
202.0818 202.0816 0.2 1.0 CisH1S 21"
136.0341 136.0347 -0.6 -4.4 CgHgS 19"
202.0800 202.0816 -1.6 =18 Ci3H14S 21"

% Die Messungen wurden mit einem Q-ToF Ultima der Firma MICROMASS bzw. mit einem
QSTAR™ der Firma APPLIED BIOYSTEMS (schattiert dargestellt) durchgefiihrt.
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7.5 Hochauflosende Messungen zur Tributylzinnhydrid-vermittelten Addition von

tert-Butyliodid an 2-Cyclohexyl-4-methylenglutarsduredimethylester

Tabelle 6. Akkurate Massen und mogliche elementare Zusammensetzung der kationischen
Spezies aus den ESI-Massenspektren von 2-Cyclohexyl-4-methylenglutar-
sduredimethylester (41) und 2-Cyclohexyl-4-neopentylglutarsduredimethylester
(43) in Gegenwart von Scandiumtriflat in Diethylether.?

m/z (exp.) m/z (ber.) A[mDa] Al[ppm] Formel Spezies

597.0101 597.0118 -1.0 -2.8 C16H2010F6S,Sc [41-Sc(OTf),]"
615.0237 615.0223 1.4 2.2 Ci6H24011F6S,Sc [41.5c(OTH),-H,0]"
655.0896 655.0900 -0.4 0.6 CuH3010F6S,Sc [43-5c(OTH),]"
673.1016 673.1006 1.0 1.4 CaoH34011F6S,Sc [43-Sc(OTH),-H,0]"
851.1659 851.1636 2.3 2.7 CsoH14014F6S,SC [41,-Sc(OTH),]*
967.3165 967.3201 -3.6 -3.7 CagHs4014F6S,SC [43,-Sc(OTH),]"
1401.0592 1401.0538 5.4 38 Ca7Hs4023F15S5S¢; [41-43-Sc,(OTH)s]*
1342.9702  1342.9756 5.4 40 CasHasOr3F1555SC, [41,-Sc,(OTH:]"
1459.1344  1459.1321 2.3 1.6 CuHes023F15855¢, [43,-Sc,(OTHs]*

% Die Messungen wurden mit einem Q-ToF Ultima der Firma MicrRoMAss durchgefiihrt.

Tabelle 7. Akkurate Massen und mogliche elementare Zusammensetzung der kationischen
Spezies aus dem MS/MS-Experiment des Signals m/z 597, dem Komplexion
[41-Sc(OTf),]".2

m/z (exp.) m/z (ber.) A[mDa] Al[ppm] Formel Spezies

305.0779 305.0783 -0.4 -14 C13H1503F,Sc [41-Sc(OTf),-2 CF,S05-CH;0OH]*
323.0905 323.0889 1.6 5.0 C13H2004F,Sc [41-Sc(OTf),-H,0-2 CF,SO;3-CH;0OH]*
337.1059 337.1045 14 4.1 C14H2,04F,Sc [41-Sc(OTf),-2 CF,S05]"

355.1171 355.1151 2.0 5.6 C14H,405F,Sc [41-Sc(OTf),-H,0-2 CF,S0,]"
435.0312 435.0319 -0.7 -1.7 C14H1806F4SSC [41-Sc(OTf), - CF,SO5-CH;OH]*
453.0424 453.0425 -0.1 -0.2 C14H207F,SSc [41-Sc(OTf),-H,0-CF,S03-CH;0H]*
467.0581 467.0582 -0.1 -0.1 C15H2,07F4SSc [41-Sc(OTf),-CF,S05]*

485.0681 485.0687 -0.6 -1.3 C15H2405F4SSC [41-Sc(OTf),-H,0-CF,S05]*

597.0117 597.0118 -0.1 -0.1 C16H22010F6S25C  [41.Sc(OTH),]*

# Die Messungen wurden mit einem Q-ToF Ultima der Firma MicrRoMAss durchgefiihrt.
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Tabelle 8.  Akkurate Massen und mogliche elementare Zusammensetzung der kationischen
Spezies aus dem MS/MS-Experiment des Signals m/z 1343, dem Komplexion
[412-Sco(OTH)s] "2
m/z (exp.) m/z (ber.) A[mDa] A[ppm] Formel Spezies
467.0592 467.0582 1.0 2.2 Ci5H2,07F,SSc [41-Sc(OTH),-CF,S0,]"
485.0695 485.0687 0.8 16 Cy15H240gF4SSC [41-Sc(OTHf),-H,0-CF,S0,]"
597.0119 597.0118 0.1 0.2 C16H22010F6S,S [41-Sc(OTH),]"
615.0240 615.0223 1.7 2.7 C16H24011F6S,Sc [41-Sc(OTf),-H,0]"
1342.9806  1342.9850 5.0 3.7 Ca3H4s023F 1585SC, [41,-Sc,(OTHs]"

% Die Messungen wurden mit einem Q-ToF Ultima der Firma MicrRomAss durchgefiihrt.

Tabelle 9. Akkurate Massen und mogliche elementare Zusammensetzung der kationischen
Spezies aus dem MS/MS-Experiment des Signals m/z 655, dem Komplexion
[43-Sc(OTf),]".2

m/z (exp.) m/z(ber)  A[mDa] Al[ppm] Formel Spezies

381.1683 381.1671 1.2 3.1 Cy17H3004F,Sc [43-Sc(OTf),-H,0-2 CF,SO;3-CH;0H]*

395.1827 395.1828 -0.1 -0.2 CygH3,04F,Sc [43-Sc(OTf),-2 CF,S0;]"

413.1933  413.1933 0.0 -0.1 C1gH340sF,Sc [43-Sc(OTH),-H,0-2 CF,S0]*

493.1092  493.1102 -1.0 20  CigHp06F,SSC [43-Sc(OTH),-CF,S0;-CH5OH]*

511.1193  511.1208 -1.5 -2.8 C1gH3007F,SSc [43-Sc(OTH),-H,0-CF,S0;-CHOH]*

525.1343  525.1364 2.1 -40  CyoH307F,SSc [43-Sc(OTH),-CF,S0,]"

543.1449  543.1470 2.1 -3.8 C19Ha408F,SSC [43-Sc(OTH),-H,0-CF,S0]*

623.0637  623.0638 -0.1 -0.2 CigH2500FS,SC [43-Sc(OTH),-CH30H]*

655.0888  655.0900 -1.2 -1.9 CaoH22010FsS,SC [43.Sc(OTH),]*

673.0983  673.1006 2.3 3.4  CyH34011F4S,Sc [43-Sc(OTH),-H,0]"

% Die Messungen wurden mit einem Q-ToF Ultima der Firma MicrRomAss durchgefiihrt.

Tabelle 10. Akkurate Massen und mogliche elementare Zusammensetzung der kationischen
Spezies aus dem MS/MS-Experiment des Signals m/z 1459, dem Komplexion

[43,-Scy(OTH)s] "2
m/z (exp.) m/z (ber.) A[mDa]  A[ppm] Formel Spezies
525.1362 525.1364 -0.2 0.4 CyoH30-F,SSC [43-5c(OTH),-CF,S04]"
543.1456 543.1470 -1.4 25 CioHasOgF4SSc [43-Sc(OTH),-H,0-CF,S05]"
655.0900 655.0900 0.0 0.0 CaoH3,010F6S,S¢ [43-Sc(OTH),]"
673.1014 673.1006 0.8 1.2 C20H3401:F6S;,S¢ [43-Sc(OTf),-H,0]"
967.3227 967.3201 2.6 2.7 CasHsa014F6S,S¢C [43,-Sc(OTH),]*
1459.1387  1459.1321 6.6 45 Cu1HeaO2s F15S55¢C, [43,-Sc,(OTHs]*

# Die Messungen wurden mit einem Q-ToF Ultima der Firma MicrRoMASs durchgefiihrt.
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Tabelle 11. Akkurate Massen und mdgliche elementare Zusammensetzung der interessierenden
kationischen reaktiven Zwischenstufen (42) aus dem ESI-Massenspektrum der
Tributylzinnhydrid-vermittelten Addition von tert-Butyliodid (40) an 2-Cyclo-
hexyl-4-methylenglutarsauredimethylester (41) in Gegenwart von Scandiumtriflat.?

m/z (exp.) m/z (ber.) A[mDa]  Al[ppm] Formel Spezies

654.0798 654.0822 -2.4 3.7 CyoHa1010F6S,Sc [42-5c(OTH),]"
1400.0474  1401.0460 1.4 1.0 Cs7Hs3053F 15555¢; [41-42-Sc,(OTH)s]*
1458.1243  1458.1242 0.0 0.0 Cu1He3023F 15555¢, [42-43-Sc,(OTH)s]"

# Die Messungen wurden mit einem Q-ToF Ultima der Firma MicrRoMAss durchgefiihrt.

Tabelle 12. Akkurate Massen und mogliche elementare Zusammensetzung der kationischen
Spezies aus dem MS/MS-Experiment des Signals m/z 654, dem Komplexion
[42-Sc(OTf),]".2

m/z (exp.) m/z (ber.) A[mDa]  Al[ppm] Formel Spezies

394.1763 394.1750 13 34 C15H3.04F,Sc [42-5c(OTf),-2 CF,S04]"
412.1854 412.1855 -0.1 0.3 CugHssOsF2Sc [42-5c(OTH),-H,0-2 CF,S04]"
524.1268 524.1286 -1.8 -34  CyHa107F,ScC [42-Sc(OTH),-CF,S04]*
542.1381 542.1391 -1.0 -1.9 C19H3305F,SSC [42-Sc(OTf),-H,0-CF,S0,]"
654.0835 654.0822 1.3 2 CoH31010F6S,SC [42-S¢(OTH),]*

672.0933 672.0928 0.6 0.8 C20H33011F6S,S¢ [42-S¢(0T#),-H,0]"

% Die Messungen wurden mit einem Q-ToF Ultima der Firma MicrRoMAss durchgefiihrt.

Tabelle 13. Akkurate Massen und mogliche elementare Zusammensetzung der kationischen
Spezies aus dem MS/MS-Experiment des Signals m/z 1400, dem Komplexion
[41'42'SC2(OTf)5]+.a

m/z (exp.) m/z (ber.) A[mDa] A[ppm] Formel Spezies

597.0133 597.0118 15 2.6 Ci6H2,010F¢S,Sc [41-Sc(OTH),]*
598.0192 598.0196 -0.4 -0.7 Ci6H23010F¢S,Sc [41-Sc(OTf),+H]"
653.0789 653.0744 4.5 6.9 CooH30010F6S,Sc [42.Sc(OTf),-H]*
654.0798 654.0822 -2.4 -3.7 C20H31010F6S,Sc [42-Sc(OTH),]"
655.0918 655.0900 1.8 2.7 CoH32040F6S,Sc [43-Sc(OTH),]"
1400.0541 1400.0460 8.1 5.8 Ca7Hs3023F155s5C,  [41.42.Sc,(OTH)s]"

2 Die Messungen wurden mit einem Q-ToF Ultima der Firma MicroMAss durchgefiihrt.
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7. Anhang

Tabelle 14. Akkurate Massen und mogliche elementare Zusammensetzung der kationischen
Spezies aus dem MS/MS-Experiment des Signals m/z 1458, dem Komplexion
[42-43-Scy(OTH)s] "2

m/z (exp.) m/z (ber.) A[mDa] Al[ppm] Formel Spezies

597.0135 597.0118 1.7 29 C16H2,040F6S,Sc [42-Sc(OTH),-CsHo]"
[41-Sc(OTf),]"

598.0181 598.0196 -1.5 -2.5 Ci16H23010FS,Sc [42-Sc(OTH),-CsHg]*

653.0767 653.0744 2.3 3.6 CaoH30010F6S,Sc [42-Sc(OTf),-H]*

654.0795 654.0822 -2.7 4.1 CaoH31010F6S,Sc [42-Sc(OTH),]*

655.0948 655.0900 4.8 7.3 CaoH32010F6S,Sc [43-Sc(OTH),]*

656.0981 656.0978 0.3 0.4 C20H33010F6S,SC [43-Sc(OTf),+H]*

711.1594 711.1526 6.8 9.5 C24H40010F6S,Sc [43-Sc(OTf),+C,Hg]*

712.1608 712.1604 0.4 0.5 C24H41010F6S,Sc [43-Sc(OTF),+C4Hq]*

1370.0280 1370.0354 -1.4 -5.4 Cs6H51022F155sSC2  [42.43-Sc,(OTF)s-C4Hg-CH5OH]*
[41-43-Scy(OTf)s-CHzOH+H]"

1402.0754  1402.0616 13.8 9.8 Ca7Hs5023F1585SC2  [42.43-Sc,(OTH)s-CaHg]*
[41-43.-Scy(OTf)s+H]*

1458.1351  1458.1242 10.9 7.4 CuHe3023F1585SC2  [42.43-Sc,(OTH)s]*

[41-43-Scy(OTF)s+CyHg]"
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8. Summary

8. Summary

Within the scope of this work a generally applicable method!™® ™ & for the direct detection of
reactive intermediates in reactions in solution via Electrospray lonization Mass Spectrometry
(ESI-MS) was optimized and adapted to transient radical cations, radicals and carbanions. A
micro reactor, online-coupled to the ESI source of a mass spectrometer, represents the core part
of the developed methodology. By effectively mixing of two liquid flows (which do not react
separately), the micro reactor allows an excellent and instantaneous chemical initiation of
reactions followed by continuously feeding of the reacting solution to the mass spectrometer.

A main focus of this work was the investigation of electron-transfer-initiated radical cation chain
reaction. An important example is the tris(p-bromophenyl)aminium hexachloroantimonate-
catalyzed highly stereo- and regioselective dimerization of trans-anethole (2) to give
trans,anti,trans-1,2-bis-(4-methoxyphenyl)-3,4-dimethylcyclobutane (3). For the first time, using
the micro reactor-coupled API-MS method, the transient radical cations 2™ and 3™, present in
quasistationary concentration, were detected directly in the reacting solution by ESI-MS and
characterized unambiguously by ESI-MS/MS experiments. The identities of the radical cations
were confirmed by comparison with MS/MS spectra of authentic radical cations obtained by
APCI and EI-CID experiments of the respective substrate and product solutions. Furthermore,
the transient radical cation 18™ was observed directly by ESI-MS in the reacting solution of the
electron-transfer-initiated Diels-Alder reaction of trans-anethole (2) and isoprene (17) giving
1,5-dimethyl-4-(4"-methoxyphenyl)cyclohexene (18).

: @ @GW

In the Diels-Alder reaction of phenylvinyl sulfide (19) and cyclopentadiene (20) to give
5-(phenylthio)norbornene (21) the transient radical cations 19 and 21" were detected and
characterized within the reacting solution by ESI-MS for the first time. The transient radical
cations 22" and 23" that are generated during the dimerization of cyclohexadiene (22) affording

the cyclohexadiene dimer (23) were detected unambiguously.
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8. Summary

A second topic that was investigated using the micro reactor-coupled ESI-MS technique was the
Michael addition of diethyl malonate (24) to acrylonitrile (26) giving diethyl bis(2-cyanoethyl)-
malonate (31) and of 24 to methylvinyl ketone (32) giving diethyl bis(3-oxobutyl)malonate (37).
For the first time the respective transient intermediates 30 (starting from acrylonitrile) and 36
(starting from methylvinyl ketone) were detected by ESI-MS and characterized by MS/MS.

During the course of the mass spectrometric investigation of the radical dimerization of diethyl
malonate (24) in the presence of sodium ethanolate and iodine to afford tetraethylethane
tetracarboxylate (39) the occurring diethyl malonate radical (38) was observed directly in the
reacting solution and characterized by MS/MS.

Additional interesting results were obtained for the tributyltin hydride-mediated addition of
tert-butyliodide (40) to dimethyl 2-cyclohexyl-4-methyleneglutarate (41) in the presence of
scandium triflate as Lewis acid to give the addition product dimethyl 2-cyclohexyl-
4-neopentylglutarate (43). Within the reacting solution the transient radical 42 was detected as
complex ions [42-Sc(OTf),]", [41-42-Sc,(OTf)s]” and [43-42-Sc,(OTf)s]” by high-resolution ESI-
Q-ToF measurements and characterized by the exact molecular weights giving the molecular

formulas and by further MS/MS experiments.

O
O:<< O N O
O g >
27 <

Additional NMR spectroscopic and mass spectrometric investigations focused on the
complexation behaviour of different Lewis acids with glutaric acid diesters. These led to the
conclusion that the observed monomeric and dimeric scandium triflate complexes in the ESI
mass spectra in fact exist in the solution within a dynamic equilibrium of monomeric and dimeric
species. The formation of the latter complexes through the ESI spray process itself can be
excluded. A direct correlation between the tendency of formation of dimeric complexes and

higher aggregates of Lewis acid and substrate and the diastereoselectivity of the addition reaction
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8. Summary

was deduced. This result is of general importance for the understanding of the chelation-
controlled stereoselectivity of radical reactions.

The variety of examples described in this work impressively demonstrates the broad applicability
of micro reactor-coupled APl mass spectrometry as a convenient tool for the investigation of
chemical reactions in solutions. Fundamental types of organic reactions have been investigated
mass spectrometrically resulting in the unambiguous detection and characterization of the

occurring radical cations, carbanions and radicals as reactive intermediates.
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