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Nachweis transienter Radikale

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

Sven Meyer, Rainer Koch und Jiirgen O. Metzger*

Professor Helmut Schwarz
zum 60. Geburtstag gewidmet

Einfache Methoden zum direkten Nachweis von reaktiven
Zwischenstufen bei synthetisch wichtigen Reaktionen in
Losung, moglichst unter den gleichen Bedingungen wie bei
der préaparativen Umsetzung, sind fiir die Aufkldrung und das
Verstdndnis des Reaktionsmechanismus von grofitem Inter-
esse. Die Elektrospray-lonisations-Massenspektrometrie
(ESI-MS)" und die Atmospheric-Pressure-Chemical-Ioniza-
tion-Massenspektrometrie (APCI-MS)? ermoglichen die
direkte massenspektrometrische Untersuchung von Losun-
gen. Wir haben kiirzlich berichtet, dass transiente Radikale
bei priaparativ wichtigen Tributylzinn-vermittelten Radikal-
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kettenreaktionen mit ESI-MS direkt untersucht werden
konnen.”! Dazu wurde ein einfaches Mikroreaktionssystem
online an die ESI-Quelle gekoppelt. Die transienten Kohlen-
stoff-Radikale wurden durch MS/MS-Messungen eindeutig
nachgewiesen und massenspektrometrisch charakterisiert. Wir
berichten nun iiber Untersuchungen von praparativ wichtigen
Radikalkation-Kettenreaktionen und den direkten Nachweis
der dabei auftretenden transienten Radikalkationen.

Bauld et al. zeigten 1981, dass Triarylaminiumsalze wie
das kommerzielle Tris(p-bromphenyl)aminiumhexachloranti-
monat (1"*SbCl;") geeignete Substrate zum Radikalkation
oxidieren und damit in katalytischen Mengen Radikalkation-
Kettenreaktionen initiieren konnen.™ Priparativ interes-
sante, durch Radikalkationen initiierte Cycloadditionen von
Alkenen zu Cyclobutanen und Diels-Alder-Reaktionen
wurden kiirzlich zusammenfassend beschrieben.”!  Wir
haben nun einige wichtige und intensiv mit den unterschied-
lichsten Methoden bearbeitete Cycloadditionen beispielhaft
mit Mikroreaktor-ESI-MS untersucht. Die mit 1°tSbCl,~
initiierte hoch stereo- und regioselektive Dimerisierung von
trans-Anethol (2) zu dem Kopf-Kopf-trans,anti,trans-Cyclo-
butan 3 verlduft nach kinetischen Untersuchungen nach
einem Radikalkation-Kettenmechanismus (Schema 1).¢
Priparativ wird diese Reaktion so durchgefiihrt, dass bei
0°C eine Losung von 2 in Dichlormethan mit 5 Mol-% einer
Losung von 1*SbCl~ versetzt wird, wobei in weniger als 10
Minuten das Dimer 3 in 45 % Ausbeute an isoliertem Produkt
entsteht.]

Das Aminiumsalz 17"SbCl;~ oxidiert das Substrat 2 zum
Radikalkation 2", das an ein weiteres Aquivalent 2 unter
Bildung des dimeren Radikalkations 37t addiert; dieses
Addukt wird anschlieend durch Substrat 2 zum Produkt 3
reduziert. Beide Radikalkationen konnten bisher in dieser
Reaktion nicht direkt nachgewiesen werden. Das Radikalkat-
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Schema 1. Reaktionszyklus der durch 1*SbCl;™ initiierten Dimerisie-
rung von trans-Anethol (2) zum trans,anti,trans-1,2-Bis-(4-methoxyphe-
nyl)-3,4-dimethylcyclobutan (3) iiber die reaktiven Zwischenstufen 2+
und 3.+.[5,6]
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ion 2+ wurde allerdings bei der Pulsradiolyse von Anethol (2)
direkt UV-spektroskopisch,* ! bei der photoinduzierten
Elektroneniibertragung von 2 auf Triplett-Chinone durch
CIDNP (chemisch induzierte dynamische Kernspinpolarisa-
tion)"! sowie im Zeolith Na-ZSM-5 durch EPR-Spektrosko-
pie und CIDNP!'? und weiterhin durch Cyclovoltammetrie™!
nachgewiesen und charakterisiert. Trotz vieler Versuche
konnte das Radikalkation 37" bisher mit keiner Methode in
Losung direkt nachgewiesen werden.®?!

Zur massenspektrometrischen Untersuchung dieser
Reaktion wurden Losungen von 2 (1.0 mm) und von
1+SbCl;~ (0.1 mm) jeweils in Dichlormethan hergestellt.!'"
Die beiden Losungen wurden mit einer dualen Spritzen-
pumpe in einem Mikromischer!™ gemischt, und die reagie-
rende Losung wurde direkt und kontinuierlich in das Massen-
spektrometer'’® geleitet. Zuniichst wurde die Reaktionslo-
sung mit APCI-MS untersucht. Das APCI-Massenspektrum
zeigt das Substrat [24+H]" (m/z 149) und das Produkt [3+H]*
(m/z 297) neben dem Radikalkation 1" (m/z 481/483). Damit
ist gezeigt, dass eine reagierende Losung in die Quelle des
Massenspektrometers eingespeist und ionisiert wird.l'”! Ver-
gleichend wurden 2 und 3 separat mit APCI-MS untersucht,
wobei analog die entsprechenden Quasimolekiilionen beob-
achtet wurden."”’ Bemerkenswerterweise enthélt das APCI-
Massenspektrum auch Signale der Radikalkationen 2 und
3*, die durch den APCI-Prozess neben den Quasimolekiilio-
nen [2+H]* und [3+H]* gebildet werden. Die Radikalionen
2 und 3 lassen sich durch APCI-MS/MS massenspektro-
metrisch eindeutig charakterisieren (Abbildung 1).

In der reagierenden Losung von 1SbCls~ und 2 miissen
unter Annahme des Radikalkation-Kettenmechanismus die
beiden transienten Radikalkationen 2+ und 3*t unter Quasi-
stationarititsbedingungen in geringer Konzentration vorlie-
gen. Da die ESI-Methode anders als APCI normalerweise die
in der Losung vorgebildeten lonen freisetzt, ist zu erwarten,
dass die Ionen 2" und 3% trotz der Anwesenheit anderer
Spezies durch ESI-MS/MS in der reagierenden Losung
nachweisbar sind.

Das ESI-Massenspektrum (Abbildung 2 a) der Reaktions-
l6sung zeigt dementsprechend ein intensives Signal des
Radikalkations 1+ (m/z 481/483). Substrat 2 und Produkt 3
dagegen existieren nicht als vorgebildete Ionen und sollten
auch im ESI-Prozess nicht ionisiert werden; daher sind keine
intensiven Signale fiir 2+ (m/z 148) und 3t (m/z 296) zu
beobachten. Allerdings treten bei diesen m/z-Werten sehr
schwache Ionenstrome auf (Abbildung 2a). Durch Anwen-
dung der MS/MS-Technik,!" die die Trennung des interessie-
renden Ions von allen anderen Ionen und die massenspek-
trometrische Charakterisierung durch StoBaktivierung
ermoglicht, konnte die Anwesenheit beider Radikalkationen
2+ (Abbildung 2b) und 3+ (Abbildung 2¢) durch Vergleich
mit den MS/MS-Spektren der durch APCI erzeugten Spezies
von 2% (Abbildung 1a) und 37" (Abbildung 1b) eindeutig
nachgewiesen werden. Der Zerfall der unter ESI-MS/MS-
Bedingungen untersuchten Ionen mit m/z 148 und m/z 296
stimmt mit dem Zerfall der mit APCI-MS/MS charakterisier-
ten Ionen 2 bzw. 3 sehr gut iiberein.'¥!

Um auszuschlieBen, dass nicht doch geringe Mengen der
Ionen 2" und 3 durch den ESI-Prozess entstehen, wurden
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Abbildung 1. a) MS/MS-Spektrum des Anethol-Radikalkations 2+ (m/z 148),
erzeugt durch APCI aus der Lésung von 2 in Dichlormethan. Durch Stofaktivie-
rung von 2% tritt als Hauptfragmentierung der Verlust eines Wasserstoffatoms
(—=1Th) zum lon m/z 147 auf. Weiterhin sind die Abspaltung eines Methyl-Radi-
kals (—15 Th) und die Abspaltung eines Methoxy-Radikals (—31 Th) zu den
Tochterionen m/z 133 und m/z 117 als charakteristische Fragmentierungen zu
beobachten. AuRerdem entstehen durch weitere Zerfallsprozesse C;H,* (m/z
91) und C,Hgt (m/z 92). b) MS/MS-Spektrum des Radikalkations 3 (m/z
296), erzeugt durch APCI aus der Lésung von 3 in Dichlormethan. 37 fragmen-
tiert bei der StoRaktivierung hauptsichlich zum lon m/z 188 und m/z 187, das
dem Neutralverlust von Methoxybenzol C;HzO (—108 Th) bzw. C;H,O"

(—109 Th) entspricht. Durch weitere Fragmentierungen entstehen die lonen
CgHsOT (m/z 121) und CyH,, 0" (m/z 135).1"8

Kontrollexperimente in Abwesenheit von 1*SbCly~ durch-
gefiihrt. Die verwendete trans-Anethol-Losung wurde mit
ESI-MS/MS auf die Anwesenheit der Radikalkationen 2+
und 3" untersucht; ebenso wurde Produkt 3 vermessen. In
den entsprechenden MS/MS-Experimenten konnten 2t und
3 nicht beobachtet werden. Im ESI-Prozess wird also weder
2 zu 27" noch 3 zu 3t oxidiert. Damit ist eindeutig bewiesen,
dass die im oben beschriebenen Experiment in der reagie-
renden Losung nachgewiesenen Radikalkationen 2+ und 3+
(Abbildung 2b,c) im Verlauf der Radikalkation-Kettenreak-
tion entstehen und nicht in einem massenspektrometrischen
Ionisationsprozess in der ESI-Quelle gebildet werden.

In der Literatur wurde umfangreich diskutiert, ob das
Radikalkation 3" als distonisches Ion oder als Cyclobutan-
Radikalkation vorliegt.”! Unter unseren Bedingungen kann
ausschlieBlich das Cyclobutan-Radikalkation nachgewiesen
werden. Hinweise auf ein distonisches offenes Radikalkation,
das eine Fragmentierung zu m/z 148 (2%) zeigen miisste,””
sind nicht zu finden.
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Bestitigt werden diese Beobachtungen durch quanten-
mechanische Rechnungen. Sie ergeben einen exothermen
(88 kJmol™") Verlauf der Addition von 2 an 2, wobei das
Radikalkation 3 (Abbildung3) um 52kJmol™" stabiler
berechnet wird als ein denkbares 1,4-Butandiyl-Radikalkat-
ion (UMP2/6-311 + G(d,p)//UB3LYP6-31G(d)).”"! Die Bar-
riere fiir den Ringschluss des 1,4-distonischen Radikalkations
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Abbildung 2. a) Positiv-ESI-Massenspektrum der Reaktionslésung von 2
und 1*SbCl¢™ in Dichlormethan (Reaktionszeit ca. 7 Sekunden). In dem
Spektrum ist ein intensives Signal des Radikalkations 1 (m/z 481/483)
zu beobachten. Die transienten Radikalkationen 2% (m/z 148) und 3+
(m/z 296) sind wegen des chemischen Rauschens nicht eindeutig zu

beobachten. Die Verstarkung des Signals im entsprechenden Massenbe-

reich zeigt aber, dass beide Massen mit Signalen sehr geringer Intensi-
tit belegt sind. b) ESI-MS/MS-Spektrum des lons mit m/z 148 der
gleichen Reaktionslésung. Es zeigt die gleiche Fragmentierung wie das
authentische Radikalkation 27t im APCI-MS/MS-Spektrum (Abbil-
dung 1a). c) ESI-MS/MS-Spektrum des lons mit m/z 296 der gleichen
Reaktionslosung. Es zeigt die gleiche Fragmentierung wie das authenti-
sche Radikalkation 3t im APCI-MS/MS-Spektrum (Abbildung 1b).
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Abbildung 3. UB3LYP6-31G(d)-optimierte Struktur von 3.

zu 3% ist mit etwa 10 kJmol™' hinreichend niedrig, um die
Cyclisierung eines hypothetisch gebildeten 1,4-Butandiyl-
Radikalkations zu gewihrleisten. Eine eindeutige Aussage,
ob die Cycloaddition konzertiert oder schrittweise verlauft,”!
lassen diese Ergebnisse nicht zu.

Gegeniiber dem neutralen Cyclobutan-Derivat 3 ist die
neu gekniipfte, diaryl-substituierte C-C-Bindung in 3t um
etwa 0.1 A von 1.571 A auf 1.669 A verldngert. Die Ladung
wird durch die aromatischen Substituenten sehr gut deloka-
lisiert, sodass die NBO-Analyse keine Zentren deutlich
erhohter positiver Ladung identifizieren kann.

Mit der beschriebenen Methode ist es erstmals moglich,
transiente Radikalkationen in synthetisch interessanten Radi-
kalkation-Kettenreaktionen unter Bedingungen, die mit der
préaparativen Reaktion vergleichbar sind, einfach und ein-
deutig direkt nachzuweisen. Die Reaktionen wurden mit
APCI- und ESI-MS, online gekoppelt mit einem Mikroreak-
torsystem, untersucht. Die transienten Radikalkationen
wurden massenspektrometrisch durch ESI-MS/MS-Messun-
gen nachgewiesen und charakterisiert. Uber die Anwendung
auf Radikalkettenreaktionen hinaus ist die Methode von
allgemeiner Bedeutung: Sie kann prinzipiell zum Nachweis
transienter Spezies bei allen Reaktionen in Losung ange-
wendet werden — vorausgesetzt, dass diese Intermediate
ionisch oder ionisierbar sind.
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