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Im Jahr 1887 synthetisierte Julius Tr�ger eine Stickstoffbase,[1]

deren Struktur erst rund 50 Jahre sp�ter aufgekl�rt wurde.[2]

In „Tr�ger-Basen“ fungieren Stickstoffatome als Chiralit�ts-
zentren, da die ansonsten schnelle Inversion des Stickstoffs
durch konformative Spannung unterdr�ckt wird. Nachdem
Prelog und Wieland die Trennung der Enantiomere gelungen
war,[3] fanden Tr�ger-Basen wegen ihrer Chiralit�t und der
starren V-Struktur vielf�ltige Anwendungen.[4] Eine grund-
s�tzliche Frage in der Chemie der Tr�ger-Base betrifft den
Mechanismus ihrer Pseudoepimerisierung,[5] f�r die eine
protonenkatalysierte Ring�ffnung und eine Retro-Diels-
Alder(RDA)-Sequenz vorgeschlagen wurden (Schema 1).[6]

Wir stellen hier Untersuchungen der Bis-Tr�ger-Basen
syn-1 und anti-1 (Schema 2)[7, 8] mithilfe der Ionenmobilit�ts-

Massenspektrometrie (IM-MS) vor, eine Methode, die ioni-
sche Spezies nicht nur anhand ihrer Masse, sondern auch in
Bezug auf ihre Form unterscheiden kann.[9–11] Sofern syn-1
und anti-1 durch IM-MS getrennt werden k�nnen, ergibt sich
die M�glichkeit, die Epimerisierung direkt in der Gasphase

zu untersuchen, da dies im Fall von 1 einer Umwandlung
zweier unterscheidbarer Diastereomere entspricht.[12]

Zun�chst haben wir die durch Elektrospray-Ionisation
(ESI) gebildeten protonierten Spezies syn-1H+ und anti-1H+

betrachtet.[13] Die diastereomeren Proben zeigen zwei gut
getrennte Komponenten in den Ionenmobilit�tsspektren der
protonierten Ionen. Syn-1 f�hrt zu einen großen Signal bei
fr�herer Ankunftzeit ta = 6.8 ms[14] und einem kleineren bei
ta = 7.4 ms (Abbildung 1a). Im Gegenzug hat anti-1 ein in-
tensives Signal bei sp�terer Ankunftzeit und ein kleineres f�r
die fr�he Komponente (Abbildung 1 b). Da syn-1 und anti-1
gem�ß ihrer NMR-Spektren diastereomerenrein waren,
werden die kleineren Komponenten einer teilweisen Epime-
risierung beim ESI-Prozess zugeschrieben.

Um eine Unwandlung der Diastereomere ineinander
einzuleiten, wurden zwei unterschiedliche Strategien verfolgt.

Im ESI-Prozess wird eine fl�ssige Probe in das Einlass-
System eines Massenspektrometers verspr�ht. Entweder in
der L�sung vorhandene oder durch mikroskopische Fluk-
tuationen gebildete ionische Spezies werden anschließend

Schema 1. M�gliche Routen der Pseudoepimerisierung einer Tr�ger-
Base �ber a) eine protonenkatalysierte Ring�ffnung und b) eine RDA-
Sequenz.

Schema 2. Die Bis-Tr�ger-Basen syn-1 und anti-1. Die gezeigten Struk-
turen sind Dichtefunktionalstudien zufolge die energetisch stabilsten
Konformere.

Abbildung 1. Ionenmobilit�tsspektren der massenselektierten Ionen
(m/z 467) von protoniertem a) syn-1, b) anti-1 und c) einer ca.
1:1-Mischung beider Proben als Kontrolle.

[*] �. R�v�sz, Dr. D. Schr�der, Dr. T. A. Rokob
Institute of Organic Chemistry and Biochemistry
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desolvatisiert und in das Massenspektrometer �berf�hrt.[15]

Der ESI-Prozess selbst beinhaltet keinerlei „harte“ Ionisie-
rung, sodass die in der L�sung vorhandenen Verbindungen in
der Gasphase meist als Molek�lionen oder Quasi-Molek�-
lionen detektiert werden.[16] Die Ionisierungsbedingungen in
der ESI-Quelle lassen sich jedoch �ber einen weiten Bereich
hin variieren, sodass es gelingt, entweder schwach gebundene
solvatisierte Komplexe zu erzeugen[17] oder die Ionen anzu-
regen und Umlagerungen[18] oder Zerfallsreaktionen[19] aus-
zul�sen. Die Modulation der Ionisierungsbedingungen zu
h�heren Energien kann durch die Konusspannung Uc

[20] er-
reicht werden, die bei der Extraktion der Ionen in das Mas-
senspektrometer wirksam wird. Bei erh�hten Konusspan-
nungen gehen die Ionen Mehrfachst�ße mit Stickstoff (1 bar)
ein, die zu einer Aufheizung f�hren. Abbildung 2 zeigt der-
artige Experimente f�r bei verschiedenen Konusspannungen
erzeugtes 1H+, woraus zwei Schlussfolgerungen gezogen

werden k�nnen: 1) Eine Aufheizung durch Stoßprozesse
f�hrt zur gegenseitigen Umwandlung von syn-1H+ und anti-
1H+ ineinander. 2) Das Ausmaß der Isomerisierung ist etwas
geringer im Fall von anti-1H+, was impliziert, dass es das
thermochemisch bevorzugte Isomer ist.

Auch die zweite Methode zur Induktion der Epimerisie-
rung beruht auf Stoßaktivierung, doch findet dieser Schritt
diesmal im Vakuum (10�2 mbar) statt. Dazu werden die bei
niedrigen Konusspannungen erzeugten Ionen syn-1H+ und
anti-1H+ in der vor der IM-Zelle angeordneten Ionenfalle
durch Stoß aktiviert.[21] Abbildung 3 belegt, dass die Pseu-
doepimerisierung auch unter diesen Bedingungen durch
Modulation der Spannung der Ionenfalle (Utr) realisiert
werden kann. Die �bereinstimmenden Ergebnisse stellen
eine direkte Verkn�pfung der Stoßaktivierung bei 1 bar und
10�2 mbar dar.

Abbildung 4 zeigt das Ionenmobilit�tsspektrum einer
Mischung von syn-1H+ und anti-1H+ im Verh�ltnis von etwa
1:1 mit Einsch�ben der entsprechenden Massenspektren bei
Stoßaktivierung („collision-induced dissociation“, CID) nach
der Mobilit�tszelle. W�hrend die gebildeten Fragmente und

ihre Verh�ltnisse f�r beide Isomere gleich sind, zeigen die
absoluten Anteile der Dissoziation einen kleinen, aber si-
gnifikanten Unterschied. Unter identischen Bedingungen
betr�gt xfrag = 43 %[22] f�r syn-1H+, w�hrend dieser Anteil bei
anti-1H+ nur 40% ausmacht, was andeutet, dass das letztere
Ion etwas stabiler als das syn-Isomer ist.

Die aus den Experimenten abgeleiteten Schlussfolgerun-
gen wurden durch Dichtefunktionalrechnungen best�tigt.[23]

Neutrales anti-1 wird als 1.5 kJmol�1 stabiler als das isomere
syn-1 vorhergesagt. In 1H+ ist die Protonierung am Stick-
stoffatom deutlich bevorzugt, und beide Stereoisomere sind
energetisch �hnlich, wobei die anti-Verbindung als
2.0 kJmol�1 stabiler berechnet wird.[24]

Betrachten wir nun die Natrium-Addukte syn-1Na+ und
anti-1Na+. Der Wechsel des Kations f�hrt zu zwei wichtigen
�nderungen. Zun�chst wird die Protonierung einer Base B
gem�ß Brønsted h�ufig so verstanden, dass ein freies Proton
an B bindet. Das ist jedoch eine rein formale Sichtweise, die
den ausgepr�gt kovalenten Charakter der neu gebildeten H-
B-Bindung vernachl�ssigt, sodass der Großteil der positiven
Ladung in B und nicht auf dem Wasserstoffatom lokalisiert

Abbildung 2. Ionenmobilit�tsspektren der massenselektierten proto-
nierten Ionen (m/z 467) von a) syn-1 und b) anti-1 bei unterschiedli-
chen Konusspannungen (Uc) in der ESI-Quelle. Je gr�ßer Uc, desto
mehr werden die Ionen durch Mehrfachst�ße aufgeheizt. Die grauen
Zahlen geben das Verh�ltnis der Integrale der schnellen (fr�hen) und
langsamen (sp�ten) Komponenten von 1H+ f�r jedes Uc an. Der obere
Einschub skizziert das IM-MS und betont, wo die Aktivierung erfolgt
(siehe Lit. [10] f�r Details).

Abbildung 3. Ionenmobilit�tsspektren von syn-1H+ (m/z 467,
Uc = 20 V) bei unterschiedlichen Spannungen (Utr) der vor der IM-Zelle
angeordneten Ionenfalle. Je gr�ßer Utr, desto mehr werden die Ionen in
Mehrfachst�ßen aufgeheizt und gehen dabei auch Fragmentierungen
ein. Aus den Daten wird offensichtlich, dass die Isomerisierung schon
vor der Dissoziation einsetzt. Die grauen Werten geben die Verh�ltnis-
se der Integrale der schnellen (fr�hen) und langsamen (sp�ten) Kom-
ponenten von 1H+ bei der jeweiligen Utr an.

Abbildung 4. Ionenmobilit�tsspektrum des protonierten Ions 1H+ (m/
z 467, Uc = 20 V) aus einer ca. 1:1-Mischung von syn-1 und anti-1
sowie die CID-Massenspektren der schnellen und langsamen Kompo-
nenten.
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ist.[25] Dagegen k�nnen die Natrium-Addukte sehr wohl als
rein elektrostatische Komplexe von Na+ und B betrachtet
werden. Im Fall der Tr�ger-Basen lassen sich die Natrium-
Addukte daher als Gasphasenmodelle der neutralen Basen
ansehen, die durch Na+ mit einer Ladung markiert und f�r
das Massenspektrometer „flugtauglich“ gemacht werden.[26]

Wenn die oben beschriebene Pseudoepimerisierung eine in-
h�rente Eigenschaft des R�ckgrats der Tr�ger-Base unab-
h�ngig vom jeweiligen Ladungszustand ist (z. B. �ber RDA),
sollte sie sowohl in 1H+ als auch in 1Na+ erfolgen. Liegt
jedoch eine Protonenkatalyse vor, sollte nur 1H+ eine Um-
lagerung eingehen. Der zweite Effekt ist, dass der gr�ßere
Radius von Na+ im Vergleich zu H+ und die zus�tzlichen
(leeren) Valenzorbitale neue Koordinationsgeometrien er-
m�glichen.

Interessanterweise ist die Trennung von syn-1Na+ und
anti-1Na+ in der IM-MS deutlich besser als f�r die proto-
nierten Varianten, und trotz der etwas gr�ßeren Massen
haben die Na+-Addukte h�here Mobilit�ten als die proto-
nierten Formen (Abbildung 5). In diesem Zusammenhang
weisen wir darauf hin, dass f�r 1Na+ die diastereomeren
Proben nur sehr kleine Anteile des jeweils anderen Diaste-

reomers zeigen (< 2%), sodass die f�r 1H+ schon bei kleinen
Konusspannungen beobachteten Signale (Abbildung 1) be-
reits auf eine protonenkatalysierte Epimerisierung im ESI-
Prozess zur�ckgef�hrt werden k�nnen.

Quantenchemische Rechnungen[23] liefern eine plausible
Erkl�rung f�r die deutlichen Unterschiede zwischen 1H+ und
1Na+. Zun�chst ist f�r Na+ die Anbindung an die aromati-
schen p-Systeme deutlich gegen�ber der Koordination an die
Stickstoffatome bevorzugt. Desweiteren wechselwirkt das
Metallkation in syn-1Na+ mit dem zentralen Benzolring und
beiden aromatischen Resten in der Peripherie des Molek�ls,
was zu einer sehr kompakten Struktur f�hrt. Im Fall von anti-
1Na+ tritt ein �hnlicher, doch deutlich schw�cherer Effekt
auf, wobei nur eine der �ußeren Naphthalineinheiten mit dem
Metallkation wechselwirkt. Angesichts dieser ausgepr�gten
Unterschiede in der Koordinationsgeometrie ist es nicht
�berraschend, dass die K�figstruktur von syn-1Na+ als
39.8 kJ mol�1 stabiler als anti-1Na+ berechnet wird.

Aufgrund der Chelatbindungen sind die Na+-Addukte
kompakter als die protonierten Analoga, was die h�heren
Mobilit�ten erkl�rt. Die �berlagerungen der optimierten

Strukturen in Abbildung 6 zeigen, dass die geometrischen
Unterschiede zwischen anti-1H+ und anti-1Na+ relativ klein,
aber deutlich gr�ßer zwischen syn-1H+ und syn-1Na+ sind.
Dieser Befund stimmt mit der experimentellen Beobachtung
�berein, dass sich die Ankunftzeiten von syn-1H+ und syn-
1Na+ deutlich st�rker unterscheiden (Dta = 1.0 ms) als die von
anti-1H+ und anti-1Na+ (Dta = 0.2 ms).

Schließlich zeigen die Natrium-Addukte keinerlei Hin-
weise auf eine Epimerisierung bei Stoßanregung �ber die
Konusspannung im Quellenbereich oder in der Ionenfalle vor
den Mobilit�tszelle (siehe Hintergrundinformationen). W�re
eine RDA-Sequenz ein alternativer Mechanismus f�r die
Pseudoepimerisierung, sollte diese auch im Na+-Addukt er-
folgen. Somit bleibt nur die protonenkatalysierte Ring�ff-
nung als ein wahrscheinliches Szenario f�r die Isomerisierung
von Tr�ger-Basen.

Neben der spezifischen Bedeutung f�r die Chemie der
Tr�ger-Basen zeigen unsere Untersuchungen, welche n�tzli-
chen chemischen Informationen mithilfe der Ionenmobilit�ts-
Massenspektrometrie erhalten werden k�nnen. Zudem kann
die parallele Beobachtung der Isomerisierung bei Atmo-
sph�rendruck im Quellenbereich und im verd�nnten Vakuum
der Stoßzelle als ein Beitrag zur Schließung der „Druck-
L�cke“[27] zwischen idealisierten Gasphasenstudien und
realer Chemie angesehen werden.
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Dolenský, J. Elguero, V. Kr�l, C. Pardo, M. Val�k, Adv. Hetero-
cycl. Chem. 2007, 93, 1 – 56; d) S. Sergeyev, Helv. Chim. Acta
2009, 92, 415 – 444; e) T. Weilandt, U. Kiehne, J. Bunzen, G.
Schnakenburg, A. L�tzen, Chem. Eur. J. 2010, 16, 2418 – 2426.

Abbildung 5. Mobilit�tsspektren von ca. 1:1-Mischungen von syn-1 und
anti-1 f�r massenselektiertes 1H+ (m/z 467, schwarze Linie) und Na-
trium-Addukt 1Na+ (m/z 489, graue Linie); letzteres wird bei Zugabe
eines 	quivalents Na2SO4 erhalten.

Abbildung 6. 
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