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Im Jahr 1887 synthetisierte Julius Troger eine Stickstoffbase,
deren Struktur erst rund 50 Jahre spiter aufgeklirt wurde.?
In , Troger-Basen® fungieren Stickstoffatome als Chiralitéts-
zentren, da die ansonsten schnelle Inversion des Stickstoffs
durch konformative Spannung unterdriickt wird. Nachdem
Prelog und Wieland die Trennung der Enantiomere gelungen
war,” fanden Troger-Basen wegen ihrer Chiralitit und der
starren V-Struktur vielfiltige Anwendungen.”! Eine grund-
sdtzliche Frage in der Chemie der Troger-Base betrifft den
Mechanismus ihrer Pseudoepimerisierung,” fiir die eine
protonenkatalysierte Ringoffnung und eine Retro-Diels-
Alder(RDA)-Sequenz vorgeschlagen wurden (Schema 1).!
Wir stellen hier Untersuchungen der Bis-Troger-Basen
syn-1 und anti-1 (Schema 2)"*! mithilfe der Tonenmobilitits-
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Schema 1. Mégliche Routen der Pseudoepimerisierung einer Troger-
Base iber a) eine protonenkatalysierte Ringoffnung und b) eine RDA-
Sequenz.

Massenspektrometrie (IM-MS) vor, eine Methode, die ioni-
sche Spezies nicht nur anhand ihrer Masse, sondern auch in
Bezug auf ihre Form unterscheiden kann.’'!l Sofern syn-1
und anti-1 durch IM-MS getrennt werden konnen, ergibt sich
die Moglichkeit, die Epimerisierung direkt in der Gasphase
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Schema 2. Die Bis-Tréger-Basen syn-1 und anti-1. Die gezeigten Struk-
turen sind Dichtefunktionalstudien zufolge die energetisch stabilsten
Konformere.

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

Zunéchst haben wir die durch Elektrospray-lonisation
(ESI) gebildeten protonierten Spezies syn-1H' und anti-1H*
betrachtet.”” Die diastereomeren Proben zeigen zwei gut
getrennte Komponenten in den Ionenmobilitédtsspektren der
protonierten Ionen. Syn-1 fithrt zu einen groBen Signal bei
fritherer Ankunftzeit 7, =6.8 ms!' und einem kleineren bei
t,=7.4 ms (Abbildung 1a). Im Gegenzug hat anti-1 ein in-
tensives Signal bei spdterer Ankunftzeit und ein kleineres fiir
die friihe Komponente (Abbildung 1b). Da syn-1 und anti-1
gemill 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.

a) syn-1

) anti-1

c) / N/ \_ Mischung

5 6 7

8 9
ty/ms

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

Im ESI-Prozess wird eine fliissige Probe in das Einlass-
System eines Massenspektrometers verspritht. Entweder in
der Losung vorhandene oder durch mikroskopische Fluk-
tuationen gebildete ionische Spezies werden anschlieSend
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desolvatisiert und in das Massenspektrometer iiberfiihrt."”!

Der ESI-Prozess selbst beinhaltet keinerlei ,,harte* Ionisie-
rung, sodass die in der Losung vorhandenen Verbindungen in
der Gasphase meist als Molekiilionen oder Quasi-Molekii-
lionen detektiert werden.'! Die Ionisierungsbedingungen in
der ESI-Quelle lassen sich jedoch iiber einen weiten Bereich
hin variieren, sodass es gelingt, entweder schwach gebundene
solvatisierte Komplexe zu erzeugen''” oder die Ionen anzu-
regen und Umlagerungen™® oder Zerfallsreaktionen™ aus-
zulosen. Die Modulation der Ionisierungsbedingungen zu
hoheren Energien kann durch die Konusspannung U™ er-
reicht werden, die bei der Extraktion der Ionen in das Mas-
senspektrometer wirksam wird. Bei erhohten Konusspan-
nungen gehen die Ionen Mehrfachst6Be mit Stickstoff (1 bar)
ein, die zu einer Aufheizung fithren. Abbildung 2 zeigt der-
artige Experimente fiir bei verschiedenen Konusspannungen
erzeugtes 1H", woraus zwei Schlussfolgerungen gezogen

Konus
st JLO_jiretelf ™ jfrane]f Tor]
a)  syn- SR b)  anti
Us=20v / \ 10:1 Us=20V 1:10
ﬂ/\j\ 10:3 U.,=40V 2:10

U,=860V 10:9 U,=60V 3:10

5 6 7 [ 9 5 6 7 8 9
t,/ms tyfms

Abbildung 2. lonenmobilititsspektren der massenselektierten proto-
nierten lonen (m/z 467) von a) syn-1 und b) anti-1 bei unterschiedli-
chen Konusspannungen (U,) in der ESI-Quelle. Je grofer U,, desto
mehr werden die lonen durch Mehrfachstée aufgeheizt. Die grauen
Zahlen geben das Verhiltnis der Integrale der schnellen (friihen) und
langsamen (spiten) Komponenten von TH* fiir jedes U, an. Der obere
Einschub skizziert das IM-MS und betont, wo die Aktivierung erfolgt
(siehe Lit. [10] fiir Details).

werden konnen: 1) Eine Aufheizung durch StoBprozesse
fiihrt zur gegenseitigen Umwandlung von syn-1H* und anti-
1H" ineinander. 2) Das AusmaR 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 StoBaktivierung, doch findet dieser Schritt
diesmal im Vakuum (107> mbar) statt. Dazu werden die bei
niedrigen Konusspannungen erzeugten Ionen syn-1H" und
anti-1H" in der vor der IM-Zelle angeordneten Ionenfalle
durch StoB aktiviert.’!! Abbildung 3 belegt, dass die Pseu-
doepimerisierung auch unter diesen Bedingungen durch
Modulation der Spannung der Ionenfalle (U,) realisiert
werden kann. Die {iibereinstimmenden Ergebnisse stellen
eine direkte Verkniipfung der StoBaktivierung bei 1 bar und
107 mbar dar.

Abbildung 4 zeigt das Ionenmobilititsspektrum einer
Mischung von syn-1H"* und anti-1H" im Verhiltnis von etwa
1:1 mit Einschiiben der entsprechenden Massenspektren bei
StoBaktivierung (,,collision-induced dissociation*, CID) nach
der Mobilitétszelle. Wéhrend die gebildeten Fragmente und
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Abbildung 3. lonenmobilititsspektren von syn-TH* (m/z 467,
U.=20V) bei unterschiedlichen Spannungen (U,) der vor der IM-Zelle
angeordneten lonenfalle. Je grofler U,, desto mehr werden die lonen in
MehrfachstéRen 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 Verhiltnis-
se der Integrale der schnellen (friihen) und langsamen (spiten) Kom-
ponenten von TH™ bei der jeweiligen U, an.
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Abbildung 4. lonenmobilititsspektrum des protonierten lons TH" (m/
z 467, U.=20V) aus einer ca. 1:1-Mischung von syn-1 und anti-1
sowie die CID-Massenspektren der schnellen und langsamen Kompo-
nenten.

ihre Verhiltnisse fiir beide Isomere gleich sind, zeigen die
absoluten Anteile der Dissoziation einen kleinen, aber si-
gnifikanten Unterschied. Unter identischen Bedingungen
betrigt X, =43 % fiir syn-1H", wihrend dieser Anteil bei
anti-1H" nur 40 % ausmacht, was andeutet, dass das letztere
Ton etwas stabiler als das syn-Isomer ist.

Die aus den Experimenten abgeleiteten Schlussfolgerun-
gen wurden durch Dichtefunktionalrechnungen bestitigt.>!
Neutrales anti-1 wird als 1.5 kJmol ' stabiler als das isomere
syn-1 vorhergesagt. In 1H" ist die Protonierung am Stick-
stoffatom deutlich bevorzugt, und beide Stereoisomere sind
energetisch  dhnlich, wobei die anti-Verbindung als
2.0 kI mol ™! stabiler berechnet wird.*!

Betrachten wir nun die Natrium-Addukte syn-1Na* und
anti-1Na*. Der Wechsel des Kations fiihrt zu zwei wichtigen
Anderungen. Zunichst wird die Protonierung einer Base B
gemil Brgnsted héufig so verstanden, dass ein freies Proton
an B bindet. Das ist jedoch eine rein formale Sichtweise, die
den ausgeprégt kovalenten Charakter der neu gebildeten H-
B-Bindung vernachléssigt, sodass der Grofteil der positiven
Ladung in B und nicht auf dem Wasserstoffatom lokalisiert
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ist.® Dagegen konnen die Natrium-Addukte sehr wohl als
rein elektrostatische Komplexe von Na* und B betrachtet
werden. Im Fall der Troger-Basen lassen sich die Natrium-
Addukte daher als Gasphasenmodelle der neutralen Basen
ansehen, die durch Na' mit einer Ladung markiert und fiir
das Massenspektrometer , flugtauglich“ gemacht werden.?!
Wenn die oben beschriebene Pseudoepimerisierung eine in-
hidrente Eigenschaft des Riickgrats der Troger-Base unab-
hingig vom jeweiligen Ladungszustand ist (z.B. iiber 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 groflere
Radius von Na* im Vergleich zu H* und die zusétzlichen
(leeren) Valenzorbitale neue Koordinationsgeometrien er-
moglichen.

Interessanterweise ist die Trennung von syn-1Na® und
anti-INa™ in der IM-MS deutlich besser als fiir die proto-
nierten Varianten, und trotz der etwas groBeren Massen
haben die Na"-Addukte héhere Mobilititen als die proto-
nierten Formen (Abbildung5). In diesem Zusammenhang
weisen wir darauf hin, dass fiir 1INa®™ die diastereomeren
Proben nur sehr kleine Anteile des jeweils anderen Diaste-

syn-1Na*
4 S]

{\ yn-1H*
{

- anti-1 H*

t,/ ms

Abbildung 5. Mobilititsspektren von ca. 1:1-Mischungen von syn-1 und
anti-1 fiir massenselektiertes TH* (m/z 467, schwarze Linie) und Na-
trium-Addukt TNa™ (m/z 489, graue Linie); letzteres wird bei Zugabe
eines Aquivalents Na,SO, erhalten.

reomers zeigen (<2 %), sodass die fiir IH* schon bei kleinen
Konusspannungen beobachteten Signale (Abbildung 1) be-
reits auf eine protonenkatalysierte Epimerisierung im ESI-
Prozess zuriickgefiihrt werden konnen.

Quantenchemische Rechnungen®! liefern eine plausible
Erkldrung fiir die deutlichen Unterschiede zwischen 1H" und
INa'. Zunichst ist fiir Na* die Anbindung an die aromati-
schen w-Systeme deutlich gegeniiber 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 Molekiils,
was zu einer sehr kompakten Struktur fiihrt. Im Fall von anti-
INa" tritt ein dhnlicher, doch deutlich schwicherer Effekt
auf, wobei nur eine der dufleren Naphthalineinheiten mit dem
Metallkation wechselwirkt. Angesichts dieser ausgeprégten
Unterschiede in der Koordinationsgeometrie ist es nicht
iiberraschend, dass die Kifigstruktur von syn-1Na™ als
39.8 kImol ™' stabiler als anti-INa* berechnet wird.

Aufgrund der Chelatbindungen sind die Na*-Addukte
kompakter als die protonierten Analoga, was die hoheren
Mobilititen erkldrt. Die Uberlagerungen der optimierten
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Strukturen in Abbildung 6 zeigen, dass die geometrischen
Unterschiede zwischen anti-1H" und anti-1Na* relativ klein,
aber deutlich groBer zwischen syn-1H' und syn-1Na™ sind.
Dieser Befund stimmt mit der experimentellen Beobachtung
iiberein, dass sich die Ankunftzeiten von syn-1H* und syn-
INa" deutlich stiarker unterscheiden (At, = 1.0 ms) als die von
anti-1H" und anti-1Na* (Az,=0.2 ms).

1H syn-1Na*
4 anti-1Na*

Abbildung 6. Uberlagerung der Strukturen von syn-TH™ und syn-1Na*
(links) sowie anti-1H* und anti-1Na* (rechts).

SchlieBlich zeigen die Natrium-Addukte keinerlei Hin-
weise auf eine Epimerisierung bei StoBanregung tiber die
Konusspannung im Quellenbereich oder in der Ionenfalle vor
den Mobilititszelle (siehe Hintergrundinformationen). Wire
eine RDA-Sequenz ein alternativer Mechanismus fiir die
Pseudoepimerisierung, sollte diese auch im Na*-Addukt er-
folgen. Somit bleibt nur die protonenkatalysierte Ringoff-
nung als ein wahrscheinliches Szenario fiir die Isomerisierung
von Troger-Basen.

Neben der spezifischen Bedeutung fiir die Chemie der
Troger-Basen zeigen unsere Untersuchungen, welche niitzli-
chen chemischen Informationen mithilfe der lonenmobilitéts-
Massenspektrometrie erhalten werden kénnen. Zudem kann
die parallele Beobachtung der Isomerisierung bei Atmo-
sphiarendruck im Quellenbereich und im verdiinnten Vakuum
der StoBzelle als ein Beitrag zur Schliefung der ,,Druck-
Liicke“*! zwischen idealisierten Gasphasenstudien und
realer Chemie angesehen werden.
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