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Massenspektrometrie: die Briicke zwischen
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Die Massenspektrometrie (MS) diente lange als Methode
zur Untersuchung von exotischen, kurzlebigen Ionen in der
Gasphase und von Reaktionen, die in Losung extrem schnell
ablaufen.!) Beispiele von Molekiilen, die mit MS untersucht
wurden, sind CHs*, die erste Spezies mit fiinfwertigem Koh-
lenstoff?! — spiter durch Olah in Supersiurelosung gebildet!”!
—, und fliichtige ionisierte Molekiile wie das prototypische
Carbonyl-ylid in seiner distonischen Form,! *CH,-O-CH,,
mit einer sehr ungewohnlichen Separation der Ladungs- und
Spinzentren. Zur Untersuchung von Reaktionsmechanismen
und zur Ermittlung von Reaktionsordnungen wurden ioni-
sche Reaktanten in die Gasphase des Massenspektrometers
gebracht. Zum Beispiel wurde am gasformigen NO,* der
Mechanismus der elektrophilen aromatischen Nitrierung
entdeckt.”! Intrinsische physikochemische und katalytische
Eigenschaften, vor allem im Zusammenhang mit der Akti-
vierung von inerten C-H-Bindungen, wurden ebenfalls an-
hand von Gasphasenreaktionen (organo)metallischer Ionen
intensiv erforscht.”! Jedoch wurde die Massenspektrometrie
mit einem ,,genetischen Defekt* geboren: Sie ist fiir neutrale
Spezies ,,blind“. Eine elegante Strategie wurde eingefiihrt,
um diesen Defekt zu beheben: Ladungszentren (negativ oder
positiv) lassen sich als geladene Markierungen nutzen, um
ansonsten neutrale Spezies wie Radikale mithilfe der Mas-
senspektrometrie manipulieren zu konnen.!”!

Dennoch stief3 die Gasphasenchemie von Ionen nach wie
vor auf Skepsis, denn das Hochvakuum wurde von vielen als
eine allzu realitdtsferne Umgebung betrachtet, mit keinerlei
Bezug zur ,,realen Welt“ in Losungen. Abhilfe kam in Form
von John Fenn mit seiner nobelpreiswiirdigen Technik der
Elektrosprayionisierung (EST).®! Dank EST wurde es moglich,
die Leistungsfdhigkeit und Eleganz der MS sowohl auf Gas-
phasenionen als auch auf Ionen in Lésung anzuwenden.
ESI war revolutionér, weil es diese Technik erméglichte, lo-
nen aus der Losung direkt in die Gasphase zu bringen. ESI-
MS liefert kontinuierliche Momentaufnahmen der dynami-
schen ionischen Zusammensetzung von Reaktionslosungen.”!
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Im Gedenken an John B. Fenn

Ein Ion wird genau in dem Moment aus der Losung ,,gezo-
gen“, in dem es an einer Reaktion teilnimmt, und es bleibt bei
seinem Flug zum MS-Detektor weitgehend ungestort. Ebenso
wie die MS war aber auch die ESI blind fiir neutrale Spezies.
Um diese Einschrénkung zu tiberwinden, wurde das elegante
Konzept der geladenen Markierungen — wie es fiir die Gas-
phase entwickelt wurde® — auf Losungen iibertragen.!’! In
seinem Nobelaufsatz'! umschrieb Fenn die ESI als ,,Fliigel
fiir molekulare Elefanten®. Auf dhnliche Weise kann ESI in
Kombination mit geladenen Markierungen als ,,geladene
Fliigel fiir Reaktionszwischenstufen betrachtet werden (Ab-
bildung 1). Zwei Beispiele sind in Schema 1 gezeigt.

Die Gasphase spielte aber weiterhin eine grof3e Rolle, da
gasformige Zwischenstufen wie gehabt durch MS untersucht
werden konnen, um intrinsische Reaktivitdten und ihre spe-
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Abbildung 1. ES| in Kombination mit geladenen Markierungen: ,gela-
dene Fliigel zum ‘Angeln’ von Reaktionszwischenstufen®.
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Schema 1. a) Ein ladungsmarkierter Rutheniumkomplex, der in die
Gasphase gebracht wurde, um eine Metathesereaktion mit einem Ole-
fin einzugehen.'® b) Ein ladungsmarkierter Pd-Komplex, der kiirzlich
fir Untersuchungen von Heck- und anderen Kreuzkupplungsreaktio-
nen vorgeschlagen wurde."® Cy = Cyclohexyl, dba = trans,trans-Diben-
zylidenaceton.
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zifische Rolle im momentanen Reaktionsschritt aufzukliren.
Mittels ESI gelang es auch, Ionen aus der Losung in Gas-
phasen unter Normalbedingungen zu transferieren, um Re-
aktionen bei Atmosphérendruck untersuchen zu konnen.
Klassische organische Reaktionen wie die Fischer-Indolsyn-
these, die Borsche-Drechsel-Cyclisierung und die Pinakol-
umlagerung wurden unter thermischer Aktivierung erfolg-
reich ausgefiihrt (Abbildung 2)."?! Die ESI bot auch Zugang
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Abbildung 2. ,Angeln* von lonen durch ESSI in Kombination mit Re-
aktionen thermisch aktivierter Gasphasenionen/-molekiile.

zu gasformigen Ionen, die durch andere Ionisierungstechni-
ken nicht zugénglich sind, z. B. metallzentrierte katalytische
Spezies. In einer interessanten Variante wurde ESI genutzt,
um Imidazoliumionen aus einer ionischen Fliissigkeit in die
Gasphase zu bringen, um ladungsmarkierte Diradikale, Car-
bene und radikalische Arine zu bilden.!"”

FEine kiirzlich eingefiihrte Methode ist die Massenspek-
trometrie unter Umgebungsbedingungen (ambient mass
spectrometry).'"¥ In diesem Fall wurde ein Tieftemperatur-
plasmaionisierung auf einzigartige Weise eingesetzt, ndmlich
um die blanke Oberfliche einer Reaktionslosung in situ zu
verfolgen.™! Desorptions-ESI (DESI) wurde verwendet, um
die Reaktion eines auf Spraytropfchen platzierten Liganden
mit einem auf einer Oberfldache abgeschiedenen Katalysator
zu verfolgen. Die Reaktion lief im mikroskaligen Volumen
des DESI-Tropfchens auf einer sehr kurzen Zeitskala von
Millisekunden ab.'! Von hoch geladenen DESI-Mikrotropf-
chen wurde auch berichtet, dass sie chemische Reaktionen
stark beschleunigen.'”’ Ebenfalls beschrieben wurde eine
MS-Technik, die Venturi-Pumpen mit spannungsfreier einfa-
cher Schallstrahlionisierung unter Umgebungsbedingungen
(V-EASI) kombiniert, um Reaktionslosungen kontinuierlich
zu verfolgen (Abbildung 3).%*

Ungeachtet der Attraktivitdt von MS-Studien ,,realisti-
scher Reaktionen in Losung sind auch Gasphasenstudien
nach wie vor in Gebrauch und decken immer wieder iiber-

Reaktionslésung

Abbildung 3. Kontinuierliche Reaktionsverfolgung durch V-EASI.
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raschende und vielversprechende Reaktionen auf. Die Arbeit
von Price et al., die kiirzlich in der Angewandten Chemie
veroffentlicht wurde,'” ist ein herausragendes Beispiel. Das
exotische, doppelt geladene Ion SF,*" wurde gebildet, das
eine Serie von sehr effizienten Reaktionen einging (Sche-
ma 2), die zur Fluorierung von neutralen Modellmolekiilen

SF42+
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CH, CHoF* + SF3* + 2H
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CiHy 4. CoHF' + SFs* + 2H

SF2
CoHg ——25

SF,2"
—

CoHsF* + SF3* + 2H

co FCO* + SFj*

Schema 2. Reaktionen des SF,2"-lons.

fiihrten, einschlieflich der hochinteressanten Aktivierung
von CH, unter Bildung von C-F-Bindungen. Das verwendete
Flugzeitmassenspektrometer war ebenfalls einzigartig, da es
eine zusétzliche Dimension fiir das Verfolgen von Reaktionen
bot: Fiir jede Kollision zeichnete es sowohl die Massen als
auch die Anfangsgeschwindigkeiten jedes Paares von Pro-
dukt-Ionen auf und lieferte somit ein zweidimensionales
Massenspektrum mit charakteristischen Reaktionskanilen.
Berechnungen, die die Gasphasenchemie korrekt reprodu-
zierten, wurden mit herangezogen, um die Ergebnisse zu in-
terpretieren.

Fluor ist ein stark elektronegatives Element, und eine
Fluorierung hat deshalb drastische Auswirkungen auf die
Molekiileigenschaften. Zum Beispiel konnen bioaktive Mo-
lekiile gegen Stoffwechselvorginge betrichtlich stabilisiert
werden. Aufgrund ihrer Stabilitdt und Reaktionstrégheit ist
die einfache Synthese von C-F-Bindungen, insbesondere
durch C-H-Aktivierung, noch immer eine Herausforderung.
Die Gasphase diente daher Chemikern als eine bequeme
Reaktionsumgebung, um viele potenziell niitzliche Fluorie-
rungen und andere Arten von Reaktionen mit einer Vielzahl
von konventionellen oder ,exotischen“ Ionen zu untersu-
chen. Nur unsere Fantasie ist die Grenze!

Die entscheidende Herausforderung besteht jedoch darin,
diese Gasphasenreaktionen auf die reale Welt der Losungen
zu iibertragen, in denen sich praktische Chemie zuallermeist
abspielt. Fiir SF,>" schlugen die Autoren vor, dass solvati-
siertes SF,*" in situ durch selektive Photoionisierung von SF,
oder SF; oder iiber Zwitterionen der Form R*"-SF,*" gebildet
wird. Die Autoren merkten auBerdem an,'! dass fiir das
analoge gasformige SF;* berichtet wurde, dass es die Mono-
fluorierung heterocyclischer Verbindungen vermittelt (Sche-
ma 3).

Folglich bietet die Massenspektrometrie derzeit eine
Briicke zwischen Reaktionen in der Gasphase und in Losung

SN E-Ygu

X X H X
+

SF3* Base

E—

Schema 3. Monofluorierung von heterocyclischen Verbindungen durch
gasférmiges SF,*.
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Abbildung 4. Sinnbildliche Anschauung der Massenspektrometrie als
Briicke zwischen Gasphasenchemie und Chemie in Lésung.

— gleichsam einem Flug von der Erde zum Mond und umge-
kehrt (Abbildung 4) —, und sie ermdglicht die Untersuchung
chemischer Reaktionen auf molekularer Ebene mit uner-
reichter Geschwindigkeit, Selektivitidt, Empfindlichkeit und
einfacher — sowie nun auch grofier — Flexibilitdat. Wir konnen
Reaktionen in Losung ausfithren und Ionen durch ESI oder
eine der vielen unter Umgebungsbedingungen operierenden
MS-Techniken aus der Losung ziehen. Um dies zu erreichen,
konnen die Reaktionspartner mit ,,geladenen Fliigeln* aus-
gestattet werden (Abbildung 1). Reaktionen kénnen an hoch
konzentrierten oder hoch geladenen Tropfchen enorm be-
schleunigt werden, oder sehr schnelle Reaktionen konnen
durch Tropfchenfusion wihrend der DESI verfolgt werden.

Wie die Arbeit von Price etal. eindrucksvoll demon-
striert, spielt die Gasphasenumgebung von Massenspektro-
metern nach wie vor eine entscheidende Rolle fiir chemische
Untersuchungen. Eine Reaktionszwischenstufe kann aus ei-
ner Losung gezogen werden, um ihre Reaktivitdt oder kata-
Iytischen Eigenschaften in der Gasphase zu erforschen. Auch
konnen Riickschliisse auf die Chemie in Losung gezogen
werden, indem man ein gewiinschtes (vielleicht fliichtiges)
gasformiges Ion erzeugt und dessen intrinsische Reaktivitét
untersucht. Eine groBe Vielfalt von solvatisierten (orga-
no)metallischen Ionen kann zur Untersuchung der intrinsi-
schen Reaktivitdten ebenfalls aus Losungen in normale oder
Hochvakuum-Gasphasen gebracht werden.

Dank fortwdhrender Forschunganstrengungen wird die
Massenspektrometrie — als Briicke zwischen der Gasphasen-
chemie und der Chemie in Losung — zunehmend niitzlicher,

und sie bietet stindig neue Zuginge fiir chemische Studien
auf molekularer Ebene. Der Massenspektrometrie kann eine
glinzende Zukunft vorausgesagt werden.
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