Elektroneninduzierte Spaltung

Angewandte

DOI: 10.1002/ange.201407452

Reaktionen in Nitroimidazol, ausgelost durch niederenergetische
(0-2 eV) Elektronen: Methylierung an N1-H blockiert die

Reaktivitat**

Katrin Tanzer, Linda Feketeovad,* Benjamin Puschnigg, Paul Scheier, Eugen Illenberger und

Stephan Denifl*

Abstract: Niederenergetische Elektronen (NEEs) mit Ener-
gien unter 2 eV zersetzen 4-Nitroimidazol (4NI) sehr effizient
iiber dissoziative Elektronenanlagerung (DEA). Diese Reak-
tionen umfassen einfache Bindungsbriiche, aber auch kom-
plexere Prozesse wie mehrfache Bindungsbriiche und die Bil-
dung neuer Molekiile. Alle diese Reaktionen zeigen sich als
scharfe Strukturen im detektierten Anionensignal und werden
als Feshbach-Resonanzen gedeutet, die effiziente Wegbereiter
fiir DEA sind. Die aufiergewohnlich vielfiltigen chemischen
Reaktionen von 4NI werden bei Methylierung von 4NI an der
NI-Position komplett blockiert. Diese bemerkenswerten Re-
sultate haben auch Auswirkung auf die Entwicklung von Ra-
diosensibilisatoren fiir die Strahlungstherapie von Tumoren
auf Basis von Nitroimidazol.

N iederenergetische Elektronen (NEEs) konnen in Mole-
kiilen auBergewohnlich selektive Reaktionen induzieren,™?
die in der Bildung eines temporiren metastabilen Elektron-
Molekiil-Komplexes (M'*; M=Molekiil) ihren Anfang
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nehmen. Dieses kurzlebige negative Ion kann anschlieend in
ein neutrales Fragment und ein negativ geladenes Fragment-
Ton zerfallen [dissoziative Elektronenanlagerung, DEA;
Gl. (1a)]. DEA konkurriert mit dem Prozess der spontanen
Elektronenemission, bei dem das kurzlebige negative lon das
Uberschusselektron wieder abgibt und in einem eventuell
angeregten Zustand verbleibt [GI. (1b)].[!

e +M—-M"7* - R+X" (1a)

e +M—-M7* 5 MH e (1b)

In der Nukleinbase Thymin zum Beispiel ist der Verlust
eines neutralen H-Atoms iiber DEA bei Elektronenenergien
unter 3 eV bindungsselektiv — nur die beiden N-H-Bindungen
sind involviert.’! Durch Andern der Elektronenenergie kann
dieser Prozess sogar positionsselektiv gemacht werden, denn
bei Elektronenenergien unter 1.2 eV betrifft der H-Verlust
ausschlieBlich die N1-Stelle.l! Ebenfalls wurde gezeigt, dass
durch ein einziges Elektron mit einer Energie von ca. 2 eV die
Herauslosung von CN™ aus Acetamid induziert werden kann,
die tiber eine komplexe Reaktion mit gemeinsamer Spaltung
von mehreren Bindungen und die Bildung neuer Molekiile
wie H,O abliuft.”) In theoretischen Studien wurde kiirzlich
vorhergesagt, dass ein eingefangenes NEE simultan bis zu
vier Bindungen in Ringmolekiilen brechen kann, bevor das
Uberschusselektron wieder abgegeben wird.[*”]

In der hier vorgestellten Studie wurde die Anlagerung von
NEEs an 4-Nitroimidazol (4NI) und 1-Methyl-4-nitroimida-
zol (Me4NI; Abbildung 1) mithilfe massenspektrometrischer
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Abbildung 1. Molekiilstrukturen von a) 4-Nitroimidazol (4NI) und
b) 1-Methyl-4-Nitroimidazol (Me4Nl).

Detektion der Anionen untersucht. Beide Molekiile sind
bemerkenswert empfindlich gegeniiber NEEs mit Energien
zwischen 0 und 6 eV, was sich in einer Vielfalt an Fragment-
Anionen zeigt, die iiber verschiedene unimolekulare Zer-
fallsreaktionen entstehen. Obwohl beide Molekiile dieselben
ionischen Endprodukte erzeugen — ausgenommen den Ver-
lust des H-Atoms — wird dieser Vorgang bei Energien unter
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2 eV bei Me4NI, d.h. Methylierung der N1-Position von 4NI,
komplett unterdriickt. Dieser Effekt wird durch die Bildung
von Schwingungs-Feshbach-Resonanzen (SFRs), die an dis-
soziative Zustdnde koppeln und so zu den entsprechenden
DEA-Fragmenten fiihren, interpretiert.”®

Nitroimidazol-Verbindungen werden gegenwirtig auf ihr
Potenzial als Radiosensibilisatoren fiir so genannte hypoxi-
sche Tumoren (unter Sauerstoffentzug leidende Wucherun-
gen) untersucht.”’) Da in der Strahlungstherapie auf moleku-
larer Ebene von langsamen sekundidren Elektronen indu-
zierte Reaktionen eine wichtige Rolle spielen konnten,™'” ist
es von enormer Wichtigkeit, die Reaktion von solchen Ra-
diosensibilisatoren auf NEEs zu untersuchen.

Der verwendete experimentelle Aufbau besteht aus
einem gasformigen Molekiilstrahl, einem hemispharischen
Elektronenmonochromator (HEM) und einem Quadrupol-
Massenfilter fiir die Analyse und Detektion der Ionen.'!! Die
Probe von 4NI (Sigma-Aldrich) hatte eine Reinheit von 97 %,
Me4NI (BOC-Sciences) eine Reinheit von 98%. Beide
Proben wurden in einem Kupferofen erhitzt und durch eine
Kapillare zur Wechselwirkungsregion mit den Elektronen
gefiihrt. Die Ofentemperaturen lagen bei 373 und 333 K fiir
4NI bzw. MedNI. Die Energieauflosung des HEM betrug
110-150 meV (Halbwertsbreite) und der Elektronenstrom
20 nA, was einen idealen Kompromiss zwischen Energieauf-
16sung und Ionenintensitit bedeutet.

In der Folge soll nun gezeigt werden, dass die vielfiltige
Chemie, die in 4NI durch langsame Elektronen induziert
wird, im Bereich 0-2 eV bei der methylierten Probe (Me4NTI)
komplett unterdriickt wird. Dies zeigt sich nicht nur bei dem
Verlust eines neutralen H-Atoms iiber DEA, sondern auch
bei Bindungsbriichen und Reaktionen, die das ganze mole-
kulare System betreffen. Dieser iiberraschende und bedeut-
same Effekt wird demonstriert fiir a) den Verlust eines neu-
tralen H-Atoms, b) Bruch der C-NO,-Bindung und c) eine
komplexere unimolekulare Reaktion, die zum Verlust einer
neutralen "OH-Gruppe fiihrt.

Abbildung 2 (oben) zeigt das Ionensignal des schwersten
beobachteten Fragment-Ions von Nitroimidazol (4NI) bei
112 u, das durch den Verlust eines neutralen Wasserstoff-
atoms iiber die DEA-Reaktion [Gl. (2)] entsteht. M be-
zeichnet in Gleichung (2) das tempordre Anion, das durch
Elektronenanlagerung an 4NI gebildet wird und (M—H)~ das
dehydrierte Anion, das eine abgeschlossene Elektronenkon-
figuration aufweist. Die Reaktionsenthalpie fiir Reaktion (2)
betrigt 0.39 eV,!” was gut mit den experimentellen Befunden
tibereinstimmt. Die schwache Resonanz bei 0 eV wird durch
DEA an durch den Verdampfungsprozess thermisch ange-
regtes 4NI erzeugt. Fiir Me4NI wird kein Signal bei 126 u
detektiert. Dies zeigt, dass der H-Verlust bei 4NI aus-
schlieBlich von der N1-Position erfolgt und dieser Kanal somit
wie erwartet bei Me4NI blockiert ist.

e +M—-M"7* - M-H) +H (2)

Die Messkurve fiir (M—H)~ zeigt bei Energien unter 2 eV
mehrere scharfe Maxima und eine breitere Resonanz bei
3.4 eV. Scharfe Maxima bei sehr niedrigen Energien werden

iiblicherweise, wie auch in diesem Fall, SFRs zugeschrieben.*!
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Abbildung 2. Relative Wirkungsquerschnitte fiir die Bildung von
(M—H)~ aus 4NI (oben) sowie dem metastabilen Parent-Anion M*~
aus Me4NI (unten).

4NI und Me4NI haben iiberkritische Dipolmomente von 7.78
bzw. 8.50 Debye (berechnet mit MO062x/6-311 + G(d,p)-
Niveau der Theorie), was diese Zuordnung bestitigt.

Ein dhnliches Verhalten wurde kiirzlich in der DNA-Base
Thymin (T) beobachtet, wo der H-Verlust nur an den beiden
N-Positionen passiert’™ und wo im Signal von (M—H)~
scharfe Maxima bei Energien unter 1.2 eV und eine breite
Resonanz bei 1.8 eV beobachtet wurden. Da der fiir T vor-
geschlagene DEA-Mechanismus hochstwahrscheinlich auch
hier zutrifft, folgt eine kurze Erkldrung. Dazu muss jedoch
gesagt werden, dass bei T die einzige Reaktion, die bei
Energien unter 3 eV auftritt, der Wasserstoffverlust ist, wih-
rend 4NI eine wesentlich vielfiltigere Reaktionschemie zeigt.

Methylierung von T an der N1-Position resultierte in einer
totalen Unterdriickung der scharfen Strukturen bei 1 eV, was
darauf schlieBen lisst, dass H-Verlust exklusiv an der N1-
Position erfolgt.! Eine detaillierte Analyse identifizierte
diese Strukturen als SFRs, bei denen die N1-H-Streck-
schwingung dominant involviert ist.""**! Diese SFRs koppeln
mit dem repulsiven o*(N1-H)-Zustand, was schlussendlich
zum Verlust des Wasserstoffatoms an der N1-Position fiihrt.
Die unstrukturierte Resonanz bei 1.8 eV (entspricht zum
GroBteil dem H-Verlust von der N3-Position) wird als eine
Elektronenanlagerung in ein st*-Molekiilorbital mit vibroni-
scher Kopplung angenommen; dies bedeutet ein Vermischen
von Zustinden mit repulsivem o*-Valenzcharakter durch
Schwingungsbewegung entlang der brechenden Bindung.

Die Situation fiir 4NI und Me4NI ist offensichtlich sehr
dhnlich der fiir T. Man muss jedoch anmerken, dass die
adiabatische Elektronenaffinitit von 4NI 0.73 eV'? betrigt,
was bedeutet, dass sich schwingungsangeregte Valenz-Anio-
nen bilden konnen, die mit Dipolzustinden koppeln konnen,
wie schon fiir das Nithromethan-Anion vorgeschlagen
wurde.' Die Resonanz bei 3.4 eV wird in Folge als vibroni-
scher Kopplung unterliegende m*-Resonanz interpretiert.
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Abbildung 3. Relative Wirkungsquerschnitte fiir die Bildung der lonen NO,” und (M—NO,)~ aus

4NI und Me4NI.

Wie bereits erwidhnt, wird in Me4NI kein H-Verlust be-
obachtet, sondern das metastabile Molekiil-Anion (M,
127 u) nahe 0 eV (Abbildung 2, unten). Hier muss angemerkt
werden, dass ein effizienter Energietransfer vom eingefan-
genen Elektron in die internen Freiheitsgrade des Molekiils
stattfinden muss, um spontane Elektronenemission in das ps-
Zeitregime (notig fiir die Detektion) zu verzégern.!'

Der Bruch der C-NO,-Bindung wird durch die beiden
komplementiren DEA-Reaktionen (3a) und (3b) verursacht.
Die jeweilige Abhingigkeit von der Elektronenenergie wird
in Abbildung 3 gezeigt.

e” +M — (M-NO,) +NO,~ (3a)

e” +M — (M—NO,)” + NO,’ (3b)

Augenscheinlich ist, dass fiir beide dieser komplementé-
ren Ionen die Reaktion bei Energien kleiner als 2 eV fiir
Me4NI komplett unterdriickt wird. Der kleine Peak nahe
0 eV ist mit groBer Wahrscheinlichkeit ein Artefakt und er-
innert an die Eigenheiten von DEA.[ Die Reaktionsenthal-
pie (AH®) fiir die DEA-Reaktionen (3a) und (3b) ist gegeben
durch die Bindungsenergie D(C-NO,) minus der Elektro-
nenaffinitit des Fragments, auf dem das Uberschusselektron
schlussendlich lokalisiert ist. Fiir Reaktion (3a) ist AH®°=
0.8 eV, was sich aus der mittleren Bindungsenergie in aro-
matischen Nitroverbindungen (D(C-NO,)=3.1eV!") und
der Elektronenaffinitit von NO, (2.27 eV) ergibt.'”! Dieses
Beispiel zeigt, dass Methylierung an der N1-Position nicht nur
den Bruch der N1-CH;-Bindung durch NEEs blockiert, son-
dern auch den der C4-NO,-Bindung.

Das letzte hier prisentierte Beispiel betrifft eine deutlich
komplexere DEA-Reaktion, ndmlich den Verlust der neu-
tralen ‘OH-Gruppe, fiir den zwei Bindungen gebrochen
werden miissen, um anschlieBend ‘OH zu bilden (Abbil-
dung 4). Wiederum wird die Reaktion fiir Me4NI bei Ener-
gien unter 2eV unterdriickt, was darauf hindeutet, dass
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CO,-Gruppe entsteht, sowie die
beiden Ionen CN~ und OCN™ beob-
achtet. Wahrend CN~ durch die Ab-
spaltung von zwei benachbarten C-
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Abbildung 4. Relativer Wirkungsquerschnitt fur die Bildung des lons,
das durch den Verlust des neutralen *OH-Radikals aus 4NI und Me4NI
gebildet wird.

und N-Atomen gebildet werden kann, benétigt die Bildung
von OCN™ den Transfer eines Sauerstoffatoms. Fiir alle diese
drei Fragment-Ionen zeigt das Ionensignal fiir 4NI scharfe
Strukturen im Energiebereich unter 2 eV, wihrend diese
Reaktionen im Fall von Me4NI komplett unterdriickt
werden. Diese Beispiele zeigen, dass Methylierung der N1-
Position das gesamte Molekiil beeinflusst und dass hier SFRs
effiziente Wegbereiter fiir eine Vielzahl an DEA-Reaktionen
sind. An dieser Stelle ist auch wichtig zu erwidhnen, dass es
egal ist, an welcher C-Position sich die NO,-Gruppe befindet.
DEA-Experimente mit 1-Methyl-5-nitroimidazol (MS5NI)
zeigen die Produktion derselben Fragment-Ionen und virtuell
identische Resonanzpositionen im Vergleich mit Me4NL['®
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In dieser Studie wurde gezeigt, dass in Nitroimidazol die
scharfen Maxima, die im relativen DEA-Wirkungsquer-
schnitt vorliegen, im Energiebereich unter 2 eV bei Methy-
lierung der N1-Position vollkommen unterdriickt werden.
Erstaunlicherweise blockiert Methylierung nicht nur den
Bruch der N1-CH;-Bindung, sondern unterdriickt auch die
vielféltigen chemischen Reaktionen des Molekiils im Ener-
giebereich unter 2 eV. Im Hinblick auf ihren moglichen Ge-
brauch als Radiosensibilisatoren kann man festhalten, dass
durch ionisierende Strahlung gebildete sekundidre NEEs mit
Energien von 0-2 eV nur in Nitroimidazol Radikale wie ‘OH
produzieren und nicht in Methylnitroimidazol. Diese Radi-
kale induzieren die so genannte indirekte Schéddigung der
DNA, der bis zu zwei Drittel aller DNA-Schiden durch
ionisierende Strahlung zugeordnet werden.*!%
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