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So wie man in einem U-Boot Objekte oberhalb der Wasseroberfliche
mit einem Periskop erfassen kann, so kann man die Elektrospray-
Massenspektrometrie (ESI-MS) als eine Art umgekehrtes Periskop
auffassen, um an der Gas/Fliissig-Schnittstelle geloste Verbindungen
auf ihre chemische Zusammensetzung hin zu analysieren. Ziel ist es,
Zwischenstufen in chemischen Umsetzungen, die sich anderweitig der
Charakterisierung entziehen und fiir den Ablauf der Reaktion ent-
scheidend sind, zu identifizieren und strukturell zu charakterisieren.
Anhand von ausgewdhlten aktuellen Publikationen werden in diesem
Kurzaufsatz die ESI-MS-Techniken erliutert, die derzeit zur Erfor-
schung von Zwischenstufen in homogenen chemischen Reaktionen in

Die ESI-MS entfaltet hierbei ein
zweifaches Potenzial:
1) Die Zusammensetzung der Reak-

Losung eingesetzt werden.

1. Einleitung

Chen und Mitarbeiter haben vor etwa 20 Jahren in dieser
Zeitschrift die Elektrospray-Massenspektrometrie (ESI-MS)
als eine Schliisseltechnologie vorgestellt, um in homogen
katalysierten Reaktionen chemische Einheiten und metall-
organische komplexe Zwischenstufen, die sonst schwer zu
erfassen sind, zu identifizieren und zu charakterisieren.!'?
Etwas spiter verdffentlichte die gleiche Gruppe eine Arbeit,
in der mittels geladener Substratderivate in einer katalyti-
schen Reaktion Zwischenstufen und aktive Spezies durch
ESI-MS nachgewiesen wurden.'” Seither wurde und wird
zunehmend die ESI-MS in einer ganzen Reihe von maf3geb-
lichen Arbeiten als Instrument beschrieben, um grundlegen-
de Reaktionsabldufe wichtiger chemischer Umsetzungen de-
tailliert zu untersuchen.* Das Ionsisations-Elektrospray-
verfahren (ESI) dient hierbei als Schnittstelle zwischen der
Reaktion in Losung und der Gasphase, indem es Ionen und
ionisierbare Spezies aus der Losung in die Gasphase {iiber-
fiihrt. Dort werden sie dann untersucht.
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tionsmischung kann zeitlich ver-

folgt werden, indem Ionen oder

ionisierbare  Zwischenverbindun-

gen aus der Losung ,herausge-
fischt* werden. Unter besonders guten Bedingungen kann
man kurzlebige, aber entscheidende Zwischenstufen, die
nur in geringer Konzentration vorkommen, aus der Re-
aktionslosung in die Gasphase iiberfithren. Dort sind sie
immun gegeniiber bimolekularen Reaktionen und deshalb
leichter zu beobachten.

2) Die Reaktivitdt von ionischen oder ionisierbaren Zwi-
schenstufen kann in der Gasphase durch Strukturstudien
erforscht werden.

Im Prinzip lassen sich alle Reaktionen in Losung durch
ESI-MS untersuchen, einschlielich komplexer Reaktionen
mit mehreren Reaktionspartnern,”! metallorganischer Um-
setzungen,’® Polymerisationen und anorganischer Reaktio-
nen. Selbst Reaktionsmischungen, die sauerstoff- und feuch-
tigkeitsempfindlich sind, lassen sich ohne FEinfluss auf die
chemische Reaktion in situ analysieren.”! Dariiber hinaus
kann die Technik auch auf nichtionisierbare Spezies erweitert
werden. An solche Verbindungen bringt man ionische ,, Tags*
an und zieht sie somit aus der Losung fiir die weitere Unter-
suchung heraus.®™ Das Potenzial der Technik kann auch durch
Kombinationen mit MS, Ionenmobilitédts- und lonenspektro-
skopiel” sowie theoretischen Studien erweitert werden.!*!!

In diesem Kurzaufsatz werden wir die wichtigsten aktu-
ellen Forschungsarbeiten vorstellen, die durch Abfangen von
Zwischenprodukten mit ESI-MS neue Erkenntnisse zum
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Mechanismus organischer Reaktion erbrachten. Beschrieben
werden die verschiedenen Methoden, ihre jeweiligen Mog-
lichkeiten und ihr weiteres Potenzial in Kombination mit den
oben genannten Techniken.

2. Kein Grund zur Skepsis

Historisch gilt die ESI-MS fiir mechanistische Untersu-
chungen als weniger zuverléssig als Standardanalysen in der
kondensierten Phase. Dass man der ESI-MS weniger zutraut,
hat drei Griinde: 1) Die massenspektrometrische Analyse
lauft in der Gasphase ab; 2) nur geladene Spezies kdnnen
untersucht werden; 3) auch wenn die ESI als schonende To-
nisierung gilt, kann nicht ausgeschlossen werden, dass die
Ursprungszusammensetzung einer komplexen Reaktions-
mischung verindert wird."'Y) Tatséchlich liuft die Ionisierung
innerhalb von Mikrotropfchen ab, die am ESI-Spriithkopf
durch das Anlegen von Hochspannung erzeugt werden. Diese
Tropfchen werden im Niederdruck beschleunigt und im hei-
Ben Stickstoffstrom vernebelt, um das Losungsmittel auszu-
treiben. Der Gesamtprozess ist nahezu adiabatisch. Erst am
Ende, kurz vor dem Ubergang zum Hochvakuum, kann man
den Losungsmittelentzug als vollstindig ansehen, und die
Gasphase enthélt nur noch die reinen lonen. Also miissen im
Prinzip fiir ein Monitoring die geladenen und ionisierbaren
molekularen Spezies aus der Losung wihrend des Reakti-
onsablaufs herausgefischt werden. Unter den geladenen
Spezies, die in die Gasphase iiberfiihrt werden, befinden sich
auch die Reaktionsintermediate.”'?) Wihrend der Ver-
dampfung dndert sich jedoch durch die Konzentrierung der
Losung der pH-Wert, was moglicherweise Auswirkungen auf
die reaktiven Spezies der urspriinglichen Probe hat.[*!%!
Diese Bedenken sind absolut berechtigt und miissen sehr
sorgfiltig in die Auswertung mechanistischer ESI-MS-Studi-
en einbezogen werden. Tatsdchlich steht aber auch auBler
Frage, dass die ESI-MS-Daten die chemische Zusammenset-
zung in Losung dennoch korrekt wiedergeben kon-
nen.”*7 11121 Erst kiirzlich wurden sehr elegante Verfahren
entwickelt, mit denen man zeigen kann, inwieweit die Zwi-
schenprodukte in der Losung mit den Ionen, die in die Gas-
phase fiir die Massenspektrometrie transferiert wurden,
iibereinstimmen.”

2.1. Entwicklung einer effizienten Echtzeitiiberwachung

In der Regel wird fiir die Bestimmung der Zusammen-
setzung der Reaktionsmischung wihrend einer Reaktion eine
Offline-ESI-MS-Technik eingesetzt. An verschiedenen Zeit-
punkten der Reaktion werden aus der Losung Proben ge-
nommen. Jede Probe wird sofort verdiinnt, direkt in die ESI
injiziert und analysiert. Diese klassische Methode kann aber
keine absolut korrekten Daten erbringen, denn die Reakti-
onszeit kann man insbesondere wegen der Verdiinnung nicht
ganz exakt bestimmen. Dariiber hinaus kann man infolge der
Totzeit bei der Probenentnahme und Weiterverarbeitung
nicht ganz am Anfang der Reaktion beginnen, also genau
beim Zusammengeben und Mischen aller Reaktionspartner.
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Bessere Ergebnisse bringen Online-Analysen mit einem Mi-
kroreaktor, der direkt an eine Elektrospray-Anlage gekop-
pelt ist.®! Dadurch und mit dhnlichen Verfahren!"! wird die
Totzeit bis zur Analyse so stark verkiirzt, dass man die Ana-
lysezeitpunkte wihrend der Reaktion exakt bestimmen kann.
Den Durchbruch mit hochaufgelosten zeitabhéngigen
Spektren erzielten McIndoe und Mitarbeiter.™ Fiir ihr kon-
tinuierliches Monitoring der Reaktionsmischung integrierten
sie in eine ESI-MS ein einfaches, druckbetriecbenes Infusi-
onssystem (PSI). Ein kleiner Uberdruck in einem konven-
tionellen Schlenk-Kolben iiberfiihrt die Reaktionsmischung
durch eine kurze PEEK-Kapillare kontinuierlich zum ESI-
Sprithkopf (Abbildung 1). Den Uberdruck kann ein Inertgas
erzeugen, welches zusétzlich auch die luft- und feuchtig-
keitsempfindlichen Spezies schiitzt (als Druckquelle kann
auch ein Gasballon dienen).”""®! Zudem ist die Analyse der
Reaktionsmischung bei allen Temperaturen moglich, wenn
sie nur unterhalb des Siedepunkts des Losungsmittels liegen.
Insbesondere die metallorganische Chemie profitierte von
einem solchen direkten Sampling. Ebenfalls war es moglich,
die Zu- und Abnahme der jeweiligen Zwischenstufen in
Echtzeit zu analysieren und somit sehr rasch genaue kineti-
sche Daten von katalysierten Reaktionen zu gewinnen.!""!
Mit einem é&hnlichen Echtzeitanalysesystem erzielten
Cooks und Mitarbeiter herausragende Ergebnisse zu drei
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Abbildung 1. Direkte Druckinfusion der Probe in ESI-MS aus einem
Schlenk-Kolben.™

wichtigen Reaktionen.'™ In einer Pd/C-katalysierten Hy-
drogenolyse beobachteten sie kurzlebige (ca. 5s) Zwischen-
stufen und identifizierten fiir eine reduktive Aminierung und
eine Negishi-Kreuzkupplung jeweils verschiedene Zwi-
schenstufen.

2.2. Isotopenmarkierung

Isotopenmarkierungen, insbesondere als Wasserstoff-
Deuterium-Austausch, sind ein unverzichtbares Werkzeug
bei der Erforschung von aktiven Proteinstrukturen und den
Wechselwirkungen zwischen Proteinen sowie zwischen Pro-
tein und Ligand. Auch Reaktionsmechanismen in Gaspha-
senreaktionen konnen erforscht werden (was jedoch nicht
Thema dieses Kurzaufsatzes ist). Soweit wir wissen, wurde die
Isotopenmarkierung fiir mechanistische Studien in Losung
lediglich zweimal angewendet (siche unten). Beide Studien
halten wir fiir herausragend konzipiert; sie sind unserer
Meinung bahnbrechend fiir zukiinftige Anwendungen.

Der ESI-Sprithvorgang kann Artefakte produzieren. Es
konnen sich unerwiinschte, in der Reaktionslosung noch nicht
vorhandene Addukte bilden.”! Um die Zwischenprodukte in
Losung von den Spezies zu unterscheiden, die sich erst wih-
rend des ESI-Prozesses bilden, wird ein Aquivalent eines
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isotopenmarkierten, voraussichtlich an der Intermediatbil-
dung beteiligten Reaktionspartners in die Reaktions-
mischung gegeben. Gleich nach der Zugabe detektiert man
zundchst nur ein unmarkiertes Zwischenprodukt, aber nach
Einstellung des Gleichgewichts liegt eine 1:1-Mischung von
markierten und unmarkierten Spezies vor. Durch das zeitlich
unterschiedliche Auftreten von markierten und unmarkierten
Intermediaten kann man auf die tatsdchlich vorhandenen
Zwischenprodukte in der Losung schlieBen. Mit einem &hn-
lichen eleganten Ansatz untersuchten Roithovd und Mitar-
beiter die Intermediate bei der goldkatalysierten Oxidation
von Alkinen!"”! und der goldkatalysierten Addition von Me-
thanol an Alkine." In beiden Fillen gaben sie einen deute-
rierten Reaktionspartner, [Ds]Pyridin-N-oxid oder CD;0D,
in die zu untersuchende Reaktionsmischung. Diese war zuvor
schon geriithrt und wies entsprechend die MS-Signale der in-
teressierenden Intermediate auf. Indem sich diese MS-Peaks
an die der deuterierten Verbindungen anglichen, wurden die
gefundenen Zwischenprodukte als diejenigen Spezies nach-
gewiesen, die wirklich aus der Losung herausgefischt worden
waren. Isotopenstudien dieser Art konnen auch Erkenntnisse
iiber die Halbwertszeit eines Zwischenprodukts in der Lo-
sung bei bestimmten Reaktionstemperaturen liefern.'¥

2.3. IRMPD-Spektroskopie

Genau genommen handelt es sich bei der MS-Struktur-
charakterisierung in der Gasphase — konventionell als Tan-
dem-MS mit kollisionsinduzierter Dissoziation (CID) ausge-
fihrt — um einen indirekt spekulativen Prozess, bei dem die
Zusammensetzung der produzierten Ionen gemessen
wird.['?*1] Obwohl die auf diese Weise implizierte Struktur in
der Regel als chemisch plausibel anerkannt ist, ist es nicht
immer moglich, anhand des betrachteten Ions vollstiandig auf
die zugrundeliegende Verbindung mit atomarer Genauigkeit
zu schlieBen. Dies gilt insbesondere fiir metallorganische
Spezies sowie fiir energiereiche Reaktionsintermediate.
Heutzutage bietet sich die Infrarot-Multiphoton-Dissozia-
tions(IRMPD)-Massenspektrometrie an, um an die struktu-
rellen Informationen zu gelangen, die fiir mechanistische
Untersuchungen unabdingbar sind (Abbildung 2)."!

Zwei europiische Einrichtungen, FELIX? in den Nie-
derlanden und die franzosische CLIO,*!I haben jeweils Mas-

v

Bestrahlungszeit

Abbildung 2. Infrarot-Multiphotonen-Dissoziationsspektroskopie: Abfolge von Anregungs- und Relaxationszyklen (IVR=interne Schwingungsriick-

verteilung).”!
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senspektrometer mit Freie-Elektronen-Lasern (FEL) als In-
frarotlichtquellen entwickelt, die die Strukturinformationen
durch Fouriertransformations-lonenzyklotronresonanz
(FTICR) gewinnen. In diesen hochst innovativen Instru-
menten wird der FEL-Infrarotstrahl durch ein Fenster auf die
zu untersuchenden Ionen gerichtet. Die Ionen wurden zuvor
in der ICR-Zelle des Massenspektrometers eingefangen.

Mit den wellenldngenabhédngigen IRMPD-Experimenten
erhélt man Schwingungsspektren von Ionen, z.B. von mogli-
chen Reaktionsintermediaten in der Gasphase. Diese Art der
Infrarotspektroskopie findet immer gro3ere Anwendung und
wird mit quantenmechanischen Rechnungen kombiniert, um
die Strukturen von Ionen in der Gasphase mit zuvor uner-
reichter Genauigkeit zu charakterisieren.””’ Untersuchungs-
objekte sind insbesondere solche Spezies aus einer Reakti-
onsmischung, die sich anderen Analysemethoden entzie-
hen."!

Die IRMPD-Spektroskopie hat der MS eine neue Di-
mension hinzugefiigt. Isomere Verbindungen kénnen nun mit
weit besserer Selektivitdt identifiziert werden. Inwiefern
mechanistische Studien von dieser Technik profitieren, ins-
besondere bei mehreren moglichen metallorganischen Iso-
meren entlang einer Reaktionsroute oder bei intramoleku-
laren Umlagerungen, ist Thema eines jiingeren Ubersichts-
artikels.”) Fithrend auf dem Gebiet ist die Gruppe um Roi-
thova. Unlidngst charakterisierte sie in einer IRMPD-Studie
zur rutheniumkatalysierten C-C-Kupplung von Phenylacety-
len und Pyridin mehrere Komplexe als Reaktionszwischen-
stufen.® Demnach isomerisiert Phenylacetylen, dessen
Dreifachbindung an Ruthenium kordiniert ist, zu Vinyliden.
Dass zwei isobare Zwischenstufen nebeneinander vorkom-
men (d.h. das zuvor nicht nachgewiesene n-Addukt und
Vinyliden als Produkt), folgerten die Autoren aus dem IR-
Spektrum des entsprechenden Ions [RuCp(PPh;)(Py)-
(PhCCH)]*, in dem beide diagnostischen =C=C- und C=C-
Streckschwingungsbanden enthalten waren (Abbildung 3).
Offenbar lassen sich die mittels ESI-MS nachgewiesenen lo-
nen in der Regel durch CID und IRMPD-Spektroskopie
vollstdndig charakterisieren. Man kann herausfinden, ob eine
bestimmte, theoretisch vorhergesagte Spezies tatsédchlich eine
Zwischenstufe der Reaktion ist. Allerdings sind diese Ein-
richtungen, die FEL-Infrarotquellen und FTICR-Massen-
spektrometer kombiniert haben, nicht ohne Weiteres zu-
géinglich. Aus eigener Erfahrung konnen wir jedoch sagen,
dass beide europdische Einrichtungen Projekte von anderen
Forschungsgruppen annehmen und dass die Ergebnisse den
Aufwand absolut wert sind.

2.4. Bestimmung der intrinsischen Enantioselektivitdit

Aufbauend auf den grundlegenden Arbeiten der Gruppen
von Horeau,” Finn®! sowie Chen und Hinderling,"**?"! ar-
beitet die Gruppe von Pfaltz seit ungefihr zehn Jahren an
ESI-MS-Screenings, um chirale Katalysatoren fiir die ver-
schiedensten enantioselektiven Reaktionen zu identifizie-
ren.”! Massemarkierte quasienantiomere Substrate werden
eingesetzt, mit denen das Enantiomerenverhéltnis von Zwi-
schenprodukten bei der Katalyse bestimmt werden kann,
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Abbildung 3. IRMPD-Spektren von masseselektierten Komplexen
[RuCp(PPhs) (Py) (PhCCH)]" aus einer Reaktionsmischung unter a) har-
schen und b) schonenden lonisierungsbedingungen. Theoretische
Spektren der Isomere A (c) und B (d) von [RuCp(PPh;) (Py)-
(PhCCH)]*. 2

sofern deren zugehorige Signale im ESI-MS-Spektrum sicht-
bar sind (Abbildung 4)."! Pfaltz und Mitarbeiter konnten
zeigen, dass das Peakverhiltnis der transienten quasienan-
tiomeren Zwischenstufen im ESI-MS-Spektrum den Enan-
tiomereniiberschuss der Gesamtreaktion widerspiegelt. Diese
transienten Zwischenstufen bilden sich direkt vor dem Re-
aktionsschritt, der die Enantioselektivitit festlegt. Mit dieser
Technik konnte man also Informationen iiber die intrinsische
Enantioselektivitit eines Katalysators gewinnen.””’ Umge-
kehrt kann man auch fiir eine gegebene Reaktion den Re-
aktionsmechanismus herausfinden, indem man mit einem
massemarkierten quasienantiomeren Reaktionspartner chi-
rale Zwischenprodukte durch ESI-MS voneinander diffe-
renziert. Stimmt das Mengenverhéltnis dieser Zwischenpro-
dukte mit dem experimentell bestimmten Enantiomeren-
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Abbildung 4. Prinzip der MS-Methode nach Pfaltz zum Screening chiraler Katalysatoren auf ihre Enantioselektivitit.

tiberschuss des chiralen Produkts iiberein, kann man davon
ausgehen, dass die durch ESI-MS nachgewiesenen Spezies
reale Zwischenprodukte sind, die am enantioselektivitéts-
bestimmenden Schritt beteiligt sind. Bestdarkt wurde diese
Schlussfolgerung durch die Anwendung der Pfaltz-Scree-
ningmethode auch auf die Riickreaktion, deren Enantio-
selektivitit ebenfalls durch ESI-MS bestimmt wurde." Tat-
sédchlich teilen sich die Vorwirts- und die Riickreaktion nach
dem Prinzip der mikroskopischen Reversibilitit den gleichen
Ubergangszustand. Demnach ist es méglich, die quasienan-
tiomeren Endprodukte mit dem gleichen chiralen Katalysator
zu behandeln, mit dem sie hergestellt wurden, und somit die
Reaktionsprodukte der Riickreaktion nachzuweisen. Wegen
der hohen Empfindlichkeit der ESI-MS-Methode konnen die
Zwischenprodukte in der Riickreaktion selbst dann noch
nachgewiesen werden, wenn sie in nur geringer Konzentrati-
on vorkommen. Auch fiir die Riickreaktion, so wurde gezeigt,
spiegelt die Enantioselektivitdt des Katalysators sich im Si-
gnalverhiltnis der Intermediate im ESI-MS-Spektrum wider.
Die Pfaltz-Methode wurde erfolgreich auf die allylische
Substitution,P!! die metall- und organokatalytische Diels-Al-
der-Reaktion™ und auf die Michael-Addition angewendet.*!
Um das gesamte Anwendungsspektrum der Methode zu de-
monstrieren, miissen jedoch noch mehr Studien unternom-
men werden.

3. Mehrkomponentenreaktionen

In diesem Abschnitt erldutern wir die neuesten mecha-
nistischen Studien zu Mehrkomponentenreaktionen (MCRs)
durch ESI-MS. Der Vollstidndigkeit halber schliet diese Be-
trachtung auch organokatalytische Reaktionen mit ein, die
den MCRs oft sehr dhnlich sind. MCRs sind Eintopfreaktio-
nen, bei denen mindestens drei Substrate ein komplexes
Ensemble bilden und in der Regel biologische Aktivitdt und
Atomokonomie vereinen. Eine Katalyse mit Metallen ist
meist nicht notwendig, auch wenn manche MCRs durch
Ubergangsmetalle katalysiert werden. An organokatalyti-
schen Reaktionen sind ebenfalls drei oder mehr organische
Substrate beteiligt, von denen jedoch eines nur katalytisch
wirksam ist und nicht im Endprodukt auftaucht.

MCRs und organokatalytische Reaktionen lassen sich aus
zwei Griinden so erfolgreich mit ESI-MS erforschen: Erstens
sind die beteiligten Reagenzien wie Amine, Carbonsduren,
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Phenole, Isocyanide und Carbonylverbindungen in der Regel
polar und werden daher leicht in der ESI ionisiert. Auch die
erwarteten Zwischenprodukte sind im Allgemeinen ionisch
(z.B. das Nitriliumion in der Ugi-Reaktion), sodass die Ioni-
sierungseffizienz hoch ist.**! Und zweitens ist die Selektivitit
der ESI-MS auBerordentlich gut und der mogliche Konzen-
trationsbereich sehr grof, sodass sich die Technik fiir me-
chanistische Studien an komplexen mehrstufigen Reaktionen
wie MCRs und organokatalytischen Reaktionen anbietet. Da
die neueste Instrumentierung einen sehr groflen dynamischen
Bereich abdeckt, kann man nun die Reaktionspartner und die
Reaktionsprodukte, die normalerweise in hoher Konzentra-
tion vorliegen, gleichzeitig mit den Zwischenprodukten ana-
lysieren, die nur in sehr geringen Konzentrationen vorkom-
men.

Eberlin und Mitarbeiter haben erstmals 2004 ESI-MS auf
die Organokatalyse angewendet. Sie untersuchten die Mori-
ta-Baylis-Hillman(MBH)-Reaktion, die durch 1,4-Diaza-
bicyclo[2,2,2]octan (DABCO) katalysiert wird und mehrstu-
fig nach einem relativ komplizierten Katalysezyklus ab-
lduft.® Neben diesen MBH-Studien, in denen erstmals ent-
scheidende Zwischenstufen abgefangen und charakterisiert
wurden, befasste sich eine Reihe von weiteren ESI-MS-Un-
tersuchungen mit noch offenen mechanistischen Fragen bei
der MBH-Umsetzung. Hierzu verwendeten Neto und Mitar-
beiter in einer neueren Studie ein geladenes Imidazolium-
Acrylsidurederivat als Reaktionspartner.®® Wihrend die Au-
toren urspriinglich den Nachweis von Intermediaten durch
ESI-MS verbessern wollten, charakterisierten sie transiente
zwitterionische Spezies und nichtkovalente Addukte. Insbe-
sondere identifizierten sie bei Reaktionen, die durch Thio-
harnstoff beschleunigt wurden, die dafiir verantwortlichen
Thioharnstoff-Derivate (Abbildung 5). Demnach leiten zwei
Wasserstoffbriicken von Thioharnstoff mit dem Arylsdure-
derivat die nichtkovalente Organokatalyse ein.

Besonders interessant am MCR-Mechanismus ist die
Moglichkeit von mehreren plausiblen Reaktionswegen. So
konnen die Reaktionspartner auf verschiedenen Routen zu
einem Endprodukt konvergieren. Ein besonders gutes Bei-
spiel fiir eine solche Komplexitit ist eine neuere Arbeit iiber
die Hantzsch-1,4-Dihydropyridinsynthese (Abbildung 6).57
In dieser MCR werden Ammoniak, ein Aldehyd und zwei
Aquivalente eines 1,3-Dicarbonyls zu 1,4-Dihydro-2,3,5,6-
substituierten Pyridinen verkniipft. Hierfiir gibt es sechs
verschiedene plausible Reaktionswege.
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Abbildung 5. Reaktionschema der Morita-Baylis-Hillman-Reaktion. Die
Zwischenstufen 2, 3, 4 und 5 wurden durch ESI-MS identifiziert.?®

Eberlin, Garden und Mitarbeiter markierten entweder
einen oder beide entscheidenden Reaktionspartner mit ei-
nem quartiren Ammoniumion und beobachteten dann die
zeitliche Verdnderung in der Reaktionsmischung. Auch wenn
die Zwischenstufen der Hantzsch-Reaktion ausreichend po-
lar sind, so ist ihre Losungskonzentration oft zu gering, um sie
durch ESI-MS, bei der zusitzlich eine Unterdriickung durch
die Ionen in der Matrix eine Rolle spielt, nachweisen zu
konnen. Bei der Studie von Eberlin, Garden und Mitarbeitern
konnte dieser Matrixeffekt durch die Markierung mit einer
Ladung stark verringert werden, sodass eine Reihe von sonst
nicht zu erfassenden Reaktionszwischenstufen entlang der
moglichen Reaktionswege nachgewiesen werden konnte.

Kurzaufsdtze

Cooks und Mitarbeiter untersuchten in einer neueren
Arbeit, ob die Hantzsch-Reaktion durch ESI selbst be-
schleunigt werden konnte.™! Mittels ESI-MS entdeckten sie
in der Reaktionsmischung mehrere der erwarteten Zwi-
schenstufen. In Nanoelektrospray-Experimenten quantifi-
zierten sie die Zwischenstufen offline durch UV- und NMR-
Analysen und konnten somit zeigen, dass die Reaktion in den
Spriihtropfchen schneller ablief.

Tatsdchlich wei3 man, dass viele Reaktionen schneller
ablaufen, wenn sie nur ein begrenztes Reaktionsvolumen zur
Verfiigung haben, was in den geladenen Elektrospray-Tropf-
chen der Fall ist.) Man beachte dann, dass sich die MS in
solchen Fillen von einem rein analytischen Instrument zu
einem préparativen verlagert. Die auf diese Art syntheti-
sierten Produkte konnen gesammelt und separat charakteri-
siert werden.

Dies ist moglich, weil man den Spriihstrahl so einstellen
kann, dass die Reaktionspartner in der Sprithlosung verstarkt
zusammentreffen.** Dariiber hinaus koénnen siurekataly-
sierte Reaktionen in den Elektrospray-Mikrotropfchen mit
ihrem begrenzten Raum leichter ablaufen.

Nicht nur die Hantzsch- und MBH-Reaktion, sondern
auch viele andere organische Umsetzungen, die iiber Imi-
niumion- oder Enamin-Zwischenstufen ablaufen, wurden von
verschiedenen Forschungsgruppen in den letzten Jahren
ausfithrlich untersucht. Roithovd und Mitarbeiter konzen-
trierten sich auf die organokatalytische Reaktionskaskade
zwischem einem a,f3-ungesittigten Aldehyd und einem Ma-
lonsdurederivat zur enantioselektiven Synthese von Cyclo-
pentanringen.®” Ein chirales sekundires Amin kann als Or-
ganokatalysator eingesetzt werden, um die Reaktionsmi-
schung mithilfe von ESI-MS iiberwachen zu kénnen. ESI-MS
kann ndmlich die Iminiumaddukte effizient erfassen, die sich
zuerst durch Kondensation des Amins mit den Reaktions-
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Abbildung 6. Mégliche Reaktionswege (A—F) fiir den Reaktionsmechanismus der Hantzsch-Reaktion. Die Zwischenstufen 21, 9, 10, 11, 12, 13, 7,
8, 5 und 14 wurden durch ESI-MS identifiziert. Nach den Daten sind B, C und D die vorherrschenden Routen.?”
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partnern und dann mit dem Produkt bilden. Dadurch kann
man die verschiedenen Reaktionszwischenstufen charakteri-
sieren. Durch Tandem-MS-Experimenten hat man dann
Einblick in den entscheidenden Ringschlussschritt gewonnen.
Vor dem intramolekularen Ereignis bildete sich nur eine sehr
kleine Menge an protonierter Zwischenstufe fiir den Ring-
schluss, die in der Gasphase isoliert und durch CID fir die
Charakterisierung aktiviert werden konnte. Mit diesen
Nachweisen wurde die Hypothese gestiitzt, dass im Wesent-
lichen geeignete neutrale Enamin-Intermediate den Ring-
schluss eingehen.””

Coelho und Mitarbeiter erforschten die Synthese von
verschiedenen Pyrazolonen aus Morita-Baylis-Hillmann-
Addukten.”™ Die Hydrazonium-Zwischenstufen wurden
durch ESI-MS abgefangen und der Gesamtreaktionsmecha-
nismus der Pyrazolonbildung durch die Kombination ESI-
MS/MS untersucht. Dariiber hinaus wurde ein transientes
aliphatisches Iminiumion fiir die Hochtemperaturmethylie-
rung von sekunddren Aminen nach Eschweiler-Clarke do-
kumentiert.!! Um hier die geforderten hohen Reaktions-
temperaturen zu reproduzieren und dann den Reaktionsme-
chanismus massenspektrometrisch untersuchen zu konnen,
wurde die Tonisierung mit einer PATI-Anordnung (Papier-
unterstiitzte thermische Ionisisierung) durchgefiihrt. Diese
Ionisierungstechnik, die unter normalen Umgebungsbedin-
gungen ablauft, ist fiir massenspektrometrische Studien des
Reaktionsmechanismus tatsdchlich tiberaus niitzlich. Die
Reaktionsmischung wird auf eine geheizte Metallsonde auf-
gebracht, die als Reaktionsgefid3 dient. Ein dreieckiges Stiick
Filterpapier hilft dabei, die heile Reaktionslosung zu ioni-
sieren. Mit einem PATI-Aufbau wurden auch Zwischenpro-
dukte von Reaktionen bei Raumtemperatur, wie etwa der
Dioxygenierung von verschiedenen Alkenen, identifiziert.*!

In einer herausragenden Arbeit haben Wennemers, Pfaltz
und Mitarbeiter die organokatalytische konjugierende Ad-
dition von Aldehyden an Nitroolefine durch ESI-MS unter-
sucht und dadurch neu aufgerollt.”™ Fiir diese Analyse ver-
wendeten sie eine Serie von H-D-Pro-Pro-Xaa-Tripeptiden,
die als effiziente chirale Organokatalysatoren fiir solche
Additionsreaktionen gelten. Nachdem sie mit ESI-MS ver-
schiedene Enamin-Zwischenstufen identifiziert und charak-
terisiert hatten, schlugen sie einen Reaktionsmechanismus
vor, der den Ablauf iiber ein Enol ausschloss. AnschlieBend
stellten sie von einem o-substituierten Aldehyd markierte
Quasienantiomere her, die sie dann mit dem chiralen Tri-
peptid-Katalysator reagieren lieBen. Nach dem Prinzip der
Mikroreversibilitat 1duft in diesem Fall die Riickwértsreakti-
on ab, fiir die die Forscher durch ESI-MS die gleichen tran-
sienten Spezies nachwiesen wie zuvor in der Vorwirts-Addi-
tionsreaktion. Allerdings stimmte die relative Menge der
quasienantiomeren Enamine in der Riickreaktion nicht mit
dem Enantiomereniiberschuss der Vorwirtsreaktion iiberein.
Dies deutet stark darauf hin, dass nicht die C-C-Bindungs-
bildung der enantioselektivitdtsbestimmende Schritt in dieser
Reaktion ist. Vielmehr muss die letzte Protonierung, nach-
dem das Enamin an das Olefin addiert hat, der Schritt sein,
der den Umsatz bestimmt. Dazu passt, dass die Reaktions-
geschwindigkeit durch Sdurezugabe erhoht wird, und diese
ebenfalls die Enantioselektivitiit der Reaktion beeinflusst."!
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Derzeit gilt als ebenfalls gesichert, dass sich bei der Ugi-
Mehrkomponentenreaktion als erstes Zwischenprodukt
in situ ein Iminiumion bildet. In ihrer urspriinglichen For-
mulierung werden bei dieser Reaktion (U-4CR) ein Aldehyd,
ein Amin, ein Isocyanid und eine Carbonsédure in peptidmi-
metische Produkte umgesetzt. Hierfiir wurden zwei konver-
gente Reaktionswege vorgeschlagen, die jeweils von der
in situ gebildeten Schiff-Base ausgehen (Abbildung 7). Zwei
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Abbildung 7. Mégliche Reaktionswege fiir den Reaktionsmechanismus
der Ugi- und Ugi-Smiles-Mehrkomponentenreaktion (R*=Acyl! fiir die
Ugi-Reaktion, R®=aromatische Reste fiir die Ugi-Smiles-Reaktion).?!

massenspektrometrische Studien haben sich mit dieser Fra-
gestellung befasst, eine von De Angelis und Mitarbeitern,?!
die andere von Eberlin und Mitarbeitern.”! Beide Studien
belegen eindeutig ein Nitriliumion als Zwischenstufe (Ab-
bildung 8), das sich beim Abfangen des Iminiumions mit
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Abbildung 8. ESI(+)-MS/MS der Nitriliumion-Zwischenstufe bei
m/z=361-363.2

Isocyanid bildete. Wéhrend De Angelis und Mitarbeiter fiir
die Studie giingige Neutralreagenzien verwendeten,” setzten
Eberlin und Mitarbeiter ein geladenes Amin auf Basis eines
Imidazoliumions ein.”! Das gesuchte Nitriliumion markiert
genau einen der beiden moglichen alternativen Reaktions-
wege (Abbildung 7). Auf dem anderen Reaktionsweg wird
das Iminiumion von einem Carboxylation zu einem neutralen
Halbaminal umgesetzt. Das Hemiaminal konnte jedoch nicht
nachgewiesen werden, weder durch Ladungsmarkierung,
noch durch veridnderte Reaktionsbedingungen, die diese
Bildung fordern sollten.”*! Daher wurde, in Ubereinstim-
mung mit Rechnungen, der zweite Reaktionsweg verwor-
fen.*’) Auf idhnliche Weise wurde mit ESI-MS die Smiles-
Variante der Ugi-Reaktion untersucht und auch ein Mecha-
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nismus {iber ein Nitriliumion gefunden (Abbildung 5)* In
der Studie zum U-4CR-Mechanismus ohne Ladungsmarkie-
rung wurde argumentiert, dass eine ,,Jonenangel® nicht die
beste Losung sein kann, da sich durch die Ladung Thermo-
dynamik und Reaktionskinetik verdndern, was sich auf die
Bildung der Zwischenstufe auswirken miisste.

Die Organokatalyse hat sich daneben auch zu einem
leistungsstarken Instrument fiir die effiziente metallfreie
enantioselektive Synthese etabliert. Entsprechend grof3 ist
das Interesse, diejenigen organischen Spezies zu charakteri-
sieren, die wihrend des Katalysezyklus die Chiralitit indu-
zieren. Engeser und Mitarbeiter haben unldngst ein la-
dungsmarkiertes 4-Hydroxy-L-Prolin synthetisiert, um durch
ESI-MS die inverse asymmetrische Aldolreaktion zwischen
Aldehyden und Diethylketomalonat zu studieren.[*! Das ge-
ladene L-Prolin-Addukt, das sich auf dem Reaktionsweg bil-
dete, lieB sich durch ESI-MS viel besser fiir die Charakteri-
sierung abfangen als mit anderen Methoden. Dies ermog-
lichte ein einfaches Monitoring der Reaktion, ohne die Ge-
samtreaktivitdt des katalysierten Systems zu beeintrichtigen.
Die durch MS charakterisierten Zwischenprodukte stimmten
mit dem List-Houk-Mechanismus iiberein, der ein Enamin als
Zwischenprodukt vorsieht.!

Eine neuere ESI-MS-Studie befasste sich mit der Tia-
zolyliden-katalysierten Benzoinkondensation, wobei in das
Thiazoliumderivat durch ein Sulfonation Ladung eingebracht
wurde. Die Zwischenprodukte dieser Organokatalyse wurden
aus der Reaktionsmischung herausgefischt und durch MS/MS
charakterisiert. Die Strukturzuordnung wurde durch Rech-
nungen bestitigt. Diese Daten belegen die grofle Bedeutung
von negativ geladenen Verbindungen, die bei den Abfang-
reaktionen durch N-heterocyclische Carbene als Katalysator
und Hilfsstoffe dienen.*!

ESI-MS wurde erfolgreich bei organischen phosphanka-
talysierten Umsetzungen eingesetzt. Die Rolle der Phospha-
ne im Reaktionsweg sollte erkundet werden. Vermutet wur-
de, dass den insitu erzeugten Organophosphonium-Zwi-
schenstufen die entscheidende Bedeutung zukommt. Tat-
sdchlich bieten sich solche geladenen Spezies fiir ESI-MS-
Studien an. McIndoe und Mitarbeiter untersuchten im Jahr
2014 die organophosphankatalysierte konjugierende Additi-
on eines Alkohols an einen Butinoatester.*”! Mit ihrer PSI-
ESI-MS-Technik gelang ihnen ein bemerkenswertes Online-
Monitoring der Reaktionsmischung.™™ Wie in der Studie ge-
zeigt, bilden sich dynamisch die verschiedenen Organophos-
phonium-Zwischenstufen, einschlieBlich transienter Spezies,
die zu oligomeren Nebenprodukten weiterreagieren. Nicht
nur diese, sondern verschiedene #hnliche Reaktionen mit
dhnlichen Reaktionswegen konnte man anhand der Organo-
phosphoniumionen untersuchen.!'”!

4. Homogene Metallkatalyse

ESI-MS scheint eine ideale Methode zu sein, um den
Mechanismus von homogenen metallkatalysierten Reaktio-
nen zu untersuchen. Durch ESI-MS kann man unterschied-
liche Metallkomplexe, die sich nur in Spuren in komplexen
Losungen befinden, beobachten, ohne deren Koordinations-
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sphére zu storen. Deshalb gilt die ESI-MS als erste Wahl
unter den spektrometrischen Techniken.! Dass die zu un-
tersuchende Spezies eine Ladung tragen muss, ist fiir die ESI-
MS-Studien von Metallkomplexen nicht von Nachteil. Ent-
weder haben diese Metallkomplexe bereits eine Ladung oder
sie werden wihrend der Versprithung durch Protonierung
ionisiert. Es gibt auch Fille, bei denen die kationischen und
anionischen Teile eines Komplexes in der Gasphase dissozi-
ierten, sodass man die positiv geladene Metallioneneinheit
untersuchen kann. In bestimmten Féllen kann man auch ei-
nen Liganden mit Ladung versehen, um nullwertige Metall-
komplexe zu erforschen. Im Prinzip sind also sdmtliche Me-
tallionenkomplexe fiir die ESI-MS-Untersuchung geeignet.
In diesem Abschnitt beschreiben wir die neuesten ESI-MS-
Studien an metallorganischen Reaktionen in Losung.

Hierbei iiberraschen die vielen Studien zu palladiumka-
talysierten Reaktionen nicht. Palladium gehort zu den am
besten geeigneten Metallen fiir metallkatalysierte Reaktio-
nen, aber es ist teuer. Durch Verfahrensoptimierung kann
man die Palladiummenge pro Reaktion um einige Grofen-
ordnungen driicken. Aber auch die Auswahlprozedur fiir den
besten Palladiumkatalysator einer gegebenen Umsetzung ist
teuer und zeitaufwéndig. Hingegen lie3e sich die Auswahl des
idealen Palladiumkatalysators und die benotigte Menge fiir
eine bestimmte Umsetzung effizienter gestalten, wenn man
nur den Reaktionsmechanismus im Detail kennen wiirde.

Nachdem die palladiumkatalysierte Negishi-Kreuzkupp-
lung im Jahr 2010 erstmalig mit ESI-MS untersucht wurde,[**!
befassten sich Cooks und Mitarbeiter unldngst noch einmal
mit dieser Reaktion. Sie wéhlten dazu ein Online-Monitoring
durch induktive ESI-MS.'® Thre Technik unterschied sich
vom PSI-ESI-MS-Verfahren von McIndoe, bei dem das
Elektrospray durch Spannungspulse generiert wird (siche
Abschnitt 2), und ermoglicht die zeitliche Beobachtung der
Zusammensetzung der luftempfindlichen Negishi-Reakti-
onsmischung (Abbildung 9).

Cooks und Mitarbeiter beobachteten Organozinkadduk-
te, die zur klassischen Betrachtung der Negishi-Reaktion gar
nicht passten. Nach ihren Beobachtungen verldsst das Zink-
reagenz wihrend des gesamten Katalysezyklus die Komplexe
nicht (Abbildung 10). Unldngst hat eine ESI-MS-Studie von
Koszinowski und Mitarbeitern unter Kombination verschie-
dener Methoden diese Beobachtung untermauert.“*"’

Durch induktive ESI-MS ist es interessanterweise auch
moglich, heterogene Reaktionen zu iiberwachen. In der Pd/C-
katalysierten Hydrierung eines Aldehyds wurde z.B. anhand
von ausgewihlten Ionenchronogrammen und zeitaufgelosten
Massenspektren das zeitabhingige Auftreten von drei ver-
schiedenen Zwischenprodukten (eines davon war kurzlebig
mit ca. 5's Lebensdauer) gemessen.['*

Palladiumkomplexe konnen verhaltnismafBig leicht fiir die
Untersuchung mit ESI-MS abgefangen werden. So wurde
jingst die palladiumkatalysierte Synthese von Arylketonen
unter Desulfinierung durch ESI-MS erforscht.*! Die Aus-
gangsverbindungen fiir die Reaktion waren Acetonitril und
ein Natriumarylsulfinat. Durch Analyse der Reaktionsmi-
schung wurden fiinf kationische Teile von palladiumhaltigen
Intermediaten beobachtet und charakterisiert. Die Befunde
bestitigten die Bildung einer Pd-Aryl-Bindung®”! durch
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Abbildung 9. Chronogramm aller lonen und selektive Chronogramme
der lonen des 3-Bromchinolins (m/z 208), des Pd-Liganden (m/z 389),
der Zwischenstufen (m/z 407, 250, 379) und des Ethylchinolins als
Produkt (m/z 158). | = Relative Haufigkeit.'*

Verlust von SO,, das in der Koordinationssphédre von Palla-
dium durch CH;CN ausgetauscht wurde. Der néichste Schritt
war die entscheidende Carbopalladierung von Acetonitril.
Bemerkenswert ist, dass dieser Katalyseschritt, formal
eine Isomerisierung, in Form der Produkte im Tandem-Mas-
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senspektrum, d.h. der Ionen, die spezifisch fiir die beiden
Isomere sind, angezeigt wird.*® Auf dhnliche Weise wurde
durch ESI-MS in einer neueren Studie zur Heck-Arylierung
von allylierten Malonaten eine C-C-Bindungsbildung beob-
achtet. Zu dieser Bindung kommt es, wenn sich die Aryl-
gruppe zwischen das terminale Kohlenstoffatom des palladi-
umkoordinierten allylierten Malonats und Palladium
schiebt.*”! In dieser Studie zu Palladium(II)-Zwischenstufen
durch ESI-MS wurde interessanterweise ebenfalls eine mog-
liche Chelatisierung von Palladium durch beide Carbonyl-
gruppen des Reaktionspartners vorgeschlagen. Schema 1
zeigt einige der wichtigsten Palladium-Zwischenstufen, die,
wie oben erldutert, durch ESI-MS nachgewiesen und cha-
rakterisiert wurden.

a) OMe

b)

Y%
T
N—Pd—O __, N—Pd—SO,

N \

Schema 1. Wichtige Palladium-Zwischenstufen, identifiziert durch ESI-
MS. Aus Lit. [48] (a) und Lit. [46c] (b).
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Abbildung 10. Vorgeschlagener Reaktionsmechanismus der palladiumkatalysierten Negishi-Kreuzkupplung von 3-Bromchinolin mit Diethylzink.*
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Besonders fiir enantioselektive Synthesen sind Kenntnis-
se liber die Palladiumkoordination manchmal entscheidend.
Um mehr Einblicke in die Palladiumkoordination zu erhal-
ten, wurden daher massemarkierte Quasienantiomere eines
allylierten Malonats hergestellt und fiir das Screening von
chiralen Palldiumkatalysatoren verwendet, deren intrinsische
Enantioselektivitit festgestellt werden sollte.’!! Unter be-
stimmten Reaktionsbedingungen eliminieren bereits Spuren
dieses speziellen Substrats das Acetylacetonat und bilden
massemarkierte quasienantiomere Zwischenverbindungen.
Diese Palladium(II)-Intermediate, die durch ESI-MS leicht
nachgewiesen werden konnen, waren die gleichen wie jene,
die fiir die palladiumkatalysierte allylische Substitution
nachgewiesen wurden. Hochinteressant ist, dass ihr relativer
Anteil in den Massenspektren den Enantiomereniiberschuss
des Produkts der allylischen Substitution exakt widerspiegelt.
Die Bildung der transienten Spezies je nach der Chiralitét des
Katalysators entspricht dem Prinzip der Mikroreversibilitit.
Fir die palladiumkatalysierte allylische Substitution wurde
also klar gezeigt, dass die Palladium-Intermediate, die sich in
der Losung befinden, durch ESI-MS beobachtet werden
konnen, 2430

Neto und Mitarbeiter untersuchten fiir ihre Studien zur
Palladiumkatalyse den Mechanismus der phosphanfreien
neutralen Heck-Reaktion.*) Hierfiir synthetisierten sie einen
geladenen Imidazoliumliganden, um einen ladungsmarkier-
ten Palladiumkatalysator zu erhalten und den Mechanismus
nachverfolgen zu konnen. Mit dem Komplex wiesen sie fiir
die Reaktion von Styrol und 4-Iodanisol eine Reihe von
Zwischenverbindungen nach.

Eine weitere Gruppe von hochinteressanten Reaktionen
ist die Rhodiumkatalyse. Zwei solche Reaktionen unter-
suchten McIndoe, Weller und Mitarbeiter jiingst mit ihrer
PSI-ESI-MS-Technik."**"!  Durch Online-ESI-MS-Monito-
ring verfolgten sie die Hydroborierung von fert-Butylethen
(TBE) mit Aminboranen, die durch [Rh(Xantphos)]* kata-
lysiert wird.?"l Sehr friih in der Reaktion konnten sie mehrere
Rhodium-Intermediate abfangen, die an der B-H-Aktivie-
rung durch das Metall beteiligt waren. Diese Signale ver-
schwanden aber sehr rasch wieder, was erklart, dass sie NMR-
spektroskopisch nicht zu entdecken waren. Ubereinstimmend
mit anderen experimentellen Daten wiesen die PSI-ESI-MS-
Ergebnisse darauf hin, dass die Freisetzung des Hydroborie-
rungsprodukts der geschwindigkeitsbestimmende Schritt in
dieser Reaktion ist. In einer neuen Verdffentlichung von 2015
beschreiben McIndoe und Mitarbeiter den Reaktionsme-
chanismus der selektiven rhodiumkatalysierten Teilhydrie-
rung von Alkinen, den sie mit ihrer PSI-ESI-MS-Technik
beobachten konnten.!""! Hier erfolgte die Ladungsmarkierung
erstmalig durch eine Kombination von unterstéchiometri-
schen Mengen eines geladenen Phosphanliganden mit einem
geladenen ungesittigten Substrat. Dieser Markierungsansatz
ermoglichte die zeitliche Verfolgung sowohl der Rhodium-
addukte als auch der Substrate und der Reaktionsprodukte
(Abbildung 11). Durch ihre hohe Punktdichte erhilt man
durch PSI-ESI-MS-Online-Monitoring sehr hochwertige Ki-
netikdaten. Die Temperaturabhingigkeit der Kinetik besta-
tigt, dass die Reaktion in Losung ablduft und nicht durch ESI
beeinflusst wird.['%)
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Abbildung 11. PSI-ESI-MS-Chronogramm fiir die Hydrierung des mar-
kierten Alkins unter 3 psi H,. Einschub: Auftragung der relativen Inten-
sitdt gegen die Zeit, um das Verhalten von Rh-Addukten darzustellen.

Neue ESI-MS-Analysen von nickelkatalysierten Umset-
zungen brachten jiingst bemerkenswerte Ergebnisse. Durch
ein umfangreiches Spektrum an Verfahren, einschlieBlich 'F-
NMR-Spektroskopie (an einem F-substituierten Arylderivat)
sowie EPR- und Rontgenspektroskopie, erforschten Scheley
und Fu den Mechanismus der enantioselektiven nickelkata-
lysierten Negishi-Arylierung von Propargylbromiden." Sehr
iiberzeugend schlossen sie aus den Ergebnissen auf einen
Radikalkettenmechanismus, bei dem Nickel die Oxidations-
stufen I, II und III durchlduft. Hierbei charakterisierten sie
mit ESI-MS den vorherrschenden Aryl/Nickel-Endzustand,
der durch andere spektroskopische Analysen bestitigt wurde.

Eine andere Studie untersuchte den Mechanismus der
ersten nickelkatalysierten Hydroselenierung von terminalen
Alkinen durch Offline-ESI-MS.®? Die Analyse der me-
thanolischen Reaktionsmischung brachte mehrere mogliche
Nickel-Zwischenprodukte, die protonierte Ionen bildeten.
Besonders eines dieser Ionen durchlief eine Protodemetal-
lierung zum Dien als Endprodukt wéhrend der CID in der
Gasphase. Dieses Dien wurde als Beweis fiir die Reaktivitét
der Zwischenstufe gesehen.

Eremin und Ananikov untersuchten [Ni(acac),] auf die
Bildung von Superatomen aus Ni,O, in der Losung hin.”! In
dieser Spezies kombinieren mehrere Atome zu einer beson-
deren Kernstruktur mit neuen elektronischen und chemi-
schen Eigenschaften. Diese Kernstruktur kann man als ei-
genstdndige Einheit auffassen, mit interessanten chemischen
Eigenschaften fiir die metallorganische Chemie. Unter den
verschiedenen Nickelclustern, die durch ESI-MS aus der
oben genannten Losung herausgefischt und identifiziert
wurden, enthielt nur der zweikernige ionische [Ni,(acac);]*-
Cluster den superatomaren Ni,O,-Kern. Tandem-MS-Expe-
rimente an diesem Ion belegten die auerordentliche Reak-
tivitdt von Ni,O,, welches C-C-, C-H- und C-O-Bindungen
spalten kann.

Unter den Ubergangsmetallen findet Eisen sehr viel
Aufmerksamkeit, weil es als nachhaltiges Element mogli-
cherweise andere teure Metalle in der Redoxkatalyse sub-
stituieren kann. Eisenhaltige Zwischenprodukte konnen
durch ESI-MS leicht untersucht werden, und es gibt keine
Beschrinkungen beziiglich des Oxidationszustandes.!®! Che
und Mitarbeiter identifizierten fiir die Oxidation von Alka-
nen, die durch Nichthim-Eisenkomplexen katalysiert wird,
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Eisen(IIl)- und Eisen(IV)-Intermediate durch ESI-MS.”*
Insbesondere der Eisen(IV)-Komplex, der die Fe=O-Einheit
enthilt, wurde als katalytisch effektiv identifiziert. Ein wei-
terer kationischer Komplex mit dem Eisen(IV)-Ion wurde als
mogliche Zwischenstufe bei der Nitren/Imid-Insertion und
der weiteren Ubertragung mit Arylamiden abgefangen.

In einer neuen Arbeit untersuchte unsere Gruppe die
kupferkatalysierte ~ Azid-Alkin-Cycloaddition (CuAAC)
durch Offline-ESI-MS(/MS).*! Mit dem komplizierten Me-
chanismus hatten sich zuvor schon mehrere theoretische und
experimentelle Arbeiten befasst und einen zweikernigen
Kupferkomplex als Zwischenstufe vorgeschlagen. Wir analy-
sierten zwei verschiedene CuAAC-Reaktionsmischungen,
eine mit den klassischen neutralen Reaktionspartnern und die
andere mit einem Imidazoliumalkin. Beide Mischungen er-
moglichten zum ersten Mal das Abfangen und die Charak-
terisierung der entscheidenden Biskupfer-Zwischenstufen
(Abbildung 12). Man beachte, dass man hier mit neutralen
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Abbildung 12. Katalysezyklus fur die Reaktion von CuUAAC mit dem ge-
ladenen Imidazolium-Alkin.” Die vermuteten Bis (kupfer)-Zwischenstu-
fen in diesem Katalysezyklus wurden durch ESI-MS/MS identifiziert
und charakterisiert.

Reaktionspartnern einerseits und ionenmarkierten Substra-
ten andererseits zu komplementédren Informationen tiber die
Zwischenstufe kommt. Unldngst wurden Bis(kupfer)acetylid-
und Bis(kupfer)triazol-Zwischenstufen in der CuAAC-Re-
aktion in der kondensierten Phase isoliert und charakterisiert.
Sie wurden ebenfalls als Zwischenstufen im CuAAC-Kata-
lysezyklus vorgeschlagen.”

Neue Untersuchungen betreffen ebenfalls homogene ru-
thenium- und goldkatalysierte Reaktionen. Roithovd und
Mitarbeiter rollten den Mechanismus der rutheniumkataly-
sierten C-C-Verkniipfung von Phenylacetylen und Pyridin
neu auf.” Sie charakterisierten eine vorher nicht bekannte
entscheidende Zwischenstufe, in der das Alkin mit dem Me-
tallkation durch eine m-Bindung koordiniert ist. Durch ener-
gieauflosende Tandem-MS kombiniert mit Ionen- und Mo-
lekiilreaktionen in der Gasphase ermittelten sie fiir diese
Wechselwirkung eine aufBerordentlich hohe Energie. Zu-
sdtzlich wurden sdmtliche abgefangenen Zwischenstufen
durch IRMPD-Spektroskopie eindeutig charakterisiert. Sie
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stimmten mit dem fiir die Reaktion vorgeschlagenen Reak-
tionsmechanismus iiberein.

Roithov4 et al. studierten ebenfalls Gold(T)-a-Oxocarbe-
ne, die in der Oxidation von Alkinen als Zwischenprodukte
vermutet wurden, aber bislang nicht nachgewiesen werden
konnten.'"”! Bei der Analyse einer Reaktionsmischung aus
Alkin, Pyridin-N-oxid und einem Gold(I)-Katalysator in Di-
chlormethan entdeckten sie mehrere Gold(I)-Zwischenstu-
fen. Zunéchst, so fanden sie heraus, bildet sich ein B-Gold(I)-
Vinyloxypyridiniumion, das sich anschlieBend entweder in
eine a-Oxocarbenverbindung (ein synthetisches Surrogat der
a-Oxocarbene) oder in ein Gold(I)/Pyridin-Addukt umlagert.
Die Umlagerung der Goldkomplexe in Losung beobachteten
sie durch zeitabhidngige CID-Tandem-MS-Experimente. Die
Struktur der isobaren Ionen ordneten sie anhand von Er-
gebnissen der IRMPD-Spektroskopie und DFT-Rechnungen
zu. Isotopenmarkierungsexperimente untermauerten dann,
dass die abgefangenen Intermediate in der Reaktionsmi-
schung tatsdchlich vorkommen. Zusammengenommen lassen
sich anhand der oben genannten Daten definitiv simtliche
ESI-Artefakte ausschliefen.

Wir meinen, dass diese umfassende MS-Studie von Roi-
thovéa und Mitarbeitern,!'”! zusammen mit den herausragen-
den Online-Experimenten der Gruppen von McIndoe!" und
Cooks,!* den beeindruckendsten und verlisslichsten Beitrag
zur Analyse von Reaktionsmechanismen durch ESI-MS dar-
stellt.

5. Polymerwachstum

Vor mehr als 15 Jahren haben die ersten ESI-MS-Arbei-
ten zur Polymerisation von Alkenen den Grundstein fiir die
weitere Spezialisierung dieser Analysetechnik auf den Me-
chanismus von organischen Reaktionen gelegt. Als neue Idee
fiihrten Chen und Mitarbeiter in ihrer bahnbrechenden Ar-
beit zur ring6ffnenden Metathesepolymerisation
(ROMP)!*! die Ladungsmarkierung ein, um auch neutrale
Zwischenprodukte durch ESI effektiv zu erfassen.”® Spiter
haben Santos und Metzger in ihren Studien zur Ziegler-Natta-
und Brookhart-Polymerisation das kontinuierliche Online-
Monitoring vorgestellt, das die Mdglichkeiten der ESI-MS
erheblich erweiterte und zu einem besseren Verstdndnis des
Polymerisationsmechanismus fiihrte."”!

Neue Online-Monitoring-Techniken und die Nachver-
folgbarkeit der besonderen Abldufe bei der Nanopartikel-
bildung und beim Aufbau von Nichtkohlenstoff-Polymeren
haben das Interesse an ESI-MS-Anwendungen fiir Polymere
rasant steigen lassen. Ein aktuelles Beispiel fiir die grof3en
Moglichkeiten der ESI-MS bei der Untersuchung des Poly-
merisationsmechanismus stammt von Machado und Mitar-
beitern.’ Sie untersuchten die Polymerisation von Styrol, die
von eisenhaltigen ionischen Fliissigkeiten katalysiert wird.
Die ESI-Probennahme und die Charakterisierung der Sty-
rolchloroniumionen durch MS erfolgte mit BMI-Fe,Cl; als
Katalysator (BMI = 1-n-Butyl-3-methylimidazolium). Diese
Spezies waren gemif der Ergebnisse die fiir die Polymerisa-
tion entscheidende Zwischenstufe. Dariiber hinaus bestitigte
die Analyse der BMI-Chloroniumionen-Cluster, dass die io-
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nische Fliissigkeit, wie vermutet, die Chloroniumionen-Zwi-
schenstufe stabilisiert und somit die Polymerisation positiv
beeinflusst.”*

Junkers und Mitarbeiter beschrieben einen flexiblen
Aufbau bestehend aus einem Online-Mikroreaktor, der mit
ESI-MS verkniipft war, um eine Polymerisationsreaktion in
Echtzeit beobachten zu koénnen.™” Mit diesem Instrument
sollte eine reversible Addition-Fragmentierung-Kettentrans-
fer(RAFT)-Polymerisation beobachtet werden. Auch die In-
sertion von Einzelmonomeren (SUMI) lieB sich mit dieser
Methode beschreiben. Mit diesen Informationen konnten
sehr rasch die Reaktionsbedingungen optimiert werden.

Das Potenzial der ESI-MS als Monitoring-Instrument fiir
Reaktionen wurde auch auf anorganische Reaktionsmecha-
nismen erweitert. Durch ESI-MS wurde 2014 der unge-
wohnliche Aufbau von thiolierten Gold-Nanoclustern (NCs)
beobachtet,® deren erstaunliche Eigenschaften in ihrem
Wachstumsmechanismus begriindet sind. In der zeitaufge-
l16sten ESI-MS-Studie von Jiang, Xie und Mitarbeitern wur-
den die Gold(I)-Vorstufe und die Gold-NC-Zwischenstufen
identifiziert und im Zeitverlauf beobachtet (Abbildung 13).
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Abbildung 13. Normalisierte ESI-MS-Profile zur spektralen Intensitit
des Komplexes und der NC-Spezies wihrend der Synthese.*”

Die Ergebnisse lieen auf einen zunichst kinetisch kontrol-
lierten Reduktions-Wachstums-Mechanismus mit anschlie-
Bender thermodynamischer Umwandlung von Clustern in
[Au,s(SR);5]~ schlieBen.[*”

Die Forschung an B-N(Bor-Stickstoff)-Materialien, die
isoelektronisch zu Polyolefinen und weilem Graphen sind,
erlebt derzeit ein starkes Wachstum. In einer jiingeren Arbeit
haben Weller, Macgregor und Mitarbeiter die iridiumkataly-

Angew. Chem. 2016, 128, 3032 —3045

Kurzaufsitze

© 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

sierte Dehydropolymerisation von Amin-Boranen mecha-
nistisch untersucht.’!! Sie gingen von sterisch gehinderten
Aminen zu Ammoniak iiber und charakterisierten somit
durch ESI-MS die Iridium-Zwischenstufen. Abgefangen
wurden hierbei das Dehydrierungsaddukt von H;B-NMe,H,
das sich bei der katalytischen Dehydrierung von H;B-NMeH,
als Erstes bildet, sowie mehrere Iridium-gebundene
BH;-NH;-Oligomere. Dieser experimentelle Nachweis un-
termauert die theoretische Voraussage, dass B-N-Verkniip-
fungen mit sterisch aufwédndigen Aminen nicht leicht durch-
zufiithren sind.

6. Schlussfolgerungen und Perspektiven

Die ESI-MS-Analysetechnik erlebt aktuell beeindru-
ckende Fortschritte. Durch Verbesserungen in der Empfind-
lichkeit und Selektivitiat sowie durch die mogliche Integration
von Zusatztechniken wie die Ionisation unter ambienten
Bedingungen, MS/MS und IRMPD hat sich die ESI-MS als
Technik zum Studium von Reaktionsmechanismen in Losung
etabliert und erginzt in diesem Sinne klassische Verfahren.
Fiir diese mechanistischen Studien beginnt sich unter den
vielen lonisierungsverfahren die Desorptions-Elektrospray-
Methode in Verkniipfung mit MS (DESI-MS) durchzuset-
zen.™ Obwohl nicht mehr eigentlich Zielsetzung dieses
Kurzaufsatzes, wollen wir hierfiir noch ein paar Beispiele
auffithren. Mit DESI-MS wurde eine asymmetrische palladi-
umkatalysierte konjugierende Addition von Arylboronsiu-
ren an Enone mechanistisch untersucht. Es wurden Zwi-
schenprodukte im Katalysezyklus identifiziert und daraus auf
verschiedene Substratreaktivititen gefolgert.” In Studien
zum Polymerwachstum wurde DESI-MS fiir ein Echtzeit-
Monitoring der homogen katalysierten Polymerisation von
Ethylen eingesetzt."”) Der Fortschritt der Reaktion wurde
zeitlich verfolgt, und die katalytisch aktiven Spezies wurden
durch Tandem-MS identifiziert.

Die Bedeutung der ESI-MS-Weiterentwicklung fiir die
Untersuchung von organischen Reaktionsmechanismen kann
nicht iiberschitzt werden. Uber den Charme hinaus, den der
Ansatz allein schon bietet, konnen ganz praktisch, ndmlich
durch die detaillierte Kenntnis der Reaktionsmechanismen,
neue Routen realisiert und somit die Effektivitdt und Effizi-
enz von Reaktionen gesteigert werden. Zwar sind fiir den
MS-Nachweis ionisierbare Zwischenstufen Bedingung, aber
durch die Ladungsmarkierung der Reaktionspartner konnte
die Bandbreite an nachzuweisenden Zwischenstufen auch auf
transiente nicht-ionisierbare Spezies erweitert werden. Dass
die ESI-MS zur Beobachtung von Reaktionen immer héufi-
ger eingesetzt wird, liegt vor allem an den jiingsten Studien, in
denen die aus der Gasphase abgefangenen Reaktionszwi-
schenstufen mit den entsprechenden Verbindungen in der
Losung direkt und indirekt korreliert werden konnten.

Die MS hat zweifelsohne in den letzten beiden Dekaden,
vor allem infolge der Entwicklung von schonenden Ionisie-
rungstechniken, iiberragende Erfolge erzielt. Profitiert von
diesen Entwicklungen haben Forschungsbereiche wie die
Naturstoffchemie, die Chemie der nichtkovalenten Wechsel-
wirkungen, die Arzneimittelforschung, neue Bereiche wie die
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Proteomik und Metabolomik sowie die Biochemie und die
Biomedizin im Allgemeinen. Fiir die Forschung an Reakti-
onsmechanismen in Losung beginnt sich die ESI-MS erst jetzt
durchzusetzen. Jenseits dieser Grundskepsis, dass Reakti-
onszwischenstufen nicht so ohne Weiteres aus der Losung in
die Gasphase transferiert werden konnen, wollten wir in
diesem Kurzaufsatz das groBe Potenzial der ESI-MS aufzei-
gen, niamlich das Abfangen von transienten kurzlebigen und
sehr niedrig konzentrierten Zwischenprodukte. Durch ihre
definitive Integrierbarkeit mit CID- und MS"-Techniken so-
wie der IRMPD-Spektroskopie als Methode zum Vergleich
experimenteller mit berechneten IR-Spektren eignet sich die
ESI-MS auch fiir strukturelle Untersuchungen. Durch
Strukturvergleich lassen sich verschiedene Isomere und selbst
Protomere untersuchen, die sowohl in der Losung als auch in
der Gasphase existieren. Ebenfalls moglich ist mit ESI-MS
eine effiziente Echtzeitiiberwachung von sdmtlichen an der
Gesamtreaktion teilnehmenden Spezies. Dass man durch
ESI-MS Mehrkomponentenreaktionen, konvergente Reak-
tionen mit mehreren Routen sowie homogene metall- und
sdurekatalysierte Reaktionen nachverfolgen kann, ist ein
entscheidender Pluspunkt.

Was die Zukunft der Erforschung von Reaktionsmecha-
nismen mit ESI-MS bringt, hdngt von zwei Faktoren ab. Ei-
nerseits sollten Chemiker die Leistungsfahigkeit dieser
Technik noch besser kennen- und schitzen lernen, um ein
noch groferes Vertrauen in sie zu gewinnen. Andererseits ist
auf instrumenteller Seite davon auszugehen, dass sich Emp-
findlichkeit, Datenverarbeitung und die Technik der Reakti-
onsfithrung direkt im ESI-Probenkopf noch weiter verbes-
sern. Solche weiterentwickelten Instrumente konnen dann
noch deutlich mehr organische Reaktionen fiir die Erfor-
schung zuginglich machen. Manche Reaktionsmechanismen
wird man dann zum ersten Mal untersuchen konnen, oder
aber man bestétigt sogenannte ,,konsolidierte” Mechanismen.
Das Interesse zusitzlich steigern wird dariiber hinaus die
immer einfachere Integration von Zusatztechniken wie der
Ionenmobilitdtsspektrometrie und IRMPD, durch die man
Informationen zur Konformation wichtiger Zwischenstufen
gewinnt, deren Energie man dann weiter berechnen kann.

Letztlich stellt jeder Fortschritt bei der Synthese wichtiger
Molekiile, der durch mechanistische ESI-MS-Studien ange-
stoBen wurde, einen neuen starken Schub fiir die weitere
Forschung dar.
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