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1. Einffhrung

Die Massenspektrometrie (MS) gewinnt aufgrund ihrer
Einsatzmçglichkeiten bei der strukturellen Charakterisierung
und ihrer hohen Spezifit-t, Empfindlichkeit und Geschwin-
digkeit zunehmend an Interesse.[1] Mittels MS kçnnen Re-
aktionsverlauf und Kinetik verfolgt, Katalysatoren einem
Screening unterzogen[2] und Reaktionsmechanismen durch
das Abfangen reaktiver Zwischenprodukte erhellt werden.[3]

Besondere Erfolge wurden unter Anwendung der Elektro-
spray-Ionisation (ESI) und ihrer Varianten erzielt.[4] Unter
Zugriff auf Echtzeit-Strukturdaten haben MS-Untersuchun-
gen komplexer Reaktionssysteme wie metallorganische Re-
aktionen[3a,n, 5] und Mehrkomponentenreaktionen[6] bisher

unbekannte Reaktionswege und me-
chanistische Details aufgedeckt. So
wurde beispielsweise die Hantzsch-
Reaktion in Bulklçsung mittels ESI-
MS verfolgt, um die Reaktionszwi-
schenprodukte zu identifizieren[6a,7]

und um zu zeigen, dass die Synthese
von symmetrischen 1,4-Dihydropyri-
dinen (DHPs) bei vier Mçglichkeiten
gberwiegend dem Diketon-Reakti-
onsweg folgt.[6b] Diese Informationen

wurden mittels ESI-MS durch Versprghen einer Fahne gela-
dener Trçpfchen eines aliquoten Teils des Bulkreaktionsge-
mischs bei Atmosph-rendruck erhalten. Unter den in dieser
Studie angewendeten Bedingungen wurden die Trçpfchen
schnell in den beheizten Einlass eines Massenspektrometers
hineingezogen, wo sie rasch desolvatisiert wurden und ioni-
sierte Komponenten freisetzten, die fgr die Reaktion im
Bulkmedium charakteristisch waren. Interessanterweise
wurde bei ge-nderten Reaktionsbedingungen eine beschleu-
nigte Version der Hantzsch-Reaktion in den im Verlauf der
Elektrospray-Ionisation gebildeten Trçpfchen beobachtet.[8]

Durch Mischen der Reagentien und anschließende systema-
tische Vergrçßerung des Abstandes zwischen dem ESI-
Emitter und dem Einlass des Massenspektrometers wurde die
fgr die Desolvatisierung der geladenen Mikrotrçpfchen in
Luft verfggbare Zeit verl-ngert, und die mittels MS bei kur-
zen Abst-nden verfolgten ionisierten Reagentien wurden
wiederum durch Reaktionszwischenprodukte und schließlich
durch das Endprodukt abgelçst (Abbildung 1). All diese

Die bemerkenswerte Entdeckung, dass eine Reaktionsbeschleuni-
gung in Lçsungen mit begrenztem Volumen erfolgt, wirft ein augen-
scheinliches R-tsel auf. Durch Spray-Ionisation gebildete Mikro-
trçpfchen kçnnen genutzt werden, um den Verlauf von Reaktionen in
der Bulkphase zu verfolgen und außerdem Reaktionen zwischen den
Reagentien in solch einer Reaktion zu beschleunigen. In diesem
Kurzaufsatz werden Beschleunigungsph-nomene in Trçpfchen und
dgnnen Filmen vorgestellt und moderne Methoden, die zur Untersu-
chung beschleunigter Reaktionen in Lçsungen mit begrenztem Volu-
men und großer Oberfl-che angewendet werden, zusammengefasst.
Bedingungen, die entweder eine einfache Verfolgung oder eine Be-
schleunigung bestimmen, werden beim Auftreten von diskontinuier-
licher und vollst-ndiger Desolvatisierung als Endpunkt der Tropfen-
entwicklung abgestimmt. Die gegens-tzlichen Merkmale von Reak-
tionen in Mikrotrçpfchen und in Bulklçsung werden in Verbindung
mit mçglichen Mechanismen, nach denen eine Reaktionsbeschleuni-
gung in Mikrotrçpfchen erfolgt, beschrieben. Derzeitige Anwendun-
gen von Trçpfchen als Mikroreaktoren werden im Hinblick auf eine
Reaktionsbeschleunigung in begrenzten Volumina und ein mçgliches
zukgnftiges Scale-up angefghrt.
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Vorg-nge erfolgten auf der Millisekunden-Zeitskala, wobei
die Reaktionsgeschwindigkeit in Trçpfchen[9] etwa 105-mal
hçher als in Bulklçsung war.[8, 10] Erw-hnenswert ist, dass die
Beschleunigung ohne Erw-rmen der Trçpfchen erreicht
wurde. Die Verwendung eines 1 m langen Rohrs war eine
geeignete Methode, um den 3bergang von keiner Beschleu-
nigung zu einem großen Beschleunigungsfaktor zu beobach-
ten. Kleinere Ausgangstrçpfchen, die leicht gebildet werden,
bewirken jedoch eine große Beschleunigung gber kurze
Strecken. Mit diesem Beispiel wird die Frage beleuchtet,
weshalb ESI genutzt werden kann, um eine Bulkreaktion zu
verfolgen oder um als Ort fgr eine beschleunigte Reaktion zu
dienen.

Bemerkenswerterweise kçnnen Lçsungsphasenreaktio-
nen in Mikrotrçpfchen um Zehnerpotenzen schneller ablau-
fen als die ihnen entsprechenden gblichen Reaktionen in der
Bulkphase, wie das obige Beispiel zeigt. Das wurde bei Dut-
zenden von organischen Reaktionen demonstriert. Die Ein-
fachheit und die Geschwindigkeit, mit der Reaktionen mit
begrenztem Volumen durchgefghrt werden kçnnen, haben
dazu gefghrt, dass sie – neben den ihnen entsprechenden
Reaktionen in der Bulkphase – bereits in studentische La-
borpraktika Einzug gehalten haben.[11] Erhebungen unter
Studenten in derartigen Kursen, wo sowohl herkçmmliche
Synthesen als auch Synthesen in Trçpfchen durchgefghrt
werden, zeigen, dass sie die schnelleren Experimente bevor-
zugen. Das erste Beispiel einer Reaktionsbeschleunigung in
der Literatur betraf durch Desorptions-Elektrospray-Ionisa-
tion (DESI) erzeugte Mikrotrçpfchen.[12] Ein Patent,[13] das
die Anwendung der ESI bei der Durchfghrung von organi-
schen Reaktionen beschreibt, wurde fast zur gleichen Zeit
erteilt. Bemerkenswerte Beobachtungen der Reaktionsbe-
schleunigung in Lçsungen mit begrenztem Volumen sind je-
doch keinesfalls rar. So wurde berichtet, dass beschleunigte
Reaktionen in begrenzten Volumina in dgnnen Filmen (der
zweidimensionalen Variante von Trçpfchen),[14] in durch
Elektrospray-Ionisation (ESI) bzw. Elektroschallspray-Ioni-
sation (ESSI),[8,10, 15] extraktive Elektrospray-Ionisation (EE-
SI)/Mikrotrçpfchenfusion,[16] Nano-ESI[17] und Papier-Spray-
Ionisation (PSI)[17, 18] erzeugten Trçpfchen und in Mikroflui-
dik-Experimenten[19] auftreten. In den meisten F-llen wurde
die Beschleunigung mittels MS-Analyse festgestellt. Obwohl
sich die Erforschung superschneller Reaktionen in Trçpfchen
noch im Anfangsstadium befindet, ist es bedeutsam, dass sich
bereits wichtige Anwendungen abzeichnen. Diese umfassen
die schnelle Derivatisierung von Analyten fgr die verbesserte
chemische Analyse,[20] mechanistische Untersuchungen von
Lçsungsphasenreaktionen,[10,12, 15] Synthesen im pr-parativen
Maßstab auf einer kurzen Zeitskala [15] und grundlegende
Studien zu Trçpfchen, einschließlich ihrer Ladungs- und
Molekglverteilung.[17] Anschließend werden wir uns mit dem
R-tsel befassen, mit dem der Kurzaufsatz begann, und danach
Anwendungen fgr die neuartige Technik der Reaktionsbe-
schleunigung in begrenztem Volumen vorstellen. Da es gute
3bersichtsartikel zur Reaktionsverfolgung mittels Massen-
spektrometrie gibt,[2a,3b,21] darunter von Eberlin und Mitar-
beitern zur Untersuchung von Reaktionen wie der Stille-
Reaktion,[3a] der Baylis-Hillman-Reaktion[3g] und der Bigi-
nelli-Reaktion[6c] mittels ESI, von De Angelis[6e] zur Unter-

suchung der Ugi-Reaktion und der Ugi-Smiles-Reaktion un-
ter Anwendung der ESI sowie von Metzger[3m] und McIn-
doe[22] zur Untersuchung von metallkatalysierten Reaktionen
mittels ESI, außerdem von Zare und Mitarbeitern zur An-
wendung der DESI zur Erforschung von metallorganischen
Reaktionen[23] oder zum Abfangen von kurzlebigen Zwi-
schenprodukten,[24] wird dieser Aspekt nicht behandelt.
Stattdessen geben wir einen 3berblick zu in Trçpfchen ver-
folgten beschleunigten Reaktionen und diskutieren mçgliche
Mechanismen. Der Hintergrund bzw. Ursprung von Be-
schleunigungsph-nomenen in Trçpfchen wird kurz dargelegt.
Außerdem werden bereits existierende und mçgliche zu-
kgnftige Anwendungen der Beschleunigung in begrenzten
Volumina erçrtert.

2. Anwendungsbereich, Hintergrund und Methoden
der Reaktionsbeschleunigung in Mikrotrçpfchen

Die Kompartimentierung in Trçpfchen bietet fgr chemi-
sche Reaktionen abgegrenzte Stellen mit großer Oberfl-che.
Trçpfchen kçnnen durch verschiedene Methoden gebildet
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werden, wie elektrohydrodynamische Zerst-ubung,[25] Tropf-
gießen auf eine Oberfl-che,[14b] Strçmungsfokussierung,[26]

akustische Erzeugung,[27] Worthington-Jetting[28] und Trçpf-
chensuspension.[29] Mit diesen Methoden gebildete Trçpfchen
haben Volumina im Femtoliter- bis Mikroliterbereich. Be-
schleunigte Reaktionen wurden in Trçpfchen verfolgt, die
1) durch Spray—Verfahren zur Ionisation bei der MS gebildet
wurden, wobei durch ein starkes elektrisches Feld ein Trçpf-
chenstrahl aus einem Taylor-Konus (Prozess der elektrohy-
drodynamischen Zerst-ubung) mittels DESI,[12] ESI,[8,10]

EESI[16] und PSI[17, 18] erzeugt wird; 2) durch Tropfgießen auf
eine Oberfl-che, wobei mittels Pipette durch die Wechsel-
wirkung mit der Oberfl-che Trçpfchen bzw. gegossene dgnne
Filme gebildet werden;[14b] oder 3) durch Sprghnebel[14a,30]

und mittels Mikrofluidik, wobei eine koaxiale Strçmung
(Strçmungsfokussierung) einen Flgssigkeitsstrahl in Trçpf-
chen zerlegt.[31] So reagierende Systeme kçnnen direkt oder
indirekt durch MS-Analyse untersucht werden, um Daten zu
Lçsungsphasenreaktionen zu erhalten.

2.1. Anwendungsbereich der Reaktionsbeschleunigung in
Mikrotrçpfchen

Sehr viele in Trçpfchen stattfindende Reaktionen zeigen
eine gberraschend große Beschleunigung, was den Schwer-
punkt dieses Kurzaufsatzes bildet. Das soll nicht dargber
hinwegt-uschen, dass Reaktionen unter anderen Bedingun-
gen mit deutlich weniger starker Beschleunigung ablaufen,
wie Reaktionen in Trçpfchen in der Mikrofluidik, die eine
Beschleunigung bis zu einem Faktor von 50 aufweisen.[32]

Stark beschleunigte Reaktionen sind in Tabelle 1 aufgefghrt,
wobei die angegebenen Beschleunigungsfaktoren durch Ver-

gleich mit den Reaktionen in der Bulkphase ermittelt wurden.
Die dargestellten Reaktionen umfassen die Bildung einer
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung, die Bildung einer Koh-
lenstoff-Stickstoff-Bindung, Cyclisierung, Oxidation-Reduk-
tion und mehrstufige Mehrkomponentenreaktionen. Die
Ausbildung nichtkovalenter Bindungen in mit Biomolekglen
verbundenen Reaktionen, wie Peptidfaltung oder Konjuga-
tion mit kleinen Molekglen, ist nicht einbezogen, da es bisher
nur wenige Beispiele gibt. Die aufgefghrten Reaktionen sind
normalerweise homogene Reaktionen, doch heterogene Re-
aktionen scheinen mitzuwirken, wenn Reagentien durch
Tropfgießen aufgebracht werden. Viele der Reaktionen sind
pH-empfindlich.

2.2. Verschiedene beschleunigte Reaktionen in begrenzten
Volumina

Im vergangenen Jahrzehnt ist die Mikroreaktor-Techno-
logie, wie Mikroemulsionen,[34] Mikroreaktoren auf Array-
Basis[35] und Mikrofluidik-Systeme,[31,36] auf großes Interesse
gestoßen, da sie die Kompartimentierung von Reaktionen in
Volumina im Nanoliter- bis Mikroliterbereich ermçglicht.
Obwohl diese Technik hervorragende Anwendungen hat, war
ihre Erforschung nur selten auf die Reaktionsbeschleunigung
gerichtet. In mikrofluidischen Kan-len gebildete Trçpfchen
wurden als Mikroreaktoren im chemischen und biochemi-
schen Screening,[37] bei der Proteinkristallisation,[38] bei der
Manipulation von einzelnen Zellen[39] und subzellul-ren
Kompartimenten[40] und bei Messungen der Enzymkinetik
und in biochemischen Assays eingesetzt.[41] Die Beweggrgnde
fgr diese Studien waren die Minimierung der Grçße des
Reaktionsgef-ßes und die Nutzung der Vorteile der Minia-

Abbildung 1. Reaktionsverfolgung versus Reaktionsbeschleunigung der Hantzsch-Reaktion in Elektrospray-Trçpfchen als Funktion des Abstandes
(l) zwischen dem Einlass des Massenspektrometers und der Spray-Quelle. Das Spray-3bertragungsrohr wurde einfach genutzt, um Trçpfchen in
den Experimenten zur Reaktionsbeschleunigung zu fokussieren. Die gestrichelte Linie gibt den sicheren Abstand ffr die Reaktionsverfolgung an,
bevor in diesem speziellen Beispiel die Beschleunigung einsetzt.
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turisierung, einschließlich des geringen Reagensver-
brauchs,[42] der Hochdurchsatzsynthese,[43] des schnellen Mi-
schens der Reagentien[44] und der Steuerung gber die zeitliche
Abstimmung der Reaktion.[45] Allerdings demonstrierte ein
aktueller Bericht (2014),[32] dass die Geschwindigkeit einer
speziellen chemischen Synthese in Trçpfchen von 2.5 pL, die
durch mikrofluidische Emulgierung erzeugt wurden, um ei-
nen Faktor von 45 erhçht wurde. Auch eine Modellreaktion –
die Synthese eines fluoreszierenden Imins – erwies sich in
Trçpfchen als ggnstiger als in Bulklçsung. Bemerkenswert ist,
dass die Geschwindigkeits- und Gleichgewichtskonstanten
umgekehrt proportional zum Trçpfchenradius waren.[32] Au-
ßerdem unterschied sich die Kinetik der Reaktionen in
Trçpfchen (sigmoidal) von der Kinetik der Bulkexperimente
(exponentiell).

Interessante Parallelen kçnnen gezogen werden zwischen
der Reaktionsbeschleunigung in Trçpfchen in Luft und der in
„umgewandelten“ Dampftrçpfchen, die in der Sonochemie in
Lçsung gebildet werden, wobei akustische Kavitation und
nachfolgender adiabatischer Kollaps der Blase zum Aufbau
enormer Energien im Inneren der Blase fghren, was Tempe-
raturen von ungef-hr 5000 88C und Drgcke von einigen
100 atm in einem mikroskopischen Bereich der beschallten
Flgssigkeit zur Folge hat.[46] Die lokalisierten energiereichen
Blasen mit einer Lebensdauer von einigen Mikrosekunden
enthalten hochreaktive Fl-chen, die katalytische Reaktionen
sowohl in homogenen als auch in heterogenen Phasen fçr-

Tabelle 1: Stark beschleunigte Reaktionen in Mikrotrçpfchen.

Nr. Reaktion Methode

1

Girard-Reagens T mit Ketosteroiden:

DESI[12]

2

Michael-Addition:

DESI[12]

3
Aza-Michael-Addition:

Tropf-
gießen[14b]

4

Mannich-Reaktion:
Tropf-
gießen[14b]

5

Peptidvernetzung:

ambientes
Soft-Lan-
ding[33]

6

Katritzky-Reaktion:

reaktive
PSI[18]

7

Basekatalysierte Claisen-Schmidt-Kondensation:

ESSI,[15]

PSI[11b, 17]

8

Thiamin-katalysierte Benzoinkondensation:

ESSI[15]

9

Hantzsch-Reaktion:

ESI[8,11a]

Tabelle 1: (Fortsetzung)

Nr. Reaktion Methode

10

Reduktion von DCIP mit Ascorbins-ure:

EESI[16a]

11

Pomeranz-Fritsch-Synthese von Isochinolin:

ESI[10]

12

Friedl-nder-Chinolinsynthese:

ESI[10]

13

Combes-Chinolinsynthese:

ESI[10]

14

Haloformreaktion:

PSI[11c]

[a] PSI =Papier-Spray-Ionisation.
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dern. Es wird interessant sein, die Analogie von Kavitation
und Mikrotrçpfchen in identischen chemischen Systemen
weiter zu erforschen, um die Mitwirkung von Grenzfl-chen
bei beiden Arten von Reaktionen in Trçpfchen aufzukl-ren.

Ein -hnliches Ph-nomen ist die erhebliche Beschleuni-
gung, die unter „An-Wasser“-Bedingungen beobachtet wird,
wobei gefunden wurde, dass Reaktionen wie Diels-Alder-
Cycloadditionen[29a,47] und Claisen-Umlagerungen[48] von hy-
drophoben Verbindungen beschleunigt werden. Oft laufen
derartige Reaktionen schneller ab, wenn unlçsliche Reak-
tanten in w-ssriger Suspension gerghrt werden.[29] Die be-
sonderen Eigenschaften von Molekglen an der Phasengrenze
zwischen Wasser und nicht damit mischbaren hydrophoben
:len kçnnten eine Rolle bei der Erhçhung der Geschwin-
digkeit von Reaktionen „an Wasser“ spielen„.[29b]

2.3. Reaktionsbeschleunigung bei der DESI

Die DESI[49] wurde ursprgnglich als Analysetechnik ent-
wickelt, welche die ambiente Ionisation von Proben in Luft
außerhalb des Massenspektrometers ermçglicht. Mit dieser
Methode kçnnen chemisch komplexe Proben in ihrem ur-
sprgnglichen Zustand ohne Probenvorbereitung analysiert
werden. Bei der DESI werden geladene prim-re Mikro-
trçpfchen des Spray-Lçsungsmittels pneumatisch auf eine
Probe in kondensierter Phase gelenkt. Der extrahierte Analyt
lçst sich in einem dgnnen Oberfl-chenfilm des Spray-Lç-
sungsmittels, von welchem dann das Lçsungsmitteltrçpfchen
auf die Freisetzung von Mikrotrçpfchen, die sowohl den
Analyten als auch das in dem Spray-Lçsungsmittel vorhan-
dene Reagens enthalten, einwirkt. Der Wandel der DESI von
einer reinen Analysetechnik zu einer Methode zur Untersu-
chung von Reaktionen vollzog sich aufgrund der leichten
chemischen Derivatisierung[50] von Analyten und der Not-
wendigkeit, bei solch einer Derivatisierung die Analyse durch
verbesserte Ionisierung bestimmter Analyten zu erleichtern.
Das resultierende Experiment, h-ufig als reaktive DESI be-
zeichnet, wurde rasch bei der Untersuchung chemischer Re-
aktionen angewendet, indem dem Spray-Lçsungsmittel der
DESI spezifische Reagentien zugesetzt wurden, um mit be-

stimmten funktionellen Gruppen zu reagieren.[12] Produkte
werden in den sekund-ren Trçpfchen gebildet und zur Ana-
lyse direkt in das Massenspektrometer gberfghrt (Abbil-
dung 2a). In Abh-ngigkeit von den gew-hlten Bedingungen
(siehe Abbildung 1) kçnnen die Reaktionen in den sekun-
d-ren Trçpfchen der reaktiven DESI beschleunigt werden.
Typisch sind Steigerungen der Reaktionsgeschwindigkeit um
mehrere Zehnerpotenzen. So erfolgt beispielsweise die Re-
aktion der Biomolekgl-Derivatisierung nach Sprghen einer
anges-uerten Lçsung von Girard-Reagens T auf Ketosteroid-
Flecke auf einer inerten Oberfl-che vermutlich auf der
Millisekunden-Zeitskala. Aus dem Massenspektrum sind la-
dungsmarkierte Hydrazone in den wegfliegenden sekund-ren
Trçpfchen ersichtlich (Abbildung 3). In -hnlicher Weise er-
hçhte sich deutlich die Geschwindigkeit einer basekataly-
sierten Michael-Addition in negativ geladenen Mikrotrçpf-
chen.[12]

2.4. Reaktionsbeschleunigung bei der ESI, ESSI und Nano-ESI

Durch ESI und ESSI[51] (einer Variante der ESI unter
Verwendung von Ultraschallzerst-ubungsgas) gebildete
Trçpfchen wurden ebenfalls als Mikroreaktoren zur Unter-

Abbildung 2. Angewendete Methoden, um stark beschleunigte Reaktio-
nen in Trçpfchen zu bewirken.

Abbildung 3. Massenspektren des Reaktionsgemischs von Girard-Reagens T mit Ketosteroid (R) unter Bildung des ladungsmarkierten Hydrazin-
Produkts (P), aufgenommen a) nach 5 min in Bulklçsung, wobei keine Produkt-Ionen nachweisbar waren, oder b) sofort in einem Experiment der
reaktiven DESI, wobei Produkt-Ionen dominieren. In modifizierter Form aus Lit. [12] mit Genehmigung der Royal Society of Chemistry.
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suchung der Reaktionsbeschleunigung erforscht. Im ESI-
bzw. ESSI-Experiment[8, 15] werden Lçsungen eines Reakti-
onsgemischs der Elektrospray-Ionisation unterzogen, wo-
durch geladene Trçpfchen gebildet werden, die die Reagen-
tien einkapseln (Abbildung 2b). Gewçhnlich wird ein Gas in
einer koaxialen Hglle verwendet, um die Kapillare zur Ver-
besserung der Vernebelung zu umhgllen und den aus der
Kapillarenspitze austretenden Sprghnebel zum Einlass des
Massenspektrometers zu fghren. Hçhere Durchflgsse (wie
bei der ESSI angewendet) fghren zu kleineren Mikrotrçpf-
chen, die die Reaktionsgeschwindigkeit ggnstig beeinflussen
kçnnen. Die geladenen Reaktanten, Zwischenprodukte und
Produkte werden durch Desolvatisierungs- und Zerfallspro-
zesse aus den Elektrospray- bzw. Elektroschallspray-Trçpf-
chen freigesetzt und gelangen durch eine beheizte Kapillare
in das Massenspektrometer. Im Gegensatz zur DESI sind
keine Wechselwirkungen zwischen Trçpfchen und Oberfl-che
beteiligt, was die Untersuchung homogener Prozesse inner-
halb der Trçpfchen und an ihren Grenzfl-chen zu Luft er-
mçglicht.

Parameter wie der Abstand zwischen der Spray-Quelle
und dem Einlass des Massenspektrometers sollten in Anbe-
tracht ihrer entscheidenden Rolle bei der Steuerung des Ex-
periments sorgf-ltig festgelegt werden. In dem am Anfang
dieses Kurzaufsatzes angefghrten Beispiel wurde eine be-
schleunigte Hantzsch-Synthese von 1,4-Dihydropyridinen in
ESI-Trçpfchen realisiert.[8] An dieser Reaktion sind mehrere
Zwischenprodukte beteiligt, und ihr zeitlicher Verlauf kann
durch inderung des Abstandes zwischen der Spray-Quelle
und dem Einlass des Massenspektrometers verfolgt werden
(Abbildung 1). Grçßere Abst-nde verl-ngern die Zeit fgr die
Desolvatisierung der geladenen Mikrotrçpfchen, was zu einer
wirksameren Umsetzung aufgrund der hçheren Reagens-
konzentrationen in den kleineren Trçpfchen fghrt. Solch ein

Abstandseffekt wurde auch in basekatalysierten Claisen-
Schmidt-Kondensationen unter Anwendung der Nano-ESI
beobachtet, obwohl die inderung des Abstandes bei der
Nano-ESI aufgrund des -ußerst geringen Spray-Volumens
und der fehlenden pneumatischen Unterstgtzung schwierig
ist.

Eine Beschleunigung durch ESI wurde ebenfalls in der
Pomeranz-Fritsch-Synthese von Isochinolin festgestellt (Ab-
bildung 4).[10] Die vom Benzalaminoacetal 3 ausgehende
Cyclisierung in der Bulkphase zum Isochinolin 6 dauert
Stunden bis Tage und erfordert eine hohe S-urekonzentrati-
on. In scharfem Kontrast dazu wurde Isochinolin in Elek-
trospray-Mikrotrçpfchen innerhalb von Millisekunden und
ohne S-urekatalyse gebildet. Es wurde beobachtet, dass die
Reaktionsgeschwindigkeiten in den geladenen Mikrotrçpf-
chen um einen Faktor von mehr als 106 hçher waren als die in
der Bulkphase, natgrlich unter der Voraussetzung, dass die
Ionisierungsgrade von Produkt und Reaktant -hnlich sind.
Die postulierten Zwischenprodukte 4 und 5 wurden unter
Ausnutzung dieses schnellen Prozesses abgefangen (Abbil-
dung 4b). Enorme Beschleunigungen wurden auch in der
Friedl-nder-Synthese (um einen Faktor von mehr als 105) und
der Combes-Chinolinsynthese (um einen Faktor von mehr als
103) gefunden.[10]

2.5. Reaktionsbeschleunigung bei der EESI

Die EESI[52] wurde als Methode zur direkten Analyse von
Spurenmengen von Verbindungen in komplexen Matrizes
ohne Verdgnnung oder Vorbehandlung vorgestellt. Dabei
werden zwei separate Trçpfchen-Sprgheinrichtungen ver-
wendet, eine zum Vernebeln der Probelçsung, die andere zum
Erzeugen von geladenen Mikrotrçpfchen des Lçsungsmittels.

Abbildung 4. Pomeranz-Fritsch-Synthese von Isochinolin in geladenen Mikrotrçpfchen. Links: Zweistufige Synthese von Isochinolin. Zuerst wurde
die fbliche Bulkreaktion genutzt, um durch Umsetzen von 1 und 2 das als Vorstufe 3 dienende Imin zu synthetisieren. Danach wurde die Vorstufe
3 einer Elektrospray-Ionisation aus einer methanolischen Lçsung unterzogen (siehe Abbildung 1b), wodurch sich geladene Trçpfchen unter Ein-
kapselung der Vorstufe 3 (dargestellt in dem grauen Kreis) bildeten, die anschließend fber die Zwischenprodukte 4 und 5 in das Isochinolin 6
fberffhrt wurde. Alle Spezies, das heißt die Vorstufe 3 (a), die Zwischenprodukte 4 und 5 (b) sowie das Produkt 6 (c), wurden mit einem
hochauflçsenden Orbitrap-Massenspektrometer nachgewiesen. Aus Lit. [10] mit Genehmigung von John Wiley and Sons.
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Die Sprgheinrichtungen sind so ausgerichtet, dass sich die
beiden Tropfenfahnen in einer Entfernung zu den Sprghein-
richtungen von einigen Millimetern kreuzen und eine Flgssig-
Flgssig-Extraktion vor der Analyse der extrahierten Probe
erfolgt. Lee et al. initiierten die Anwendung einer auf fusio-
nierten Mikrotrçpfchen basierenden Version dieser Methode
(„Mikrotrçpfchenfusions-MS“), um Reaktionen in Trçpfchen
durch Versprghen der Reagentien aus zwei voneinander un-
abh-ngigen Emittern zu untersuchen, wobei die Reaktionen
in den fusionierten Trçpfchen auf ihrem Weg zum Massen-
spektrometer stattfinden (Abbildung 2 c).[16] Die Bahnen der
fusionierten Trçpfchen wurden mit einer Hochgeschwindig-
keitskamera abgebildet, wodurch belegt wurde, dass die
Trçpfchenfusion ungef-hr in einem Radius von 500 mm um
das Zentrum der Trçpfchenfusion erfolgt. Die Zeit zum Mi-
schen der Reagentien in den fusionierten Trçpfchen ist viel
kgrzer als die zur Diffusion in der Bulkphase bençtigte Zeit
und ist gegengber der Wanderungszeit der fusionierten
Trçpfchen zum Einlass des Massenspektrometers vernach-
l-ssigbar. Daher ermçglicht die Trçpfchenfusion die Beob-
achtung von Vorg-ngen am Anfang verschiedener schneller
chemischer Reaktionen in der Flgssigphase und relativ ge-
naue Berechnungen von Reaktionszeiten. Eine erhebliche
Steigerung der Reaktionsgeschwindigkeit wurde bei der Re-
duktion von Dichlorphenolindophenol (DCIP) mit Ascor-
bins-ure in fusionierten Trçpfchen sowie bei der Bindung von
Cytochrom c und Maltose beobachtet; bei beiden war die
Geschwindigkeit mehr als 1000-mal hçher als die vorher fgr
die Bulkreaktion angegebene.[16a] Außerdem wurden -hnliche
Methoden, wie sekund-re Elektrospray-Ionisation,[53] Elek-
trospray-Ionisation unter Trçpfchenfusion[54] und Flgssig-
DESI,[55] bei der On-line-Verfolgung von Reaktionen zum
Abfangen von Reaktionszwischenprodukten angewendet.

2.6. Reaktionsbeschleunigung in dfnnen Filmen

Lçsungen mit begrenztem Volumen in Form von dgnnen
Grenzfl-chenfilmen kçnnen durch einfaches Tropfgießen ei-
ner Lçsung auf eine Oberfl-che erzeugt werden (Abbil-
dung 2d). Derartige dgnne Filme haben sich als wirksame
Reaktionsmedien, in denen organische Reaktionen be-
schleunigt werden kçnnen, erwiesen.[14b] Es wurden ver-
schiedene Arten von Oberfl-chen, wie Goldsubstrate, Edel-
stahl und Aluminiumfolie, zur Beeinflussung der chemischen
Wechselwirkungen zwischen den Reagentien und der Ober-
fl-che untersucht. Die eingesetzten Oberfl-chen mgssen je-
doch sorgf-ltig ausgew-hlt werden, da auch ihre physikali-
schen Eigenschaften die Reaktionseffizienz beeinflussen.
Beispielsweise sammeln sich in der Regel mehr Produkte auf
inerten Goldoberfl-chen als auf Polytetrafluorethylen an,
weil hydrophile Oberfl-chen wie Gold eine grçßere Fl-che
als Fluorpolymere aufweisen, was wiederum zu einer
schnelleren Verdampfung des Lçsungsmittels und schließlich
zu einer hçheren Reagenskonzentration und einer st-rkeren
Beschleunigung fghrt. Produkte beschleunigter Reaktionen
kçnnen von diesen Oberfl-chen fgr die nachfolgende Analyse
mittels MS und anderer Analyseverfahren gut abgenommen
werden.[14b] So wurde eine viel schnellere C-N-Bindungsbil-

dung bei Dgnnfilmversionen der Aza-Michael-Addition und
der Mannich-Reaktion[14b] als bei den entsprechenden Reak-
tionen in Bulklçsung beobachtet.

Chemisch modifizierte Oberfl-chen kçnnen durch ambi-
entes Soft-Landing von Ionen (Abbildung 5),[30] das die
schonende Abscheidung von in Elektrospray-, Elektro-
schallspray- oder Nano-Elektrospray-Trçpfchen gebildeten

Molekglionen R1 auf einem Feststoff R2 auf einer Außen-
oberfl-che ermçglicht, erzeugt werden. Wenn die Oberfl-che
ein geeignetes Reagens aufweist, kann ein reaktives Ionen-
Landing unter Bildung eines Produkts auf der Oberfl-che
erfolgen. Ein Beispiel ist die Bildung eines Chelatkomplexes
eines Peptids durch Soft-Landing von Ionen in einen Che-
latbildner. Trçpfchen von Oligolysin-Kationen wurden unter
Verwendung einer Anordnung von zehn Nano-ESI-Emittern
erzeugt und durch Soft-Landing auf einer mit einem Ver-
netzer vorbeschichteten Oberfl-che abgeschieden. Die Pep-
tidvernetzung wurde danach beinahe sofort und quantitativ
vollzogen, w-hrend nach einstgndiger Umsetzung das ver-
netzte Produkt in der Bulklçsung nicht nachgewiesen wur-
de.[33] Die Reaktion wurde in einer offenen Laborumgebung
und bei Atmosph-rendruck durchgefghrt, deshalb ist die
Analyse der sich ergebenden Produkte mit verschiedenen
Analyseverfahren unkompliziert. In einem -hnlichen pr-pa-
rativen Experiment fghrte Soft-Landing von Metallionen
enthaltenden Trçpfchen, die mittels Elektrospray-Ionisation
erzeugt wurden, zur Metallumlagerung in dem fast trockenen
Tropfenfilm auf der Oberfl-che unter Bildung von Nanopar-
tikeln.[56] Die in diesen Soft-Landing-Experimenten genutz-
ten Prozesse beinhalten keine schnell wandernden Trçpfchen,
sodass sie klar abgegrenzte Flecke erzeugen. Wenn struktu-
rierte Masken verwendet werden, kçnnen eindeutig defi-
nierte zweidimensionale Oberfl-chenmerkmale erzielt wer-
den. Eine s-urekatalysierte Kondensation mit Girard-Rea-
gens (Tabelle 1, Reaktion 1) wurde unter Anwendung sowohl
von Soft-Landing auf einer das Girard-Reagens tragenden
Oberfl-che als auch von reaktiver DESI durchgefghrt (Ab-
bildung 6). Im ersteren Fall wurde das Produkt an der Auf-
treffstelle vorgefunden, im letzteren Fall an den Stellen des
Niederschlagens der sekund-ren Trçpfchen. Der Originalar-

Abbildung 5. Reaktion an einer Dfnnfilm-Grenzfl-che unter ambien-
tem Soft-Landing von Ionen. In modifizierter Form aus Lit. [30]. Copy-
right 2011 American Chemical Society.
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tikel erbrachte den Nachweis, dass beim DESI-Experiment
die Reaktion in den sekund-ren Trçpfchen abl-uft, obwohl
immer auch Reaktionen in Oberfl-chenfilmen in Erw-gung
gezogen werden mgssen. Diese beiden Orte fgr beschleunigte
Reaktionen sind besonders beachtenswert bei der Papier-
Spray-Ionisation, die Gegenstand des n-chsten Abschnitts ist,
wobei sowohl dgnne Lçsungsfilme als auch Mikrotrçpfchen
einbezogen werden.

2.7. Reaktionsbeschleunigung bei der Papier-Spray-Ionisation

PSI[57] ist eine Methode der ambienten Ionisation, die
breite Anwendung bei der direkten MS-Analyse von kom-
plexen Gemischen gefunden hat. Sie kann auch im reaktiven
Modus – als reaktive Papier-Spray-Ionisation – genutzt wer-
den, um organische Reaktionen durchzufghren, wobei Mo-
lekglionen unter Umgebungsbedingungen erzeugt wer-
den.[11c,17, 18] Die Reagentien werden durch Tropfgießen oder
Pipettieren auf eine dreieckige Papieroberfl-che gbertragen.
Stark beschleunigte Reaktionen kçnnen in dgnnen Filmen
von Reaktionsgemischen, die man auf Papier verweilen l-sst,
ablaufen (Abbildung 2e). Wenn eine Spannung angelegt
wird, wird das Gemisch vom Papier in Mikrotrçpfchen
gberfghrt, die direkt mittels MS charakterisiert werden.
Entweder der dgnne Film auf dem Papier oder die geladenen
Trçpfchen oder auch beide kçnnen den Ort fgr die be-
schleunigte Reaktion bilden, wobei deren Beitrag vom Grad

der Lçsungsmittelverdampfung an der jeweiligen Stelle ab-
h-ngig sein wird. Katritzky-Reaktionen,[18] basekatalysierte
Claisen-Schmidt-Kondensationen[17] und Haloformreaktio-
nen[11c] wurden in Experimenten der reaktiven PSI be-
schleunigt. Die PSI bietet somit eine Plattform fgr die rasche
Bewertung der Reaktivit-t und das schnelle Screening orga-
nischer Reaktionen, obwohl sie wegen der heterogenen Be-
schaffenheit des Systems zur Untersuchung der Grundlagen
der Beschleunigung weniger gut geeignet ist als andere Spray-
Methoden.

2.8. Reaktionsbeschleunigung mit anderen Ionisationsmethoden

Es wurden Beispiele der Reaktionsbeschleunigung unter
Verwendung von anderen Ionenquellen als Spray-Ionen-
quellen beschrieben. Bei der Laser-Desorptions-Ionisation
unter Hochspannung wurden Klick-Reaktionen und die Bil-
dung von Kupfer(I)triazol-Dimeren durch Katalyse mit la-
serabgetragenem Kupfer(I) und Erw-rmung mittels Laser
beschleunigt.[58] Die Selbstcyclokondensation von Aminozu-
ckern in Form der Gutknecht-Kondensation wurde unter
Bedingungen der chemischen Ionisation bei Atmosph-ren-
druck (APCI, atmospheric pressure chemical ionization) oh-
ne Hinzugeben zus-tzlicher Katalysatoren oder Reagentien
erreicht.[59] Die thermische Verdampfung der Aminozucker-
lçsungen bei der APCI erfgllt die entscheidenden Voraus-
setzungen fgr diese Reaktion, das heißt Austreiben von HCl
zur Bildung der neutralen Form des Aminozuckers aus sei-
nem Salz, Aktivierung des Aminozuckers zum hochreaktiven
a-Aminoaldehyd mit offenkettiger Struktur und nachfolgen-
de Dehydratisierungsschritte unter Bildung der Imin- und
Dihydropyrazin-Zwischenprodukte. Erw-hnt werden sollte
noch, dass dieser letzte Schritt eine Ion-Molekgl-Gaspha-
senreaktion und keine Lçsungsphasenreaktion in Trçpfchen
ist.

3. Reaktionsbeschleunigung in Mikrotrçpfchen ver-
sus Reaktionsverfolgung mit Mikrotrçpfchen

Beschleunigte Reaktionen in Mikrotrçpfchen, die durch
Spray-Ionisationsquellen erzeugt werden, dgrfen nicht mit
der Verwendung solcher Mikrotrçpfchen-Spray-Ionenquel-
len zur Verfolgung des Verlaufs von Reaktionen mittels MS
verwechselt werden. Die Unterscheidung zwischen Reakti-
onsverfolgung und Reaktionsbeschleunigung, die in der Li-
teratur nicht immer klar vollzogen wird, liegt einfach darin,
dass Unterschiede in den Betriebsbedingungen die eine oder
die andere Auswirkung beggnstigen. Die Variablen der Ex-
perimente (z. B. Durchmesser des Spray-Emitters, Durch-
flussgeschwindigkeit der Lçsung, Druck des Vernebelungs-
gases, angelegte Spannung) beeinflussen die Eigenschaften
der anf-nglich gebildeten Trçpfchen (z. B. Grçße, Geschwin-
digkeit und Verteilung von gelçsten Stoffen, Art und Ver-
teilung der Ladung), und dies entscheidet wiederum dargber,
was mit den Trçpfchen und ihrer Reagensbeladung weiter
geschieht, wie Vorg-nge der Desolvatisierung und des Aus-
stoßes von Molekglen (Modell der geladenen Reste, Io-

Abbildung 6. Gegens-tzliche Reaktionsproduktverteilungen, die erhal-
ten wurden nach Auftreffen von Elektrospray-Trçpfchen unter Anwen-
dung a) einer Vorrichtung zum ambienten Soft-Landing, mit Trçpfchen
von geringer Geschwindigkeit, oder b) der DESI, mit Trçpfchen von ho-
her Geschwindigkeit. Soft-Landing ffhrt zu Produktflecken, bei denen
sich die Produkt-Ionen (m/z 474) in der Mitte anreichern (c), w-hrend
die Produkte im DESI-Experiment in einem die Auftreffstelle umgeben-
den Spritzring vorgefunden werden (d, f). Aus Lit. [14a] mit Genehmi-
gung von Springer.
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nenemissionsmodell und Kettenejektionsmodell).[60] Der
Schlgsselfaktor, der bestimmt, ob die Bedingungen die Re-
aktionsbeschleunigung gegengber der Reaktionsverfolgung
beggnstigen, ist die Art des Desolvatisierungsvorgangs. Die
kontinuierliche Lçsungsmittelverdampfung aus Trçpfchen,
die jeweils (die fgr eine biomolekulare Reaktion erforderli-
chen) Molekgle beider Reagentien enthalten, sollte aufgrund
der erhçhten Konzentrationen der Analyte und der pH-in-
derungen, die durch die Verdampfung bewirkt werden, eine
beschleunigte Reaktion beggnstigen. Diskontinuit-ten der
Lçsungsmittelverdampfung, entweder durch Ausstoß von
Ionen oder durch schlagartige Verdampfung aller (verblei-
benden) Lçsungsmittelmolekgle, sobald das Trçpfchen in das
Vakuum der Ionenquelle gelangt, werden eine Reaktion
entweder verhindern oder abbrechen, unabh-ngig davon,
welches Stadium sie erreicht hat. Folglich wird eine konti-
nuierliche Desolvatisierung eine Reaktionsbeschleunigung
beggnstigen, w-hrend eine Diskontinuit-t das System in sei-
nem aktuellen Stadium „einfriert“, ohne zur Reaktionsbe-
schleunigung beizutragen.

Experimente zur Reaktionsverfolgung werden unter An-
wendung von Bedingungen durchgefghrt, die verhindern,
dass Trçpfchen eine erhebliche kontinuierliche Desolvatisie-
rung erfahren. Stattdessen werden Trçpfchen unter Bildung
lçsungsmittelfreier Ionen schlagartig desolvatisiert. Es wird
angenommen, dass der schnelle Desolvatisierungsvorgang
nur mit leichten Stçrungen nichtkovalenter Wechselwirkun-
gen einhergeht, was die Verfolgung nahezu der gesamten
Reaktion ermçglicht. In typischen Experimenten zur Reak-
tionsverfolgung betr-gt der Abstand zwischen dem Spray-
Emitter und dem Einlass des Massenspektrometers etwa 2–
5 mm, mit der Ausnahme, wenn anf-nglich sehr kleine
Trçpfchen erzeugt werden; dadurch ist keine wirksame Re-
aktionsbeschleunigung mçglich, und die MS-Daten geben
somit die Zusammensetzung des Reaktionsgemischs wieder.
Das wird aus mehreren unterschiedlichen Experimenten er-
sichtlich, und die Ggltigkeit der Schlussfolgerung wird da-
durch belegt, dass alternative Verfahren zur Reaktionsver-
folgung (NMR, UV/Vis, TLC)[5, 8] oder andere Ionisations-
methoden[61] den gleichen Umsetzungsgrad aufzeigen.

Die Bedingungen der chemischen On-line-Analyse kçn-
nen so ver-ndert werden, dass die kontinuierliche Desolva-
tisierung von Trçpfchen verl-ngert wird, damit eine be-
schleunigte Reaktion vor dem schlagartigen und diskontinu-
ierlichen Desolvatisierungsvorgang in der Ionenquelle ab-
laufen kann. Folgende Bedingungen beggnstigen die konti-
nuierliche Desolvatisierung der Trçpfchen: 1) Verl-ngerung
der Verdampfungszeit durch Ver-nderung des Abstandes
zwischen der Spray-Quelle und dem Einlass des Massen-
spektrometers, 2) Beschleunigung der Lçsungsmittelver-
dampfung durch Erw-rmen der Trçpfchen, 3) Ver-nderung
der anf-nglichen Trçpfchengrçße bzw. des anf-nglichen
Trçpfchenvolumens durch Steuerung der Bedingungen der
Trçpfchenbildung.

4. Mechanismen der Reaktionsbeschleunigung in
Trçpfchen

Die Ursachen der Reaktionsbeschleunigung in Mikro-
trçpfchen sind noch nicht vollst-ndig verstanden. Reaktionen
in begrenzten Volumina (Trçpfchen, dgnne Filme) haben sich
als viel effizienter als die im gleichen Maßstab durchgefghrten
entsprechenden Reaktionen in der Bulklçsung erwiesen.
Beim kontinuierlichen 3bergang von der Bulkphase zu Mi-
krotrçpfchen gibt es viele Unterschiede in den physikalischen
Eigenschaften, einschließlich der stark verringerten Abmaße
der Trçpfchen und ihrer erheblich vergrçßerten Oberfl-che.
Wenn die Grenzfl-che eine dominierende Rolle bei der Be-
schleunigung spielt, was wahrscheinlich ist (siehe Ab-
schnitt 4.3), dann ist die Lçsungsmittelbindungsenergie von
Reagentien, Zwischenprodukten und Produkten von großer
Bedeutung. Die Effizienz von Reaktionen in Mikrotrçpfchen
h-ngt von kumulativen Effekten und anderen Eigenschaften
der Trçpfchen ab. Durch unterschiedliche Methoden gebil-
dete Trçpfchen dgrften auch unterschiedliche Eigenschaften
aufweisen. Beispielsweise sind Trçpfchen vor und nach der
Lçsungsmittelverdampfung in unterschiedlichem Ausmaß
geladen, und diese Eigenschaften sowie der innere Aufbau
und die Verteilung des gelçsten Stoffes auf der Oberfl-che
werden zur beobachteten Reaktivit-t beitragen.

Aus vorliegenden experimentellen Daten kann gefolgert
werden, dass mehrere wesentliche Faktoren zur Reaktions-
beschleunigung beitragen: 1) Lçsungsmittelverdampfung mit
einer damit verbundenen Erhçhung der Reagenskonzentra-
tion, da Lçsungsmittel aus den Trçpfchen entfernt wird, 2) In-
situ-Acidit-t oder In-situ-Basizit-t der Trçpfchen in der Io-
nisationsquelle, 3) Begrenzung der Reagentien auf Reakto-
ren von kleinem Volumen, insbesondere die Tatsache, dass
Reaktoren von kleinem Volumen ein großes Oberfl-che/
Volumen-Verh-ltnis aufweisen. Diese Faktoren werden jetzt
der Reihe nach erçrtert.

4.1. Lçsungsmittelverdampfung

Die kontinuierliche und schnelle Verdampfung von Lç-
sungsmittel aus Trçpfchen fghrt zu steigenden Reagenskon-
zentrationen, wodurch die Reaktionsgeschwindigkeit erhçht
wird. Das ist mit dem bekannten Konzentrationseffekt ver-
kngpft, der im Prinzip von Le-Chatelier zusammengefasst ist.
Die zur Steigerung der Geschwindigkeit von chemischen
Reaktionen fghrende Lçsungsmittelverdampfung wurde fgr
Reaktorsysteme aus geladenen Mikrotrçpfchen, die bei der
reaktiven DESI,[12] beim ambienten Soft-Landing von Io-
nen,[30] in dgnnen Filmen,[14b] bei der reaktiven PSI[18] und bei
Experimenten der reaktiven ESI[8] erzeugt wurden, be-
schrieben.

Die Verdampfung hat Auswirkungen auf die Grçße der
Trçpfchen. Die DESI ist ein geeignetes System zur Untersu-
chung des Zusammenhangs zwischen Trçpfchengrçße und
Beschleunigung, da bei der DESI grçßere Trçpfchen in klei-
nere Trçpfchen von klar definierter Grçße gberfghrt wer-
den.[62] Bei Experimenten der reaktiven DESI fghrt das
Spritzen beim Auftreffen der prim-ren Trçpfchen (3–5 mm
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Durchmesser) zu sekund-ren Trçpfchen mit einem An-
fangsdurchmesser von 0.8–1.9 mm.[12] Die r-umliche Vertei-
lung des Produkts zeigt, dass die Produktbildung auf der
Zeitskala des suborbitalen Fluges dieser sekund-ren Trçpf-
chen erfolgt (Abbildung 6b, f).

Die Verdampfung fghrt zu hçher konzentrierten Rea-
gentien und somit zu h-ufigeren intermolekularen Zusam-
menstçßen. Die Untersuchung einer Aza-Michael-Addition
in einem dgnnen Film in verschiedenen Lçsungsmitteln
(Chloroform, Acetonitril und Wasser) und der Vergleich der
Ausbeuten als Funktion der Reaktionszeit zeigt, dass die
Unterschiede in den Reaktionsgeschwindigkeiten qualitativ
den Verdampfungsgeschwindigkeiten der jeweiligen Lç-
sungsmittel entsprechen (Abbildung 7).[14b] In Experimenten
der reaktiven PSI steht die Erhçhung der Geschwindigkeit
der Produktbildung in engem Zusammenhang mit der Ver-
weilzeit (Verdampfungszeit) des Reaktionsgemischs auf Pa-
pier.[18]

Vermutlich der direkteste Nachweis fgr das Wirken von
Konzentrationseffekten bei der Erhçhung von Reaktionsge-
schwindigkeiten wird durch die Untersuchung der Auswir-
kungen sowohl des Abstandes als auch der Temperatur auf
Elektrospray-Reaktionen erbracht.[8] Die Vergrçßerung des
Abstandes verschafft den Trçpfchen mehr Zeit zum Ver-
dampfen, bevor sie den Einlass des Massenspektrometers
erreichen. Durch die grçßere Strecke, die die Elektrospray-
Trçpfchen zurgcklegen mgssen, um zum Massenanalysator zu
gelangen, ver-ndert sich die Produktverteilung stark, wie
bereits bei der Hantzsch-Reaktion erl-utert. Durch die Er-
hçhung der Temperatur des Spray-3bertragungsrohrs wird
die Verdampfung w-hrend des Trçpfchenfluges gefçrdert,
was bei derselben Reaktion eine Abnahme der Mengen der in
einem frghen Stadium gebildeten Zwischenprodukte und ei-
ne Zunahme der Mengen der in einem sp-ten Stadium ge-
bildeten Zwischenprodukte bewirkt.

4.2. pH-Wert

Elektrochemisch induzierte inderungen der Lçsungszu-
sammensetzung kçnnen w-hrend des ESI-Prozesses unter
bestimmten Bedingungen und bei in besonderem Maße
elektrochemisch aktiven Verbindungen auftreten.[63] Als
Folge der elektrolytischen Oxidation von Wasser (im positi-
ven Ionisierungsmodus) wurde eine deutliche pH-Abnahme
der Bulklçsung von bis zu vier pH-Einheiten beobachtet.
Diese inderung des pH-Wertes der Lçsung wurde bei einer
Untersuchung der Proteinfaltung genutzt,[16a, 64] und sie kann
erhebliche Auswirkungen auf s-ure- oder basekatalysierte
Reaktionen haben. So konnten Banerjee und Zare[10] die
s-urekatalysierte Bildung von Isochinolin ohne Hinzugeben
zus-tzlicher S-ure herbeifghren. Bei all diesen Reaktionen
wurde eine Erhçhung der Geschwindigkeit um einige Zeh-
nerpotenzen (103–106) erreicht.

Die Verdampfung aus den Trçpfchen kann zu extremen
pH-Werten fghren, was eine andere Mçglichkeit (als die
obige elektrochemische Methode) zur inderung des pH-
Wertes darstellt. In einem DESI-Experiment mit Bulklç-
sungsmittel mit einem pH-Wert von 3.3 hatten die auf eine
Oberfl-che auftreffenden prim-ren Trçpfchen einen pH-
Wert von 2.0, w-hrend die sekund-ren Trçpfchen an der
Ansammlungsstelle einen pH-Wert von etwa 0.5 aufwiesen.[12]

Die Geschwindigkeit der s-urekatalysierten Reaktion von
Girard-Reagens T mit Ketosteroiden erhçhte sich in positiv
geladenen Mikrotrçpfchen im Vergleich zur Bulklçsung, und
ebenso erhçhte sich die Geschwindigkeit basekatalysierter
Reaktionen in den negativ geladenen Mikrotrçpfchen, die in
einem DESI-Experiment gebildet wurden.[12]

4.3. Grenzfl-chenfaktoren

Es wird angenommen, dass ein weiterer wesentlicher
Faktor, der hçhere Reaktionsgeschwindigkeiten in kleinen
Trçpfchen bewirkt, mit der Rolle der Grenzfl-che verkngpft
ist. Beim gleichen Lçsungsmittelvolumen weisen kleinere
Trçpfchen im Verh-ltnis zu grçßeren Trçpfchen insgesamt
mehr Oberfl-chenpl-tze auf, auf welchen Analytmolekgle
verweilen kçnnen.[19] Beim Extremfall von Reagentien mit
großer Oberfl-che und grenzfl-chenaktiven Reagentien geht
eine dreidimensionale Verteilung des Reagens in eine zwei-
dimensionale Verteilung gber, wodurch die Reagenskonzen-
tration auf oder in der N-he von Oberfl-chen wirksam erhçht
wird. Aus diesem Zustand, der oft als „Umschlingen“ durch
das Reagens bezeichnet wird, resultieren wesentliche Aus-
wirkungen auf die Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten.[65]

Selbst schwache Wechselwirkungen eines Reagens mit der
Trçpfchengrenzfl-che kçnnen erhebliche Auswirkungen
beim Vorantreiben der Reaktivit-t haben. Veranschaulicht
wird das durch eine Untersuchung konkurrierender Substi-
tuenteneffekte in einer Claisen-Schmidt-Kondensation, die
die entscheidende Rolle der Grenzfl-che bei der Beschleu-
nigung von in dgnnen Filmen oder in Trçpfchen ablaufenden
Reaktionen zeigt.[17] Die beschleunigte Bildung der C-C-
Bindung zwischen 6-Hydroxy-1-indanon und aromatischen
Aldehyden ist das Ergebnis kooperativer Wechselwirkungen

Abbildung 7. Produktausbeute der Aza-Michael-Addition von Morpho-
lin mit Acrylamid (Molverh-ltnis 1.2:1) auf einer Oberfl-che in ver-
schiedenen Lçsungsmitteln. Aus Lit. [14b] mit Genehmigung von
Springer.
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zwischen p-Methylbenzaldehyd und p-Nitrobenzaldehyd. So
wurde eine zus-tzliche Beschleunigung gegengber der von
Bulkreaktionen bei p-Methylbenzaldehyd nur in Gegenwart
von p-Nitrobenzaldehyd beobachtet (Abbildung 8). Das
weist auf einen Begleiteffekt hin, der p-Methylbenzaldehyd

beim Erreichen der Oberfl-che, wo die Reaktivit-t hoch ist,
unterstgtzt. Ein einfacher elektrostatischer Test wurde ge-
nutzt, um diese Wirkung zu best-tigen: Eine Abnahme des
Beschleunigungsgrades wurde festgestellt, wenn elektrosta-
tisch erzwungen wurde, dass die Reaktion im Inneren des
dgnnen Films abl-uft. Die entsprechenden inderungen der
Hammett-Reaktionskonstanten 1 stgtzen die Behauptung,
dass diese beschleunigten Reaktionen an der Grenzfl-che
stattfinden. Es wurde gezeigt, dass bei fusionierten Wasser-
trçpfchen[16a] die Verdampfung w-hrend der Flugzeit – d.h.
vom Ort der Trçpfchenfusion zum Eintritt in den beheizten
Kapillareinlass des Massenspektrometers – nahezu vernach-
l-ssigbar ist.[16a] Die viel schnellere Kinetik der s-ureindu-
zierten Entfaltung von Cytochrom c gegengber der in der
Bulkphase deutet darauf hin, dass die Trçpfchen/Luft-
Grenzfl-che eine wesentliche Rolle bei der Beschleunigung
der Reaktion spielen kann.[16a]

Eine abschließende Erl-uterung betrifft den Einfluss von
Solvatationsenergien und elektrischen Feldern auf die Re-
aktionsgeschwindigkeit. Neben anderen Faktoren (z.B. Ver-
flechtung, Oberfl-chenaffinit-t) wird die Reaktionsge-
schwindigkeit in kleinen Trçpfchen auch erhçht, weil die

Solvatationsenergie des Reagens auf der Oberfl-che herab-
gesetzt wird.[66] Die Anordnung an der Grenzfl-che fghrt zu
schnelleren Reaktionen aufgrund der geringeren Desolvata-
tionsenergie, die fgr ein Reagens mit einer unvollst-ndigen
Lçsungsmittelhglle bençtigt wird. Es ist bekannt, dass die
Ursache dafgr, weshalb Ion-Molekgl-Reaktionen in der
Gasphase eine ganz andere potenzielle Energieoberfl-che
aufweisen als die von herkçmmlichen Reaktionen in Lçsung,
in der Energetik der Solvatisierung liegt.[67] In Bulklçsung
muss eine große Solvatationsenergiebarriere gberwunden
werden, damit Reaktionen ablaufen kçnnen, und das ver-
langsamt die Reaktionen erheblich. Da auf der Oberfl-che
der Trçpfchen angesiedelte Molekgle nur teilweise solvati-
siert, aber teilweise der Luft ausgesetzt sind, -hneln die Re-
aktionen auf der Oberfl-che kleiner Trçpfchen eher Gas-
phasenreaktionen. Das bedeutet, dass Analytmolekgle die
Aktivierungsenergiebarriere der Reaktion leichter gberwin-
den kçnnen. Das heißt, dass sich die nur teilweise ausgebil-
dete Hydrathglle eines Ions auf die Aktivierungsenergie
auswirken wird. Wenn die Desolvatisierung der einzige Fak-
tor w-re, der zur Aktivierungsenergie beitr-gt, dann wgrde,
unter der weiter vereinfachenden Annahme gleicher pr-ex-
ponentieller Faktoren im Verh-ltnis der Geschwindigkeits-
gleichungen monomolekularer Reaktionen, ein halbsolvati-
siertes Ion an einer Grenzfl-che von einem erheblichen Be-
schleunigungsfaktor gegengber der Reaktion in der Bulk-
phase profitieren. Da Lçsungsmittel verdampft, wird ein
Großteil der Trçpfchenoberfl-che von oberfl-chenaktiven
Analytmolekglen eingenommen werden, unter weiterer
Herabsetzung der Solvatationsenergie, weil einfach weniger
Lçsungsmittelmolekgle vorhanden sind. Diese Faktoren lie-
fern nicht nur eine qualitative Erkl-rung fgr die erhçhten
Geschwindigkeiten von Reaktionen in kleinen Volumina; die
beobachtete Reaktionskinetik bildet außerdem auch eine
Grundlage fgr Rgckschlgsse auf die Positionen verschiedener
Analyte in Mikrotrçpfchen. Es sollte noch erw-hnt werden,
dass die elektrischen Felder an stark gekrgmmten Grenzfl--
chen (kleine Trçpfchen) viel st-rker sind als auf ebenen oder
schwach gekrgmmten Oberfl-chen (große Trçpfchen). Dieser
Effekt, der von Zare und Mitarbeitern aufgezeigt wurde,[16a]

kann fgr Polarisationseffekte an den Reaktanten verant-
wortlich sein.[67c]

5. Anwendungen der Reaktionsbeschleunigung in
Trçpfchen

Durch Spray-Ionisationsquellen gebildete Mikrotrçpf-
chen sind Orte der Reaktionsbeschleunigung – ein Merkmal,
das fgr mindestens vier Verwendungszwecke genutzt werden
kann:
1) Durch Einbringen geeigneter Reagentien in das Spray-

Lçsungsmittel kann die Derivatisierung von Analyten
gleichzeitig mit der Ionisation erreicht werden. Hierbei
liegt der Schwerpunkt auf dem Nutzen beschleunigter
Reaktionen fgr die Erleichterung der chemischen Analy-
se. Derivatisierungsreaktionen bei verschiedenen funk-
tionellen Gruppen zur Verbesserung der Empfindlichkeit
und Selektivit-t der ambienten Ionisation wurden in ei-

Abbildung 8. Graphische Darstellungen der Hammett-Substitutions-
konstanten konkurrierender basekatalysierter Claisen-Schmidt-Konden-
sationen von 6-Hydroxy-1-indanon mit para-substituierten Benzaldehy-
den (Y = H, Cl, NO2, OCH3, CH3): a) in der Bulkphase, nachgewiesen
mittels PSI nach 20 min (Gemische wurden vor dem Nachweis um ei-
nen Faktor 30 verdfnnt), b) in einer konkurrierenden beschleunigten
Reaktion in einem PSI-Dfnnfilm. Das rote K-stchen auf der Linie ent-
spricht dem Wert von p-Methylbenzaldehyd, der Balken und die Zahl
1.2 stellen die zus-tzliche Beschleunigung dar. Aus Lit. [17] mit Geneh-
migung von John Wiley and Sons.
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nem anderen 3bersichtsartikel von 2014 zusammenge-
fasst.[68]

2) Durch Trçpfchenfusion oder Sprghen eines Reagens auf
ein anderes Reagens (z. B bei der DESI) zur Freisetzung
sekund-rer Trçpfchen, in denen auf dem Weg zum Einlass
des Massenspektrometers Reaktionen ausgelçst werden,
wird eine schnelle Reaktionskinetik erreicht, und Zwi-
schenprodukte kçnnen auf der Millisekunden- oder Mi-
krosekunden-Zeitskala abgefangen werden.[16, 23a] Die
Strategie hierbei ist die Verkgrzung der Mischzeit der
Reagentien, um die zeitliche Auflçsung der kinetischen
Messungen bei Reaktionen in der Flgssigphase zu ver-
bessern, und mitunter die Nutzung der erhçhten Reakti-
onsgeschwindigkeiten.

3) Durch Sprghen des Reaktionsgemischs zur Bildung von
Trçpfchen bzw. zum Tropfgießen von Filmen der Rea-
gentien kann eine Synthese aufgrund der in den kleinen
Reaktorvolumina ablaufenden beschleunigten Reaktio-
nen schnell vollzogen werden. Die Ansammlung und
Charakterisierung dieser Produkte ist dann von großem
Interesse als Hilfsmittel bei der Entwicklung schneller
Synthesen in großem Maßstab. Die in den ESI-, ESSI- und
PSI-Trçpfchen gebildeten Produkte kçnnen offline ge-
sammelt werden. So konnte beispielsweise das Produkt
aus einer basekatalysierten Claisen-Schmidt-Kondensati-
on in mg-Mengen durch Nanosprghen eines Gemischs aus
einem Indanon und einem Aldehyd unter basischen Be-
dingungen und Auffangen des Produkts an einer geerde-
ten Oberfl-che gesammelt werden (Abbildung 9).[15] Die
Herstellung in einer relativ kurzen Zeitspanne deutet auf
das Potenzial der Anwendung der MS als schnelle pr--
parative Methode fgr die Synthese hin. Dargber hinaus ist
die Nutzung der Reaktionsbeschleunigung in Trçpfchen
zur Herstellung von Nanomaterialien in großem Umfang
ebenfalls hochinteressant.

4) Durch Beobachtung des chemischen Verhaltens in Mi-
krotrçpfchen werden die Charakterisierung und grundle-

gende Untersuchungen der Chemie von Trçpfchen er-
mçglicht. Die ESI wird zur Analyse von Proben umfas-
send genutzt, seitdem Fenn[69] und andere Forscher[70] de-
monstriert haben, dass diese Technik die Ionisierung von
sehr großen Molekglen aus Lçsungen erlaubt, was sie
zug-nglich fgr die Charakterisierung mittels MS macht.
Mit dieser Methode der schonenden Ionisation werden in
der MS Analyten von der Lçsungsphase in die Gasphase
in Form von geladenen Trçpfchen gberfghrt. Einige mit
dieser Methode verbundene Grundlagen sind jedoch noch
nicht vollst-ndig verstanden, und eine große Herausfor-
derung ist die Charakterisierung von Trçpfchen mit einer
Grçße unter der Beugungsgrenze, die aufgrund der
schnellen Verdampfung eine ultrakurze Lebensdauer ha-
ben. Jeder dieser Faktoren erschwert die Untersuchung in
diesem Regime und fghrt dazu, dass das Problem mit
herkçmmlichen Charakterisierungsmethoden schwierig
zu lçsen ist. Die Tatsache, dass derartige Trçpfchen eine
ungewçhnliche chemische Reaktivit-t fçrdern kçnnen,
deutet darauf hin, dass Informationen gber die Beschaf-
fenheit der Trçpfchen mçglicherweise durch die Verfol-
gung ihrer chemischen Reaktionen gewonnen werden
kçnnen.

6. Zusammenfassung und Ausblick

In Abh-ngigkeit von der Reaktion und der Wahl des
Lçsungsmittels kann eine Reaktionsbeschleunigung immer
dann beobachtet werden, wenn Trçpfchen hinreichend klei-
ner Grçße erzeugt werden (oder im Endstadium der Ver-
dampfung von dgnnen Lçsungsfilmen). Die hier dokumen-
tierten Beispiele wurden unter Bedingungen durchgefghrt,
die so eingestellt wurden, dass der Beschleunigungseffekt
beobachtet werden konnte. Die erstaunliche Beobachtung
superschneller Reaktionen in Mikrotrçpfchen birgt das Po-
tenzial, ein neues Kapitel auf dem Gebiet der organischen
Synthesechemie aufzuschlagen. Selbst ohne Scale-up, das ei-
ne rasche Entwicklung erf-hrt, kçnnen die in Trçpfchen be-
obachteten Reaktionen ngtzlich sein fgr schnelle Vorhersa-
gen des viel langsameren Verhaltens in der Bulkphase, aber
auch den Zugang zu ausreichenden Mengen von Reagentien
verschaffen, um den schnellen Aufbau chemischer Biblio-
theken fgr die Substratbindung und andere Bioaktivit-tstests
zu ermçglichen. Die auf die Rolle der Grenzfl-che in be-
schleunigten Reaktionen in Mikrotrçpfchen gerichtete Auf-
merksamkeit kçnnte von weiteren Untersuchungen zum
Verst-ndnis der Reaktionen an Grenzfl-chen profitieren oder
zu diesen beitragen. Es ist nicht unbemerkt geblieben, dass
Mikrotrçpfchen Zellen -hneln, und auf dieser Parallele be-
ruhende Vorstellungen zur Entstehung des Lebens,[71] die die
Chiralit-tsgbertragung in solch einer Umgebung beinhal-
ten[72] und sich auf beschleunigte Reaktionen in begrenzten
Volumina berufen,[32, 73, 74] sind -ußerst interessant.

Abbildung 10 vergleicht die Energien einer ionischen
Reaktion mit einem neutralen Reagens fgr die Bulkphase,
kleine Trçpfchen und freie Gasphasenspezies. Die sehr gro-
ßen Unterschiede in den Reaktionsgeschwindigkeiten zwi-
schen Bulklçsung und Gasphase (Zehnerpotenzen) sind auf

Abbildung 9. Synthese unter Verwendung einer Elektrospray-Einrich-
tung, die in ein Polypropylengef-ß mit einer Auffangfl-che aus Glas-
wolle und Kieselgel ragt. An die Spritzenkanfle aus Edelstahl wurde
Hochspannung angelegt, w-hrend eine geerdete Aluminiumfolie das
Gef-ß abdeckte. Aus Lit. [15] mit Genehmigung von John Wiley and
Sons.
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die Solvatation zurgckzufghren.[75] Kleine Trçpfchen stellen
einen Zwischenfall mit teilweiser Solvatation und immer
noch signifikanter Beschleunigung im Vergleich zur Bulk-
phase dar.

Wir stellen uns vor, dass die Chemie in Mikrotrçpfchen zu
einem besseren Verst-ndnis der Chemie in abgegrenzten
Umgebungen, einschließlich biochemischer Prozesse in einer
Zelle, fghren kann.[71, 76] Eine weitere Besonderheit dieser
Experimente ist die Mçglichkeit, aus sehr kleinen Lçsungs-
volumina kinetische Daten einfach und schnell zu erhalten.
Aufgrund ihrer Geschwindigkeit, des hohen Informationsge-
haltes und der engen Verbindung zwischen der Durchfghrung
chemischer Reaktionen und der Analyse ihrer Produkte ha-
ben superschnelle Reaktionen in Mikrotrçpfchen außerdem
einen p-dagogischen Wert und werden bereits in studenti-
schen Laborpraktika gelehrt und angewendet.[11]

Addendum

W-hrend der Drucklegung dieses Kurzaufsatzes wurde
gber die Reaktionsbeschleunigung in Leidenfrost-Trçpfchen
berichtet.[77] Wegen des relativ großen Volumens von Lei-
denfrost-Trçpfchen sind pr-parative Experimente (mg-Skala)
einfach durchfghrbar. Gleiches gilt fgr Multiplex- und Zwei-
phasenexperimente, bei denen die Produktreinigung in situ

erfolgt. Die Trçpfchengrçße verringert allerdings den Be-
schleunigungsfaktor um eine Grçßenordnung.
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