Elektrochemie

Bild und Spiegelbild

aus elektrochemischer Sicht

Es gibt Molekiile, welche trotz gleicher
chemischer Struktur nicht ganz identisch sind.
Dies ist gegeben, wenn die Molekille aus den
Atomen wie Bild und Spiegelbild aufgebaut
sind. Bild und Spiegelbild entstehen dabei in
Ublichen chemischen Synthesen als 1:1-
Gemisch, kénnen jedoch unterschiedlich
wirken. Im Falle des Thalidomid-Molekiils
(Handelsname Contergan®) war z. B. die eine
Spezies schlafférdernd wirksam, ihr
Spiegelbild bewirkte hingegen Misshildungen
bei Neugeborenen. Insbesondere (aber nicht
nur) die pharmazeutische Chemie ist also an
Methoden interessiert, mit denen Bild- und
Spiegelbildmolekiile isoliert werden kénnen -
sei es durch Trennung des Gemisches oder
durch Synthesen, in welchen eine der Spezies
bevorzugt erzeugt wird. Wir berichten tber
eine neue elektrochemische Methode, mit der
letzteres maglich ist. Werkzeug hierfir sind
mit Polymeren beschichtete Elektroden.

There are molecules which, despite similar
chemical structure, are not quite identical. This
is given if the molecules are formed from the
atoms like image and mirror-image. In this
case, the image and its mirror-image usually
form chemical syntheses as an 1 : 1-mixture,
but they can work in different ways. In the case
of the thalidomide-molecule (commercial
name: Contergan®), e. g., a special species
was effectively sleep-promoting, on the other
hand, its mirror-image caused deformities with
newborns. Especially (but not only), the
Pharmaceutical Industry is interested in

methods for isolating image- and mirror-image-

molecules. This is possible by a new
electrochemical method we are reporting on.
Therefore, as instrument we use electrodes
coated with polymers.
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ild und Spiegelbild lassen sich nicht zur

Deckung bringen, gleich wie man sie
drehen und wenden mag. Sie sind total
asymmetrisch. Oder wissenschaftlich: Es
existieren weder Symmetrieebenen noch -
achsen. Totale Asymmetrie findet man im
Ubrigen tberall, auch ohne einen Spiegel
zu bemiihen. Man braucht sich nur die ei-
genen beiden Hande anzuschauen - und er-
kennt, dass Asymmetrie grol3e Vorteile bie-
tet. Wie wollte man mit zwei Handen, bei
denen die eine Handinnenfl&che nach au-
3en zeigte, wohl jemanden umarmen oder
auch nur eine Schaufel anfassen. Eher Ku-
riosaaus der belebten Natur sind rechts- und
linksdrehende Schneckenhduser (Rechts-/
Links-Verhéltnis 20.000:1) oder Ringel-
schwénzchen (kommen gleich haufig vor).
Diese und andere Beobachtungen veran-
lassten Louis Pasteur um ca. 1850 zu dem
Ausspruch: ,L'universe est dissymme-
trique”. Der wissenschaftliche Name daf Ur
ist Chiralitat, aus dem Griechischen fir
,Handigkeit“.
Chiralitét finden wir auch auf molekularer
Ebene. Ein Beispiel ist das Milchséure-
molekil. Es ist tetraedrisch aufgebaut. Im
Zentrum ist ein Kohlenstoffatom angeord-
net. Nach oben ist eine Carboxylgruppe
(COOH) gebunden, nach rechts hinten eine
Methylgruppe (CH,), nach links hinten ein
Wasserstoffatom (H) und nach vorne eine
Hydroxylgruppe (OH). Oder das Was-

Einander zu- oder abgewandt:
asymmetrische Kuriosa in der Natur.

serstoffatom liegt rechts hinten und die CH.-
Gruppe links hinten. Man kann wieder dre-
hen und wenden, wie man will ... (s. Abb.
S. 19).

Beide Spezies bestehen aus gleichen Bau-
steinen, Bindungsléngen und -winkel zwi-
schen den Bausteinen sind identisch. Dies
bedeutet auch gleiche Bindungsenergien
zwischen den Bausteinen und damit den
gleichen energetischen Zustand der beiden
sog. Enantiomere, diedamit auch identische
physikalische Eigenschaften besitzen.

Die rechte und die linke Hand

rotzdem kdnnen sie unterschiedlich che-

misch reagieren. Fur ein einfaches Ver-
standnis stellen wir uns zwei Menschen vor,
welche sich gegenuberstehen. Der eine
streckt seine rechte, der andere seine linke
Hand (oder umgekehrt) mit nach vorne zei-
gender Handfl&che vor. So kénnen sich die
Spitzen aller vier Finger und die des Dau-
mens bertihren und im Ubertragenen Sinne
miteinander reagieren. Fur den Fall zweier
ausgestreckter rechter (oder linker) Hande
gilt diesnur fur die vier Finger, die Reakti-
on ist eine andere. Werten wir nur eine Re-
aktion mit funf Beruhrungspunkten alsvoll-
sténdig, so unterbleibt sie im zweiten Fall.
In Verallgemeinerung: Befinden sich enan-
tiomere Molekile selbst in chiraler Umge-
bung, so kénnen sie unterschiedlich reagie-
ren, bis hin zur Reaktion von nur einem
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Enantiomer. Das,,Hande-Sinnbild" greiftim
tibrigen auch dann noch, wenn man nur
Daumen und zwei Finger besd3e. Insoweit
wurde flr den aufgezeigten Effekt fur den
molekularen Bereich der Begriff ,Drei-
Punkte-Regel“ geprégt.

Damit ist es zwingend erforderlich, zu-
néchst flr eine Unterscheidung und unter-
schiedliche Benennung der Enantiomereein
maglichst einfachesVerfahren zufinden. Dies
gelang bereits 1848. Es basiert auf der Tatsa-
che, dass eine asymmetrische Spezies die
Polarisationsebene von passierendem Licht
zu drehen vermag. Eines der reinen Enan-
tiomere dreht die Ebene um den absoluten
Winkel o, nach links, das andere um den
gleichen Winkel nachrechts. Liegt eine 1:1-
Mischung vor (das sog. Racemat), so erfolgt
keine Drehung. Liegt einesder Enantiomere
im Uberschuss vor, so erh@t man einen
Drehwinkel a mit o, > a > 0. Das Verhdlt-
nisa/a, wird als optische Reinheit bezeich-
net, Symbol o.p. (,optical purity*). Die
linksdrehende Spezies erhélt die Zusatz-
bezeichnung S (von sinister, lat. fir links),
die rechtsdrehende R (von rectus, lat. fur
rechts. - Jeder kennt ihn, den Joghurt mit
der rechtsdrehenden Milchséure.). Entspre-
chende Experimente werden zumeist mit
den gel 6sten Spezies ausgefiihrt. Auf die Er-
lduterung von mit dem genauen Molekul-
bau verbundenen Feinheiten der wissen-
schaftlichen Bezeichnungen missen wir
verzichten. Was wirde es dem Leser schon
helfen, wenn man ihm den Begriff der Dia-
stereoisomerie oder der Prochiralitét erklar-
te? (Tatsachlich haben die Autoren nur eine
Stelle gesucht, diese Begriffe zu nennen, um
zu verhindern, dass Fachkollegen anschlie-
Rend behaupten, sie kennten sie nicht.)
L ehrblicher der organischen Chemie bent-
tigen fur eine systematische Darstellung
viele Seiten.

Der Fall Contergan

\/lele Naturstoffe sind chirale Verbindun-
gen, die nur in Form eines der Enan-
tiomere auftreten und al s solchesvon Orga-

. Su

nismen fur bestimmte Aufgaben herangezo-
gen werden. So werden Proteine mit Aus-
nahme des Cysteins nur aus linksdrehenden
Aminosduren aufgebaut, die DNS - Tréager
der genetischen Information - besteht eben-
falls aus chiralen Bausteinen.

Jeder Organismus stellt also eine chirale
Umgebung dar. Da sich Enantiomere in ei-
ner solchen Umgebung wie zwei unter-
schiedliche Molekile verhalten, ist es ver-
standlich, dass die biologische Aktivitét von
Enantiomeren unterschiedlich ist.
Drastisch zeigte sich dieses Phanomen
Ende der 60er Jahre bei dem Wirkstoff
Thalidomid. Das (R)-Enantiomer war
schlafférdernd, das (S)-Enantiomer war -
unerkannt - fruchtschadigend. Beide lagen
in einem Arzneimittel mit dem Handels-
namen ,, Contergan“ als Racemat vor. Al-
lerdings muss angemerkt werden, dassdie
Gabe reinen (R)-Thalidomids in diesem
Fall ebenfalls in die Katastrophe gefuhrt
hétte: Unter physiologischen Bedingun-
gen wandelt sich (R)-Thalidomid in das
Racemat um.

Aufgabe der Chemie muss es daher sein,
die Entwicklung neuer Synthesestrategien
zur Herstellung enantiomerenreiner Wirk-
stoffewie Arzneimittel, | nsektizide, Duft-
stoffe und Geschmacksstoffe voranzu-
treiben. Viele Buchseiten wirden zur sy-
stematischen Darstellung solcher Strate-
gien bendtigt. Wir beschrénken uns auf die-
jenigen Aspekte, wie sie fur das Versténdnis
unserer neuen Methode erforderlich sind.
Synthesen von chiralen Molekilen, die von
Vorstufen ausgehen, fihren bei Abwesen-
heit von Hilfsstoffen chiralen Aufbaus
(chirale Auxiliare, von auxilium, lat. fur
Hilfe) immer zum Racemat. L&uft die Syn-
these jedoch in chiraler Umgebung ab, so
kann durch spezifische Wechselwirkungen
mit Teilchen dieser Umgebung eine sog.
»chirale Induktion* einsetzen. Die Auxilia-
re wirken dann als ein Katalysator fir das
Entstehen z. B. des (R)-Enantiomers, das
Entstehen des (S)-Enantiomers wird hinge-
gennicht katalysiert. Die (R)-Form entsteht

Die beiden Enatiomere
der Milchsaure.

dann im Uberschuss, im Idealfall alein
(,, enantiomerenreine Spezies').

Wir kénnen damit folgende Strategien un-
terscheiden:

- Ein Racemat wird synthetisiert und an-
schlieffend in seine Komponenten aufge-
spalten (dasist allerdingsleichter gesagt als
getan). Der Nachteil: 50 Prozent des einge-
setzten Synthesematerials ist verloren.
Trotzdem ist das Verfahren verbreitet.

- Die Synthese geht von preiswerten, enan-
tiomerenreinen Naturstoffen aus (etwa
Aminosauren, Zucker, Terpene, Alkaloide).
Fir komplexe Molekile, z. B. Pharmazeu-
tika, ist diese so genannte ,, Ex chiral-pool-
Synthese" verbreitet. Allerdings ist oft nur
ein Enantiomer eines gewiinschten Bau-
steinsin der Natur (im Pool) vorhanden, so
dass nicht jedes Zielprodukt erreichbar ist.
- Die ,asymmetrische Synthese" benutzt
passende chirale Auxiliare, die z. B. auch
aus dem Pool stammen konnen. Dies be-
deutet im ldealfall die hundertprozentige
Ausnutzung des Synthese-Ausgangsma-
terials.

Kommen wir nun zu unserem eigenen Me-
tier, der Elektrochemie. Hier wird Uiber eine
negativ oder positiv geschaltete Elektrode
ein Elektron auf das Substrat Ubertragen
oder von ihm abgezogen. Seltener werden
zwei Elektronen, ganz selten drei Elektronen
ausgetauscht. Zerfalls- oder Anlagerungs-
reaktionen schliefRen sich an. Da Elektronen
keinesfallseinechirale Speziesdarstellen, gibt
es keinen Unterschied zum zuvor geschil-
derten chemischen Fall: Man kann fur
enanti osel ektive Ergebnisse ein Racemat syn-
thetisieren und trennen, vom chiral pool aus-
gehen oder chirale Auxiliare benutzen.

Dotierte und nichtdotierte Zustande

Is chirale Auxiliare in elektrochemi-

schen Synthesen wurden bisher mit eher
méaltigem Erfolg in Elektrolyten geldste
chirale Spezies benutzt. Zentrale Idee der
anschlieflend dokumentierten Arbeiten ist
die Verwendung eines auf der Elektrode als
Filmfixierten chiralen Auxiliarsfur enantio-
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selektive Synthesen. Dies bietet den Vorteil
einer sehr viel héheren réaumlichen Dichte
desAuxiliars als es etwa bei gel6sten Spe-
zies moglich wére.

Fur den Fall beschichteter Elektroden ist
von der Beschichtung gute Haftung auf der
Metallunterlage, ausreichende mechanische
Bestandigkeit und leichte Reproduzier-
barkeit von Filmdichte und -dicke zu for-
dern. Ein guter Ansatz dafur ist das Auf-
bringen eines Polymerfilms.

Tatséchlich kann man Polymerfilme sehr
gut auf Elektrodenmetallen aufwachsen las-
sen. Hierzu wird das Elektrodenmetall in
eine Losung des zugehdrigen Monomers
(der Einzelbausteine) getaucht und ausrei-
chend positiv geschaltet. Dadurch werden
von den an der Elektrodenoberflache be-
findlichen Monomermolekilen Elektronen
abgezogen, d. h. Radikalkationen gebildet.
Diese kdnnen sich miteinander verbinden,
und so weiter und so fort. Das Wachstum
desentstehenden Polymerfilmskannin ein-
facher Weise Uber den Stromfluss verfolgt
und gesteuert werden.

EtwaPyrrol, Indol oder auchAnilinsind al's
Monomere fur eine solche , Elektro-
polymerisation“ gut geeignet. Die Poly-
merisationsmechanismen sowie die Eigen-
schaften des Polypyrrols, Polyindols bzw.
Polyanilins wurden von uns in friheren
Publikationen dokumentiert, die Rolle der
friheren Mitarbeiter Rudolf Holze (jetzt
Universitatsprofessor in Chemnitz) und
Fatih Koleli (jetzt Professor in Mersin/Tr-
kei) sei dabei hervorgehoben. In alen drel
Félen stellte sich heraus, dass aus dem Poly-
mer weitere negative Ladungen abziehbar
sind, wenn man die beschichtete Elektrode in
monomerfreier Lsung studiert. Die Polymer-
kette tragt dann positive Ladungen, zur
Kompensation wandern Leitsalzanionen
(Leitsalzanionen und -kationen stellen die
erforderliche Lésungsleitfahigkeit her) in
das Polymer ein.

Weiterer Fakt ist, dass das geladene Poly-
pyrrol elektronische Leitféhigkeit aufweist
(gilt auch fur geladenes Polyindol und -
anilin). Dieser Zustand wird daher in (nicht
ganz glicklicher) Analogie zur Halbleiter-
physik auch as ,dotiert bezeichnet. Im
,nichtdotierten“ Zustand sind die Materia-
lien wie Ubliche Polymere nichtleitend.
Durch Lade-Entladevorgange kann man
ohne weiteres zwischen beiden Zusténden
hin- und herschalten.

Um als chirales Auxiliar wirksam zu sein,
miissen dem Polypyrrolfilm noch chirale Ei-
genschaften verliehen werden, d.h. er muss
aus chiralen Monomeren zusammengesetzt
sein. Zu chiralen Monomeren gelangten wir,
indem wir Pyrrol mit einer chiralen Substanz
verkniipften. Hierfur haben wir u.a. (S)- und
(R)-Milchséaureethylester benutzt. Diese
beiden Monomere verhalten sich wiederum

geladen (oxidiert) l

wieBild und Spiegelbild und lassen sich ohne
weiteres zu Poly-S-(-)-2-hydroxy-N-(2-
pyrrol-1-yl-ethyl)propionamid ((S)-PNP) bzw.
(R)-PNP as Film auf der Elektrode elektro-
polymerisieren. Die entstehenden Filme las-
sen sich positiv aufladen und zeigen dann L eit-
fahigkeit und aufferdem einen Farbwechsel
(sog. Elektrochromie, s. Abb. oben). Nur
nebenbei: Die beiden Spezies waren bisher
nicht literaturbekannt. Die Synthesen ver-
laufen, ausgehend von preiswerten Baustei-
nen, Uber drei Stufen.

Bild und Spiegelbild
elektrochemisch gemessen

Ei n Enantiomer wird erkannt, wenn es mit
einer Sonde entweder starker oder
schwécher wechselwirkt als sein Spiegel-
bild. Wie zuvor berichtet, wandernin einem
elektrochemischen System Anionen in ein

entladen (reduziert) Elektrochromes
Verhalten eines
Polymerfilms.

sich positiv aufladendes Polymer zwecks
Ladungskompensation ein. Sind Polymer
wie Anionen chiral, so wird - im Sinne der
Drei-Punkte-Regel - diese Einwanderung
entweder verstérkt oder geschwécht. Dies
entspricht einer Erhthung oder Erniedri-
gung des flieflenden Ladestroms.

Fur eine Verifizierung haben wir die Lade-
strome im Falle von (S)- und (R)-PNP bei
Anwesenheit der (S)- und (R)-Konfigurati-
on des chiralen Camphersulfonséure-An-
ions ((S)-CSA und (R)-CSA) bestimmt.
Selbstverstandlich waren Elektrodengrofe
(1 cm?), Beschichtungsdicke (3 pm) und an-
gelegtes Elektrodenpotenzial (+ 600 mV,
gemessen gegen eine Ag/AgNO,-Bezugs-
elektrode) bei den Messungenidentisch. Die
Ergebnisse sind eindeutig:

Kombination (R)-PNP/(R)-CSA : 15 pA
Kombination (R)-PNP/(S)-CSA : 70 pA
Kombination (S)-PNP/(S)-CSA : 25 pA
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+2e +2H"

4-Methylbenzophenon

+ 2PhOH, - 2PhO™ ’

=H.C

(R)-4-Methylbenzhydrol

Kombination (S)-PNP/(R)-CSA : 40 pA
Tatsachlich vermag also eine el ektrochemi-
sche Messung Bild und Spiegelbild zu un-
terscheiden. Die fachliche Bezeichnung
hierfir lautet ,, positiver recognition effect”.

Enantioselektive Synthesen

Ur den Nachweis, dass Elektroden-

beschichtungen mit (S)-PNP wie (R)-
PNP als ein chirdes Auxiliar wirksam sind,
haben wir die Elektroreduktion von achiralem
4-Methylbenzophenon als Beispielreaktion
gewdhlt. Dabei werden zwei Elektronen
Ubertragen und anschlief3end zwei Protonen
angelagert, d. h. es bildet sich der chirae
Alkohol 4-Methylbenzhydrol.
Fur die Elektronenlibertragung muss die
Elektrode natiirlich negativ geschaltet wer-
den, d. h. das Polymer befindet sich nun-
mehr im undotierten, nichtleitenden Zu-
stand. Die Synthese kann dann nicht auf der
Polymeraoberfléche stattfinden. Vielmehr
wandert das Substrat durch Poren im din-
nen Uberzug zum Elektrodengrundmetall
(hier Platin), wo Elektroneniibergang und
Protonenanl agerung unter dem Einflussdes
benachbarten Auxiliars stattfinden (chirale
Induktion).
Entsprechende Experimente haben wir mit
in DMF (ein organisches Ldsemittel) ge-
|6stem 4-Methylbenzophenon unter Zu-
satz von Phenol ausgefiihrt. Die erforder-
liche Losungsleitfahigkeit wurde durch
Zugabe von Lithiumbromid eingestellt, die
Elektrode wurde mit - 2,2 Volt (wiederum
gegen die Ag/AgNO,-Elektrode gemessen)
polarisiert. Wir erhielten die folgenden Er-
gebnisse (Mittelwerte aus drei Versuchen):
® Eine Elektrodenbeschichtung mit (S)-
PNP ergibt die Bildung des (R)-Alkohols
in 13 Prozent optischer Reinheit.
® Die Beschichtung mit (R)-PNP ergibt
(S)-Alkohal in 12 Prozent optischer Reinheit.
Die Enantioselektivitét der elektrochemi-
schen Synthese an polymerbeschichteten
Elektroden ist also gegeben, wenngleich
noch verbesserungsféhig. Hierfir gibt es
eine Reihe von Mdglichkeiten.

Zunéchst sind (S)-PNP bzw. (R)-PNP ja
nicht die einzigen Vertreter chiraler Poly-
mere. Man kann die Struktur der Seitenkette
andern, man kann ihre Position am Pyr-
rolnucleus éndern.

Weiterhin spielen Porenim Material bei der
enantioselektiven Elektrosynthese an
polymerbeschi chteten Elektroden eine Rol-
le. Damit werden die Herstellungsbe-
dingungen wichtig. Unterschiedliche Po-
résitéten lassen sich z. B. durch Verwen-
dung unterschiedlicher Leitsalze bei der
Elektropolymerisation realisieren (die eben
genannten Ergebnisse wurden mit in Anwe-
senheit von Lithiumperchlorat synthetisier-
ten Filmen erzielt).

Schliefdlich gibt es nicht nur die von uns
benutzte Beispielreaktion fur einen el ektro-
chemischen Prozess, welcher von achiralen
Edukten zu chiralen Produkten flhrt.

Alle genannten Parameter wurden im Ubri-
gen von uns bereits variiert. Es sai verraten,
dass wir bereits optische Reinheiten von 50
Prozent erzielen konnten. Und: Alle erhalte-
nen Ergebnisse fligen sich nahtlosin die vor-
gestellten Uberlegungen ein. (Originaldatery
Publikation: siehe http://www.chemie.uni-
oldenburg.de/pc/pleus). Was wir noch nicht
variiert haben: die Natur des Grundpolymers.

Ausblick

ie vorgestellte Arbeit befasst sich ein-

mal mit der Herstellung dinner Poly-
merfilme, wobei die Filme in den elektro-
nisch leitfahigen Zustand tberfuhrt werden
konnen. Zum anderen geht es um die Funk-
tion dieser Filme als chirales Auxiliar. Fir
einen Ausblick muss beides getrennt disku-
tiert werden.
Leitféahige Polymere haben in Form che-
misch hergestellter und mit permanenter
Leitfahigkeit ausgestatteten Materialslangst
den Weg in algemeine Anwendungen ge-
funden. Zum Beispiel dient derartiges Ma-
terial als Zuschlag bei der Herstellung von
Verpackungsfolien. Siesind dann (begrenzt)
leitféhig und daher antistatisch. Viel inter-
essanter sind die Einsatzmdglichkeiten hin-

Elektroreduktion von 4-Methylbenzophenon zu
4-Methylbenzhydrol. Es werden von der Elektrode zwei
Elektronen (e-) auf das Substrat iibertragen. Anschlie-
Bend erfolgt die Anlagerung von zwei Protonen

(H*). Sie werden von zugesetztem Phenol (PhOH)
geliefert, Phenolat (PhO~) bleibt zurtick. Zur Erkennung
des Nichtvorhandenseins einer Symmetrieebene ist zu
beachten, dass ein langgestrecktes Dreieck eine nach
vorne, ein gestricheltes Dreieck eine nach hinten
zeigende Bindung bedeutet (jeweils bezogen auf die
Zeichenebene). Der Stern kennzeichnet ein
L,Chiralitdtszentrum®.

und herschaltbarer Uberziige. Da diese wie
unser PNP in vielen Féllen Elektrochromie
zeigen, sind grof¥fléachige Displays und
selbstabdunkelnde Fenster in Reichweite.
Am interessantesten dirfte die Moglichkeit
sein, auf dieser Basis eine komplette
»Plastikelektronik” anstelle der gebrauch-
lichen Halbleiter zu benutzen. Stand der Ent-
wicklung sind heute (2001) logische Schal-
tungen mit bis zu 1000 ,, Plastiktransistoren®.
Fur Fachleute: Die Taktfrequenz liegt leider
erst im 10 kHz-Bereich. Auch von ,, Plastik
LED's", welche weilRes Licht emittieren,
wird bereits berichtet.

Was enantioselektive Synthesen mit Hilfe
der vorgestellten Auxiliarien auf Polymer-
basis angeht, so ist dieses Gebiet noch re-
lativ neu. Aber es ist in der wissenschaft-
lichen Welt ein schnelles zunehmendes In-
teressefestzustellen. Diesweist eine zuneh-
mende Zahl von Einladungen an die Haupt-
autorin dieses Beitrags aus.
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