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Seit ihrer Entdeckung im 19. Jahrhundert gilt die Kolbe-
Elektrolyse als leistungsfahige und umweltfreundliche Me-
thode, um organische Verbindungen im Labor- und Indus-
triemaBstab herzustellen."?! Neue Strategien und Techniken,
die fiir die organische Elektrochemie entwickelt wurden,
niitzen nicht nur der konventionellen Synthese, sondern die-
nen auch der Erzeugung von Molekiilvielfalt.[

Ein neuer Aspekt wurde in die organische Elektrochemie
durch die jiingste Entwicklung von Mikroelektroden-Arrays
eingefithrt. Mikroarrays haben fiir viele biologische Assays
ein hohes Potenzial,! denn sie ermoglichen die Herstellung
von umfangreichen Bibliotheken moglicher Liganden auf
winzigen Flachen. Mit diesen Bibliotheken konnen dann
komplexe Proteinmischungen systematisch auf bestimmte
Eigenschaften hin untersucht werden.”) Ein groBer Vorteil
der Mikroelektroden-Arrays ist, dass jede Elektrode einzeln
adressierbar ist und sie somit genutzt werden konnen, um
spezifische Objekte aus einer Molekiilbibliothek zu iiberwa-
chen. Mikroelektroden-Arrays bieten zudem die Moglichkeit,
markierungsfrei und direkt die Wechselwirkung von kleinen
Molekiilen mit Proteinen zu beobachten. Um Mikroelektro-
den-Arrays zu funktionalisieren, werden zunéchst die Mole-
kiilbibliotheken mithilfe von Ankermolekiilen auf der Elek-
trodenoberfliche immobilisiert.!! Dazu miissen allerdings
Werkzeuge vorhanden sein, um die Molekiile ortsspezifisch
einbauen und platzieren zu konnen.') Eine Moglichkeit, das
zu erreichen, sind chemische Reaktionen, die unter Beteili-
gung der Elektroden selbst ablaufen.

Der Arbeitsgruppe von Moeller gelangen einige wichtige
Durchbriiche, um adressierbare Bibliotheken auf Mikro-
elektroden-Arrays als Plattform fiir biologische Assays her-
zustellen (Abbildung 1). So beschrieben sie 2004 den Aufbau
einer Molekiilbibliothek durch Kombination von Elektro-
chemie und Pd-Chemie."”! Das Array wurde mit einer
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Abbildung 1. Herstellung einer adressierbaren Molekiilbibliothek auf
Mikroelektroden-Arrays und die elektrochemische Beobachtung der
Wechselwirkung mit einem Protein.

Membran aus pordsem hydroxyliertem Polymer beschichtet
und anschliefend mit dem Ester 1 von 10-Undecensdure be-
handelt (Schema 1). Die Konzentration des Substrats an den
Elektroden auf dem Chip gelang durch eine basenkatalysierte
und elektrodenvermittelte Reaktion. Die Base wurde durch
die Reduktion von geléstem Vitamin B, an den Elektroden
gewonnen. An ausgewéhlten Elektroden wurde in 300 Zyklen
von 0.5 s Dauer und 0.1 s Pause jeweils eine Potentialdiffe-
renz von —2.4 V relativ zur Pt-Gegenelektrode angelegt. Um
nach der Kupplungsreaktion die an der Chipoberfliche ver-
bliebenen freien Hydroxygruppen abzusittigen, wurde der
Chip unter den gleichen Reaktionsbedingungen mit Essig-
sdureanhydrid versetzt.
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Schema 1. Kombination von Elektrochemie und Pd-Katalyse, um adres-
sierbare Molekiilbibliotheken auf Mikroelektroden-Arrays aufzubauen.
DMF = N,N-Dimethylformamid, 2,4-DNP =2,4-Dinitrophenylhydrazin,
Ts = p-Toluolsulfonyl.

An ausgewdhlten Elektroden wurde dann unter Umkeh-
rung der Elektrodenpolaritit eine Wacker-Oxidation durch-
gefithrt. Durch eine triarylaminkatalysierte elektrochemische
Oxidation, bestehend aus 300 oder 600 Zyklen von 0.5-s-
Pulsen bei 3.4 V und 0.5-s-Pulsen bei 0 V, wurde Pd’ an diesen
Anoden in Pd" iiberfiihrt. Pd" oxidiert unter Regenerierung
von Pd’ die Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppelbindung zu ei-
nem Keton. Um Pd" auf dem Chip auf die ausgewdihlten
Positionen rdumlich zu begrenzen, wurde der Losung Ethyl-
vinylether zugesetzt, um sdmtliches in die Losung diffun-
diertes Pd" zu reduzieren. Das Keton wurde dann in das
entsprechende 2,4-DNP-Derivat umgewandelt und der Chip
in einer Losung von Rinderserumalbumin (BSA) inkubiert,
die einen handelsiiblichen, an eine Fluoreszenzsonde gekup-
pelten Antikorper aus Kaninchen (2) enthielt. Nach dem
Waschen der Chipoberflache zum Entfernen von iiberschiis-
sigem Antikorper wurde der Chip durch ein Epifluoreszenz-
Mikroskop betrachtet. Dabei war die Ketonbildung an den
ausgewdhlten Elektroden auf dem Chip deutlich zu erkennen.
Diese erfolgreiche Kombination von Elektrochemie und
metallorganischer Chemie wies neue Wege zum Aufbau von
Molekiilbibliotheken auf Chips.

Mit einer dhnlichen Methode wurden Cumarinderivate
auf einem Mikroelektroden-Array hergestellt. Als Bin-
dungsassay fiir den Anticumarin-Antikorper wurde der
Strom erfasst, der im Redoxzyklus Ferrocen/Ferrociniumion
auftritt."!! Dieser Zugang zu Bibliotheken war auch mit an-
deren Reaktionen erfolgreich, zum Beispiel mit der Heck-
Reaktion,'? der Suzuki-Reaktion,®! der Abspaltung einer
tert-Butoxycarbonylgruppe,'* der Erzeugung von reaktiven
N-Acyliminiumion-Intermediaten,'” einer Hetero-Michael-
Addition,"® mit Lewis-Siure-katalysierten Reaktionen!"”!
und Kupfer(1)-katalysierten Klickreaktionen."

In den genannten Fillen wurden die Mikroelektroden-
Arrays mit einer pordsen Reaktivschicht, meistens aus Aga-
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rosel' '8 oder Saccharose,'! bezogen, um das Substrat an den
gewiinschten Positionen der Chipoberfliche zu immobilisie-
ren. Diese konventionelle Beschichtung hat aber einige
Nachteile. So blittert Agarose mit der Zeit von der Ober-
fliche ab, 16st sich in einer Reihe von Losungsmitteln und
reagiert mit einigen der fiir die ortsspezifische Synthese ver-
wendeten Reagentien.” Mit Saccharose gibt es diese Pro-
bleme nicht; sie bildet eine stabile Oberfliche fiir den Aufbau
funktionalisierter Arrays. Wenn jedoch kleine Molekiile un-
tersucht werden sollen, die ausgehend von geschiitzten Amin-
und Alkoholfunktionalitdten synthetisiert werden, sind so-
wohl Agarose als auch Saccharose wegen ihrer polyhydro-
xylierten Oberfldache nur eingeschriankt nutzbar.

Dieses Problem 1osten Moeller et al. 2009 mit dem in
Schema 2 gezeigten Diblock-Copolymer.?”! Das Polymer, das

O
FNe)

Schema 2. Struktur des Diblock-Copolymers, mit dem eine porése Re-
aktivschicht auf Mikroelektroden-Arrays zum Aufbau adressierbarer
Molekiilbibliotheken erzeugt wurde.

sie zuvor durch eine radikalische Atomtransferpolymerisati-
on hergestellt hatten, brachten sie durch Rotationsbeschich-
tung und unter Verwendung eines Losungsmittelsystems auf
die Elektrodenoberfliche auf, wobei eines der beiden Lo-
sungsmittel beide Copolymerblocke solubilisierte, das andere
nur den Polystyrolblock. Bestrahlung des beschichteten Mi-
kroelektroden-Arrays mit einer 100-W-Quecksilberlampe
vernetzte dann die Copolymere iiber ihre Zimtsdureeinheiten
zu einem pordsen Polymer mit Porengroen von etwa (19 +
3) nm.

Auf dieser neuen Oberflaiche und mit der p-Bromphe-
nylgruppe als Anker wurden dann die Reaktionen zur Her-
stellung von adressierbaren Molekiilbibliotheken durchge-
fithrt. Ein Beispiel fiir eine solche Reaktion ist die Suzuki-
Kupplung mit einem Pd°-Katalysator zur Einfithrung der
Pyrenstruktur (Schema 3), bei der die ausgewdhlten Elek-
troden als Kathoden geschaltet wurden, um Pd" zu Pd’ zu
reduzieren. Uber fiinfzehn aufeinanderfolgende Experimente
mit jeweils 300 Zyklen blieb das Polymer stabil und zeigte
keine Anzeichen von Abblitterung. Auch Kupfer(i)-kataly-
sierte und Heck-Reaktionen wurden zur Einfithrung der Py-
renstruktur verwendet (Schema 3). Nach der Reaktion wurde
das Array aus der Losung genommen und gewaschen, um
samtliches nichtgebundenes Substrat zu entfernen; das derart
behandelte Array wurde dann unter einem Fluoreszenzmi-
kroskop betrachtet (Abbildung 2).

Es wurde auch untersucht, ob sich die Oberflichenbe-
schaffenheit mit der gewiinschten elektrochemischen Signa-
lisierung vertrédgt, und zwar indem zuerst der mit einer Ei-
senspezies in der Losung iiber dem Array verkniipfte
Stromfluss gemessen und anschlieend ein Protein zugegeben
und der Stromabfall an den Mikroelektroden bestimmt wur-
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Schema 3. Kombination von elektrochemischen und chemischen Reak-
tionen auf einer aus dem Diblock-Copolymer von Schema 2 erzeugten
porésen Oberfliche. TBAB = Tetra-n-butylammoniumbromid.

Abbildung 2. Ortsspezifisches Muster auf einem Mikroelektroden-
Array.

de. Nach der unspezifischen Bindung von BSA an die nicht-
funktionalisierte polymerbeschichtete Elektrodenoberfldche
wurde eine starke Impedanz beobachtet, was beweist, dass
das Diblock-Copolymer mit der eigentlichen Signalisierung
kompatibel ist. Ahnliche Ergebnisse wurden erhalten, wenn
anstelle von BSA ein Antikorper eingesetzt wurde.

Mit diesem neuartigen elektrochemischen Ansatz ist es
jetzt also moglich, adressierbare Bibliotheken auf Mikro-
elektroden aufzubauen. Solche Bibliotheken kénnen mogli-
cherweise dazu verwendet werden, Bindungsereignisse zwi-
schen potenziellen Liganden und biologischen Rezeptoren in
Echtzeit zu beobachten.
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