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Vitamin B12-katalysierte
E lektrosy nthese:
Substrat-B12-Coadsorption an der 
«Glassy Carbon »-Kathode**
Hans-Frieder Beer*, Rolf Scheffold*

Abstract: Adsorption of the catalyst in presence of substrate at a glassy-carbon electrode 
was found by means of current-concentration measurements with variable catalyst con­
centrations during the vitamin Bl2 catalyzed electrochemical reduction of P-bromoethyl 
benzoat. No adsorption of the catalyst could be found in absence of substrate. An overlay 
of adsorption with a reaction of (pseudo) 1. order at the electrode surface was observed 
during experiments with variable substrate concentrations.

Die nicht-katalysierte elektrochemische 
Reduktion dieses Schutzgruppentyps 
wurde von Engels181 an der Quecksilberka­
thode untersucht.

Experimen telles
Präparative elektrochemische Experimente wurden 

unter kontinuierlicher Rückführung des Elektrolyten 
aus einem mit Argon gespülten Reservoir in einer 
«Electroprep-Cell» der Firma ECO durchgeführt. 
Glassy-Carbon-Kathode und DSA-Anode wurden 
durch eine Kationenaustauschmembran Nafion N 425 
getrennt. N- Methylpyrrolidon (NMP) und LiClO4 so­
wie NH4CIO4 bildeten das Lösungsmittel/Leitsalz-Ge- 
misch. Das Katholytvolumen betrug 80 mL und die 
Durchflussgeschwindigkeit 10 mL/min. Elektrolysen 
wurden mit 5 mmol ß-Bromethylbenzoat bei den zu 
den einzelnen Figuren angegebenen Potentialen (Ag/ 
0.01 N AgNO3) und Konzentrationen von Leitsalz und 
Vitamin B12 (Hydroxycobalamin-hydrochlorid) durch­
geführt.

Konzentrations-Zeit-Kurven wurden an Proben, die 
durch ein in der Katholytrückleitung installiertes Sep­
tum gezogen wurden, mittels HPLC-Analyse gemes­
sen. Die Analysen erfolgten mit einem Hochdruckflüs­
sigchromatographen Waters 6000A und Liquiddetek­
tor Perkin-Elmer LC-55B. Für die Trennung des Ana­
lysengemisches wurde eine Säule (4.6 x 250 mm) der 
Firma Knauer, gefüllt mit Lichrosorb RP-18 von 
10 pm Korngrösse, und Acetonitril/Wasser (65:35 v/v) 
bei 1.5 mL/min verwendet.

Vitamin B12 ist an einer Vielzahl bioche­
mischer Umsetzungen beteiligt131. Dabei 
werden unter Mitwirkung des im B12-Mo- 
lekül enthaltenen leicht reduzierbaren Co­
balt-Zentralatoms intermediär Metall- 
Kohlenstoff-Bindungen gebildet und ge­
spalten.

Vitamin B12 und verwandte Cobaltkom­
plexe können auch in vitro als Katalysato­
ren für synthetisch nützliche Reaktionen 
eingesetzt werden141. Erfolgt dabei die Re­
duktion ConI —> Co1 elektrochemisch an 
einer Kohlenstoffelektrode, so resultieren 
ökologisch wenig bedenkliche Synthese­
verfahren 15].

Primäre Alkylhalogenide sind bis zu Po­
tentialen von — 2 V (Ag/Ag®) stabil. Ka­
talyse durch Vitamin B12 ermöglicht ihre 
reduktive Umpolung bei positiveren Po­
tentialen, beispielsweise mit Zink oder an 
Quecksilberkathoden161. Wir haben nun 
diese katalysierte Reduktion an der 
«Glassy Carbon »-Kathode untersucht. Es 
stellte sich die Frage, ob dabei die Gesamt-
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reaktion in der homogenen Lösung oder 
an der Elektrodenoberfläche abläuft. Als 
Modellreaktion wurde die reduktive Elimi­
nierung der von Grimshaw[7al für die Pep­
tidsynthese eingeführten und von Semmel­
hack et al.[7bl auf Carbonsäuren übertra­
genen ß-Halogenethylester-Schutzgruppe 
verwendet:

Fig.l. Strom-Zeit-Diagramm einer Vitamin-B I2-katalysierten elektrochemischen Reduk­
tion. Raumtemperatur; —1.4 V (Ag/0.01 M AgNO3); Katholyt: 0.2 m LiClO4 in NMP. 
a) Zugabe von 5 mmol ß-Bromethylbenzoat; b) Zugabe von 0.5 mmol Vitamin Bt2a.

Das makroskopische Zeitgesetz
Im Verlauf präparativer Elektrolysen re­

gistrierte Strom-Zeit-Kurven, wie in Fig. 1 
dargestellt, lassen sowohl die Stabilität des 
als Modellsubstrat verwendeten Esters 
beim gewählten Potential (Punkt a) als 
auch die nach der Zugabe von Vitamin 
ß12 (Punkt b) einsetzende Reduktion Co"1 
—> Co* und anschliessende Katalyse (ab 
Punkt c) erkennen.
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Fig. 2. Edukt- und Produktkonzentration in Abhängigkeit von der Elektrolysezeit: a) 
ß-Bromethylbenzoat, b) Benzoesäure. Raumtemperatur; —2.0 V (Ag/0.01 M AgNO3); 
Katholyt: 0.1 m LiClO4, 0.1 m NH4CIO4 in NMP. 5 mmol ß-Bromethylbenzoat, 0.01 mmol 
Vitamin B12a.

Fig. 3. Logarithmus der Eduktkonzentration in Abhängigkeit von der Elektrolysezeit (Zah­
lenwerte aus Fig. 2).

Die Abhängigkeit der Edukt- und der 
Produktkonzentration von der Zeit ist in 
Fig. 2 dargestellt. Mit der in Fig. 3 darge­
stellten Geraden - Logarithmus der 
Eduktkonzentration als Funktion der Zeit 
- lässt sich für die Vitamin-B12-katalysierte 
Reduktion von ß-Bromethylbenzoat ein 
Zeitgesetz 1. Ordnung nachweisen. Das 
gleiche Verhalten beobachtet man im ab­
fallenden Teil (c) der Kurve in Fig. 1 für die 
Abhängigkeit des Stroms von der Zeit. Es 
wird in beiden Fällen dieselbe Geschwin­
digkeitskonstante (k = 1.1x10“' h“1) er­
halten.

i = n F A k T (1) 
n: Anzahl pro Formelumsatz ausgetauschter

Elektronen

Das beobachtete Geschwindigkeitsge­
setz 1. Ordnung lässt zwei Interpretations­
möglichkeiten[9) offen: eine Reaktion 
(pseudo)erster Ordnung im «Bulk» oder 
an der Elektrodenoberfläche bzw. einen 
diffusionskontrollierten Umsatz.

Zur Unterscheidung zwischen beiden 
Möglichkeiten wurden die Aktivierungs­
energie der Reaktion und der Einfluss der 
Durchflussgeschwindigkeit auf den Strom 
bestimmt
- Während für diffusionskontrollierte 

Reaktionen eine Aktivierungsenergie 
von ca. 3 kcal/mol (12.6 kJ/mol) zu 
überwinden ist1101, wurde für das unter­
suchte System eine Aktivierungsenergie 
von 10 kcal/mol (41.9 kJ/mol) gefunden.

- Nach Pickett und Ong1111 hängt die Dif­
fusionsgeschwindigkeitskonstante und 
damit der Strom für eine mit der verwen­
deten Apparatur vergleichbare Anord­
nung linear von der dritten Wurzel der 
Durchflussgeschwindigkeit ab. Unsere 
Untersuchungen ergaben jedoch einen 
vernachlässigbar kleinen Einfluss der 
Durchflussgeschwindigkeit auf den 
Strom.

Beide Ergebnisse weisen also nicht auf ei­
nen diffusions-, sondern auf einen reak­
tionskontrollierten Strom hin.

Fig. 4. Strom als Funktion der Vitamin-Bl2a-Konzentration in Gegenwart von Substrat, 
Bedingungen wie in Fig.l, 25°C, 5 mmol ß-Bromethylester. • Messpunkte, O nach Glei­
chung (5) berechnete Werte.

Konzentrationseffekte
Der der Katalyse vorgelagerte Teil­

schritt ist die Reduktion des Katalysators. 
In Abwesenheit von Substrat hängt der 
Strom linear von der Katalysatorkonzen­
tration ab; er entspricht der Zweielektro- 
nen-Reduktion Co111 -> Co1.

Im Gegensatz dazu findet man in Anwe­
senheit von Substrat für die Abhängigkeit 
des Stroms von der Katalysatorkonzentra­
tion einen nicht-linearen Zusammenhang, 
der ein Sättigungsverhalten erkennen lässt 
(vgl. Fig. 4). Im Hinblick auf möglicher­
weise stattfindende Adsorption wurden die 
in Fig. 4 dargestellten Messergebnisse auf 
ein der Langmuir-Isotherme entsprechen­
des Verhalten untersucht. Trägt man 1/z 
gegen l/c(B12) auf, resultiert eine Gerade 
(Fig. 5).

Die Erklärung für dieses Verhalten er­
gibt sich aus Gleichung (1) für die Adsorp­
tion der elektroaktiven Spezies:
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c(B12) 
®+c(B12)

F: Faraday-Konstante
A: wirksame Oberfläche
k: Geschwindigkeitskonstante des geschwindigkeits­

bestimmenden Schritts

r gibt die Oberflächenbedeckung in mol/ 
cm2 an und hängt von der Konzentration 
c(B|2) in Form der Langmuir-Isotherme 
ab.

Kombination von (1) und (2) ergibt die 
stromanaloge Langmuir-Isotherme:
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Fig. 5. Prüfung auf Langmuir-Isotherme (Zahlenwerte aus Fig 4).P (in mA) ergibt sich bei konstanter Sub­
stratkonzentration aus Gleichung (5) zu

c(sub)
+ (4)S + c (sub)

Der katalytische Strom ist auch eine Funk­
tion der Substratkonzentration. Für die 
einfache direkte Reduktion wäre ein line­
arer Zusammenhang zwischen i und c(sub) 
zu erwarten.

Die bei der Untersuchung der Abhän­
gigkeit des katalytischen Stroms von der 
Substratkonzentration ermittelte Kurve ist 
in Fig. 6 dargestellt: Die Kurvenform lässt 
die Annahme zu, dass einem Sättigungs­
prozess ein weiterer Prozess überlagert ist, 
der eine lineare Strom-Konzentrations- 
Abhängigkeit zeigt. Nach Abzug eines 
linearen Stromteils gemäss Gleichung (5) 
resultiert mit 1/z gegen l/c(sub) wiederum 
eine Gerade (Fig. 7)112].

Um die Strom-Konzentrations-Kurven 
in Fig. 4 und Fig. 6 zu bestimmen, wurde 
jeweils die Konzentration des einen Reak­
tionspartners konstant gehalten und die 
des anderen variiert. Kombiniert man 
beide Kurven, so wird die in Fig. 8 wieder­
gegebene gekrümmte Fläche erhalten. 
Diese Fläche wird durch die empirische 
Gleichung (5), in der i als Funktion von 
c(sub) und c(B12) dargestellt ist, beschrie­
ben.

,• = K C(B'^ . c(sub)
1 B + c(B12) S + c(sub)

(5)
, „ c(BiJ , ,.

B + c(B]2)

In den Gleichungen (2)-(5) bedeutet 
c(B12) : Konzentration von Vitamin B12 [mmol/L] 
c(sub) : Konzentration von ß-Bromethylester 

[mmol/L]
B, S : Konstanten [mmol/L]
K[ : Konstante [mA]
K2 Konstante [mA • L/mmol]

Fig. 6. Strom als Funktion der Substratkonzentration in Gegenwart von 0.5 mmol Bi:a, 
Bedingungen wie in Fig.l, 25°C. • Messpunkte, O nach Gleichung (5) berechnete Werte.

Gleichung (5) erfüllt folgende Bedingun­
gen:
- wird eine der beiden Konzentrationen

Null, so ist auch z = 0;
- bei konstanter Katalysatorkonzentra­

tion setzt sich der Strom additiv aus ei-
Fig. 7. Prüfung auf Langmuir-Isotherme der Kurve in Fig. 6 nach Abzug eines linearen 
Anteils.
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Fig. 8. Reaktionsisotherme für die Vitamin-B „-katalysierte Reduktion von ß-Bromethy/ben- 
zoat, 25 °C. Die mit Punkten gekennzeichneten Kurven entsprechen Fig. 4 und Fig. 6.

ncm Sättigungsglied und einem linearen 
Glied zusammen;
bei konstanter Substratkonzentration 
folgt der Strom einer Sättigungsfunk­
tion.

Aus den Messergebnissen wurden die 
Konstanten der Gleichung (5) nume­
risch113’ bestimmt. Die mit diesen Zahlen­
werten berechneten Punkte sind ebenfalls 
in Fig. 4 und Fig. 6 eingetragen und ver­
deutlichen die sehr gute Übereinstimmung 
zwischen berechneten und gemessenen 
Werten|l4'. Diese Ergebnisse sprechen da­
für, dass beide Rcaktionspartner an der 
Elektrodenoberfläche adsorbiert werden. 
Adsorption von Vitamin BI2 ist durch 
Strom-Konzentrations-Messungen nur in 
Gegenwart von Substrat nachweisbar. 
Nach jeder Erhöhung der «Bulk»-Kon­
zentration von Katalysator oder Substrat 
wird im Gleichgewicht auch die Oberflä­
chenkonzentration erhöht, bis Sättigung 
der Elektrodcnflächc eintritt.

Sch/ussfo/gerung
Die Ergebnisse sind in Einklang mit der 

Annahme, dass die eigentliche Katalyse an 
einer aus Vitamin Bl2 und Substrat aufge­
bauten Coadsorbatschicht auf der Kohlen­
stoffkathode stattfindet1151. Alle Messun­
gen weisen auf Reduktion des Substrats 
unter Mitwirkung von an der Elektroden­
oberfläche adsorbiertem Katalysator hin. 
Dies bedeutet, dass nur ein kleiner Bruch­
teil der gesamten Katalysatormenge un­
mittelbar an der Reaktion beteiligt ist, 
während der Hauptteil in homogener Lö­
sung lediglich dazu dient, die mit der 
«Bulk»-Konzentration im Gleichgewicht 
stehende Adsorptionsschicht aufzubaucn; 
der Anteil der über die Sättigungskonzen­
tration hinausgeht, ist dabei unwirksam.

Die hier beschriebenen Befunde sind 
eine Grundlage zur Entwicklung von Elek­
troden mit an der Oberfläche immobilisier­
tem Katalysator; erste Ergebnisse liegen 
bereits vor1161.
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