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N,N-Diethanolaminomethylpolystyrol: ein
effizienter fester Träger für die Immobilisierung
von Boronsäuren**
Dennis G. Hall,* Jyoti Tailor und Michel Gravel

Nichtlösliche Polymerharze, die selektiv an eine funk-
tionelle Gruppe binden, sind in der kombinatorischen Chemie
von entscheidender Bedeutung bei der Immobilisierung von
Substraten, die durch Festphasensynthesen derivatisiert wer-
den sollen.[1] Sie dienen auch als Fänger- oder ¹Filterª-Harze
bei Parallelsynthesen von Bibliotheken kleiner Moleküle in
flüssiger Phase.[2] Boronsäuren sind Substrate bei Reaktionen
wie der Suzuki-Kreuzkupplung[3] und kommen bei biologi-
schen Anwendungen wie der Zuckererkennung[4] und der
Inhibition von Serinproteasen[5] zum Einsatz; trotzdem gibt es
derzeit keine festen Träger zur Anknüpfung an die Boron-
säuregruppe. Wir beschreiben hier die Synthese von N,N-
Diethanolaminomethylpolystyrol (DEAM-PS), dem ersten
Harz, das Boronsäuren immobilisieren kann, sowie Anwen-
dungsmöglichkeiten in der kombinatorischen Chemie.
DEAM-PS-Harz kann Aryl-, Alkenyl- und Alkylboronsäuren
in einem breiten Spektrum organischer Lösungsmittel nahezu
quantitativ immobilisieren. Es ist auûerdem leicht und
kostengünstig herzustellen und läût sich zurückgewinnen.

(5.0� 10ÿ7m), 1 (2.3� 10ÿ4m) und der minimal zum Lösen des
Komplexes erforderlichen Tensidmenge aufgetragen (für
weitere Einzelheiten siehe Legende von Abbildung 3). Von
den untersuchten Systemen erwiesen sich diejenigen aus
CTABr und 1-Naphthylphosphat (1-NAFOSF) als am effek-
tivsten. Dieses Ergebnis basiert wahrscheinlich auf den
folgenden Faktoren: a) dem niedrigen [Tensid]/[Ligand]-Ver-
hältnis, das mit CTABr erzielt werden kann, und b) einer
möglicherweise schwachen Wechselwirkung der Phosphat-
gruppe mit dem CuII-Komplex. Eine detailliertere Unter-
suchung zu den Einflüssen anderer Faktoren wie der Ladung
des Tensids oder der Struktur des Farbstoffs wird gegenwärtig
durchgeführt.

Wir haben gezeigt, daû die Selbstorganisationsstrategie
bequem zum Aufbau eines CuII-Sensors genutzt werden kann.
Die in dieser Studie eingesetzten Komponenten sind käuflich
oder präparativ gut zugänglich. Durch spontane Selbstorga-
nisation bilden sie in neutraler wäûriger Lösung ein Assoziat,
das einige der wichtigsten Eigenschaften eines Sensors auf-
weist, wie Empfindlichkeit und Selektivität. Dieser modulare
Ansatz ermöglicht eine einfache Variation der Komponenten,
was die Systemoptimierung stark vereinfacht. Gegenwärtig
untersuchen wir die Ausdehnung des vorgestellten Konzeptes
auf Liganden, die selektiv für andere Metallionen sind, und
auf den Nachweis ungeladener Moleküle.

Experimentelles

N-Decylglycylglycin 1 wurde nach einer bekannten Vorschrift[13] syntheti-
siert und als Salz von CF3COOH isoliert. Alle spektroskopischen und
analytischen Daten standen mit der vorgeschlagenen Struktur in Einklang.
Ausgewählte Daten für 1: Schmp. 109 ± 110 8C; Elementaranalyse für
C16H29N2O5F3 (%): ber. (gef.): C 49.7 (50.1), H 7.56 (7.51), N 7.25 (7.27);
1H-NMR (250 MHz, CD3OD, 25 8C, TMS): d� 0.94 (t, J� 6.5 Hz; 3H), 1.38
(m; 14 H), 1.74 (m; 2H), 3.07 (t, J� 6.7 Hz; 2 H), 3.88 (s; 2H), 4.03 (s; 2H).

Die cmc-Werte wurden durch Messung der Oberflächenspannung mit
einem Krüss-K6-Gerät bestimmt. Die Ultrafiltrationen wurden mit einer
8010-Zelle von Amicon mit einem regenerierten Zellulosefilter von
Millipore mit einer Ausschluûgrenze bei 104 Dalton durchgeführt. Die
Emissionsspektren wurden mit einem Perkin-Elmer-LS-50B-Spektrofluo-
rimeter gemessen. Die Titrationen wurden in 0.01m 4-(2-Hydroxyethyl)pi-
perazin-1-ethansulfonsäure(HEPES)-Puffer bei pH 7 und 25 8C durchge-
führt. Die Anregungs- und Emissionswellenlängen lagen bei 375 bzw.
500 nm für ANS; 286 bzw. 360 nm für 1-NAFOSF; 362 bzw. 415 nm für
9-Anthracencarbonsäure (ACA) und 325 bzw. 530 nm für Dansylamid
(DANSA).
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Diethanolamin-Boronat-Addukte werden seit langem zur
Stabilisierung, Reinigung und Charakterisierung von Boron-
säuren eingesetzt.[6] Wir zogen mehrere Möglichkeiten in
Betracht, ein Polystyrolharz mit einem solchen Diethanola-
minanker zu synthetisieren. Am besten lieû sich dies durch
die Umsetzung von aminomethyliertem Polystyrol (AM-PS)
mit Ethylenoxid im Überschuû bei 50 8C in einer Mischung
aus THF und Wasser in einem verschlossenen, druckfesten
Rohr erreichen (Schema 1). Unter diesen Bedingungen sind
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Schema 1. Synthese von DEAM-PS-Harz 1 ± Immobilisierung und an-
schlieûende Freisetzung der Boronsäuren 2. a) Ethylenoxid (Überschuû),
THF/H2O 9:1 (verschlossenes Rohr), 50 8C, 24 h; b) Boronsäure 2 (siehe
Tabelle 1), Lösungsmittel, RT, 15 min; c) THF/H2O/AcOH 90:5:5, RT, 1 h;
oder THF/H2O 9:1, RT, 2 h.

die Quaternisierung zum Triethanolalkylammoniumhy-
droxidsalz und die Oxiranalkoholyse minimal.[7] Tatsächlich
sprechen die Eigenschaften und die Beladungskapazität des
resultierenden Harzes für eine glatte und vollständige Dial-
kylierung von AM-PS zu DEAM-PS 1.[8]

Erste Versuche ergaben, daû das Harz 1 äquimolare
Mengen von Arylboronsäuren 2 in wasserfreiem THF nach
einigen Minuten nahezu quantitativ zu binden vermag
(Schema 1). Die Bildung eines stabilen harzgebundenen
Boronat-Addukts 3 ist stark begünstigt, und erwartungsge-
mäû[6] ist es nicht notwendig, das bei dieser Umsetzung
freiwerdende Wasser zu entfernen. Ein Glycerin-PS-Harz[10]

dagegen bindet unter den gleichen Bedingungen weniger als
50 % des Substrates, was die Bedeutung der Stickstoff-
Koordination, wie sie DEAM-PS 1 ermöglicht, unter-
streicht.[11] Die Boronsäureesterbindung in 3 läût sich mit
einem Gemisch aus THF, Wasser und Essigsäure (90:5:5)
leicht hydrolysieren, und es werden die freien Boronsäuren 2
erhalten. Im Fall säureempfindlicher Boronsäuren wird die
Bindung an das Harz unter neutralen Bedingungen durch
längeres Einwirken eines THF/Wasser-Gemischs (9:1) ge-
spalten. Angesichts der Tatsache, daû Wasser im Überschuû
ausreicht, um ± wenn auch langsam ± die Boronsäure
freizusetzen, ist das Harz 1 nicht für die Immobilisierung
von Boronsäuren aus wäûrigen Lösungsmittelgemischen zu
empfehlen. Wie eine Reihenuntersuchung mit p-Tolylboron-
säure 2 a als Modellverbindung und einem leichten Über-
schuû an Harz 1 (1.25 ¾quiv.) zeigt, lassen sich solche
Abfangreaktionen in einem breiten Spektrum von organi-
schen Lösungsmitteln durchführen (Tabelle 1, Nr. 1 ± 6).

In THF als Lösungsmittel kann mit dem Harz 1 eine
Vielzahl elektronenreicher und elektronenarmer Arylboron-
säuren in nahezu quantitativer Ausbeute immobilisiert wer-
den (Nr. 6 ± 12).[12] Diese Zahlenwerte wurden aus den
Boronsäuremengen bestimmt, die nach hydrolytischer Frei-
setzung vom Träger zurückgewonnen wurden. Im eingeeng-
ten Filtrat, das durch erschöpfendes Waschen des Harzes nach
der Immobilisierung erhalten wurde, konnte keine oder nur
sehr wenig nicht umgesetzte Boronsäure nachgewiesen wer-
den. Interessanterweise kann das Harz 1 auch Alkenylboron-
säuren (Nr. 13) und sogar luftempfindliche Alkylboronsäuren
wirksam binden, wenn auch die Ausbeute in diesem Fall etwas
geringer ist (Nr. 14). Alle Boronsäuren 2 a ± i konnten nach
Ablösung vom festen Träger intakt zurückgewonnen werden,
und DEAM-PS-Harz 1 läût sich ohne erkennbare Wirksam-
keitseinbuûe nach Neutralisieren mit basischer Waschlösung
(z.B. CH2Cl2/Et3N 3:1) zurückerhalten.

Der Einsatz von Fängerharzen zur Eliminierung von über-
schüssigen oder unverbrauchten Reagentien ist eine vielver-
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Tabelle 1. Verknüpfung verschiedener Boronsäuren 2 mit DEAM-PS-
Harz 1.[a]

Nr. Boron- Solvens Ausb. Reinheit
säure [%][b] [%][c]

1 2a CH2Cl2 > 95 > 95
2 2a DMF 87 > 95
3 2a Toluol > 95 > 95
4 2a CH3OH 53 > 95
5 2a Et2O 90 > 95
6 2a THF > 95 > 95
7 2b THF > 95 > 95
8 2c THF > 95 > 95
9 2d THF > 95 > 95

10 2e THF > 95 > 95
11 2 f THF > 95 > 90
12 2g THF 90 > 95
13 2h THF 91 > 90
14 2 i THF 50 > 90

[a] Die Kupplungsreaktionen wurden in einem Polypropylengefäû durch-
geführt, das mit einem Sinterfilter bestückt war; ein kleiner Überschuû an 1
(200 mg, 0.92 mmol gÿ1 Substitution) wurde mit der Boronsäure
(0.8 ¾quiv.) im angegebenen Lösungsmittel (2 mL) bei RT 15 min
geschüttelt. [b] Auf der Grundlage der Boronsäuremenge, die nach der
Abspaltung vom Harz mit einer THF/H2O/AcOH-Mischung (90:5:5; 1 h)
zurückgewonnen werden konnte. Eine gewisse Ungenauigkeit haftet
diesen Werten an, da es durch das lange Trocknen zu einer teilweisen
Dehydratisierung zu den Boronsäureanhydriden kommen kann. [c] Schät-
zung durch Vergleich der 1H-NMR-Spektren von zurückgewonnenen
Boronsäuren und Ausgangsmaterial.
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sprechende Strategie bei der Parallelsynthese von Bibliothe-
ken in flüssiger Phase.[2] In diesem Zusammenhang könnte
sich DEAM-PS-Harz 1 als sehr nützlich erweisen, um nicht
umgesetzte Boronsäuren bei Suzuki-Kreuzkupplungen[3] oder
verwandten Reaktionen zu binden. Es könnte aber auch dazu
dienen, Boronsäureprodukte aus komplexen Reaktions-
mischungen zu isolieren, um sie zu reinigen oder um
Umwandlungen in fester Phase vorzunehmen.[13] Eine De-
monstration für solche Anwendungen von 1 war sein Einsatz
bei der Reinigung der Dienylboronsäure 6.[14] Diese wurde
durch Umsetzung von 2-Methyl-1-buten-3-in 4 mit Dicyclo-
hexylboran und nachfolgende oxidative Aufarbeitung erhal-
ten (Schema 2). Die Reinigung von Alkenylboronsäuren wie
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Schema 2. Reinigung der Dienylboronsäure 6 am Harz 1 nach Dicyclohe-
xylborierung/Oxidation von 4. a) Zugabe von 4 zu (C6H11)2BH (1.0 ¾quiv.)
in THF, 0 8C, 0.5 h; RT, 0.5 h; dann (CH3)3NO ´ 2H2O (2.0 ¾quiv.), 0 8C bis
RT, 12 h; b) DEAM-PS-Harz 1 (0.5 ¾quiv.), CH2Cl2, 1.5 h; c) THF/H2O
9:1, RT, 1.5 h, 95 % (Gesamtausbeute bezogen auf 1).

6 kann mit erheblichen Schwierigkeiten verbunden sein. Die
Verwendung des Harzes 1 zum Abfangen von 6 und zur
Eliminierung überschüssiger Reagentien sowie des Cyclo-
hexanolnebenprodukts erleichtert eine Reinigung jedoch
erheblich, da nur noch die harzgebundene Form 5 gewaschen
werden muû.

Von besonderem Interesse für die kombinatorische Chemie
ist der Einsatz des Harzes 1 bei der Immobilisierung von
funktionalisierten Boronsäuretemplaten und die Planung
verschiedener Umwandlungen an fester Phase. So wird die
Synthese von Bibliotheken neuer Arylboronsäuren möglich,
die sich potentiell als Inhibitoren von Serinproteasen ein-
setzen lassen.[15] Darüber hinaus sind Boronsäuren zwar
wichtige Bausteine für Suzuki-Reaktionen an fester Phase
in der kombinatorischen Chemie,[16] aber nur wenige sind
kommerziell erhältlich. Die N,N-Diethylaminomethyl-PS/
Boronat-Verknüpfung (3, Schema 1) ist unter den Stan-
dardbedingungen der Amidbindungsbildung mit Carbodiimi-
den stabil. Benzylamin und Butylamin lassen sich hoch-
effizient an die harzgebundene p-Carboxyphenylboronsäure
3 e knüpfen; nach Spaltung erhält man die entsprechenden
Amide 7 und 8 in hohen Ausbeuten (Schema 3 a).[17] Entspre-
chend wurde die harzgebundene m-Aminophenylboronsäure
3 f durch Umsetzung mit Benzoylchlorid in das Anilid 9
überführt (Schema 3 b), und die reduktive Aminierung der m-
Formylboronsäure 3 g mit Benzylamin lieferte 10 (Sche-
ma 3 c).[17] Derzeit führen wir weitere Arbeiten zur Anwen-
dung von DEAM-PS durch.
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Schema 3. Immobilisierung und Umwandlung der harzgebundenen Aryl-
boronsäuren 3e ± 3g am festen Träger ± Synthese der neuen Boronsäure-
derivate 7 ± 10. a) RNH2 (2.5 ¾quiv.), N-Hydroxybenzotriazol ´ H2O
(2.5 ¾quiv.), N,N'-Diisopropylcarbodiimid (2.5 ¾quiv.), DMF, RT, 6 h;
b) THF/H2O/AcOH 90:5:5, RT, 1 h; c) PhCOCl (10 ¾quiv.), iPr2EtN
(11 ¾quiv.), THF, RT, 24 h; d) PhCH2NH2 (2.0 ¾quiv.), NaBH(OAc)3

(2 ¾quiv.), (ClCH2)2, RT, 2 h.

Experimentelles

Synthese von DEAM-PS-Harz 1: 1% Divinylbenzol(DVB)-vernetztes
aminomethyliertes Polystyrol (3.0 g, 1.00 mmol gÿ1 Substitution) wurde in
einem groûen dickwandigen Druckrohr eingewogen, das mit einem
Rührfisch bestückt war. Eine Mischung von THF und Wasser im Verhältnis
9:1 (25 mL) und ein Überschuû Ethylenoxid (ca. 2 mL) wurden zugegeben.
Das Rohr wurde rasch mit einem Teflon-Schraubdeckel verschlossen und
in ein Ölbad von 50 ± 55 8C getaucht. Sobald die magnetische Rührung
unwirksam war, wurde das Rohr regelmäûig von Hand geschüttelt. Nach
24 h lieû man das Rohr auf RT abkühlen und öffnete es. Der Inhalt wurde
durch eine Glasfilternutsche mittlerer Porosität filtriert und das Harz mit
THF (5� ), CH2Cl2/Et3N 3:1 (3� ) und CH2Cl2 (5� ) gewaschen und dann
einige Tage im Hochvakuum getrocknet (das Harz wurde nach einigen
Stunden zu Pulver zermahlen). Es wurden 3.35 g weiûes Harz erhalten
(theoretisch: 3.26 g, 0.92 mmol gÿ1).

Immobilisierung von 3e sowie Kupplung mit Butylamin zum Amid und
Spaltung zu 8 : Zu einer Suspension des Harzes 1 (200 mg, 0.18 mmol) in
wasserfreiem THF (2 mL) in einem Filtergefäû aus Polypropylen wurde ein
leichter Überschuû p-Carboxyphenylboronsäure 2e gegeben (45 mg,
0.27 mmol). Das Reaktionsgefäû wurde 2 h geschüttelt und das Harz
anschlieûend mit wasserfreiem THF (5� ) und wasserfreiem DMF (2� )
gewaschen. Aus den ersten drei THF-Waschphasen wurden 13 mg nicht
umgesetzte Boronsäure zurückerhalten, was fast genau dem theoretisch
berechneten, nicht gebundenen Überschuû entspricht. Nach Zugabe von
wasserfreiem DMF (2 mL) zum Harz 3e wurde eine Lösung von N-
Hydroxybenzotriazol (70 mg, 0.46 mmol) und Butylamin (50 mL,
0.46 mmol) in DMF (1 mL) hinzugefügt. Die Suspension wurde durch
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Elektrochemische Synthese von Ba2Ag8S7,
einem quasi-eindimensionalen Bariumsilber(ii)-
sulfid mit S2ÿ- und S2

2ÿ-Liganden**
He Li und Shiou-Jyh Hwu*

In jüngster Zeit kam das Interesse an der elektrochemi-
schen Synthese von anorganischen Festkörpern wieder auf.[1, 2]

Die Vielseitigkeit der elektrochemischen Methode für die
Synthese wurde in einer Reihe neuer materialwissenschaft-
licher Arbeiten gezeigt.[2] Im Vergleich mit konventionellen
thermischen Verfahren ermöglicht die elektrochemische Syn-
these eine bessere Kontrolle, sowohl über den elektronischen
Zustand von Festkörpern und Gerüststrukturen als auch über
die Produktstöchiometrie. Wir hatten groûe Erfolge mit der
elektrochemischen Kristallzüchtung von Kupfer(i)-sulfiden in
nichtwäûrigen Lösungsmitteln.[3] Die systematische Untersu-
chung einer Reihe von elektrochemisch gezüchteten Verbin-
dungen des Typs KCu7ÿxS4 führte uns zur Entdeckung von
ungewöhnlichen stöchiometrieabhängigen Transportanoma-
lien.[2a, 3] Unter dem Eindruck dieser faszinierenden physika-
lischen Eigenschaften suchten wir weiter nach neuen sil-
berhaltigen Chalkogeniden der Münzmetalle. Im folgenden
berichten wir über ein neuartiges Bariumsilber(i)-sulfid, das
wir kürzlich bei der Synthese von Erdalkalimetall-Silber(i)-
sulfiden erhielten. Die Struktur von Ba2Ag8S7 ist quasi-
eindimensional und enthält sowohl S2ÿ- als auch S2

2ÿ-Ligan-
den. Diese Entdeckung liefert neue Erkenntnisse im Hinblick
auf die Möglichkeiten der gezielten elektrochemischen Syn-
these von anorganischen Festkörpern.

Alle bisher beschriebenen A/AgI/S-Verbindungen (A��
Alkalimetallkation, Tl�, NH4

�) enthalten einwertige, elek-
tropositive Kationen. Ein Dutzend Sulfide der allgemeinen
Formel mA2S ´ n Ag2S sind bisher beschrieben. An silberrei-
chen Phasen (m� 1; A2S ´ n Ag2S) gibt es TlAgS (n� 1),[4]

A2Ag4S3 (A�K, Rb; n� 2),[5] AAg3S2 (A�Rb, Cs, Tl; n�

vorsichtige Verwirbelung homogenisiert und anschlieûend Diisopropylcar-
bodiimid (72 mL, 0.46 mmol) zugegeben. Das Reaktionsgefäû wurde 5 h
geschüttelt und dann mit wasserfreiem DMF (3� ) und wasserfreiem THF
(5� ) gespült. Das resultierende Harz wurde 1 h mit einer THF/H2O/
AcOH-Mischung (90:5:5; 2 mL) behandelt. Die flüssige Phase wurde
entfernt und das Harz mit der obigen Spaltungsmischung (1� ) und THF
(3� ) gewaschen. Die vereinigten Filtrate wurden eingeengt und im
Hochvakuum getrocknet (>12 h). 8 fiel als weiûes Pulver an (41 mg, 90%).
1H-NMR (300 MHz, 5 % D2O in CD3OD, 25 8C): d� 7.7 ± 8.0 (m, 4 H; Ar),
3.37 (t, 3J(H,H)� 7 Hz, 2H; NCH2), 1.59 (m, 2 H; CH2CH2CH3), 1.40 (m,
2H; CH2CH3), 0.96 (t, 3J(H,H)� 7 Hz, 3 H; CH3); 13C-NMR (75 MHz, 5%
D2O in CD3OD, 25 8C): d� 170.4 (CONH), 134.9, 134.8, 129.6, 127.1 (4s,
Ar), 40.7 (NCH2), 32.6 (CH2CH2CH3), 21.1 (CH2CH3), 14.1 (CH3); MS
(�ES): m/z (%): 244 (45) [M��Na], 222 (100) [M�]; HR-MS (pos. ES):
m/z : ber. für C11H17NO3B [M�]: 222.1303; gef.: 222.1301.
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