ZUSCHRIFTEN

(0.10 mL einer 1.02N Losung in Et,0, 0.10 mmol) in Et,O (3 mL) 2 h bei
Raumtemperatur unter N, (1 atm) umgesetzt wurde. Zu dieser Losung
wurde bei —78°C unter H, (1 atm) eine Losung von 7 (150 mg, 0.10 mmol)
in wasserfreiem CH,Cl, (5 mL) gegeben. Die Mischung wurde 4 h bei
—78°C unter H, geriihrt, anschlieBend allméhlich auf Raumtemperatur
erwdarmt und weitere 12 h geriihrt. Durch GLC wurde 3¢ nachgewiesen
(>95% Ausbeute). Nachdem das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt worden war, wurde der Riickstand mit Et,0 (3 x5 mL)
extrahiert. Die Reinigung des Extrakts durch Diinnschichtchromatogra-
phie (SiO,, Hexan/EtOAc 7/3) lieferte 3¢ als hellgelbe Fliissigkeit (12 mg,
0.075 mmol, 75%). Umkristallisieren des Extraktionsriickstands aus
CH,CL/Et,0O ergab 8 als gelben Feststoff (95 mg, 0.069 mmol, 69 %). Die
absolute Konfiguration von (S)-3¢ wurde anhand des spezifischen Dreh-
werts abgeleitet: [a]}) = — 30 (¢ =0.40 in Dioxan); der Enantiomereniiber-
schuB (75 % ee) wurde durch GLC (Trdgergas: Helium, Sdulentemperatur:
120°C, 20:1 Aufteilungsverhiltnis) an einer Cyclodextrin-Phase (Chiraldex
GT-A, 30 m) bestimmt: Retentionszeit: (R)-3¢: 22.87 min (12.6 %), (S)-3¢:
24.01 min (87.4%).
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beim Design selektiver Chemosensoren fiir
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Chemosensoren sind kleine abiotische Molekiile, die die
Gegenwart einer zu analysierenden Molekiilspezies anzeigen.
Sie bestehen typischerweise aus zwei Komponenten: einer
Erkennungsstelle, die das Zielsubstrat bindet, und ein An-
zeigesystem, das die Bindung signalisiert.l!!l Bei Sensoren fiir
Metallionen ist die Erkennungsstelle ein Metalle chelatisie-
rendes Molekiil, das so aufgebaut ist, da3 es das gewiinschte
Ion selektiv bindet, und das Anzeigesystem ist hdufig ein
Fluorophor. Die beiden Komponenten sind normalerweise
iber ein Zwischenglied kovalent miteinander verkniipft, und
die Komplexierung des Metallions bewirkt eine Anderung der
Wellenldnge und/oder der Intensitdt der Emissionsbande des
Fluorophors. Mit diesem Aufbau sind viele molekulare
Sensoren zum Nachweis von Alkalimetall- und Ubergangs-
metallionen in Losung entwickelt worden.l!l Aus der letztge-
nannten Gruppe ist Cu'! von besonderem Interesse.” So
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haben Fabbrizzi et al. B! Czarnik et al.,l¥ Imperiali et al.’) und
Marchelli et al.l Fluoreszenzsonden mit verschiedenen fiir
Cu" selektiven Ligandeneinheiten verkniipft. Die Bindung
des Metallions bewirkt ein Loschen der Fluoreszenzemission
der Sonde und ermdoglicht den Nachweis im mikro- und
submikromolaren Bereich. Bei diesen Systemen wird der
Loschvorgang einem photoinduzierten FElektronentransfer
vom Metall zum Fluorophor zugeschrieben.! Von Bharadwaj
et al.”l und Arnold et al.l¥! sind aber auch Sensoren beschrie-
ben worden, bei denen die Bindung des Cu'-lIons eine
Zunahme der Fluoreszenzemission bewirkt bzw. in denen
keine direkte Wechselwirkung zwischen Fluorophor und
Metallion auftritt.

Eine gemeinsame Eigenschaft aller bislang beschriebenen
Sensoren ist die kovalente Verkniipfung beider Komponen-
ten. Diese garantiert zwar deren rdumliche Néahe, erfordert
aber eine sorgfiltige Auslegung und Synthesearbeit. Wir
setzten uns zum Ziel, ein System zu konstruieren, bei dem die
aktiven Komponenten sich spontan zu einem Sensor zusam-
menlagern, wodurch eine kovalente Bindung zwischen ihnen
iiberfliissig wird.”’ Unsere Uberlegungen gingen dahin, dafl
sich ein lipophiler Ligand, ein Fluorophor und ein Tensid in
Wasser zu einem comicellaren Aggregat zusammenlagern
wiirden.["” Die rdumliche Nihe zwischen Ligand und Fluoro-
phor in diesem Aggregat sollte eine Wechselwirkung zwi-
schen dem komplexierten Metallion und dem Farbstoff
sicherstellen. Wir stellen hier einen Sensor fiir Cu"-Ionen
vor, der in Selektivitit und Empfindlichkeit mit anderen,
aufwendigeren Systemen konkurrieren kann und der durch
einfaches Mischen kéuflicher Tenside und Fluorophore mit
einem auf einem Dipeptid beruhenden Liganden unter
geeigneten Bedingungen herstellbar ist. Auflerdem haben
wir einen kombinatorischen Ansatz zur Verdeutlichung der
Vielseitigkeit dieser Selbstorganisationsstrategie entwickelt.

Um die starke und hochspezifische Bindung der Cu'-Ionen
in neutraler wéfriger Losung zu erreichen, wéhlten wir als
Liganden das Glycylglycin-Dipeptid 1 mit einer N-terminalen
linearen C,-Alkylkette. Von diesem Dipeptid ist bekannt,
daB es Cu'-Ionen iiber die Aminogruppe, das deprotonierte
Stickstoffatom der Amidgruppe und die Carboxylatgruppe
koordiniert!"] (Schema 1). Der Schliisselschritt der selektiven
Bildung eines stabilen Komplexes ist die Deprotonierung des
Amid-Stickstoffatoms, die unter schwach sauren oder neu-
tralen Bedingungen ausschlieBlich mit Cu-Ionen auftritt,
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aber nicht mit anderen Metallionen wie Zn", Ni'! oder Co'.
Wihrend sich der Ligand 1 in Wasser bei pH 2-9 bis zu
Konzentrationen im millimolaren Bereich 10st, ist der Neu-
tralkomplex [Cu'(1)] oberhalb pHS nur schwach 1oslich.
Klare und stabile Losungen des Komplexes konnen durch
Zusatz eines Tensids wie N-Cetyl-N,N,N-trimethylammo-
niumbromid (CTABr) erhalten werden, wenn das Verhiltnis
[CTABr]/[Cu'(1)] >2:1 betrdgt. Der nichtkomplexierte Li-
gand nimmt in CTABr ebenfalls an diesem ProzeB3 teil, und
die gebildeten Comicellen haben eine kritische Micellenkon-
zentration (cmc, critical micellar concentration) von 2.6 x
10*m (CTABr). Der kéufliche Fluorophor 8-Anilino-1-
naphthalinsulfonsdure (ANS) bindet stark und sehr effektiv
an die oben genannten Aggregate, wie man an der starken
Zunahme der Fluoreszenz beim Transfer von ANS aus der
wibBrigen Losung in die weniger polare micellare Umgebung
erkennt.!'"® Ultrafiltrationsexperimente zeigen, daB3 selbst bei
CTABr-Konzentrationen, die so gering sind wie die cmc, der
Fluorophor vollstindig an das Aggregat gebunden ist. Somit
findet in wafriger Losung, die CTABr-Aggregate enthilt,
eine spontane Selbstorganisation von Ligand und Fluorophor
statt. Die Titration solcher Aggregate mit Cu(NOs;), bei pH 7
fiihrt zu einem fast vollstindigen Loschen der Fluoreszenz-
emission von ANS, die bei etwa 5% der urspriinglichen
Intensitét ein Plateau erreicht (Abbildung 1). Die Bildung des
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Abbildung 1. Spektrofluorimetrische Titrationen von CTAB1/1/ANS-Co-
micellen mit Cu(NO;), in HEPES-Puffer (0.01M, pH 7). Versuchsbedin-
gungen: [ANS]=5.0 x 107m; [CTABr]/[1]=2:1; [CTABr]=9.4 x 10~*m
(2), 47 x107*M (0), 2.4 x 10~*M (@). Einschub: VergroBerung des ersten
Bereichs der Titrationskurven. /73! = Quotient aus gemessener Fluores-
zenzintensitit und urspriinglicher Fluoreszenzintensitét.

Komplexes [Cu!(1)] ist die entscheidende Voraussetzung fiir
das Auftreten der Fluoreszenzloschung. In Abwesenheit des
Liganden, in Gegenwart des hydrophilen Liganden Ethylen-
diamintetraessigsdure (EDTA) oder bei pH-Werten unter 5,
bei denen sich der Komplex nicht bildet, wird kein Effekt
beobachtet. Das System ist recht stabil und reproduzierbar:
Titrationen mit Micellen unterschiedlicher Zusammenset-
zung sowie die Messung der Fluoreszenzemission derselben
Losung zu verschiedenen Zeitpunkten lieferten innerhalb des
MeBfehlers (<2%) dieselben Werte. Nur im Fall stirker
verdiinnter Losungen der Comicellen (e in Abbildung 1)
wurde eine stdrkere Schwankung der Fluoreszenzdaten
beobachtet (<5%).
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Die Empfindlichkeit des Systems hingt stark vom Verhilt-
nis [CTABr]/[ANS] ab und erreicht den Mikromolbereich,
wenn die Konzentration des Tensids nahe der cmc liegt
(Abbildung 1). Wenn bei hohen Tensidkonzentrationen die
Zahl der Micellen die der Farbstoffmolekiile iibersteigt,
enthalten wahrscheinlich einige Micellen kein ANS. Dem-
entsprechend hat die Bindung von Cu'-Ionen an leere
Aggregate beziiglich des Loschvorganges keinen Einfluf3.
Somit erlaubt die Abhingigkeit der Effizienz der Loschung
von der Gesamttensidkonzentration die Einstellung der
Empfindlichkeit des Systems. Beispielsweise verringert sich
die zur Halbierung der urspriinglichen Fluoreszenzintensitét
benotigte Konzentration an Cu™Ionen ([Cu']s,,) von 4 x
10> auf 1 x10°M, wenn man die CTABr-Konzentration
(und die von 1, bei einem Verhiltnis von 2:1) von 9.45 x 10~*
auf 2.34 x 10~*m verringert. Das Verhiltnis [CTABr]/[Ligand]
ist ein weiterer wichtiger Faktor, der die Empfindlichkeit
beeinfluBt. Hdlt man die Konzentrationen von ANS (5 x
10-7m) und 1 (2.3 x 10~*m) konstant und erhoht das Verhilt-
nis [CTABr]/[1] von 2:1 auf 5:1 oder 10:1, so steigt [Cu""]5y,
von 1 x 107° auf 5 x 107° bzw. 1.5 x 10~*M an. Somit inhibiert
die Verdiinnung des Liganden im Aggregat den Loschvorgang
und benachteiligt die Wechselwirkung zwischen Fluorophor
und Cu''-Komplex.

Die Selektivitét ist fiir einen Chemosensor von ausschlag-
gebender Bedeutung. Um sie zu bestimmen, titrierten wir
Comicellen aus CTABr, 1 und ANS mit anderen zweiwertigen
Metallionen, hauptsidchlich mit denen aus der 3d-Reihe
(Abbildung 2). Mit keinem der Kationen auBer Fe! wurde
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Abbildung 2. Spektrofluorimetrische Titrationen von CTAB1/1/ANS-Co-
micellen (4.7 x 104M/2.3 x 10~#M/5.0 x 10-7m) in HEPES-Puffer (0.01m,
pH 7) mit verschiedenen zweiwertigen Metallionen M": Mn" (+); Fe'! (m);
Co"" (¢0); Ni'! (#); Zn" (X); Cd" (o); Pb" (2); Cu'! (0); Cu' in Gegenwart
aller anderen Metallionen (je 1 x 10~*Mm) (@).

ein Effekt beobachtet.'”l Der [Felllsyq,-Wert betrigt 2.0 x
10~*Mm, was einer Cul/Fe'l-Selektivitit von 20 entspricht.
Noch wichtiger ist das Ergebnis der Titration von Cu! in
Gegenwart aller in Abbildung 2 genannten Kationen (jeweils
1.0 x 10~*m): Hier wird eine Kurve erhalten, die sich exakt mit
derjenigen deckt, die ausschlieBlich in Gegenwart von Cu'-
Tonen erhalten wurde. Somit spricht der Sensor nicht nur auf
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andere Metallionen nicht an, sondern reagiert auch in deren
Gegenwart selektiv auf Cu'-Ionen.

HsC. N _CHs
4
T

COOH 0~P—OH SO,NH,
OH
ACA 1-NAFOSF DANSA
CH3 CH3
n-C12H5(OCH,CH3)»30H H3C (OCH,CH3)100H
CHs CHa
Brij 35 Triton X-100
CH3
|+ _
n-C15H33—lTI—(CH2)3SO;;
CHs3
DMMAPS

Ein wesentlicher Vorteil bei der Verwendung der Selbst-
organisationsstrategie ist der einfache Austausch verschiede-
ner Komponenten, um gewiinschte Eigenschaften zu erzielen
und eine kombinatorische Untersuchung zur Identifizierung
des effizientesten Systems durchfiihren zu konnen. Um diesen
Aspekt zu untersuchen, fiihrten wir eine Reihe von Experi-
menten durch, bei denen wir alle Kombinationsmoglichkeiten
von 1, Tensiden und Farbstoffen testeten. Die Ergebnisse sind
in Abbildung 3 als Prozentwerte der verbleibenden Fluores-
zenz in Gegenwart von Cu'-Ionen (5 x 10-3m), Fluorophor

Abbildung 3. Prozentuale Restfluoreszenz verschiedener Comicellensy-
steme in Gegenwart von 5.0 x 10°m Cu'. Versuchsbedingungen: 0.01m
HEPES-Puffer, pH 7; [Fluorophor] =5.0 x 107"m; [1] =2.3 x 10~*Mm; [Ten-
sid]/[1] =2 (CTABr), 6 (DMMAPS), 10 (Brij 35), 10 (Triton X-100). Die
Kombination Triton X-100/1-NAFOSF wurde wegen des hohen Hinter-
grundsignals der Fluoreszenz des Tensids bei Bestrahlung bei 286 nm nicht
untersucht.
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(5.0 x 107"m), 1 (2.3 x 10~*m) und der minimal zum Lésen des
Komplexes erforderlichen Tensidmenge aufgetragen (fiir
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-
hiltnis, das mit CTABr erzielt werden kann, und b) einer
moglicherweise schwachen Wechselwirkung der Phosphat-
gruppe mit dem Cu'-Komplex. Eine detailliertere Unter-
suchung zu den Einfliissen anderer Faktoren wie der Ladung
des Tensids oder der Struktur des Farbstoffs wird gegenwirtig
durchgefiihrt.

Wir haben gezeigt, da3 die Selbstorganisationsstrategie
bequem zum Aufbau eines Cu"-Sensors genutzt werden kann.
Die in dieser Studie eingesetzten Komponenten sind kéuflich
oder préparativ gut zugédnglich. Durch spontane Selbstorga-
nisation bilden sie in neutraler wifiriger Losung ein Assoziat,
das einige der wichtigsten Eigenschaften eines Sensors auf-
weist, wie Empfindlichkeit und Selektivitit. Dieser modulare
Ansatz ermoglicht eine einfache Variation der Komponenten,
was die Systemoptimierung stark vereinfacht. Gegenwirtig
untersuchen wir die Ausdehnung des vorgestellten Konzeptes
auf Liganden, die selektiv fiir andere Metallionen sind, und
auf den Nachweis ungeladener Molekiile.

Experimentelles

N-Decylglycylglycin 1 wurde nach einer bekannten Vorschrift!"¥l syntheti-
siert und als Salz von CF;COOH isoliert. Alle spektroskopischen und
analytischen Daten standen mit der vorgeschlagenen Struktur in Einklang.
Ausgewihlte Daten fiir 1: Schmp. 109-110°C; Elementaranalyse fiir
CsHyN,OsF; (%): ber. (gef.): C 49.7 (50.1), H 7.56 (7.51), N 725 (7.27);
'H-NMR (250 MHz, CD;OD, 25°C, TMS): 6 =0.94 (t,/ = 6.5 Hz;3H), 1.38
(m;14H), 1.74 (m; 2H), 3.07 (t,/=6.7 Hz; 2H), 3.88 (s; 2H), 4.03 (s; 2H).

Die cmc-Werte wurden durch Messung der Oberflichenspannung mit
einem Kriiss-K6-Gerit bestimmt. Die Ultrafiltrationen wurden mit einer
8010-Zelle von Amicon mit einem regenerierten Zellulosefilter von
Millipore mit einer AusschluBgrenze bei 10* Dalton durchgefiihrt. Die
Emissionsspektren wurden mit einem Perkin-Elmer-LS-50B-Spektrofluo-
rimeter gemessen. Die Titrationen wurden in 0.01M 4-(2-Hydroxyethyl)pi-
perazin-1-ethansulfonsdure(HEPES)-Puffer bei pH 7 und 25°C durchge-
fiihrt. Die Anregungs- und Emissionswellenldngen lagen bei 375 bzw.
500 nm fiir ANS; 286 bzw. 360 nm fiir 1-NAFOSF; 362 bzw. 415 nm fiir
9-Anthracencarbonsidure (ACA) und 325 bzw. 530 nm fiir Dansylamid
(DANSA).
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N,N-Diethanolaminomethylpolystyrol: ein
effizienter fester Triger fiir die Inmobilisierung
von Boronsauren**

Dennis G. Hall,* Jyoti Tailor und Michel Gravel

Nichtlosliche 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.l!l Sie dienen auch als Fianger- oder ,,Filter“-Harze
bei Parallelsynthesen von Bibliotheken kleiner Molekiile in
fliissiger Phase.”! Boronsiuren sind Substrate bei Reaktionen
wie der Suzuki-Kreuzkupplungl® und kommen bei biologi-
schen Anwendungen wie der Zuckererkennung* und der
Inhibition von Serinproteasen’® zum Einsatz; trotzdem gibt es
derzeit keine festen Trdger zur Ankniipfung an die Boron-
sduregruppe. Wir beschreiben hier die Synthese von N,N-
Diethanolaminomethylpolystyrol (DEAM-PS), dem ersten
Harz, das Boronsiduren immobilisieren kann, sowie Anwen-
dungsmoglichkeiten in der kombinatorischen Chemie.
DEAM-PS-Harz kann Aryl-, Alkenyl- und Alkylboronséduren
in einem breiten Spektrum organischer Losungsmittel nahezu
quantitativ immobilisieren. Es ist auflerdem leicht und
kostengiinstig herzustellen und 148t sich zurtickgewinnen.
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