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Starburst-Dendrimere: Kontrolle von 
Grok,  Gestalt, Oberflachenchemie, Topologie und Flexibilitat 
beim Ubergang von Atomen zu makroskopischer Materie ** 

Von Donald A. Tomalia*, Adel M. Naylor und William A. Goddard I11 
In memoriam Piero Pino 

Starburst-Dendrimere sind dreidimensionale, hoch geordnete oligomere und polymere Verbin- 
dungen, die ausgehend von kleinen Molekiilen - ,,Initiatorkernen" wie Arnmoniak oder Pen- 
taerythrit - durch eine sich standig wiederholende Reaktionsfolge entstehen. Bei den Synthe- 
sen, bei denen Schutzgruppentechniken von entscheidender Bedeutung sind, werden diskrete 
Entwicklungsstufen - ,,Generationen" - durchlaufen, deren G r o k ,  Gestalt und Oberflachen- 
chemie durch die Aufbauschritte und die Synthesebausteine kontrolliert werden konnen. Mit 
den Starburst-Dendrimeren und venvandten Verbindungen konnen einige Eigenschaften von 
Micellen und Liposornen nachgeahmt werden, aber auch solche von Biornakrornolekiilen und 
noch komplizierteren aber gleichfalls hoch geordneten Bausteinen biologischer Systeme. Vie- 
lerlei Anwendungen dieser neuen Verbindungsklasse sind denkbar, insbesondere im Bereich 
der Nachahmung groDer Biomolekiile (Arzneimitteltransport, Impfstoffe). Dieser neue Zweig 
der ,,Supramolekularen Chemie" diirfte der Organischen wie der Makromolekularen Chemie 
neue Impulse geben. 

1. Einfuhrung 

Vor iiber 300 Jahren wurde die ldee eines ,,Universums 
innerhalb eines Universums" durch Jonuthun S w ~ I I I  popu- 
lar. Eine zeitgenossische und wissenschaftliche Version ist 
das von Mundelbrot eingefiihrte Konzept der Fraktale1". 
(Abb. 1). Beide Vorstellungen legen den Vergleich mit dem 
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Abb. I .  Computercrzcugtc Vergr6krung einer Grenzfliche in einem Mandel- 
brot-System (hergestellt im Graphiklabor ..Dynamischc Systcmc" von Heinz- 
Orto Peifgen. P. H. Richrer und D. Suupe. Univcrsitlt Brcmen). 

["I STARBURST is1 ein eingetragenes Warenzeichen der Dow Chemical 
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Ubergang von Atomen uber kleine Molekule zu Biomakro- 
rnoIekiiIen nahe, die eine iiberragende Bedeutung fur das 
Lebem haben (vgl. Abb. 3). Obwohl die ersten (kleinen) Mo- 
lekiile (,,LiIliput"-Molekiile) vor etwa 150 Jahren entdeckt 
wurden, beginnen Molekularbiologen und Chemiker erst 
jetzt zu verstehen, wie die Natur die Dimensionen iiber- 
briickt[2'. Neuere Unters~chungen[~]  deuten auf eine feinere 
Dimensionsabstufung in abiotischen Systemen wie Metallen 
oder fein verteiltem Wasser hin, in denen Cluster ,,mesosko- 
pischer" Abmessung ganz spezielle Eigenschaften zeigen, die 
sie von einzelnen Atomen/Molekiilen (mikroskopische 
Strukturen) einerseits und makroskopischer Materie ande- 
rerseits unterscheiden. Gibt es abiotische Synthesestrategien, 
die einen Zugang zu kovalenten mesoskopischen Systemen 
eroffnen? Formuliert man exakter, so stellt sich die Frage 
nach Syntheseschemata fur eine systematische ,,molekulare 
Morphogenese", d. h. fur den Aufbau (mesoskopischer) bio- 
morpher Molekule und Molekulaggregate ausgehend von 
Atomen und (mikroskopischen) organischen Molekulen 
(vgl. Abb. 3). Dieses Problem wurde auch schon aus anderer 
Sicht d i~kut ie r t '~ ' .  

Eine Antwort auf diese Fragen sol1 in diesem Beitrag gege- 
ben werden. Wir bemuhten uns in den vergangenen Jahren 
um die Entwicklung, Charakterisierung und Vorhersage des 
Aufbaus von dreidimensionalen, geordneten, kovalent ge- 
bundenen Systemen, die ausgehend von kleinen Molekulen 
(,,Initiatorkernen") durch eine sich standig wiederholende 
Reaktionsfolge entstehen; dabei werden diskrete Entwick- 
lungsstufen (Generationen) durchlaufen (vgl. Abb. 2). Die 
folgenden Punkte charakterisieren das Konzept : 
a) Start mit einem Initiatorkern 0, der N ,  reaktive Stellen 

hat, z. B. mit Ammoniak ( N ,  = 3). 
b) .4uswahl einer Reaktionsfolge, so daB jede der N ,  reakti- 

ven Stellen des Initiatorkernes 0 einen Reaktanten B, 
addiert, der seinerseits N ,  ( N b  > I )  neue reaktive Stellen 
mitbringt. Diese fiihren eine Multiplizitat ein, wodurch 
das ,,Dendrirner"r'O1 Do der Generation 0 entsteht. Bei 
Ammoniak als Initiatorkern konnte als Reaktant z. B. ein 
fl-Alaninderivat (Nb = 2 )  verwendet werden. 

c) Venvendung einer Schutzgruppentechnik, die sicherstellt, 
daD B, m a r  mit alIen reaktiven Stellen von 0 reagiert, 
daD aber keine Reaktionen an den neuen reaktiven Stel- 
len des Dendrimers Do stattfinden. 

d) Festlegung einer iterativen Reaktionssequenz inklusive 
Addition neuer Reaktanten B, an die Dendrimere D, der 
Generation i, wobei diese Addition zur Bildung des Den- 
drimers D i +  , der Generation i + 1 fiihrt. 

Durch diese Vorgehensweise ist es moglich, G r o k ,  Ge- 
stalt, Topologie, Flexibilitat und Oberflachenchemie von 
Molekiilen zu kontrollieren. Diese Parameter werden als die 
,,kritischen Molekiildesign-Parameter" (CMDPs) bezeich- 
net. Fur derartige raumerfullende, mit Endgruppen funkti- 
onalisierte Molekule wurde der Lkgriff Starburst-Dendrime- 
re gepragt [''I. Es ist moglich, derartige Dendrimere, deren 
Zusammensetzung und Struktur vorhersagbar sind, bis zu 
einer selbstbegrenzenden G r o k  (,,self-limiting Generation") 
wachsen zu lassen. Diese selbstbegrenzende G r o k  wird so- 
wohl durch N ,  und Nb als auch durch die Abmessungen der 
einzelnen Bausteine festgelegt. 

Die Verzweigung, die durch Nb > 1 impliziert wird, fuhrt 
zu einem geometrischen Wachstum der Anzahl der Atome 
fur jede Generation (z. B. betragt die Anzahi von P-Alanin- 
Monomeren fur Starburst-Polyamidoamine (PAMAMs) mit 
Ammoniak aIs Iniatorkern 3, 9,21,45, 93, 189, 381, 765 und 
1533 fur die Generationen 0-8). D a  die Gesamtgrok wegen 

Abb 2 Computercrzeugtc (Programm POLYGRAI: (97 b]) Moleki~lgraphik 
(Wire-Frame-Darstellung) fur Srarburst-Polyamidoamine(PAMAMs) in Ab- 
hangigkeit von der durchlaufenen Generation Dcr Inftiatorkern @ 
(Ammoniak) 1st rot. die innercn krciche sind gclb und die Oberflacheneinhei- 
fen blau dargestelk Die Generation 0 wird als Dcndnmerkern bezeichncr 

der festgelegten Zahl der moglichen kovalenten Bindungen 
nur linear wachsen kann, werden diese Molekiile von Gene- 
ration zu Generation immer gedrangter, und sie verandern 
ihre Form von seesternartig zu kugelig. Dies ist in Abbildung 
2 fur PAMAMs von Generation 0-7 dargestellt (Molekiil- 
dynamik-Simulationen). 

Donald A.  Tomalia, Jakrgang 1938, erhielt 1961 seinen B.A.  in Chemie von der University of 
Michigan. f 962 frat er in die Dow Chemical Company als ,,Research Chemist" ein. Er stieg zum 
,,Research Manager"auf undpromovierte 1968 (als Exferner) an der Michigan State University 
in Physikalisch-organischer Chemie. Heute is! er ,,Research Scientist '' im Bereich Explorative 
Syntkese von Agrochemikalien bei der Dow Chemical Company und Adjunct Professor am 
Michigan Molecular Institute. Von f96S- 1975 beschuytigte er sich vorwiegendmit Polymersyn- 
tkesen; in dieser Zeir entdeckte er die kationische Polymerisation von 2-Oxazolinen, fur die er 
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D .  A .  Tomalia hat 76 US-Patente und ist Autor vieler Publikationen uber Carbokationen, reakti- 
ve heterocyclische Monomere und strukturell neuartige Polymere. Seine heurigen Forschungs- 
interessen lassen sich mit den Stichworten molekulare Erkennung, molekulare Selbstorganisation 
und Design von Makromolekulen umschreiben. 
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2. Die Hierarchie der Dimensionen in der Evolution 
der organischen Materie und des Lebens 

Um die komplexen Strukturen, die durch die Kontrolle 
einiger ,,kritischer Molekiildesign-Parameter" moglich sind, 
zu verstehen, seien zuerst einige Aspekte der unbelebten und 
belebten Materie unter dem Blickwinkel ihrer Bausteine be- 
trachtet . 

2.1. Die Roue der kritischen Molekiildesign-Parameter 
in Lebensvorgangen 

Das gegenwartig einleuchtendste Modell fur den Ur- 
sprung und die Evolution des Lebens geht von der Selbstor- 
ganisation molekularer Systeme aus (,,Ordnung erzeugt 
Ordnung aus dem Chaos")['. 61. Bei dieser Selbstorganisa- 
tion ist die Chemie der Grundbausteine wichtigr5* 6c1: 

a) Kleine, ,,punktartige" Molekiile reagieren zu komplexe- 
ren, ,,intelligenten" Biomakromolekiilen und Molekiilag- 
gregaten, den elementaren Informationstragern und 
Funktionseinheiten. 

b) Die Evolution erforderte eine sehr zuverlassige Ubertra- 
gung molekularer Information. Dies war nur durch eine 
exakte Kontrolle von G r o k ,  Gestalt, Oberflachenche- 
mie, Topologie und Flexibilitat auf molekularer Ebene 
moglich. Diese fiinf Parameter werden als kritische Mole- 
kiildesign-Parameter (CMDPs) bezeichnet. 

c) Die Kontrolle dieser CMDPs ermoglichte die Entwick- 
lung von Strukturen und Funktionen, die allen lebenden 
Systemen eigen sind: ihre Fahigkeit zur Reproduktion 
und zur Ubertragung genetischer Information (des Bau- 
planes eines Prototypen) auf ihre Nachkommenschaft, 
ihre Fahigkeit zur Ausfiihrung vieler spezieller Funkti- 
onen und schlieBlich ihre Fahigkeit, bis zu vorbestimmten 
Dimensionen zu wachsen und dabei charakteristische 
Formen auszubilden. 

Diese sehr einfachen Prinzipien fiihrten in Verbindung mit 
natiirlichen Ausleseprozessen zu einer unglaublichen Fiille 
von Lebensformen. In Abbildung 3 ist die Hierarchie der 

Materie von der atomaren iiber die molekulare Ebene (I bzw. 
11) zu Biomakromolekiilen (111) und hoher geordneten Ag- 
gregaten (IV-VI) dargestellt. Die Entwicklung von Atomen 
(I) zu Zellverbanden und Organismen (VI) kann sowohl mit 
dem Gehalt an geordneter molekularer Information als auch 
mit der Dimensionsabstufung korreliert werden. Die Des- 
oxyribonucleinsaure (DNA) als archetypisches Biomakro- 
molekiil iiberspannt einen groBen Teil der Kategorien III- 
VI ; sie steuert die Aggregatbildung und viele Funktionen. 
Aufgrund ihres verhaltnismaBig g rokn  Achsenverhaltnisses 
kann man die DNA als ein eindimensionales Muster be- 
trachten, dessen molekulare Information iiber Zwischenstu- 
fen (z. B. m-, t- und r-RNA) iibertragen wird, wobei letztend- 
lich die ebenfalls eindimensionale Aminosaureabfolge eines 
Proteins entsteht. Die G r o k  dieser Proteine wird durch die 
Lange der Polypeptidkette festgelegt; ihre Gestalt sowie ihre 
inneren und aukren  Oberflachen sind das Ergebnis der Pro- 
teinfaltung, die durch Abfolge und Seitenketten der Amino- 
sauren gesteuert wird['I. Somit ist die urspriinglich eindi- 
mensionale molekulare Information in eine dreidimensiona- 
le iibersetzt worden. Dabei ist die exakte Kontrolle der 
CMDPs die Grundlage der Evolutionschemie, und ihr ver- 
danken wir den gegenwartigen Entwicklungsstand. 

2.2. Vergleich synthetischer uod evolutionarer Strategien 
zur KontroUe der kritischen Molekiildesign-Parameter 

Im Verlauf der letzten 150 Jahre haben Organiker gelernt, 
wie man hochkomplizierte Molekiile synthetisiert, indem sie 
die Moglichkeiten zur exakten Kontrolle der CMDPs kleiner 
Molekiile (Kategorie I1 in Abb. 3) erforschten. In neuerer 
Zeit hat sich die Aufmerksamkeit der Synthese grokrer Mo- 
lekiile definierter Struktur zugewandt. So sind z. B. groBere 
Molekiile in den letzten zwanzig Jahren als ,,Endorezepto- 
ren" bei der Untersuchung von Gast/Wirt-Beziehungen Ge- 
genstand intensiver Forschung gewesen. Dabei handelte es 
sich im wesentlichen um rnakrocyclische[sl, makropolycy- 
~lische1~1 sowie um acyclische (Podanden)["] Verbindungen 
spezieller Architektur. Die Selektivitiit, die mit dieser endo- 

Abb. 3. Dirnensionshierarchie organischer 
Materie von Atornen iiber Molekiile und 
Aggregate bis zu biologischen Zellen und 
Zellverblnden (Organismen) in Abhangig- 
keit vorn Gehalt an geordneter rnolekularer 
Information. 
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supramolekularen Chemief9'. - ''I erreicht werden konnte, 
wurde mit der Selektivitat der Bindungsstellen von Enzymen 
 ergl lichen''^^. Die Struktur dieser Endorezeptoren ist durch 
ein kleines Achsenverhaltnis und eine komplexe dreidimen- 
sionale Architektur charakterisiert. Am auffalligsten sind die 
Cavitanden und Carceranden, deren Hohlraume groD genug 
sind, um kovalente Gastmolekiile einzuschliekn. Sie wur- 
den von Cram in seinem Nobel-Vortrag" "1 als synthetische 
unimolekulare Zellen bezeichnet. 

Im Gegensatz dazu ist die biologische Proteinsynthese, bei 
der Aminosauren linear verkniipft werden, das Grundprin- 
zip der Evolutionschemie fur die Synthese von Biomakro- 
molekiilen der Kategorie 111 (in Abb. 3). Diese eindimensio- 
nale Polymerisationsstrategie, bei der spezifische Sequenzen 
der iwanzig natiirlich vorkommenden Aminosauren herge- 
stellt werden, fiihrt zu einer enormen Vielfalt beziiglich 
G r o k  und Gestalt der Makromolekiile. Damit einher geht 
die Kontrolle der chemischen Reaktivitat an der Oberflache 
durch elektrostatische Effekte und WasserstofTbriickenbin- 
dungen. Im Endeffekt werden die CMDPs lebender Systeme 
eingestellt. Auf diese Weise haben sich ausgesprochen ,,intel- 
ligente", informationsbeladene Proteine (z. B. biomorphe 
Strukturen und Rezeptoren) entwickelt, die in der Lage sind, 
die schwierige Aufgabe des Erkennens von Molekiilen in 
biologischen Membranen zu erfiillen. Bei Enzymen werden 
die CMDPs verwendet, um Mikrodomanen (Hohlraume) zu 
erzeugen, die fur die selektive Substrat bindung und die kata- 
lytische chemische Umwandlung entscheidend sind. Die Di- 
mensionen der Hohlraume und Spalten (engl. clefts), die fur 
diese wichtigen Lebensvorgange benotigt werden, scheinen 
allgemein einen globularen Proteintyp mit etwa 300 Amino- 
saureeinheiten und einem Durchmesser von 25-200 A zu 
erfordern. Dies ermoglicht die Entwicklung und Stabilisie- 
rung einer Tertiarstruktur" 51. 

Eine vollig andere Strategie wird fur den Aufbau biologi- 
scher Kompartimente und Aggregate, wie sie Micellen, Lipo- 
somen, Viren, Proteinhiillen und biologische Zellen darstel- 
len, angewendet. Hier spielen Organisation und Aggregation 
von punktartigen Molekulen undloder Biomakromolekiilen 
eine wichtige Rolle, wobei Selbstorganisation fur den Auf- 
bau der sehr komplexen Strukturen entscheidend ist. Die 
exakte Kontrolle von G r o k ,  Gestalt, Topologie, Flexibilitat 
und Oberflachenchemie (CMDPs) ist die Hauptaufgabe, die 
diese Systeme in Lebensvorgangen wahrnehmen. Bei Selbst- 
organisationsprozessen sind die schwacheren van-der- 
Waals-Krafte und hydrophoben Wechselwirkungen wichtig, 
um dreidimensionale Strukturen zu erzeugen. 

Seit den Tagen Staudingers['61 und der Geburt der Poly- 
merchemie Anfang dieses Jahrhunderts wurde eine enorme 
Zahl von Oligomeren und hochmolekularen synthetischen 
Polymeren hergestellt, deren Knauelabmessungen deutlich 
iiber 10 8, liegen" 'I. Obwohl vielfaltige Fortschritte bei klas- 
sischen Polymerisationen hinsichtlich der Entwicklung neuer 
Typen, der Klarung von Mechanismen und der Verbesserung 
der Reaktionsfiihrung gemacht wurden, wird eine substan- 
tielle Weiterentwicklung notwendig sein, um die Kontrolle 
der CMDPs zu erreichen, wie sie in der Natur bei der Her- 
stellung von Biomakromolekiilen und Aggregaten der Kate- 
gorie 111 und IV (Abb. 3) iiblich ist. Betrachtet man nur einen 
der CMDPs, z. B. die G r o k ,  so werden die meisten globula- 
ren Proteine als monodisperse Produkte mit M J M ,  = 1.00 
erhalten, wahrend klassische, statistisch geknauelte Polyme- 

re iiblicherweise polydispers sind ( M J M ,  9 1). Erst vor kur- 
zem sind bedeutsame Fortschritte bei der Herstellung mono- 
disperser Polymere ohne Venvendung von Schutzgruppen- 
techniken gemacht worden[18* 19]. Im besten Fall ermogli- 
chen diese Methoden, Makromolekiile definierter Lange 
reproduzierbar herzustellen; die wichtigsten dreidimensio- 
naIen Faktoren wie Gestalt, Oberffachenchemie oder Topo- 
logie werden meist a u k r  Acht gelassen. 

Zweifeilos bleibt die Festphasen-Peptidsynthese nach 
Merrifield die bevorzugte Methode fur die Kontrolle aller 
fiinf CMDPs (GroOe, Gestalt, Oberflachenchemie, Topolo- 
gie und Flexibilitat) durch die gezielte Aneinanderreihung 
von Aminosauren in einer schrittweisen Abfolge. Die An- 
wendungsmoglichkeiten und Grenzen dieser Methode wur- 
den ausfiihrlich dargestellt r20nJ und sind weitgehend verstan- 
den[Zob1. Festphasensynthesen werden heute routinemaoig 
angewendet, um neue Polypeptide und Polynucleotide her- 
zustellen [ 'OC* d]. 

Der vielleicht bedeutsamste Versuch zur Kontrolle der 
CMDPs war die Totalsynthese eines DNA-Molekiils durch 
Khorana et al.121J in den sechziger Jahren. 

Trotz dieser Arbeiten hat keine Synthesestrategie die Viel- 
falt oder die Exaktheit der molekularen Morphogenese 
nachahmen konnen, die die Natur bei der evolutionaren Ent- 
wicklung von einfachen, organischen Molekiilen zu komple- 
xen Biomakromolekiilen und Aggregaten anwendet. Es war 
uns klar, daB auch wir fur dieses Problem keine perfekten 
Losungen finden wiirden, aber wir suchten zumindest nach 
neuen Synthesestrategien fur die Herstellung von biomor- 
phen oder Rezeptor-Mimikry-Molekiilen[221. Dieses Aben- 
teuer hat uns nicht nur zu neuen Einsichten iiber die Kontrol- 
le von G r o k ,  Gestalt, Oberflachenchemie, Topologie und 
Flexibilitat auf molekularer Ebene gefiihrt, sondern es hat 
uns auch einige bemerkenswerte Parallelen zwischen hoher 
geordneten biozellularen Netzwerken (Organismen) und der 
Informationsiibertragung in abiotischen Netzwerken auf 
molekularer Ebene offenbart (vgl. Abschnitt 10). 

2.3. Eine neue Strategie zur Nachahmung 
geordnet verzweigter Netzwerke auf molekularer Ebene 

Die Uberzeugung, da13 Molekiile konstruiert werden kon- 
nen, die vertraute makroskopische Strukturen nachahmen, 
stand am Beginn vieler spektakularer SynthesenIZ3- 291. Der 
Aufbau platonischer Korper auf molekularer Ebene, z. B. 
des TetraedersIZ6l, des W i i r f e l ~ [ ~ ' ~  und des Dodecaeders["], 
ist ebenso wie der nichteuklidischer Objekte wie molekularer 
KnotenIZ9"] und M o b i ~ s - B a n d e r [ ' ~ ~ ~  ein Beispiel fur derar- 
tige Anstrengungen. Die enormen Leistungen von Organi- 
kern auf diesem Gebiet haben Nickon und Silversmith unter- 
haltsam und detailliert b e s ~ h r i e b e n ~ ~ ~ ' ~ .  Angeregt durch die 
Schonheit und Eftizienz, mit der die Natur makroskopische 
Raume durch Venvendung verzweigter Netzwerke ausfiillt, 
z. B. in Ba~men[~ ' ] ,  K ~ r a l l e n [ ~ ~ '  und physiologischen Struk- 
turen[31.321, versuchte einer der Autoren (D.A. T.) derartige 
Netzwerke auf molekularer Ebene nachzuahmen. Die Ana- 
lyse der Parameter, die beim molekularen Mimikry ver- 
zweigter Systeme eine Rolle spielen, erfordert die folgenden 
hypothetischen Schritte (siehe Abb. 4): 
1) Aufbau der Verzweigungssegmente und Kontrolle der 

Segmentlangen I 
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2) Entwicklung und Kontrolle der Verzweigung m 
3) Entwicklung eines iterativen Wachstumsprozesses, der 

die konzentrische Konstruktion von Verzweigungen auf 
Venweigungen ausgehend von einem die Wachstums- 
richtung bestimmenden Initiatorkern 0 ermoglicht. 

Abb. 4. Darstellung der Konstruktionsparameter, die fur die kontrollierte 
Ausfullung makroskopischer oder mikroskopischer Raume relevant sind. I = 
Verzweigungssegmentlange. u = Verzweigungswinkel. b = Rotationswinkel. 

Die Verzweigungswinkel a sind durch die chemische Natur 
der Verzweigungszentren festgelegt, die Rotationswinkel b 
durch sekundare Strukturparameter wie sterische Effekte 
und Wasserstoffbriickenbindungen. Diese Parameter tragen 
entscheidend zur Entwicklung eines ,,Ausschlu5volumens" 
um die Verzweigungszentren bei. Die standige Wiederholung 
dieser Verzweigungsmuster in einer idealen Abfolge 
(G = 0,1,2,3.. .) sollte zu hochgeordneten Makromolekiilen 
(,,Mikrodomanen") fiihren. Das Zusammenwirken all der 
obengenannten Parameter sollte eine nahezu perfekte Kon- 
trolle von G r o k ,  Gestalt und Verteilung chemischer Funkti- 
onalitat sowohl im Innern wie auch auf der a u k r e n  Oberfla- 
che dieser Mikrodomanen ermoglichen. 

Dieser hypothetische Aufbau eines dreidimensionalen 
Prototypmolekiils mit einem kleinen Achsenverhaltnis bildet 
einen scharfen Gegensatz zur ,,eindimensionalen" Protein- 
biosynthese. Man kann die Vierwertigkeit eines Kohlenstoff- 
atoms benutzen, um eine groBe Vielfalt punktartiger Mole- 
kiile zu konstruieren (vgl. Abb. 5). Darunter wird man 
Verbindungen finden, die sowohl als Initiatoren oder als Mo- 
nomere (Verzweigungssegmente) dienen konnen. Die Natur 
wahlte a-Aminosauren mit verschiedenen Seitengruppen R 
als Initiatoren und Monomere; die Polymerisation ist dann 
eine unidirektionale Verknupfung von a-Aminosauren zu ei- 
nem eindimensionalen Makromolekiil. Die endgiiltige 
G r o k  des eindimensionalen Proteins wird durch den Poly- 
merisationsgrad n kontrolliert, die Form durch die Abfolge 
der Seitengruppen R ;  diese erzeugen eine Reihe von Sekun- 
darstrukturen - a-Helices, P-Faltblatt-Strukturen oder 0- 
Schleifen - , die durch Zufallssequenzen verknupft sind. Die 
Sekundarstruktur bestimmt dann die Tertiarstruktur, die 
Form des Proteins. Unsere Strategie beruht im Gegensatz 
dazu auf der Verwendung eines multifunktionellen Initiators 
(z. B. Pentaerythrit), der Monomere sternformig und von 
Schicht zu Schicht exponentiell zunehmend anlagern kann. 
Ein derartiges Wachstum fiihrt zu einer regelmal3igen Ab- 
folge von Verzweigungen, was eine Starburst-Topologie er- 
zeugt. Es entsteht ein Makromolekiil mit einem kleinen Ach- 
senverhaltnis, wobei der Polymerisationsgrad n und damit 
die GroBe durch die Beziehung m = @ festgelegt ist, in der 
Nb die Verzweigungszentrenmultiplizitat (Pentaerythrit: 
Nb = 3) und G die Generation ist. G r o k  und Gestalt werden 

n = N y  

Nb = 3 

G =  1.2.3.4 ... 
Abb. 5. Molekulare Morphogenese: Vergleich zwischen eindimensionaler und 
dreidimensionaler Strategie zum kontrollierten Aufbau von Makromolckulen. 

am starksten durch die Natur des Initiatorkerns beeinfluBt. 
Auch die Monomereinheiten an der Oberflache beeinflussen 
die Gestalt des Makromolekiils und die Packungsdichte an 
seiner Oberflache. Diese Morphogenesestrategie (Kontrolle 
der CMDPs) unterscheidet sich also deutlich von derjenigen 
der Natur. Es erscheint moglich, daB die CMDPs dieser 
hochverzweigten synthetischen Makromolekiile so kontrol- 
liert werden konnen, daB sich natiirlich vorkommende Bio- 
makromolekiile und -aggregate nachahmen lassen. Dies 
wiirde den Zugang zu neuen mesoskopischen biomorphen 
oder Rezeptor-Mimikry-Molekiilen eroffnen. 

2.4. Was bringt die Nachahmung 
von Biornakrornolekiilen und -aggregaten? 

Biologische Prozesse faszinieren den Menschen seit jeher. 
Die Erforschung dieser Vorgange auf molekularer Ebene 
wurde erst in unserem Jahrhundert moglich, und dank enor- 
mer Anstrengungen in der Molekularbiologie, Biophysik, 
Chemie und Biochemie beginnen wir, diese Phanomene zu 
verstehen. Aber erst seit relativ kurzer Zeit versucht man, 
dieses Verstandnis fur die Entwicklung von biomorphen 
oder Rezeptor-Mimikry-Molekiilen zu nutzen. Herausra- 
gend sind die Arbeiten von LehnI9I, und Peder- 
sen['], deren Studien iiber die molekulare Erkennung (Gast/ 
Wirt-Systeme) organischer und anorganischer Verbindun- 
gen als Anfangsschritte betrachtet werden konnen, die zu 
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einer Simulation hochspezifischer biologischer Erkennungs- 
reaktionen fiihren19'* lo .  3 3 - 3 6 1 .  Umfangreiche Arbeiten 
von RingsdorY3'], Fendler 1381, K~nitake '~ ' ] ,  F ~ h r h o p ~ ~ ~ ~  und 
anderenI4'* 1 5 3 1  haben gezeigt, daB Liposomen als Modelle 
fur Organisation, Oberflachenerkennung und Dynamik bio- 
logischer Membranen dienen konnen. Obwohl ursprunglich 
als intellektuelle Spielerei begonnen, wurde schnell klar, daD 
diese Arbeiten zur Entwicklung vieler strukturell neuartiger 
Makromolekule und Materialien fuhren; Fendler pragte den 
Begriff Membranmodell-Chemie (engl. membrane mimet- 
i c ~ ) ' ~ ~ ] .  Es ist anzunehmen, daD beim Nachahmen von Bio- 
makromolekulen und -aggregaten neue Materialien entdeckt 
werden, die als solche von Nutzen sein werden, daneben aber 
auch zu einem besseren Verstandnis der biologischen Vor- 
gange fuhren. In Abbildung 6 sind im linken Teil einige der 

biologische Funkrionen 

Strukturierung/Kompartimentierung 
immunologische Prozesse 
enzymatische Prozesse 
Informationsspeicherung 
Transportvorginge 
Signalumwandlung 
morphologische Prozesse 

biologische Srrukturen 
und Phanomene 

biologische Molekiile, 
Makromolekiile und Aggregate 
selbstorganisierende Strukturen 
Kompartimente, molekulare Erkennung 
Genexpressi on 

I biomorphe und Rezeptor-Mimikry-Molekiile 
z. B. Starburst-Dendrimere I 

I 

neue Malerialien 

Submikrometer-MaOstaibe 
Aaneimit tel-Transportsysteme 
synthetische Impfstoffe 
Enzymmodelle 
Micellenmodelle 
Liposomenmodelle 
Mimikry von GlobulHrproteinen 
synthetische Zellen 
(makro)molekulare Informationsspeicher 

er147*481 zuruckverfolgen. Im Jahre 1943 fuhrte Flory den 
Begriff der Netzwerkzelle (engl. network cell) ein, die er als 
fundamentale Einheit molekularer Netzwerke definierte 1491. 

Man kann sie als die wiederkehrende Verzweigungsstelle in 
einem Netzwerk in Kombination mit dem an diese Verzwei- 
gungsstelle gebundenen AusschluDvolumen bezeichnen. 
Graess/eyf5'. 511 ging einen Schritt weiter und bezeichnete 
Aggregate von Netzwerkzellen als Mikronetzwerke. Unab- 
hangig von FIorys und Graessleys statistischer Behandlung 
der nach einer GauB-Verteilung geknauelten Netzwerke 
wurden analoge Spezies, die Teil einer offenen, verzweigten 
Struktur sind, als Verzweigungszellen (engl. branch cells) 
und Verzweigungszellaggregate (branch cell assemblies) be- 
zeichnet (vgl. Abb. 7). 

auld .=v-m * = -  

Abb. 7. Zweidimensionale Projektion von Verzweigungszellen (I) und Vemei- 
gungszellaggregaten (11). 

Ein spatere statistische Behandlung verzweigter Systeme 
durch Gordon et al.152a-'] und a n d e ~ e [ ~ ~ ~ * ~ l  stutzte sich auf 
die Graphentheorie, mit der auch die morphologische Ver- 
zweigung von Baumen beschrieben wird (Abb. 8). Auf diese 

vetzwdgungpllltm, 7 

EndOmwn (1) 

v-n-buw* 
8 

Abb. 6. Potentieller Nutzen der Entwicklung biomorpher oder Rezep- 
tor-Mimikry-Molekiile f i r  das Design neuer Materialien und das Ver- 
standnis biologischer Phanomene. mtm,+ 

potentiell neuen Materialien wiedergegeben, die aus den An- 
strengungen zur Entwicklung solcher biomorpher und Re- 
zeptoren-Mimikry-Molekule entstehen konnten (siehe auch 
Abschnitt 14). 

3. Historischer Hintergrund 

Das Konzept der dreidimensionalen Verzweigung auf mo- 
lekularer Ebene laBt sich bis zur Einfuhrung der Theorie 
unendlicher Netzwerke durch Flory[43-461 und Stockmay- 

A D A rn C -- --- 
11111111111 1111 I I v 

2 

P 
l4 
l a  

s 

1 

21 
24 

Abb. 8. Graphische Darstellung der Struktur cines Monodendrons (A), eincs 
Didendrons (A-B) und eincs Tridendrons (A-B-C) samt strukturcllcr Charakte- 
ristika. 

dendritischen Modelle wurde die K a ~ k a d e n t h e o r i e l ~ ~ ]  ange- 
wendet, wodurch eine fur die damalige Zeit sinnvolle stati- 
stische Beschreibung netzwerkbildender Vorgange erhalten 
wurde. Lange existierten keine gut charakterisierten chemi- 
schen Beispiele fur derartige regulare Architekturen. Ob- 
wohl Meyer solch symmetrische Strukturen f i r  Amylo- 
pectin vorschlug, zeigten spater Erlander und Frencht5'] 
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sowie Burchard et aLLS8], daD Amylopectin und Glycogen 
nicht regular sind, sondern daD es sich um statistische Poly- 
kondensate rnit einem groDen, hochverzweigten Dextrinkern 
handelt (Abb. 9). 

Abb. 9. Dendritische Verzweigungstopologie von Amylopectin. 

1978 berichteten Vogtle et al.[591 iiber das erste (isolierte) 
Beispiel einer Synthese, die auf der Idee der Verzweigung 
einer Verzweigung beruhte. Das Syntheseschema bestand in 
der Abfolge einer Michael-Addition eines Amins an Acrylni- 
tril und einer sich anschlieknden Reduktion der Nitrilgrup- 
pe zur Aminogruppe. Vermutlich wegen der Schwierigkeiten 
und der enttauschenden Ausbeuten beim Reduktionsschritt 
konnten keine weiteren Berichte iiber dieses Projekt gefun- 
den werden. Auf jeden Fall war dies die Geburtsstunde der 
Idee einer Kaskadensynthese. Zur gleichen Zeit hatten wir in 
den Dow-Laboratorien in Midland (MI, USA) rnit unseren 
Arbeiten zur Synthese von Starburst-Dendrimeren [701 be- 
gonnen. 

1979 entdeckten wir, daD Methylacrylat an eine Vielzahl 
von Aminen addiert werden kann und eine darauffolgende 
Amidierung mit apDiarninoalkanen moglich ist, so daD 
Kaskadenprodukte entstehen (Abschnitt 5). Mit dieser Che- 
mie war ein kontrolliertes, konzentrisches Starburst- Wachs- 
tum ausgehend von verschiedenen Initiatorkernen moglich. 
Dieses Wachstum kann sowohl durch die Geometrie und 
Multiplizitat des Initiatorkerns als auch durch die verwende- 
ten Reaktionen stark beeinfluDt werden. Die folgenden syn- 
thetischen Arbeiten bei Dow (1981-1984) zeigten, wie zum 
g rokn  Teil von der Analogie zu Baumen und Korallen er- 
wartet, daD diese Starburst-Systeme die Kontrolle von 
G r o k ,  Gestalt, Topologie, Flexibilitat und Oberflachenche- 
mie (CMDPs) auf der molekularen Ebene ermogli- 

Im Jahre 1983 machten de Gennes et aLL6'] mathematische 
Vorhersagen, nach denen bei Starburst-Dendrimeren ab ei- 
ner bestimmten Generation die Verzweigungsvorgange nicht 
mehr ideal ablaufen konnen. Nach neueren Untersuchungen 
fiihrt das Fortschreiten zu hoheren Dendrimer-Generatio- 
nen letztendlich zu einem kritischen Verzweigungszustand, 
der als dichtestmogliche Starburst-Packung (engl. Starburst 
dense packing) bezeichnet wird[67-69? Bei dieser kritisch 
verzweigten Generation finden an der Oberflache Assozia- 
tionen statt, die zur Bildung von Iosungsmittelgefiillten 
Spharoiden f i i h r e r ~ I ~ ~ *  loll; diese erinnern an ,,unimolekulare 
Zellen"[' 2b* 69* 711. Derartige Morphologien wurden 1982 
von M a c i e j e w ~ k i ~ ~ ~ ]  in einer theoretischen Arbeit vorge- 
schlagen, wobei er von Schalenstrukturen sprach. 

,-hen (60  - 671 

Ein isoliertes, mit den zuvor erwahnten Arbeiten verwand- 
tes Dendrimerbeispiel tauchte Anfang der achtziger Jahre in 
der Patentliteratur auf. Denkewalter et al.[731 berichteten, 
daD monodisperse makromolekulare Produkte durch die 
schrittweise Verkniipfung von a,w-geschiitzten Diaminosau- 
ren (z. B. Lysin) hergestellt werden konnen. Durch die An- 
wendung der Schutzgruppentechnik der Polypeptidchemie 
wurde eine Serie von Dendrimeren rnit einer unsymmetri- 
schen Verzweigungssegmentlange synthetisiert. Obwohl der 
ideale Zustand der Verzweigungszellen und die chemische 
Struktur nicht iiberpriift wurden, zeigten Arbeiten von Aha- 
roni et al.t741 und von ~ n s [ ~ ~ ] ,  daB sich diese Dendrimere in 
wichtigen physikalischen Eigenschaften drastisch von unse- 
ren symmetrischen Starburst-Dendrimeren unterscheiden. 
Anders als bei diesen handelt es sich bei jenen um Makromo- 
lekiile ohne Hohlraume und ohne Dichtegradienten. Sie 
konnen als eine Unterklasse der dendritischen Serien be- 
trachtet werden. 

Seit 1985 berichteten Newkome et al. in mehreren Arbei- 
iiber die Synthese verwandter, symmetrisch ver- 

zweigter Makromolekiile, die sie als Arborole bezeichnen. Es 
sind hochverzweigte Dendrimere, deren G r o k  nicht iiber 
die Generationenzahl kontrolliert werden kann; iiber kon- 
zentrisches Wachstum durch Iterationsreaktionen wurde 
nicht berichtet. Hingegen lieD sich die Molekiilgestalt und in 
einigen Fallen die Obedlachenfunktionalitat steuern. Die 
bisher bekannten Beispiele betreffen uni-, di- und tridirektio- 
nale Arborole (siehe Abschnitt 5)175-771. 

4. Die Starburst-Topologie 
und das Verzweigungskonzept 

4.1. Mathematische und geometrische Voraussetzungen 

Mit Fragen der Dimensionalitat haben sich schon im letz- 
ten Jahrhundert Mathematiker wie Cantor und Koch aus- 
einanderge~etzt '~~. 791; in der Gegenwart ist vor allem der 
Name MandelbrotL801 rnit diesem Problem verkniipft. Cantor 
spaltete einfache Linien immer weiter auf, indem er das mitt- 
lere Drittel jeweils entfernte und diesen ProzeB bei den ver- 
bleibenden Segmenten wiederholte (Abb. 10a). Die Ver- 
kniipfung der Mittelpunkte der Segmente ergibt ein 
Verzweigungsmuster, das sich nicht iiber die urspriingliche 
Linie hinaus ausdehnt. Mit zunehmender Generationenzahl 
wird somit das Verkniipfungsmuster immer enger. Durch ein 
ahnliches Vorgehen kam Helge von Koch (1904) ausgehend 
von einem gleichseitigen Dreieck zu den sogenannten Koch- 
schen Schneeflocken (Abb. I0 b). Die standig wiederholte 
Aufspaltung fiihrt zu selbstahnlichen, durch Dreiecke be- 
grenzten Koch-Kurven, deren genaue Form von der Anzahl 
der Generationen abhangt. Die Kurven weisen Haufungsbe- 
reiche auf, die den diesen umschlieknden Kreis rnit zuneh- 
mender Generationenzahl besser ausfillen[821. In einer ahn- 
lichen Art und Weise kann man die Aufteilung des kubischen 
Raumes analog dem Konzept des ,,spharischen Univer- 
sums" als die Abfolge ineinandergestellter Spharen auffas- 
sen (Abb. 1Oc). 

Die drei Falle in Abbildung 10 sind klassische Beispiele f i r  
fraktale Kurven und Dimensionen, wie sie von Mandel- 
brat["* erstmalig fur makroskopische Objekte beschrie- 
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a) Cantors Staub 

Gamrdkn 
0 
1 
2 
3 
4 
5 

b) Kochsche Schneeflocken 

Get~ordon 0 i 
c) Kugeln-in-Kugeln-Muster 

2 

1 2 

Abb. 10. a) Die Gabelung von Liniensegmenten mi1 Verbindungswegen er- 
zeugt ein ,,Cantor-Staubmuster" (Cantonan dust). b) Die Gabelung von Drei- 
a k e n  erzeugt Kochrhe  Schneeflocken. c )  Symmetrische Ausfiillung von Ku- 
geln durch Kugeln (siehe auch Abb. 56). 

ben wurden. Es erschien uns moglich, diese Betrachtungs- 
weise auf die raumliche Organisation von Atomen in 
Monomeren, von Monomeren in Verzweigungszellen, von 
Verzweigungszellen in Dendronen und schlieBlich von diesen 
in Dendrimeren auszudehnen. 

4.2. Die Betrachtung des kubischen Raumes 
auf molekularer Ebene 

Das hier diskutierte dendritische Verzweigungskonzept 
benutzt diese mathematischen und geometrischen Uberle- 
gungen zur Aufteilung eines Raumes auf molekularer Ebene 
ausgehend von einem Bezugspunkt, wobei Atome, che- 
mische Bindungen und Wiederholungseinheiten (Molekiile) 
als Konstruktionsparameter verwendet werden. Die dendri- 
tischen Verzweigungen bei Korallen 13'1, M o o s t i e r ~ h e n [ ~ ~ ] ,  
B a ~ m e n [ ~ ' ]  und physiologischen N e t ~ w e r k e n ~ ~ ~ ]  wurden als 

Generalton 0 1 
(A )  

Prototypen fur molekulare Dendriten betrachtet. Die sich 
ergebende Anordnung der Verzweigungszellen wurde als 
Starburst-Topologie bezeichnet, wahrend die Makromole- 
kiile, die durch sich standig wiederholende Syntheseschritte 
hergestellt wurden, mit dem Begriff Starburst-Dendrimere 
belegt wurden Die zweidimensionale Darstellung der 
Dendrimere A-E (Abb. 11) illustriert die konzentrische An- 
ordnung von Verzweigungen, was zu einer radialen Vertei- 
lung von Verzweigungszentren und funktionellen Endgrup- 
pen um einen Initiatorkern @ fiihrt[70b1. Die baumartigen 
Strukturen A-E werden von Physikern und Mathematikern 
als Bethe-Gitter oder Cayley-Baume bezeichnet. In Uberein- 
stimmung mit der G r a p h e n t h e ~ r i e ~ ' ~ ' ~  konnen die Dendri- 
mere dieser Sene als Triaden symmetrischer Baume betrach- 
tet werden, die in einem gemeinsamen Initiatorkern @ 
wurzeln. Jeder dieser Baume wird als ideales Dendron be- 
zeichnet. Solch ein Dendron besteht aus einer Wurzel @, 
welche mit Verzweigungszentren iiber gleichmal3ige Segmen- 
te verkniipft ist; dieses Prinzip setzt sich symmetrisch fort, 
um Generationen zu erzeugen, die eine vorhersagbare An- 
zahl von Verzweigungszentren und Verkniipfungssegmenten 
aufweisen (siehe auch Abb. 8). 

4.2.1. EinfuJ &r Multipkzitit von Initiatorkern 
und Verzweigungszentren auf die molekulare Struktur 

Neben der Generationszahl beeinfluI3t sowohl die Multi- 
plizitat N,  des Initiatorkerns als auch die Multiplizitat Nb der 
Verzweigungszentren die Zahl der Endgruppen z und Repe- 
tiereinheiten N ,  (Verkniipfungssegmente) sowie die molare 
Masse eines Dendrimers M .  Diese Werte konnen fur ein 
ideales System durch die folgenden Beziehungen vorherge- 
sagt werden: 

Anzahl der Endgruppen z = N,N: 

Anzahl der Repetier- 
einheiten Nb - 1 

Anzahl der Verzwei- 
gungszentren 

N : + '  - 
M =  hfc + N c [ M . (  Nb - 1 ') + M , N f + ' ]  

molare Masse 

Abb. 11. Zweidimensionale Projektionen eines Initiatorkern ( N ,  = 3), einer Kernzelle und tridendronaler Dendrimere (Nb = 2). 
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Hierbei ist M, die molare Masse des Initiatorkerns, M, die 
molare Masse der Repetiereinheit und M ,  die molare Masse 
der Endgruppe. Ein homogenes Dendrimer rnit der Kern- 
multiplizitat Nc und der Verzweigungszentrenmultiplizitat 
N ,  kann folgendermaDen beschrieben werden: 

r 1 
Endgruppen % + ' - l  

[ N,-1 1 
Aus molekularer Sicht sind Dendrimere Ansammlungen 

von Dendronen, die an einen oder mehrere Intiatorkerne @ 
gebunden sind. Ausgehend von @ wachsen die Dendronen 
schrittweise, radial nach den Multiplizitatsregeln. Abbil- 
dung 11 zeigt ein Beispiel fur das Dendrimerwachstum bei 
N ,  = 3 und N ,  = 2. Die Initiatormultiplizitat N ,  kann leicht 
variiert werden und bestimmt so, o b  man zu mono- 
oder polydendronalen Systemen kommt. G r o k ,  Gestalt 
und Multiplizitat des Initiatorkerns beeinflussen wesent- 
lich die kritischen Molekiildesign-Parameter der Dendri- 
mere. 

4.3. Strukturelle Gesichtspunkte 

4.3.1. Hierarchie der Dendrimer- Verz weigungszellen 

Dendrimere bestehen aus drei Zonen: a) dem Bereich des 
Initiatorkerns, b) dem Bereich der inneren Wiederholungs- 
einheiten, kaskadenartige Schichten von Verzweigungszel- 
len, und schlieDlich c) einem a u k r e n  Bereich, der aukrs ten  
Generation, welche die Endgruppen tragt. Auch in einer 
idealen, homogenen Dendrimerserie existiert eine Hierarchie 
der Verzweigungszellen. Sie unterscheiden sich nicht nur be- 
ziiglich ihrer Position, sondern auch hinsichtlich strukturel- 
ler Aspekte. Dies ist in Abbildung 12 illustriert, in der ausge- 
hend von einem Initiatorkern 0 rnit N ,  = 3 iiber vier Stufen 
ein vollstandig entwickeltes Dendrimer entsteht. Der Initia- 
torkern @ kann ein Atom oder ein kleines oder groDes Mole- 
kiil sein. Der Kern kann chemisch zu den anderen Dendri- 
merkomponenten passen (homogene Dendrimere), oder er 
enthalt Merkmale (z. B. Metallatome, Chromophore usw.), 
die ihn von den anderen Bestandteilen stark unterscheiden 
(heterogene Dendrimere). 

Die Synthese der ersten Schicht um den Initiatorkern er- 
gibt die Kernzelle (griingrau in Abb. 12). Durch die in-situ- 
Freisetzung von Verzweigungszentren oder durch die An- 
kupplung eines partiell maskierten Verzweigungszellen- 
reagens rnit N ,  2 2 werden die ersten drei Ober-achenzellen 
(orange) erhalten, von denen jede zwei funktionelle Gruppen 
Z (Verzweigungszentren) tragt. Beim Ubergang von Dendri- 
mer A zu B werden aus den drei Oberflachenzellen Initiator- 
zellen (rot), und es entstehen sechs neue Oberflachenzellen 
mit insgesamt zwolf Oberflachenfunktionalitaten. Der 
Ubergang von B zum Dendrimer C fiihrt zur vollstandigen 
Entwicklung der Zellhierarchie, bestehend aus einer Kern- 
zelle, drei Initiatorzellen, sechs inneren Zellen (blau) und 
zwolf Oberflachenzellen mit insgesamt vierundzwanzig 
funktionellen Gruppen. Die Oberflachengruppen machen 
ein Dendrimer zu einem Ex~rezeptor [~ '~ .  Selbstverstandlich 
lassen sich iiber die Wiederholungseinheiten auch Hetero- 
atome oder Funktionalitaten ins Innere der Dendrimere ein- 

Abb. 12. Darstellung des Aufbaus eines Dendrimers der Generation 3 (die 
Zahlen 1 bis 4 in den Kreisen sind durch 0 bis 3 zu ersetzcn) und der Hierarchie 
der Verzweigungszellen in diesem Dcndrimer. Farbenschliissel: griin- 
grau = Kernzelle (G = 0); ro! = Initiatorzellen (C = 1);  blau = innere Zellen 
(G = 2); gelborange = Oberflachenzellen (G = 3). 

bauen, so daD E n d ~ r e z e p t o r e n [ ~ ' ~  entstiinden (experimen- 
telle Beispiele siehe Abschnitt 9). 

4.3.2. Symmetrieeigenschajien 
der Dendrimer- Verzweigungszellen 

Die Symmetrieeigenschaften der inneren Verzweigungszel- 
len konnen die physikalischen und chemischen Eigenschaf- 
ten der Dendrimere stark beeinflussen. So weisen z. B. sym- 
metrische Oberflachenzellen und innere Zellen, wie sie in 
Abbildung 1 1  und 12 wiedergegeben sind, gleiche Verbin- 
dungswege vom Initiatorkern zu den Endgruppen auf. Die 
Gleichheit der Radien fiihrt zur Anordnung der Endgruppen 
auf einer Kugeloberflache oder einem Segment davon, was 
derartige Dendrimere zu mesoskopischen funktionalisierten 
Kugeln macht. 

Im Gegensatz dazu haben die Polylysin-Dendrimere, die 
von Denkewalfer et a1.r731 beschrieben wurden, unsymme- 
trische Verzweigungszentren mit drei oder sieben Bindungen 
zwischen den Verzweigungszentren. Betrachtet man die Ver- 
bindungswege vom Initiatorkern bis zu den Endpunkten ei- 
nes Dendrons, so stellt man fest, dal3 keine zwei Wege gleich 
sind. In der Tat ist jede Permutation der Abfolge der zwei 
unterschiedlichen linearen Segmente in dem Zweig realisiert. 
Falls Segmente die Langen s und I haben und die Anzahl der 
Schichten im Zweig durch N gegeben ist, so ist die Zahl Xder  
verschiedenen Wege durch die Beziehung X = 2N festgelegt. 
Da die Wege aus allen moglichen Kombinationen der beiden 
Segmentlangen aufgebaut werden, folgt die Anzahl der Wege 
mit einer bestimmten Segmentlange einer binominalen Ver- 
teilung. Somit ist die Anzahl der Wege, die sich aus a kurzen 
und b langen Segmenten zusammensetzen (in einem Mole- 
kiil, das aus a + b Schichten besteht) durch die folgende 
Beziehung gegeben : 

x,+, = (a + b)!/(a! b!)  

Zum Beispiel hat ein Molekiil mit drei Verzweigungs- 
schichten acht Endgruppen. Es existieren ein Weg aus drei 
kurzen Segmenten, je drei Wege aus zwei kurzen und einem 
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langen Segment sowie aus einem kurzen und zwei langen 
Segmenten und ein Weg aus drei langen Segmenten (siehe 
auch Abb. 13). 

Abb. 13. Zweidimensionale Projektion eines Monodendrons rnit unsymmetn- 
schen Verzweigungs- und Oberflachenzllen A-  H (Denkewalter-Topologe). 
s und I bezeichnen kurze bzw. lange Segmente. 

Die unterschiedliche Lange der Wege fiihrt notwendiger- 
weise dazu, daB einige Endgruppen naher am Zentrum des 
vemeigten Systems sind als andere und starkere sterische 
Wechselwirkungen erfahren. Diese Dendrimerklasse hat 
folglich Oberflachen mit hoheren fraktalen Dimensio- 
nen[80-82*841 und ist zudem im Inneren weniger stark geord- 
net als die Starburst-Dendrimere; eine Vergleichsmoglich- 
keit bietet Abbildung 14. 

Abb. 14. Zweidimensionale Projektion zweier tridendronaler Dendrimere 
(N. = 3, Nb = 2) mir unsymmetrischen Verzweigungen (A) und symmetrischen 
Vemeigungen (B). 

Diese beiden Dendrimerklassen unterscheiden sich grund- 
legend in bestimmten physikalischen Eigenschaften I6'I. Ob- 
wohl experimentell noch nicht belegt, konnte man erwarten, 
daB die unterschiedliche Umgebung der Endgruppen der 
Denkewalter-Dendrimere zu einer abgestuften chemischen 
Reaktivitat dieser Endgruppen fiihrt. Diese gefalteten Ober- 
flachen erinnern an die Oberflachen von Enzymen. Nicht 
zuletzt deshalb miissen die Infrastruktur und die Oberfla- 
chen von Dendrimeren genau charakterisiert und verstanden 
werden. 

5. Dendrimersynthesen 

Klassische, statistisch geknauelte Makromolekiile mit 
funktionellen Gruppen reagieren in der Regel nur unter 
Schwierigkeiten mit hohen Ausbeuten; aufgrund ihrer 
Knauelkonformation sind die funktionellen Gruppen oft 
vollig unzuganglich, was selbst die geduldigsten Synthetiker 
zur Verzweiflung bringen kann. Im Gegensatz dazu bietet die 
radiale Orientierung der Starburst-Topologie den Vorteil, 
daB die reaktiven Endgruppen fur angreifende Agentien und 
Medien leicht zuganglich sind. Aus diesem Grund kann man 
davon ausgehen, daD praktisch jede Reaktion, die an einem 
kleinen organischen Molekiil erfolgreich verlauft, dies auch 
an der Oberflache eines Dendrimers, zumindest wahrend der 
ersten Generation, tun wird. Bei hoheren Generationen soll- 
ten allerdings ,,Ballungseffekte" an der Oberflache die Sto- 
chiometrie und die Reaktionskinetik drastisch verandern 
(vgl. Abschnitt 9). 

Beriicksichtigt man die Komplikationen, die beim Aufbau 
eines Dendrimers eintreten konnen, so kann man sich vor- 
stellen, daB eine Vielzahl von Defekten zu einer Abweichung 
vom Idealdendrimer fiihren kann. Diese Defekte konnen in 
zwei Kategorien aufgeteilt werden: Vorgange, die zu Unre- 
gelmaBigkeiten innerhalb eines Dendrimers fiihren und Vor- 
gange, die zu Verschlaufungen und Verbriickungen zwischen 
Dendrimeren fiihren. Die intradendrimeren Defekte verur- 
sachen eine Erniedrigung des Verzweigungsgrads, wahrend 
interdendrimere Reaktionen polydisperse Systeme zur Folge 
haben. Derartige Defekte konnten sowohl durch Optimie- 
rung der Synthesestrategien als auch der experimentellen 
Durchfiihrung weitgehend zuriickgedrangt oder sogar voll- 
standig beseitigt werden. In Abbildung 15 sind einige nach- 
gewiesene Fehlstrukturen wiedergegeben lS5I. 

Defekte wie 1 oder 2 fiihren zu einer anomalen Zellent- 
wicklung innerhalb des Dendrimers und konnen die Oberfla- 
chenstiichiometrie drastisch beeinflussen, wenn sie iiber- 
handnehmen. Fur das Auftreten von Verzweigungsdefekten 

1 2 3 

z - - - z  

Abb. 15. Zweidimensionale Projektionen verschiedener Verzweigungszcllende- 
fekte, die zu einer Abweichung von der idealen Dendrimerentwicklung fiihren 
kBnnen : Einfacher Venweigungsdefekt (1). intradendrimere Verschlaufung (2). 
interdendrimere Verbriickung (3). interdendrimere Verschlaufung (4). Dendri- 
mcrclusterbildung unter Verbnickung und Verschlaufung (5). 
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wie 1 kommen mehrere Ursachen in Frage: a) unvollstandige 
Reaktionen, die durch eine Desaktivierung von Oberfla- 
chengruppen oder nicht optimierte Reaktionsbedingungen 
hervorgerufen werden, b) Fragmentierungen der Verzwei- 
gungszentren, c) anomale Entwicklung von Verzweigungs- 
zentren oder d) ,,sterisch induzierte Stochiometrie" (siehe 
Abschnitt 9). Derartige Verzweigungsdefekte und intramole- 
kulare Cyclisierungen verringern die Dichte der Oberfla- 
chengruppen und beeinflussen die Symmetrieeigenschaften 
des Dendrimers. 

Intermolekulare Vorgange fiihren zu verbriickten oder 
verschlauften Strukturen wie 3,4 oder 5 und sind die wesent- 
liche Ursache von Polydispersitat. Andere Faktoren dafiir 
sind a) die unvollstandige Entfernung von Reagentien, die 
dann als Initiatorkerne wirken konnen und b) die Fragmen- 
tierung von Dendrimeren, bei der Fragmente entstehen, die 
ebenfalls als Initiatorkerne fungieren konnen. 

Synthesestrategien fiir den Aufbau von Dendrimeren um- 
fassen im allgemeinen folgende Schritte: 

Die Auswahl eines geeigneten Initiators, der in hoher 
Ausbeute in eine reaktive Kernzelle umgewandelt werden 
kann. 
Die Festlegung auf eine iterative Reaktionsfolge, bei der 
die reaktive Kernzelle rnit geeigneten Reagentien oder 
anderen (partiell geschiitzten) reaktiven Verzweigungszel- 
len hocheffizient umgesetzt werden kann, was zu ver- 
zweigten Molekiilen mit definierter Oberflache fiihrt. 
Die standige Wiederholung der Abfolge der Wachs- 
tumsschritte oder des Kettenwachstums fiihrt zu Dendri- 
meren mit konzentrisch angeordneten Generationen von 
Wiederholungseinheiten und Verzweigungszentren. Diese 
Parameter definieren die Zahl der Verzweigungzellen, die 
exponentiell mit der Generationszahl zunimmt. 

5.1. Dendrimerprofile und Initiatorkern 

Die Wahl des Initiatorkerns ist von grol3ter Bedeutung. 
An ihn sind die Dendronen gebunden, und seine G r o k ,  
Gestalt, Multiplizitat und Funktionalitat pragen das Den- 
drimer wahrend des Aufbaus. Der Initiatorkern kann den 
Aufbau nur eines Dendrons erlauben, oder, bei Venvendung 
sternformig verzweigter, vielarmig funktionalisierter Verbin- 
dungen [861 oder gar polyfunktionalisierter Polymere, den 
Aufbau polydendronaler Dendrimere. Spezielle Funkti- 
onalitaten konnen auf der Stufe der Kernzelle eingebaut 
werden; dabei kann es sich um Chromophore, Chelatligan- 
den, Metallatome, Funktionalitaten zur molekularen Erken- 
nung oder um hydrophobe oder hydrophile Bereiche fiir 
Gastwirt-Wechselwirkungen handeln. Die ,,molekulare 
Verkapselung" der Kernzelle wird durch den nachsten 
Schritt des Dendrimeraufbaus initiiert. Die Einfiihrung von 
Verzweigungszentren (siehe Abb. 12 A) erfolgt entweder 
durch in-situ-Konstruktion, durch Ankupplung vorgeform- 
ter Verzweigungszellen oder durch eine Kettenreaktion rnit 
funktionell differenzierten, verzweigten Monomeren. Dabei 
entsteht die erste Schicht von Verzweigungzellen. Beispiels- 
weise kann die Dendrimerzusammensetung von Star- 
burst-Polyamidoaminen, die ein N-Atom als Initiatorkern 
und CH,CH,CONHCH,CH,N-Repetiereinheiten haben, 
wie folgt beschrieben werden: 

wobei im konkreten Fall mit Nc = 3 und Nb = 2 die ersten 
vier Generationen folgende Zusammensetzung haben : 

G = 0: N(CH,CH,CONHCH,CH,NHz)3 

G = 1 : N[CH,CH,CONHCH,CH,N(CH~CHzCONHCH~CHzNH,)z]3 
G = 2: N[CH,CH,CONHCH,CH,N(CH,CH,CONHCH,CH,N[CH,CH,CONHCH,CH,NH,],),], 
G = 3 : N [CH,CH,CONHCH,CH,N(CH,CH,CONHCH,CH,N[CH,CH,CONHCH,CH,N(CH,CH,CONHCH,CH,NH,),],),], 

Eine Konsequenz des Wachstums iiber sich standig wie- 
derholende Schritte ist, daD der Durchmesser der Dendri- 
mere linear zunimmt, wahrend das Volumen der Dendri- 
mer-Oberflachenzellen mit der Generationszahl exponen- 
tiell ansteigt. Das exponentielle Wachstum der Zahl der 
Oberflachenzellen fiihrt dazu, daD, wie von de Gennes et 
al. vorhergesagt1681, eine Starburst-Grenzgeneration er- 
reicht wird. Jede Dendrimerserie erreicht in Abhangigkeit 

Da man die Wahl zwischen der Erzeugung eines homoge- 
nen Dendrimers und der Differenzierung der Generationen 
durch einen Wechsel der venvendeten Chemie hat, ist es 
wichtig, ein Dendrimerprofil zu definieren, um die Zusam- 
mensetzung des verzweigten Systems beschreiben zu konnen. 
Niitzlich ist eine querschnittartige Beschreibung, wie sich an 
folgendem hypothetischen heterogenen Starburst-Polyami- 
doamin-Dendrimer exemplarisch zeigt : 

CH~CH~CONH[CH~]6-N[CH~CH~CONHCH~CHzOH]z 
N~CH~CH~coNHCH~cH~~N(CH~CH,CONHCH,CH,-N[CH,CHzCONHCH,CH~OH]~ 

von den Verkniipfungssegmentlangen, den Multiplizita- 
ten von Initiatorkern und Verzweigungszentren sowie der 
G r o k  der Oberflachengruppen die fur sie charakteri- 
stische Grenzgeneration. Bei weiteren Wachstumsreak- 
tionen treten Abweichungen der Reaktionsgeschwindig- 
keit und der Stochiometrie auf. Die Synthesestrategien 
konnen in zwei Hauptgruppen unterteilt werden: kon- 
trolliertes schrittweises Wachstum und unkontrolliertes 
Wachstum durch Kettenreaktionen. 

Es ist ein P-Alanin-Polyamidoamin-Dendrimer der zweiten 
Generation; das Initiatormolekiil ist Ammoniak, der Anteil 
an Hexamethylendiamin in der ersten Generation betragt 
SO%, und es liegen Hydroxyendgruppen vor. 

Die Analyse eines Dendnmerproiils ermoglicht die Identi- 
fizierung des Initiatorkerns, der Kernzelle, der inneren Zel- 
len sowie der Oberflachenzellen, wie dies in Abbildung 16 
unter Venvendung des gleichen Farbschliissels wie bei Abbil- 
dung 12 illustriert ist. 
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5.2. Dendrimeraufbau durch kontrolliertes 
schrittweises Wachstum ?- 0 

n m  

5.2.1. Der in-situ-Aufbau von Verzweigungszellen 

Diese Synthesestrategie erfordert hohe Ausbeuten und ef- 
fiziente Aufarbeitungsverfahren, die die Abtrennung der 
Dendrimere von den Reagentien ermoglicht. Erfolgreich wa- 
ren vor allem Methoden der Polypeptidsynthese: Schutz- 
gruppentechniken, Festphasensynthese und Methoden, bei 
denen die Reagentien in groBem UberschuB eingesetzt wer- 
den. Aufarbeitung und Reinigung der Produkte erfolgten 
entweder durch Ultrafiltration oder durch praparative 
Hochleistungsflussigkeitschromatographie (HPLC). Ein 
wesentlicher Vorteil dieser Vorgehensweise besteht darin, 
daB der sterische Anspruch der Aufbaureagentien in aller 
Regel wesentlich kleiner ist als der von direkt verzweigten 
Reagentien. 

Slarbursl- Polyarnidoamin (PA MA M )  - Dendrimere 

Die Synthese von Starburst-Polyamidoaminen (PA- 
MAMs) kann von einem nucleophilen oder einem elek- 
trophilen Initiatorkern ausgehen. Bei einem Nucleophil wie 
Ammoniak oder einem Amin beginnt die Synthese mit einer 
erschopfenden Addition an Methylacrylat (Schritt A in 
Schema I), wobei die erste Untereinheit (,,subunit," in 
Abb. 16) entsteht. Diese Addition verlauft bei Raumtempe- 

Abb. 16. Querschnittprofil eines PAMAM-Dendrons der Generation 3, das 
die sich wiederholenden Verzweigungssegmente, die Abstufung der Verzwei- 
gungszellen (Farbenschlussel wie in Abb. 12) und die Reaktivitat der Oberfla- 
che jeweils in Abhangigkeit von der Generalionszahl wiedergibt. 

ratur schnell und mit hoher Ausbeute, rnit nahezu vollstandi- 
ger Selektivitat und vor allem unter Vermeidung von Ami- 
dierungsreaktionen. 

An den primar entstandenen Triester wird dann, ebenfalls 
bei Raumtemperatur, Ethylendiamin im groBen UberschuD 
addiert (Bildung der ,,subunit,", Abb. 16), was die Kernzelle 
mit drei terminalen Aminogruppen gibt (Schritt B in Sche- 
ma 1). Die Wiederholung der Schritte A und B fiihrt uber 
den Hexaester (Generation = 0.5) zum Hexaamin (Genera- 
tion = l .O). Fahrt man fort, die Schritte A und B zu wieder- 
holen, so erzeugt man immer hohere Generationen. Ein Den- 

Cn, = CHCO,YO (A) 
H,N H N C ~ C N H  NH, 

NH. * 

Schema I .  Syntheseschema fiir Starburst-PAMAM-Dendrimere. 

drimerwachstum iiber Generation 3 hinaus fiihrt einfach zur 
Bildung weiterer konzentrischer Schichten von inneren Zel- 
len, die ein Gerust fur die Oberflachenzellen darstellen, deren 
Anzahl durch das geometrische Wachstum festgelegt ist. Ein 
ideales Wachstum fiihrt zu einer exakt dimensionierten 
Oberflache rnit einer definierten Zahl von Oberflachengrup- 
pen (siehe Tabelle 1). 

Tabelle 1. Relative molare Masse M,. Zahl der Monomereinheiten, Zahl der 
endstandigen Aminogruppen und Durchmesser (nach CPK-Modellen und 
durch Gelpermeationschromatogrdphie (GPC) bestimmt) von Sfarburst- 
PAMAM-Dendrimeren in Abhangigkeit von der Generationszahl. 

Genera- Monomer- End- Durchmesser [A] 
tion M. einheiten gruppen CPK [a] G P C  

0 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 

359 
1043 
241 1 
5147 

10619 
21563 
43451 

174779 
349883 
700091 

87227 

3 
9 

21 
45 
93 

189 
381 
765 

1533 
3069 
6141 

3 
6 

12 
24 
48 
96 

192 
384 
768 

1536 
3072 

9.6 (19.2) 
12.8 (28.8) 
17.6 (41.6) 
24.1 (51.2) 
30.6 (65.6) 
38.5 (81.6) 
47.5 (91.2) 
61.8 (104.0) 
78.0 (1 17.0) 
98.0 (130.0) 

123.0 (143.0) 

10.8 
15.8 
22.0 
31 .O 
40.0 
53.0 
67.0 

92.0 
105.0 
124.0 

80.0 

[a] CPK = Corey-Pauling-Koltun; die Werte vor den Klammern beziehen sich 
auf dreidimensionale kontrahierte Modelle, die Werte in Klammern auf Model- 
le rnit normaler Ausdehnung. 

Der Durchmesser der Tridendron-PAMAMs nimmt pro 
Generation um ca. 10 A zu, wobei sich ihre Gestalt von einer 
Scheibenform (Generation 0- 2) uber ein abgeflachtes 
Spharoid (Generation 3,4) zu einer nahezu perfekten Kugel 
(ab Generation 5) andertl" (vgl. auch Abschnitt 10). Ab- 
bildung 17 zeigt ein Corey-Pauling-Koltun(CPK)-Model1 
der Generation 5. Die Synthese von verzweigten PAMAM- 
Dendrimeren gelang bis Generation 9! Bei der Festphasen- 

130 Angew. Chem. 10.2 (1990) 119-157 



synthese werden die Initiatorkerne z. B. an ein Merrifield- Starburst-Polyethylenimin(PEI)-Dendrimere 
Harz gebunden, wodurch sich die Schwierigkeiten bei der 
Aufarbeitung, die durch einen grol3en UberschuD an Rea- 
gentien verursacht werden, vermeiden lassen. Bisher sind al- 
lerdings nur nicht spaltbare Linker bei der PAMAM-Synthe- 
se verwendet worden. Tam et al.[t29-'3'1 haben Polylysin- 
Dendrimere auf diese Weise synthetisiert (siehe Abschnitt 
9.2.6). 

Polyethylenimine (PEIs) sind sowohl in ihrer klassischen, 
statistisch verzweigten Topologie[881 wie auch in ihrer linea- 
ren Form [891 ausfiihrlich untersucht worden. Wir berichten 
hier erstmalig iiber PEIs rnit regelmaBiger Verzweigung. Die 
Synthese eines tridendronalen PEIs, das sich von Ammoniak 
ableitet, erfordert zunachst die selektive Alkylierung von 
Diethylentriamin (DETA) mit Aziridin, wodurch Tris(2-ami- 
noethyl)amin, die symmetrische Kernzelle, entsteht. Die 
vollstandige Alkylierung der endstandigen Aminogruppen 
rnit aktiviertem Aziridin[881, wie N-Tosyl- oder N-Mesyl- 
aziridin ergibt in sehr guten Ausbeuten die (geschiitzte) 
Generation des Starburst-PEI(SPE1)-Dendrimers (Sche- 
ma 3). Entfernen der Schutzgruppe durch saure Hydrolyse 

1 . E N - M w  
SPEt - NH,(48) 8W - NH,@o 

1-1 2.H' -1 2.n' 

Abb. 17. CPK-Modell eines PAMAM-Starburst-Dendrimers der Generation 5. 
Schema 3. Syntheseschema fur Starburst-Polyethylenimin(SPE1)-Dendrimere. 

Ausgehend von einfachen Aminen wie auch von linearen 
Polyaminen konnten mono-, di-, tri-, tetra- und polydendro- 
nale PAMAMs synthetisiert ~ e r d e n ~ ~ ~ - ~ ~ ] .  Fur lineares Po- 
lyethylenimin rnit Kernmultiplizitaten N ,  von ca. 300-400 
konnte nachgewiesen werden, daD es ab Generation 3 oder 4 
stabchenformige Dendrimere rnit einem g rokn  Achsenver- 
haltnis bildet [871. Ihre Lange ist durch den Polymerisations- 
grad n ( G N,) des Initiatorkerns festgelegt, wahrend ihr 
Durchmesser von der Zahl der Generationen bestimmt wird 
(siehe Schema 2 ) .  

und Wiederholung dieser Reaktionsfolge fiihrt zu hoheren 
Generationen. Die allgemeine Formel fur diese SPEIs ist: 

G+l - 1 
x =  ~ , y = mit N, = 3 und Nb = 2 

( N , - l  ) 
Die Tendenz zur Bildung von Defektstrukturen wird rnit 

fortschreitendem Wachstum groDer; Abweichungen vom 
idealen Vermeigungszustand beginnen schon bei Genera- 
tion 3 und sind ab Generation 5 b e t r a c h t l i ~ h [ ~ ~ ~ .  

Die Verzweigungssegmente der SPEI-Dendrimere sind rnit 
5 A etwa halb so lang wie bei der PAMAM-Sene. Zudem 
sind die Verknupfungen chemisch und physikalisch erheblich 
stabiler. Tabelle 2 zeigt die theoretischen molaren Massen, 
die Anzahl der Endgruppen sowie die anhand von CPK- 

(h 8) 1 
Tabelle 2. Relative molare Masse M,. Zahl der endstandigen Aminogruppen 
sowie CPK- und GPC-bestimmte Durchmesser von Starburst-PEI-Dendrime- 
ren in Abhangigkeit von der Generationszahl. 

Genera- End- Durchmesser [A] 
tion M. gruppen CPK [a] GPC 

N k  
146 3 7.2 (8.8) 7.9 

15.1 
2 917 12 13.6 (19.2) 20.0 
3 1949 24 18.2 (24.8) - 

5 IbI 

I l .2  (15.6) 398 6 

- 23.0 (29.0) 4 3968 48 
- - ~ ~ 

la=3.0] 
[a] Die Werte vor den Klammern beziehen sich auf dreidimensionale kontra- 
hierte Modelle, die in Klammern auf Modelle mit normaler Ausdehnung. Schema 2. Syntheseschema fur stabchenformige Starburst-PAMAM-Dendri- 

mere. [b] Verbotene Molekiilstruktur. 
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Abb. 18. CPK-Modelle von Starburst-PEI-Dendrimeren von Generation 0 bis 5. 

Modellen vorhergesagten und durch Gelpermeationschro- 
matographie (GPC) bestimmten Durchmesser in Abhangig- 
keit von der Generationszahl. 

CPK-Modelle der Generation &5 (Abb. 18) zeigen, daB 
die SPEIs kompakter sind als die entsprechenden Starburst- 
PAMAMs. Die Modelle deuten darauf hin, daB die Genera- 
tion 5 bei idealer Verzweigung aufgrund von Ballungseffek- 
ten verboten ist, wie dies von de Gennes und anderen[64*68*691 
vorhergesagt wurde. 

Kohlenwasserstoff-Dendrimere (Iptycene) 

Hart et al.191*921 berichteten vor kurzem iiber eine neue 
Verbindungsklasse, die Iptycene, bei denen es sich um Proto- 
typen von Kohlenwasserstoff-Dendrimeren handelt. Mit 
Benzol oder Triptycen als Initiatorkern erfolgt die in-situ- 
Konstruktion der Verzweigungszellen durch Diels-Alder-Re- 
aktionen, was zum Heptaiptycen 6 bzw. Nonaiptycen (,,Tri- 

6 7 

8 9 
Abb. 19. lptyccne (Kohlenwasserstoff-Dendrimere): Heptaiptycen 6, Nona. 
iptycen 7, Nonadecaiptycen 8, Supertriptycen 9. 

triptycen") 7 (Abb. 19) fiihrt. Das Tritriptycen hat molekula- 
re Spalten, deren Rander durch im Abstand von ca. 98 ,  
parallel angeordnete Benzoleinheiten gebildet werden. In 
diese U-formigen Spalten kann Aceton eingelagert werden ; 
in der Tat konnten 1 : I-Komplexe durch Rontgenstruktur- 
analysen nachgewiesen werden. Erst kiirzlich ist es Hart et 
al.[93] gelungen, sechs weitere 9,lO-Dihydroanthracen-Ein- 
heiten an 6 anzulagern, was zum C, ,,H,,-Kohlenwasserstoff 
8 (Nonadecaiptycen) fiihrt. Auf ahnliche Art und Weise ge- 
langt man auch zum ,,Supertriptycen" 9. 

5.2.2. Kupplung partiell maskierter 
oder dfferenziert verzweigter Reagentien 

Durch Verwendung von Schutzgruppen-Techniken oder 
von stark differenzierten Reagentien lassen sich Verzwei- 
gungszellen einfiihren, ohne daD Verbriickungen oder Ver- 
schlaufungen als Nebenreaktionen auftreten. Tabelle 3 gibt 
einen nberblick iiber die verzweigten Reagentien, die erfolg- 
reich benutzt wurden. 

Tabelle 3. Reagentien NT E i n f t i n g  von Vemveigungszellen mit N ,  = 2 
oder 3. 

Nb = 2 Lit. N, = 3 Lit. 

H O T : :  [941 
CH,CH,NH, [1381 

CH,CH,NH, OH 

H 2 N f l N :  

H S q Z :  '"I 
CO,H [73] 

NH2 OH 
H,N-(CH,),-CH, 

- -  
Me, 7 O H  

C 
HOJ '-OH 

,CO,Et [75-771 
HCqC0,Et [941 

C0,Et 

/C6F5 [971 
HGe-C6F, 

\ 

/C6H5 11381 

c6F5 

CIC-C6H, \ 

C6H5 

Starburst-Polyether-Dendrirnere 

Zu diesen Dendrimeren gehoren sowohl die am starksten 
verzweigten als auch die mit den kiirzesten Verzweigungsseg- 
menteni6']. Die hohe Initiatorkernmultiplizitat ( N ,  = 4) und 
die hohe Verzweigungszentrenmultiplizitat ( N ,  = 3) fiihren 
zu sehr kompakten Makromolekiilen, die, falls iiberhaupt, 
nur sehr kleine Hohlraume enthalten. Die allgemeine Formel 
fur derartige Dendrimere sieht wie folgt aus: 

Zur Kupplung von partiell geschiitztem Pentaerythrit an 
den Initiatorkern und die folgenden Dendrimeroberflachen 
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werden Standard-Syntheseschritte verwendet [651. Die Syn- 
these von Generation 0 verlauft iiber die Verdrangung der 
Bromatome aus C(CH,Br), durch ein dreifach geschiitztes 
Pentaerythrit (bicyclischer Orthoester). Nach der Schutz- 
gruppenabspaltung erhalt man drei Hydroxyfunktionen pro 
Endgruppe (Schema 4, siehe auch Abb. 5 unten). Dement- 

PE-On(12) PE-Tor( 12) 
,n 

sprechend erhalt man eine Sene, die sowohl die Anzahl ihrer 
Hydroxygruppen an der Oberflache wie auch ihre molaren 
Masse stets verdreifacht (siehe Tabelle 4). 

Tabelle 4. Relative molare Masse M,. Zahl der endstandigen Hydroxygruppen 
und Durchmesser (nach CPK-Modellen und durch GPC bestimmt) von Star- 
burst-Polyether-Dendrimeren in Abhangigkeit von der Generationszahl. 

Genera- End- Durchmesser [A] 
tion M. gruppen CPK [a] GPC 

- -  - 0 136 4 
1 606 12 10.4 (12.0) 9.8 
2 2024 36 16.2 (18.4) 18.6 
3 - 108 22.4 (24.0) 25.0 

- - - - 4 [bl 
~ 

[a] Die Werte vor den Klammern beziehen sich auf dreidimensional kontrahier- 
te Modelle, die Werte in Klammern auf Modelle mit normaler Ausdehnung. 
@] Aufgrund von Ballungseffekten an der Oberflache nicht mehr herstellbar. 

Molekiildynamik-Simulationen (Abschnitt 6) zeigen ein- 
deutig, dal3 derartige tetradendronale Dendrimere schon in 
einem friihen Entwicklungsstadium eine spharoide Gestalt 
annehmen. Wie Syntheseversuche ergaben, nimmt die Ten- 
denz zur Bildung von Verzweigungsdefekten zu, wenn man 
von Generation 2 zu Generation 3 iibergeht. Nach den Si- 
mulationen handelt es sich bei dem Dendrimer der Genera- 
tion 4 (324 OH-Endgruppen) um ein extrem kompaktes Sy- 
stem, das praktisch keine Hohlraume hat (siehe Abb. 20,24 
und 25); die dichtestmogliche Starburst-Packung liegt zwi- 
schen den Generationen 3 und 4. 

Starburst-Polythioether-Dendrimere 

Die Synthese erfolgte in Analogie zu der in Schema 4 fur 
Polyether beschriebenen Vorgehensweise, wobei ein mit ei- 
ner Mercaptogruppe funktionalisierter bicyclischer Ortho- 
ester fur den Kupplungsschritt verwendet w~rde [ ’~ ] .  So ge- 
lang die Herstellung von Dendrimeren, die im Innern 

Abb. 20. Computeremugte (Programm POLYGRAF [97 b]) Molekulgraphik 
(Wire-Frame-Darstellung) von Starburst-Polyether-Dendrimeren der Genera- 
tionen 1-4. 

Thioetherbriicken haben, an der Oberflache aber Hydroxy- 
gruppen : 

Anders als bei den Polyether- wird bei den Polythioether- 
Dendrimeren schon beim Obergang von Generation2 zu 
Generation 3 die Zahl der Oberflachengruppen nicht mehr 
verdreifacht. Ballungseffekte treten also bereits eine Genera- 
tion friiher auf als bei den Polyethern. 

Polyamid-Dendrimere (Denkewalter-Dendrimere) 

Denkewalter et al.1731 synthetisierten monodendronale Po- 
lyamide bis zur Generation 10, wobei sie Schutzgruppen- 
techniken der Peptidchemie verwendeten. Der Aufbau der 
Dendrimere beginnt mit Benzhydrylamin als Initiator und 
einem aktivierten Ester des an den Aminogruppen maskier- 
ten L-Lysins als Verzweigungsreagens (vgl. Schema 5). 

N,l\r-Bis(tert-butoxycarbonyl)-L-lysin-nitrophenylester 
wurde als Verzweigungsmonomer benutzt, um das schritt- 
weise Wachstum fortzufiihren. Dieser schrittweise Aufbau 
erzeugt Dendrimere, die auf den Oberflachen zunachst hy- 
drophobe Boc-Einheiten tragen und erst nach dem Abspal- 
ten dieser Schutzgruppen hydrophile NH,-Gruppen aufwei- 
sen. Obwohl die Dendrimerstrukturen nicht mit letzter Si- 
cherheit nachgewiesen worden waren, zeigten Arbeiten von 
Aharoni et al.1741, daD die Produkte monodispers sind und 
sich als nichtporose Kugeln verhalten. Tam et a1.[129-1311 
stellten derartige Dendrimere an einem Merrifield-Harz her 
und funktionalisierten die Oberflachen mit antigenen Poly- 
peptiden (siehe Abschnitt 9.2.6). Molare Massen, Zahl der 
Monomereinheiten und der Endgruppen sowie die G r o k  
der Denkewalter-Dendrimere sind in Tabelle 5 in Abhangig- 
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1. H" 

2. (A), DCC 
- 

TabcUe 5. Relative molarc Masse M,, Zahl der Monomereinheiten (Lysin) und 
der endstindigen Aminogruppen sowie der Durchmesscr von Polyamid-Den- 
drimeren in AbhHngigkeit von dcr Generationszahl. 

Gencra- Monomer- End- Durchmesscr [A] 
tion M, einheiten gruppen [a] SAXS [b] 

0 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

51 1 
967 

1900 
3700 
7300 

14600 
29200 
58400 

116800 
233600 

1 
3 
7 

15 
31 
63 

127 
255 
51 1 

1023 

2 
4 
8 

16 
32 
64 

128 
256 
512 

1024 

11.8 - 
14.6 - 

18.2 16.0 
22.8 20.0 
28.6 25.8 
36.0 - 
45.2 39.8 
57.0 59.2 
71.8 - 

90.6 86.8 

[a] Durch Messung des Staudinger-Indexes 1741. [b] Durch Kleinwinkel- 
RBntgenstrcuung (SAXS).  

keit von der Generationszahl zusammengestellt. Charakteri- 
stisch fur die Denkewalter-Dendrimere sind die ungleichen 
Verzweigungssegmentlangen. 

Polyamidoalkohol- Dendrimere (Arborole) 

Bei den Arborolen handelt es sich um heterogene Dendri- 
mere. Ihre Verzweigungszellen leiten sich von Triethylme- 
thantricarboxylat und Amino-tris(hydroxymethy1)methan 
ab. Im hier diskutierten Fall konnte ein tridendronales Den- 
drimer mit Nc = 3 und Nb = 3 erhalten werden, indem man 
das Wachstum iiber einen Alkylierungs- und einen Amidie- 
rungsschritt fihrte (Schema 6). Derartige durch Kaskaden- 
synthesen erzeugte und mit Hydroxygruppen funktionali- 
sierte Dendrimere nannten Newkome et al. A r b o r ~ l e ~ ' ~  - 771. 

Sie beschrieben die Synthese von mono-, di- und tridendro- 
nalen Verbindungen folgender Formel (Nb jeweils 3): 

lnitKern= , , , N , = 3  9 
rnit Kern = f C H , k ,  Nc = 2 
mit Kern = CnH,,+ ,(n = 1-9). N, = 1 

Schema 5. Synthcscschema f i r  Denkewal- 
ter-Dendrimere. 

Einige didendronale Prototypen, die im Innern hantelar- 
tige Kohlenwasserstoffsegmente haben, lagern sich zu stab- 
chenformigen Nanostrukturen zusammen (siehe Ab- 
schnitt 13)t771. Die Methode fiihrt zu sehr kompakten, 
hochgradig vernveigten Dendrimeren mit bis zu 27 Obeffla- 
chengruppen. Uber die Synthese hoherer Generationen wur- 
de bisher nicht berichtet. 

w OR 

Schema 6. Synthescschema f i r  Arborole [75-773. NBS = N-Chlorsuccinimid. 
DMSO = Dimethylsulfoxid. R = H, COC6H,. 

Polyarylamin-Dendrimere 

Hall et a1.1541 stellten eine Sene niedermolekularer Poly- 
arylamin-Dendrimere unter Venuendung von Fluor-2,Cdi- 
nitrobenzol her. Als Initiatoren wurden Aniline eingesetzt, 
und die zu wiederholende Reaktionsfolge besteht aus einer 
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nucleophilen Substitution (Verdrangung des Fluoratoms 
durch ein Anilin) und der Reduktion der Nitro- zu Amino- 
gruppen. 

5.3. Synthesen iiber unkontrollierte Kettenreaktionen 

F l ~ r y [ ~ ~ ]  wies erstmalig auf die Moglichkeit zur Erzeu- 
gung hochgradig verzweigter, baumartiger Netzwerke durch 
die Polymerisation eines differenzierten Monomers mit der 
Struktur A-R-B, hin, wobei n groljer als eins und die funkti- 
onelle Gruppe A reaktiver als B ist. Sehr friihe Berichte iiber 
diese Systeme beschreiben sie als Polykondensate mit einer 
breiten Molekiilmassenverteilung und einer statistisch ver- 
zweigten Topologie. Dabei handelte es sich um die Verkniip- 
fung von Benzylalkoholen iiber Friedel-Crafts-Reaktio- 
nen[55'] und die Polymerisation von 2,5,6-Tribromphenol 
durch Arylethersynthesen[55b1; ferner gehoren hierher auch 
die eingehender untersuchten Falle der natiirlich vorkom- 
menden polymeren Kohlenhydrate wie Amylopectin, Dex- 
trin und Glycogen[56- "I. Kiirzlich berichteten russische 
Wissenschaftler I9'] iiber Untersuchungen an analogen me- 
tallorganischen Systemen, wobei spharoidale, dendritische 
Topologien durch unkontrolliert ablaufende, anionische Po- 
lymerisationen entstehen ; die erreichbaren Molekiilmassen 
scheinen durch Strukturfaktoren begrenzt zu sein. Webster 
und Kim1961 berichteten iiber die Synthese ,,hyperverzweig- 
ter" Polyphenylene durch Aryl-Aryl-Verkniipfung von diffe- 
renziert verzweigten Arylmonomeren. 

5.3.1. Kettenreaktionen mat differenziert verzweigfen 
Monomeren 

Bochkarev et al.[951 beschrieben kiirzlich die anionische 
Polymerisation von HM(C,F,),, M = Ge, Si, Sn ( N ,  = 1 ,  
Nb = 3). Am interessantesten ist das Germaniumsystem, bei 
dem, unabhangig von der Reaktionsfiihrung, eine Molekiil- 
massenbegrenzung von 1OOOOO bis 17OOOO gefunden wurde. 
Die Autoren stellen die Hypothese auf, daD primar am Ger- 
manium deprotoniert wird, daB das entstehende Anion ein 
Fluoratom in para-Stellung eines anderen Molekiils nu- 
cleophil substituiert, wodurch eine Dendrimer-Struktur fol- 
gender Formel entsteht: 

6. Die Molekiilstruktur von Dendrimeren 

Obwohl Dendrimere gleichen Typs und gleicher Genera- 
tion dieselbe Zusammensetzung und Topologie aufweisen, 
konnen sie doch eine aukrordentlich grok Anzahl von 
Konformationen annehmen. Dies fiihrt dam, daD Dendri- 
mere keine ausgedehnten, geordneten Strukturen bilden und 
Rontgenstrukturanalysen nicht moglich sind. Um dennoch 
Informationen iiber die Struktur auf molekularer Ebene zu 
erhalten, haben wir Molekiildynamik-Rechnungen durchge- 
fiihrt. Die in diesen Rechnungen venvendeten Parameter 
(Kraftkonstanten, Bindungslangen usw.) wurden dem AM- 
BER-Kraftfeld (optimiert fur Pr~teine)[~"I entnommen. Die 
Atome des Dendrimers und des Losungsmittels (wasser oder 
Methanol) wurden explizit behandelt und dazu benutzt, um 
die Krafte abzuschatzen, die auf alle Atome wirken. Unter 
Annahme der so ermittelten Krafte wurde die Molekiildyna- 
mik der Dendrimere bei Raumtemperatur mit dem Pro- 
gramm POLYGRAF197bl simuliert. POLYGRAF ermog- 
lichte auch, fur die Dendrimere generationenweise Gleich- 
gewichtsstrukturen zu generieren. 

6.1. Starburst-Polyddoamh ( P m D e n d r i m e r e  

Abbildung 2 zeigte Wire-Frame-Darstellungen der Struk- 
turen von PAMAM-Dendrimeren der Generationen 0 bis 7. 
Man kann erkennen, daD die Dendrimere bis Generation 3 
seesternartige Struktur haben. In Generation 5 sieht das 
Dendrimer allerdings bereits wie ein kompaktes Knauel aus. 
Eine bessere Vorstellung von der Struktur der PAMAM- 
Dendrimere der Generationen 3-6 gibt Abbildung 21, in der 
die Atome durch Punkte entsprechend ihrer van-der-waals- 
Radien dargestellt sind. 

Mit zunehmender Generationszahl werden die Dendrime- 
re kugeliger. Der Ubergang zur Kugelgestalt kann sehr deut- 
lich verfolgt werden, wenn man die Hauptachsen der ver- 
schiedenen Generationen betrachtet (siehe Abb. 22). Das 

Die Dendrimere wurden durch Viskositatsmessungen, 
Elementaranalysen, Lichtstreuexperimente und elektronen- 
mikroskopische Studien charakterisiert. Der systemimma- 
nent begrenzte Molekiilmassenbereich entspricht der Bil- 
dung von etwa 38 Verzweigungszellen (drei Schichten). Auf 
der Grundlage von Molekiilmodellen wurde der SchluD ge- 
zogen, daD ein weiteres Wachstum durch sterische Wechsel- 
wirkungen (Ballungseffekte) verhindert wird. Dies scheint 
das erste Beispiel einer selbstbegrenzenden Polymerisation zu 
einem dichtestgepackten Starburst-Polymer zu sein. 

Abb. 21. POLYGRAF-Computersimulierte Molekiilgraphik von PAMAM- 
Dendrimeren der Generationen 3-6. Die F'unkte stellen die A t o m  in der Aus- 
dehnung der van-der-Waals Radien dar. 
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Generation 

Abb. 22. Darstellung der sich mi! der Generationszahl verandernden Gestalt 
eines Starburst-PAMAM-Dcndrimers: Auftragung der Achsenverhaltnisse 
fJI. in Abhangigkeit von der Generationszahl. 

Abb. 23. POLYGRAF-Computer-simullerte Molekiilgraphik-Schnitte, die die 
lnfrastruktur von Starburst-PAMAM-Dendrimeren zeigen. Obere Halfte: 
Generation 0-3; untere Halfte: Generation 3-6 (jeweils im Uhrzeigersinn). 

Verhaltnis von langster zu kurzester Achse ( I J I J  geht von 
4.5 fur Generation 0 bis auf 1.3 fur die Generationen 4 ,5  und 
6 zuriick. 

Derartige Betrachtungen der auDeren Dendrimergestalt 
lassen kaurn Riickschliisse auf den inneren Aufbau dieser 
Systerne zu. Dieser wird in Abbildung 23 veranschaulicht, in 
der Schnitte aus den mittleren Bereichen der Makromolekiile 
gezeigt sind. Bereits in Generation 4 existieren tiefe Buchten 
und Falten, die sich in Generation 6 zu einem Labyrinth von 
Kanalen und Hohlraumen entwickelt haben. Die hoheren 
Generationen weisen eine ausgepragte Innenstruktur auf. 

6.2. Starburst-Polyether-Dendrimere 

Da die Kern- und Verzweigungszentrenrnultiplizitat im 
Polyethersystem ( N ,  = 4, N ,  = 3) hoher ist als bei PAMAM- 
Dendrirneren, treten Ballungseffekte friiher auf und die 
Hohlraumdichte ist geringer (siehe Abb. 20, 24 und 25) .  

Abb. 24. POLYGRAF-Computer-simulierte Molekiilgraphik von Starburst- 
Polyether-Dendrimeren der Generation 1-4. Dte Punkte stellen die Atome in 
der Ausdehnung der van-der-Waals-Radien dar. 

Abb. 25. POLYGRAF-Computer-simulierte Molekulgraphik-Schnitte. die die 
Infrastruktur von Starburst-Polyether-Dendrimeren der Generation 1-4 zei- 
gen. 
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6.3. Innere Oberflachen und Hohlraume 

Die PAMAM-Dendrimere haben grol3e innere Oberfla- 
chen und viele solvensgefiillte Hohlraume (siehe Abb. 23), 
wahrend die Polyether-Dendrimere hiervon nur sehr wenig 
aufweisen. Quantitative Aussagen kann man machen, wenn 
man die Solvensmolekiilen zugangliche Oberflache (solvent- 
accessible surface, SAS) bestimmtfgsl. Die SAS wird erhal- 
ten, indem man die van-der-Waals-Oberflache eines Mole- 
kiils mit einer Kugel mit dem Radiusp (Priifradius) abtastet, 
wobeip der Radius eines Solvensmolekiils ist (z. B. p = 1.4 8, 
fiir H,O). Unter Verwendung des Programms GEPOL 87'"I 
werden Oberflache und Hohlraume in Abhangigkeit vom 
Radius der Priifkugeln berechnet (siehe Abb. 26). 

Gen 6 
Gen 5 
Gen 4 
Gen 3 
Gen 2 
Gen 1 
Gen 0 

Abb. 27. Auftragung der SAS-FIache I/FsAs in Abhangigkeit vom Radiusp der 
Priikugeln fur PAMAM-Dendrimere der Generationen 0-6; die durchgezoge- 
nen Linien geben die Anpassung durch lineare Regression wieder (p 2 7.0 A), 
wahrend die unterbrochenen Linien die mi1 GEPOL 87 berechneten Werte ver- 
binden. 

1.4% der G r o k  der a u k r e n ;  dieser Wert steigt jedoch auf 
29 % in Generation 4, auf 69 % in Generation 5 und in Gene- 
ration 6 auf 124%, d. h. die innere Oberflache ist grol3er als 
die a u k r e  Oberflache! Im Gegensatz dazu betragt der Anteil 
der inneren Oberflache bei den Polyether-Dendrimeren in 
den Generationen 3 und 4 etwa 20%. 

Abb. 26. Schematische Darstellung der Solvent-Accessible-Surface(SAS)-De- 
finition einer Molekiiloberflache. Ein Schnitt durch einen Teil der van-der- 
Waals-Hiille eines Dendrimers wird wiedergegeben, wobei die Schwerpunkte 
der Dendrimeratome mrt 1-9 gekennzeichnet sind. Die Gestalt der SAS-Ober- 
flache hangt von diesen Schwerpunkten und vom Radius der Priikugeln ab. 

Fiir die SAS-Analyse betrachtet man die Oberflache als 
idealen, kugelformigen Korper ohne Hohlraume. Fiir die 
G r o k  der Oberflache gilt dann: 

F,,, = 4 x ( R  + p ) 2  

Hierbei ist R der Radius des kugelformigen Korpers und p 
der Priifradius. FsAs ist somit eine Funktion von p .  Fiir ku- 
gelformige Makromolekule sollte die Auftragung von p ge- 
gen m eine Gerade ergeben, deren Steigung 2 f i  betragt 
und deren Ordinatenabschnitt proportional zum Radius R 
ist. 

Die PAMAM- und Polyether-Dendrimere sind keine idea- 
len spharischen Korper, konnen jedoch in erster Naherung 
als solche behandelt werden. Die Abbildungen 27 und 28 
zeigen die Auftragung von als Funktion des Priifra- 
dius fur simulierte PAMAM- bzw. Polyether-Dendrimere. In 
der Tat wird fur grol3e Werte von p eine Gerade erhalten, 
deren Steigung annahernd 2 fi betragt. Allerdings wird fiir 
kleine Priifradien eine Abweichung von dieser Linearitat be- 
obachtet, was auf die zusatzlichen Oberflachen im Innern 
der Polymere zuriickzufiihren ist. Eine Analyse der F,,,- 
Werte durch lineare Regression erlaubt sowohl eine Aussage 
iiber den Anteil an inneren Oberflachen wie auch iiber die 
G r o k  des Makromolekiils (siehe Tabelle 6). Fiir PAMAM- 
Dendrimere der Generation 3 hat die innere Oberflache nur 

[A] 4 0 y -  

Gen 4 

Gen 3 

Gen 2 

Gen 1 

2 0 p -  

10 
0 
0 2 4 6 8 

P "41 - 
Abb. 28. Auftragung der SAS-Flache f F &  in Abhangigkeit vom Radiusp der 
Priifkugeln fur Polyether-Dendrimere der Generationen 1 -4; die durchgezoge- 
nen Linien geben die Anpassung durch lineare Regression wieder (p 2 4.2 A), 
wahrend die unterbrochenen Linien die mit GEPOL 87 berechneten Werte ver- 
binden. 

Das Volumen der Hohlraume in den PAMAM-Dendrime- 
ren kann erhalten werden, indem man das Volumen, das die 
berechneten SAS einnehmen, als Funktion des Priifradius 
darstellt. Unter erneuter Verwendung des Beispieles der idea- 
len Kugel, die frei von Hohlraumen ist, ergibt sich das von 
der SAS eingeschlossene Volumen nach der Beziehung : 

V,,, = 413 x ( R  + p)3  

Die Auftragung von gegenp sollte eine Gerade rnit 
der Steigung ergeben, deren Achsenabschnitt pro- 
portional zu R ist. Tatsachlich wird diese Beziehung fur 
grol3e Werte von p zufriedenstellend erfiillt. Bei kleinen Priif- 
radien existiert allerdings ein Fehlbetrag fiir das Volumen, 
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Tabel!e 6. Bercchnete [a] und experimentell bestimmte [b] Durchmesser [A] 
rowie Gr6Be der inneren Oberflichen und Volumen [c] von PAMAM- und 
Polyether-Dendrimeren in Abhangigkeit von der Generationszahl. 

~~~ ~ 

PA M A  M-Dendrimere 
0 I 1  13 
1 16 24 
2 24 35 
3 31 47 
4 40 57 
5 56 68 
6 66 80 

- 11 IS 12 - 
2s 21 - 17 
35 33 - 25 
41 47 1.4 34 106 
49 58 29 43 103 
56 70 69 54 86 
70 86 124 68 121 

- 
- 

Polyether-Dendrimere 
1 19 13 13 13 1 11 12 
2 19 21 20 21 11 18 16 
3 26 30 27 29 22 26 12 
4 - 40 37 40 20 35 8 

[a1 Simulationsverfahren siehe Text. [b] Durch Gelpenneationschromatogra- 
phie bestimmt (Solvens H,O). [c] Bezogen auf die aukren Oberflachen bzw. die 
,,AuUenvolumina". 

was auf die Existenz von Hohlraumen zuriickzufuhren ist 
(siehe Tabelle 6 sowie Abb. 29 und 30). Auch unterscheiden 
sich die PAMAM- und die Polyether-Serie deutIich. 

P [AI --. 
Abb. 29. Auftragung der SAS-Volumen 6 in Abhangigkeit vom Radius p 
der PriifLugeln fiir PAMAM-Dendrimere, 

Gen 4 

Gen 3 

Gen 2 

Gen 1 

OO 1 2 4 6 8 10 

P CAI - 
Abb. 30. Auftragung der SAS-Volumen & in Abhangigkeit vom Radius p 
d a  Priifkugeln fiir Polyether-Dendrimere. 

6.4. Durchmesser 

meren als Funktion der Generationszahl ermittelt (siehe Ta- 
beile 6 sowie Abb. 31 und 32). Die folgenden vier Verfahren 
wurden angewandt : 

1) d,,, ist der Durchmesser, der durch den groDten Abstand 
zwischen terminalen Heteroatomen (Stickstoff fur die 
PAMAMs und Sauerstoff fiir die Polyether) gegeben ist 
(Mittelwert mehrerer Werte). Diese Methode sollte zu ei- 
nem uberdurchschnittlich hohen Wert fuhren, da sie alle 
aus einem Dendrimer herausragenden Anne verstarkt be- 
riicksichtigt. 

2) dR, ist der Durchmesser, der uber die Bestimmung von 
Kreiselkraften ermittelt wird, wobei alle Atome gemaI3 
ihrer Masse gewichtet werden. 

3) dFsrz ist der Durchmesser, der auf der Grundlage einer 
linearen Regressionsanpassung f i r  den Priifradius gegen 
6 bestimmt wird. Die Berechnung erfolgt unter der 
Annahme einer idealen Kugelgeometrie. 

4) dysrs ist der Durchmesser, der anhand einer linearen Re- 
gressionsanpassung fur den Priifradius gegen = be- 
stimmt wird. Auch hier erfolgt die Berechnung unter der 
Annahme einer idealen Kugelgeometrie. 

Alle Werte, die mit diesen vier Methoden erhalten wurden, 
sind in den Abbildungen 31 und 32 fur PAMAM- und Poly- 

1 I 1 I 

1 2 3 4 5 
Generation 

Abb. 31. Auftragung bercchneter und experimentell bestimmter Durchmesser 
d von PAMAM-Dcndrimercn in AbhPngigkeit von dcr Generationszahl. 

Durch Simulationsrechnungen wurden die GroDe 
(der Durchmesser d) von PAM AM- und Polyether-Dendri- 

Abb. 32. Auftragung berechneter und experimentell bestimmter Durchmesser 
d von Polyether-Dcndrimenn in Abhangigkeit von dcr Generationszahl. 
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ether-Dendrimere dargestellt. Zusatzlich wurden Werte auf- 
genommen, die man durch Gelpermeationschromatographie 
(siehe Abschnitt 7) erhielt (dcrp,). Die durch Rechnungen er- 
haltenen Durchmesser stimmen mit den experimentellen 
Werten gut iiberein, wobei die durch die d,,,,,-Methode ermit- 
telten Werte tatsachlich oberhalb aller anderen Werte liegen. 

7. Charakterisierung von Dendrimeren 

Die strukturellen Feinheiten der Dendrimere erfordern fur 
ihre zweifelsfreie Charakterisierung eine Vielzahl analyti- 
scher Methoden, wobei folgende Eigenschaften untersucht 
wurden : 

1) Zusammensetzung: C,H,N-Analyse; massenspektrome- 
trische Fragmentierungsmuster. 

2) Molare Masse in Abhangigkeit von der Generation: 
Kleinwinkel-Laserlichtstreuung (LALLS); CI- und FAB- 
Massenspektrometrie; Dampfdruckosmometrie. 

3) Homogenitat : Gelpermeationschromatographie (Gro- 
knausschlulkhromatographie (SEC)) gekoppelt rnit 
Kleinwinkel-Laserlichtstreuung (SEC-LALLS) ; Elektro- 
nenmikroskopie. 

4) Innere und Endgruppen: IR-Spektroskopie; 'N-, I3C- 
und 'H-NMR-Spektroskopie; Titration. 

5) Struktur: 3C- und 'H-NMR-Spektroskopie ( TI-Relaxa- 
tionszeiten, Signalintensitatsverhaltnisse in Abhangigkeit 
von der Generation); rheologische Untersuchungen; 
Elektronenmikroskopie; Computersimulationen; Ver- 
gleich rnit CPK-Modellen. 

6 )  Dimensionen: Elektronenmikroskopie; Bestimmung des 
Staudinger-Indexes; SEC; Computersimulationen; Ver- 
gleich rnit CPK-Modellen. 

Diese Methoden wurden zur Charakterisierung von Star- 
burst-PAMAM-[62 -66*8s1, -P~ lye the r - [~~]  und -Polyethylen- 
imin-Dendrimerenl'OO1 benutzt. In vielen Fallen wurden an 
kleinen Modellverbindungen die Reaktionsfiihrung opti- 
miert, Defektstrukturen identifiziert und die stochiometri- 
schen Verhaltnisse studiert. 

Bei den PAMAMs wurden Dendrimerverbriickungen und 
Verzweigungsdefekte gefunden, die durch eine Optimierung 
der Reaktionsfiihrung zuriickgedrangt werden konnten. Die 
friihen Arbeiten geben Grund zur Annahme, daD es schwie- 
rig sein wiirde, Dendrimere iiber die Generation 4 oder 5 
hinaus herzustellen, ohne daD es zu Verbriickungen kommen 
~ i i r d e [ ~ ' ] .  Neuere Untersuchungen["'* lo21 zeigten, daD bis 
zur Generation 9 praktisch monodisperse Dendrimere rnit 
2 95 Mol-% idealen Verzweigungsstrukturen erhalten wer- 
den konnen. 

7.1. 13C-NMR-Spektroskopie und die 
ideale Verzweigungsstruktur 

Als beste Methode zur Bestimmung von Verzweigungsde- 
fekten envies sich die 3C-NMR-Spektroskopie. Die Signale 
ideal verzweigter Dendrimere sind deutlich von denen rnit 
Verzweigungsdefekten getrennt (Abb. 33). Verzweigungsde- 
fekte treten auf, wenn die Alkylierung der Acrylate unvoll- 

standig verlauft. Das Ergebnis eines derartigen Defektes ist 
eine kleinere Molekiilmasse und weniger Oberflachengrup- 
pen als theoretisch envartet. Verzweigungsdefekt-NH-Grup- 
pen konnen beim Ubergang zur nachsten Generation alky- 
liert werden, d. h. ein Dendron rnit einem derartigen Defekt 
hangt stets um eine Generation gegeniiber dem iibrigen Mo- 
lekiil zuriick. 
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Abb. 33. "C-NMR-Spektrum von Starburst-PAMAM-Dendrimcrcn der Ge- 
neration 7 mit Zuordnung der Signale N idealen und dcfcktcn Vemvcigungs- 
strukturen (Antcil der Defektstmkturen ca. 5 Mot-%). 

7.2. Polydispersitat 

Eine sehr genaue Bestimmung der von den Verzweigungs- 
defekten abhangigen Polydispersitat ist durch Kombination 
von HPLC und Massenspektrometrie moglich. Die Werte 
fur die molaren Massen und die Polydispersitat sind in Ein- 
klang mit den Ergebnissen der "C-NMR-Spektroskopie. 
Obwohl Verzweigungsdefekte in geringem Umfang zur Poly- 
dispersitat der Dendrimere beitragen konnen, beruht sie im 
wesentlichen auf Verbriickungen und Verschlaufungen zwi- 
schen Dendrimeren sowie auf einem unregularen Starburst- 
Wachstum durch nicht vollstandig entfernte Reagentien. PA- 
MAM-Dendrimere konnen nahezu monodispers erhalten 
werden, wenn auf jeder Stufe die Reagentien und die ver- 
briickten Dendrimere entfernt werden. Dies gelingt durch 
Ultrafiltration iiber Membranen geeigneter Porengrok. Auf 
diese Weise werden Uneinheitlichkeiten von 1.01 - 1.08 fur 
die Generationen 0-9 erzielt. Molare Massen, Uneinheit- 
lichkeiten und hydrodynamische Durchmesser sind routine- 
maBig durch GroknausschluDchromatographie (SEC), 
Kleinwinkel-Laserlichtstreuung (LALLS) und Messungen 
der Staudinger-Indices ([q]) bestimmt worden. 
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Abbildung 34 zeigt ein SE-Chromatogramm fur PA- 
MAM-Dendrimere der Generation 9, wobei die Chromato- 
graphie rnit einer LALLS-Messung gekoppelt ist, d. h. die 
Elution der Probe wird durch zwei hintereinander angeord- 
nete Detektoren verfolgt: Ein Detektor bestimmt die Kon- 
zentration, wahrend der andere das von der Probe gestreute 
Licht miBt. Die MeDwerte des zweiten Detektors hangen 
vom Produkt aus Konzentration und molarer Masse ab. 
Man kann also die molare Masse zu jedem Zeitpunkt der 
Elution bestimmen. Auf diese Weise kann die Polydispersitat 
einer Polymerprobe ermittelt werden. Bei einer typischen po- 
lydispersen Probe wiirden sich die von den beiden Detekto- 
ren aufgenommenen Peakprofile drastisch unterscheiden. 
Da die hohermolekularen Anteile zuerst eluiert werden, wird 
der LALLS-Detektor einen groDeren Wert bei kiirzeren Elu- 
tionszeiten messen als der Konzentrationsdetektor. Bei lan- 
geren Elutionszeiten wird sich ein umgekehrtes Bild ergeben. 
Bei einer monodispersen Probe miissen beide Peaks zusam- 
menfallen. Abbildung 34 zeigt die zuletzt beschriebene Situa- 

15 20 25 34 35 

VE,Ut ImLI - 
Abb. 34. SEC/LALLSKurve von Starburst-PAMAM-Dendrimeren der Gene- 
ration 9 (* = Salzpeak). M. = 351 000. M. = 354000, M,, = 350338; Unein- 
heitlichkeit = 1.02. c.., = relative Konzentration. V,,., = Elutionsvolumen. 

tion; in der Probe liegt nur ein kleiner Anteil von verbriick- 
ten Dendrimeren vor, was an dem geringen Unterschied 
zwischen den Profilen im ansteigenden und abfallenden Be- 
reich der Peakbasis zu erkennen ist. Die experimentell ermit- 
telten molaren Massen der PAMAM-Dendrimere der Gene- 
rationen 2-9 sind in Tabelle 7 mit den theoretischen Werten 
zusammengestellt. Innerhalb der Fehlergrenzen der Licht- 
streumethode besteht eine gute Ubereinstimmung. 

Die hydrodynamischen Durchmesser der Dendrimere 
wurden mit zwei Methoden bestimmt. Beide gehen auf die 
Anwendung einer Beziehung zuriick, die von Hester und 
Mitchell['031 abgeleitet wurde. Diese Beziehung stellt einen 
Zusammenhang zwischen der molaren Masse, dem Staudin- 
ger-Index und dem hydrodynamischen Durchmesser her: 

d = (240 /~  N A ) ' / 3 ( M [ q ] ) 1 / 3  

Dabei ist d der hydrodynamische Durchmesser einer aquiva- 
lenten Kugel (in cm), N A  die Avogadro-Konstante, M die 
molare Masse und [q] der Staudinger-Index (in dL g- '). 

Tabelle 7. Vergleich der durch Kleinwinkel-Laserlichtstreuung (LALLS) und 
durch Simulafionsrechnungen bestimmten relativen molaren Massen sowie die 
hydrodynamischen Durchmesser dy und (bestimmt fiber den Staudinger- 
Index bzw. geeichte SEC) fur Starburst-PAMAM-Dendrimere jeweils in Ab- 
hangigkeit von der Generationszahl. 

Gen. M, (fheor.) M, (exp.1 4, [A1 dsEc IAI 

0 360 - [a1 11 11 
1 1044 - Ial 17 16 
2 2070 ~ Ial 22 24 
3 5154 5200 31 31 
4 10633 10700 40 40 
5 21591 21600 53 56 
6 43503 44ooo 67 66 
7 87341 88OOO 76 75 
8 175006 174000 90 90 

[a] Die relative molare Masse isf fur die experimentelle Eksfimmung zu klein. 

Die Verweilzeit eines Polymers auf einer SEC-Saule wird 
nur durch seine G r o k  bestimmt. Die chemische Zusammen- 
setzung, die molare Masse usw. sind nur insofern von Bedeu- 
tung, als sie den hydrodynamischen Durchmesser des Poly- 
mers in dem fur die Chromatographie verwendeten 
Elutionsmittel beeinflussen. Die SEC-Saulen wurden mit 
Polyethylenoxidstandards rnit bekannter molarer Masse und 
Staudinger-Index geeicht. Die hydrodynamischen Durch- 
messer der Dendrimere wurden dann durch Vergleich ihrer 
Elutionsvolumina rnit denen der Standardsubstanzen ermit- 
telt. Die hydrodynamischen Durchmesser wurden zusatzlich 
durch die Messung der Staudinger-Indices bestimmt. Diese 
Werte und die experimentell erhaltenen molaren Massen 
fanden Eingang in die Hester-Mitchell-Beziehung. Die aus 
beiden Methoden resultierenden Durchmesser stimmen 
weitgehend iiberein (siehe Tabelle 7). 

Die mit wachsender Generationszahl ansteigenden hydro- 
dynamischen Durchmesser konnen rnit den Werten aus Si- 
mulationsrechnungen verglichen werden (siehe Abb. 31 und 
32 sowie Tabelle 6); die Ubereinstimmung ist ausgezeichnet. 
Dendrimere rnit geladenen Oberflachen (zum Beispiel Z = 

- COF Na@) haben deutlich groDere hydrodynamische 
Durchmesser (nahe dem oberen Grenzwert). Dies ist sowohl 
auf eine elektrostatische AbstoDung an den Oberflachen- 
gruppen als auch auf einen grokren Losungsmittelkafig zu- 
riickzufiihren. 

8. Beziehungen zwischen den kritischen Merkmalen 
und physikalischen Eigenschaften von Dendrimeren 

8.1. Der Dendrimer-Stammbaum 

Starburst-Dendrimere bestehen im wesentlichen aus drei 
Bereichen, dem Initiatorkern und der Kernzelle, den inneren 
Zellen und den aukren  Zellen (siehe Abb. 35). Die Bereiche 
stehen iiber einen ,,molekularen Stammbaum" miteinander 
in Verbindung. Wenn man von der Stufe des Initiatorkerns 
zu einer hoheren Stufe des Dendrimers (z. B. Generation 3.0) 
iibergeht, manifestiert sich dieser Stammbaum in einer Viel- 
zahl von Wegen (siehe Abb. 12 und 16). So wie man in hoher 
entwickelten Organismen die Abstammungslinie verfolgen 
kann, lassen sich bei Dendrimeren auf molekularer Ebene 
Parallelen ziehen, insbesondere wenn man bedenkt, daD 
beim Dendrimerwachstum a) Speicherung molekularer 
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Abb. 35. Genereller Aufbau von Dendnmeren, die Eigenschaften der drei zen- 
tralen kreiche - Initiatorkern/KernzeIle, Innemllen und die Oberfllche - und 
ihr m6glicher allgemeiner Nutzen als Endo- und Exorezeptor. 

Information auf jeder Dendrimerstufe und b) Ubertra- 
gung molekularer Information (Transkription) auf die 
nachfolgende Dendrimeroberflache stattfindet. Zwar sollte 
man Analogien nicht iiberstrapazieren, doch kann man den 
Initiatorkern als primitives abiotisches Gen betrach- 

lare Einzelheiten schrittweise transkribiert und gespeichert, 
so daB innere und letztendlich a u k r e  (Oberflachen-)Eigen- 
schaften ausgebildet werden, die charakteristisch (,,phanoty- 
pisch") fur diese Dendrimerfamilie sind. Das ,,Innenleben" 
der Dendrimere - G r o k  und Art der Verzweigungszellen, 
chemische Zusammensetzung, Flexibilitat und Hohlraum- 
struktur - ist gespeicherte molekulare Information; sie er- 
moglicht eine ,,konvergierte molekulare Erkennung" [''I, 
d. h. Dendrimere sollten sich als Endorezeptoren [9c1 eignen. 
Biologische Analoga der Dendrimerhohlraume sind die Bin- 
dungszentren der Enzyme. 

Der innere Bereich ist vor allem das Geriist fur die Ober- 
flachen, deren Eigenschaften wie Gestalt, Zusammenset- 
zung, Reaktivitat und Dichte der funktionellen Gruppen 
vielfiltig genutzt werden konnen, nicht zuletzt fur eine ,,di- 
vergente molekulare Erkennung" (Exorezeptor-Eigenschaf- 
ten["]). Biologische Analoga hierfiir sind die immunologi- 
schen Erkennungsprozesse zwischen Antikorper und 
Antigen['O4- lo6] sowie die meisten Protein-Protein-Wech- 
selwirkungen und Zell-Zell-Erkennungspr~zesse~~** lo'+ loB1 

(vgl. auch Abschnitt 11). 

ten[132-1341 . A usgehend vom Initiatorkern werden moleku- 

8.2. Topologie, Verzweigungszellendifferenzierung 
und Oberflachen 

8.2.1. Effekte von Initiatorkern und Kernzelle 

Wie bereits mehrfach betont (siehe auch Abb. 3 9 ,  sind 
Initiatorkern und Kernzelle die primaren Informationstra- 
ger fur ein Dendrimer. Auf dieser Stufe werden GroBe, Ge- 
stalt, Multiplizitat ( N J  sowie weitere spezielle Funktionen 
festgelegt. So stellt z. B. die Einfiihrung einer spezifischen 

Funktionalitat wie eines Chromophors oder eines Chelat- 
komplexes in den Initiatorkern eine Information dar, die 
durch nachfolgende Generationen iiberdeckt werden wird. 
Im Gegensatz dazu werden Parameter wie G r o k ,  Gestalt 
und Multiplizitat wahrend der gesamten Entwicklung eines 
Dendrimers von Generation zu Generation iibertragen. Die- 
se Variablen konnen die endgiiltige Gestalt, die innere Topo- 
logie und die Oberflacheneigenschaften des sich entwickeln- 
den Dendrimers stark beeinflussen. 

8.2.2. Innere Entwicklung 

Neben G r o k ,  chemischer Zusammensetzung, Multiplizi- 
tat und Flexibilitat wird auch das Innere eines Dendrimers 
durch die Differenzierung und Hierarchie der Verzweigungs- 
zellen sowie durch die Topologie gepragt. Insbesondere die 
Differenzierung der Verzweigungszellen kann das Innere und 
die Oberflache drastisch verandern. Beispielsweise scheinen 
symmetrische Verzweigungszentren bevorzugt zur Bildung 
einer ,,Skalentopologie" zu fiihren, wenn ihre Verzweigungs- 
segmentlangen I passend und N,  und Nb nicht zu groD sind. 
Asymmetrische Verzweigungszentren, wie sie in den Denke- 
Walter-Dendrimeren (Abb. 13 und 14) vorliegen, weisen ei- 
nen eher klassischen Zusammenhang zwischen Dichte und 
relativer Molekiilmasse aufr6'I (Abb. 36). Dies ist vermutlich 
darauf zuriickzufiihren, daB die unsymmetrischen Verzwei- 
gungszellen im inneren Bereich der Dendrimere effektiver 
gepackt werden konnen. 

f 
P [a;] 

&numuon 

Abb. 36. Abhangigkeit der Dichte p von symmetrisch und unsymmetrisch ver- 
zweigten Dendrimeren van der Generationszahl. amu = Atommasseneinheit. 

: Denkewalter-Dcndrimere (unsymmetrische Vemveigungszcllcn); 0: Star- 
burst-PAM AM-Dendrimere (symmetrische Vemmigungszellen). 

Solche Struktureinheiten sind in den meisten homogenen, 
klassisch verzweigten und statistisch geknauelten Makromo- 
lekiilen schwierig zu analysieren, da diese im allgemeinen 
keine inneren Bezugspunkte haben. Eine Ausnahme bilden 
die sternformig verzweigten (,,starbranched") Makromole- 
kiile. 

8.2.3. Vergleich von Starburst-Dendrimeren 
und sternfirnug verzweigten Polymeren 

Die Topologie sternformig verzweigter Makromolekiile 
ahnelt der von Starburst-Dendrimeren in einigen Punkten. 
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So haben beide einen Initiatorkern, radiale Verzweigungen 
und in einigen Fallen sogar telechele Funktionalitat [I5']. Es 
gibt aber auch drastische Unterschiede, vor allem bei Zu- 
grundelegung des Daoud-Cotton-Modells~109~ llOl. So ist fur 
die sternformig verzweigten Systeme eine radiale, zellartige 
Differenzierung beschrieben, wobei die Einheiten als ,,Trop- 
fen" (,,blobs") bezeichnet werden. Am auffalligsten ist, daD 
der Verlauf der Verzweigungssegmentdichten von sternfor- 
mig verzweigten Polymeren gerade umgekehrt ist wie bei den 
symmetrisch verzweigten Starburst-Dendrimeren, wie die 
zweidimensionale Projektion des Daoud-Cotton-Modells 
(Abb. 37) und die computersimulierten Modelle anderer 

Abb. 37. Zwcidimcnsionalc Projektion cines Daoud-Cotton-Modells f i r  stem- 
formig vemeigte Polymere. 

sternformig verzweigter Systeme (Abb. 38) zeigen. Die Ver- 
zweigungssegmentdichten erreichen in der Nahe des Initia- 
torkerns ihren groDten Wert und werden mit wachsendem 
Abstand zum Kern immer kleiner. Im Gegensatz dazu sagen 
Modelle f i r  Starburst-Dendrimere rnit symmetrischen Ver- 
zweigungszellen und einer Schalentopologie voraus, daD die 
Vemveigungssegmentdichten ansteigen, wenn man zu hohe- 
ren Generationen iibergeht (vgl. Abb. 11). Bei unsymme- 
trisch verzweigten Dendrimeren (vgl. Abb. 14 und 36) andert 
sich die Verzweigungssegmentdichte rnit der Generations- 
zahl nichtt6'1. 

10150 30m 50150 

Abb. 38. Cornputcrsirnulicrte Modclle drcicr stcmfcrmig vemeigter Poly- 
mere mit 10, 30 und 50 Amen. wobei jcdcr Arm aus 50 Monomereinheiten 
besteht. 

8.2.4. Die dickesr gepackte Starburst-Generation - 
ein kritisch verzweigter Zustand? 

Mathematisch kann man die Dichte funktioneller Grup- 
pen auf einer Dendrimeroberflache in Abhangigkeit von der 
Generationszahl durch folgende Gleichung beschreiben : 

wobei Fz die Flache pro Endgruppe Z, FD die Dendrimer- 
oberflache und Nz die Zahl der Oberflachengruppen Z pro 
Generation ist. Nach dieser Beziehung sollte n i t  zunehmen- 
der Generationszahl G die Flache pro Z-Gruppe kleiner wer- 
den und experimentell einen Wert erreichen, der dem steri- 
schen Anspruch oder den van-der-Waals-Abmessungen der 
Oberfiachengruppen Z genau entspricht. Die Generation, in 
der dieser Fall erreicht wird, bezeichnet man als ,,dichtest 
gepackte Starburst-Generation" oder als ,,kritisch verzweig- 
ten Zustand". Wie von de Gennes und Hervetr6'] vorausge- 
sagt, ist ein ideales Starburst-Wachstum ohne Vemveigungs- 
defekte nur in den Generationen miiglich, die diesem dichtest 
gepackten Zustand vorausgehen. Das Dendrimer-Wachstum 
ist also durch systeminhlrente Eigenschaften begrenzt ; die 
Abmessungen hangen von der Verzweigungssegmentlange I ,  
der Kernmultiplizitat N ,  , der Verzweigungszentrenmultipli- 
zitat Nb und dem sterischen Anspruch der Endgruppen Z ab. 
Da der Dendrimerradius r von labhangt, verschieben grol3e- 
re Verzweigungssegmentlangen die dichtest-mogliche Star- 
burst-Packung nach hoheren Generationen, wahrend bei ho- 
heren Werten fur N ,  und Nb oder bei einem grokren 
sterischen Anspruch der Z-Gruppen dieser Zustand relativ 
friih erreicht wird. 

Bereits 1983 entwickelten de Gennes et aLr6'] einen einfa- 
chen Ausdruck, um die dichtest gepackte Starburst-Genera- 
tion (ml) fiir PAMAM-Dendrimere zu berechnen. Ausge- 
hend von einem idealen Starburst-Wachstum mit tertiaren 
Aminen als Verzweigungszentren, die durch Iineare, flexible 
Verzweigungssegmente P verknupft sind, wurde die folgende 
Beziehung zwischen m, und den Verzweigungssegmentlan- 
gen P (oder f )  hergestellt: 

m, % 2.88 (1nP + 1.5) 

Anhand dieser Beziehung und unter Annahme der f i r  PA- 
MAMs typischen Verzweigungssegmentlangen (siehe Ab- 
schnitt 5) wurde das Auftreten der dichtest gepackten Gene- 
ration m, fur den Bereich zwischen den Generationen 9 und 
10 vorausgesagt. Dieses Resultat ist in Einklang rnit den 
experimentellen Ergebnissen. 

Der kritisch verzweigte Zustand m, weist einige charakte- 
ristische Merkmale auf: a) aufgrund sterischer Effekte her- 
abgesetzte Reaktionsgeschwindigkeiten, b) eine sterisch in- 
duzierte Zusammensetzung und c) unter Umstanden einen 
kritischen Phasenubergang, der auf Wechselwirkungen zwi- 
schen Oberflachen zuriickzufuhren ist (Assoziationseffekte). 
Jedes dieser Phanomene wurde fur Starburst-PAMAM-Den- 
drimere beobachtet und kann zur Identifizierung des kritisch 
verzweigten Zustandes in allen Dendrimerfamilien eingesetzt 
werden. 

Molecular Modeling von Starburst-PAMAM-Dendrime- 
ren ergab, daD ein Kontinuum von Morphologien durchlau- 
fen wird, das von offenen, halbkugelartigen Gebilden bis zu 
geschlossenen Spharoiden reicht (siehe Abb. 22)[' "1. Die Si- 
mulationen deuten auf gut ausgebildete Hohlraume und Ka- 
nale in den geschlossenen Spharoiden jenseits von Genera- 
tion 4 und 5 hin. Bei Zugabe von Gastverbindungen wie 
Acetylsalicylsaure und 2,4-Dichlorphenoxyessigsaure zu 
PAMAM-Dendrimeren der Generation 0.5-5.5 wird die 
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Spin-Gitter-Relaxationszeit T ,  der Gastmolekiile erniedrigt, 
ein Hinweis auf EinschluD in Hohlraumen des Wirts. Auf 
diese Weise fanden wir ein Verhaltnis von Gast- zu Wirtmo- 
lekiilen fiur die Generationen 1.5 bis 4.5 von etwa 4: 1 (Analy- 
se basierend auf Gewichtsverhaltnis) und 3: 1 (Analyse basie- 
rend auf dem Verhaltnis von Gast-C0,H-Gruppen und 
tertiaren Aminogruppen im Wirt). 

Die Berechnung des Flacheninhalts der aukren Dendri- 
meroberflache unter Annahme einer kugelformigen Geome- 
trie ermoglicht die Bestimmung des Verhaltnisses von Ober- 
flacheninhalt zu Anzahl der Z-Gruppen A ,  in Abhangigkeit 
von der Generationszahl (Abb. 39). Der Verlauf der Kurve 

1 .o 3.0 6.0 7.0 

aw!Mmth 

Abb. 39. Auftragung des Verhiltnisses von Obcrflacheneinhcit zu Anzahl dcr 
2-Gruppcn (A,) in Abhingigkeit von der Generationszahl fur Starburst- 
PAMAM-Dcndrimcrc. Kurvc A und B 95% brw. 100% dcr thcorctischen Zahl 
an Obcrflichcngruppcn. 

zeigt, daB in den Generationen 0 bis 3 dieses Verhaltnis anna- 
hernd konstant bleibt (etwa bei 100-120 A2/Z-Gruppe), um 
dann auf einen Minimalwert von ca. 33 A2/Z-Gruppe in der 
Generation 8 abzufallen. Diese experimentellen Werte wer- 
den von Computersimulationen untermauert. 

All die zuvor diskutierten Effekte tragen zur Differenzie- 
rung der Dendrimerverzweigungszellen beim Ubergang zu 
hoheren Generationen bei. Die Veranderungen konnen z. B. 
NMR-spektroskopisch verfolgt werden (Abb. 40). Ein Ver- 

4.6 
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Abb. 40. Auftragung dcr Spin-Gittcr-Rclaxationszeiten T, von Kohlcnstoff- 
atomen im Inncrn und an der Obcrfliche in Abhingigkcit von der Generations- 
zahl. 

gleich der Spin-Gitter-Relaxationszeiten T,  der inneren 
Kohlenstoffatome der Dendrimere und denen an der Ober- 
flache zeigt, daD die Relaxationszeiten der Oberflachen-Koh- 
lenstoffatome mit steigender Generationszahl abnehmen, 

wahrend die Relaxationszeiten der inneren Kohlenstoffato- 
me verhaltnismaDig konstant bleibent1021. 

Ein weiterer Beleg fiur die mit der Generationszahl zuneh- 
mende Dichte an Oberflachengruppen liefert der Vergleich in 
Abbildung 41. In Abhangigkeit von der Generationszahl 
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Abb. 41. Verinderung dcs Flichcninhalts pro Obcrfliichengruppe (AJ, des 
Bmhungsindexcs n, dcr Dichte p sowie des Staudinger-Indexes [q] von Star- 
burst-PAMAM-Dcndrimcrcn in Abhingigkeit von dcr Gcncrationszahl. Ftir 
die Ordinate gelten willkiirliche Einheitcn. 

sind die Staudinger-Indices [ q ] ,  die Dichten e, die Verhaltnis- 
se A ,  von Oberflacheninhalt zu Anzahl der Z-Gruppen sowie 
die Brechungsindices n aufgetragen. Die Kurven weisen Ma- 
xima oder Minima im Bereich der Generationen 3-5 auf, 
was im Einklang mit den Ergebnissen der Computersimula- 
tion ist. Die Staudinger-Indices [q] zeigen zunachst klassi- 
sches Verhalten, d. h. sie steigen mit zunehmendem Moleku- 
largewicht (Generationszahl), um dann aber oberhalb der 
Generation 4 wieder zu sinken, was vermutlich auf die hohe 
Dichte von Oberflachengruppen zuriickzufiihren ist, die die 
optimale Wechselwirkung zwischen Obertlkhe und Lo- 
sungsmittel beeintrachtigt. Tatsachlich verhalt sich das Den- 
drimer oberhalb der Generation 4 eher wie ein Einstein- 
Spharoid. Die Dichte e der Dendrimere (in Atommassenein- 
heiten pro Volumeneinheit) erreicht nvischen den Generatio- 
nen 4 und 5 ein Minimum, was durch die exponentiell zuneh- 
mende Anhaufung von Oberflachengruppen bei wachsender 
Generationszahl verursacht wird. Da die Brechungsindices n 
unmittelbar mit den Dichteparametern zusammenhan- 
gent' " 1 ,  erscheint es verniinftig, daD sich ihre Werte ebenso 
verhalten. 

Kaum vorherzusagen war, ob ein kritischer Phaseniiber- 
gang auftritt, wenn Verzweigungsdefekte aufgrund zu vieler 
Oberflachengruppen stark zunehmen; dies sollte zu hetero- 
genen Oberflachen Whren, bei denen spezielle Oberflachen- 
wechselwirkungen und Assoziationseffekte wenig wahr- 
scheinlich sind. Aus diesem Grunde war es iiberraschend, bei 
Starburst-PAMAM-Dendrimeren bei der Generation 8.0 ei- 
ne physikalische Veranderung zu beobachten, die einen kriti- 
schen Phaseniibergang vermuten IaBt. Beim Versuch, aus 
dieser Generation das Losungsmittel zu entfernen, fielen die 
Dendrimere als farblose Tafeln aus. Diinnschnitte der tiefge- 
frorenen (fliissiger Stickstoff) Tafeln ergaben elektronen- 
mikroskopische Aufnahmen (Abb. 42 links), die dafiir spre- 
chen, dal) die an der Oberflache angeordneten Aminogrup- 
pen desolvatisiert werden, was sowohl zu einer intramoleku- 
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Abb. 42. Elektronenmikroskopische Aufnahmen eines Diinnschnitts durch 
eine Probe von Starburst-PAMAM-Dendrimeren der Generation 8 (links) und 
9 (rechts). Kontrastmittel OsO, bnv. RuO,. Im linken Bild sind die Dendrimere 
im oberen Bereich ungeordnet. im unteren geordnet. Aufnahmen: Prof. D. 
Meier, Y Zou, Michigan Molecular Institute. 

laren als auch zu einer intermolekularen Assoziation von 
Oberflachengruppen fiihrt" 16]. Es scheint, daB isolierte 
Dendrimere am Rand und geordnete Reihen im Innern der 
Probe vorliegen. Es scheint, daB die PuBeren Dendrimerzel- 
len das Kontrastmittel aufgenommen haben. Abbildung 42 
rechts zeigt eine elektronenmikroskopische Aufnahme, in 
der die einzelnen Dendrimermolekiile der Generation 9 gut 
zu erkennen sind. Hier wurden die PAMAM-Dendrimere 
mit carboxyliertem Polystyrol behandelt, wodurch sie koh- 
lenwasserstoffloslich wurden. Einzelne Dendrimere lassen 
sich dann mit RuO, als Kontrastmittel darstellen (Hohlku- 
geln mit ca. 107 A Durchmesser). 

angreifender Reagentien und Solventien dienen. Derartige 
Effekte werden tatsachlich bei der Protonierung von Dendri- 
meren[621 beobachtet, und sie beeinflussen die Loslichkeit, 
die vom hydrophilen oder hydrophoben Charakter der 
Oberflachengruppen bestimmt wird. So sind z. B. Starburst- 
Polyether mit hydrophoben inneren Bereichen und hydro- 
philen Oberflachen wasserloslich, wohingegen Starburst- 
PAM AM-Dendrimere rnit hydrophilen inneren Bereichen 
und hydrophoben Oberflachen in Kohlenwasserstoffen los- 
lich sind. 

Die Oberflachenzellen von Starburst-Dendrimeren kon- 
nen reaktiv sein oder auch nicht. Dendrimere auf den 
verschiedenen Stufen des sich standig wiederholenden 
Starburst-Wachstumsprozesses miissen natiirlich reaktive 
Oberflachen aufweisen. Es gibt jedoch Situationen, in denen 
eine herabgesetzte Reaktivitat oder gar eine vollstandige 
Desaktivierung der Oberflache notig ist. 

In jedern Fall eroffnet die Homogenitlt der Oberflachen 
von symmetrisch verzweigten Dendrimeren einzigartige 
Moglichkeiten zur Untersuchung der Einfliisse sterischer Ef- 
fekte auf die Oberflachenstochiometrie, die Reaktionskine- 
tik, auf Oberflachenwechselwirkungen" 641 und auf die 
LadungsabstoBung an der Oberflache. Physikalische Belege 
fur die Oberflachen-Ballungseffekte sind bereits in Abschnitt 
8.2.4 aufgefiihrt worden. Eine Verkleinerung des Verhaltnis- 
ses von Oberflacheninhalt zu Anzahl der Z-Gruppen, die auf 
die Dendrimer-Konstruktion (,,tethering effect") zuriick- 
zufiihren ware, tritt nicht vor der Generation 4.0 ein. Der 
Ballungseffekt vermindert in den hoheren Generationen die 
Oberflachenreaktivitat, und zwar um so mehr, je naher man 
der dichtesten Starburst-Packung kommt. 

9.1. Der Tethering-Effekt als Ursache fur Baufehler 
9. Reaktionen der Dendrimeroberflachen 

In biologischen Systemen werden GroBe und Gestalt von 
selbstorganisierenden Strukturen, z. B. zellularen Vesikeln, 
Viren, Phagen usw., gezielt iiber niedermolekulare Bausteine 
eingestellt. Wie von Sfryer" 131 und anderen" angemerkt, 
sind viele dieser biologischen Strukturen als Kugeln, Stab- 
chen oder als eine Kombination von beiden zu beschreiben. 
Eine entsprechende, auf kovalenten Bindungen basierende 
molekulare Morphogenese, die ausgehend von kleinen orga- 
nischen Molekiilen zu gut definierten Makromolekiilen 
fiihrt, konnte bisher nur sehr selten realisiert ~erden['~! Die 
Fahigkeit, Starburst-Dendrimere ahnlicher Gestalt und 
GroBe und rnit gut definierten Oberflachen erzeugen zu kon- 
nen, ist sornit bedeutsam fur die Entwicklung biomorpher 
Strukturen und fiir die Nachahmung biologischer Phanome- 
ne. 

Bei kleinen Viren 1st eine groI3e Zahl identischer Protein- 
untereinheiten symmetrisch um den RNA-Kern herum 
angeordnet; sie haben Schutzfunktionen und dienen der Er- 
kennung ihrer Ziele. Die sich selbst organisierenden 
polyedrischen Clathrin-Oberflachen zellularer Vesikel ver- 
mitteln auf ahnliche Art die Aufnahme von Oberflachenre- 
zeptoren in biologischen Zellen[' 5]. Topologisch kann man 
Dendrimere als Analoga zu diesen biologischen Partikeln 
betrachten. Von den Dendrimeroberflachenzellen kann man 
dann envarten, daI3 sie nicht nur die inneren Bereiche ab- 
schirmen, sondern daB sie auch zur molekularen Erkennung 

9.1.1. Zusammensetzung und Reaktionsgeschwinrkeiten 
unter dem EinfluB sterischer Effekte 

Abbildung 39 zeigt, daB bei PAMAM-Dendrimeren in 
Generation 8 das Verhaltnis von Oberflacheninhalt zu An- 
zahl der Z-Gruppen einen Wert erreicht, der dem Flachenan- 
spruch eines Verzweigungssegments mit NH,-Endgruppe 
der Oberflachenzelle entspricht (ca. 33 A'). Der Verlauf der 
Kurve B ergibt sich unter der Annahme quantitativer Reak- 
tionen und einer idealen Verzweigung auf jeder Stufe. Mit 
unseren analytischen Methoden konnen wir nur nachweisen, 
ob die Verzweigung 295% ideal ist. Kurve A in Abbildung 
39 tragt dem Rechnung. 

Demnach ist mit einer ,,sterisch induzierten Stochiome- 
trie" (SIS) zu rechnen, wenn die Summe der Volumina @ der 
Dendrimeroberflachengruppen und der Volumina @ der 
angreifenden Reagentien einen Wert erreicht, der dem maxi- 
mal verfiigbaren aul3eren Volumen entspricht. Diese uberle- 
gung kann anhand von Abbildung 43 verdeutlicht werden. 
Eine ideale Starburst-Oberflachenstochiometrie ist zu envar- 
ten, solange die Summe der Volumina @ und @ wesentlich 
kleiner als 4/3 x ( r i  - r i )  ist. 1st @ im Vergleich zum Volu- 
men von Z relativ groB, fiihrt dies zu einer Anderung der 
Oberflachenzusammensetzung. Vorlaufige Hinweise auf die- 
ses Phanomen ergaben sich, als man Starburst-PAMAM- 
Dendrimere einer hoheren Generation (in denen 
Z = CO,CH, ist) rnit einem groI3en UberschuB an Dendri- 
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Abb. 43. Das Prinzip der .,sterisch induzierten StGchiometrie" (SIS). 

meren rnit dem Volumen @ (mit NH,-Oberflachengruppen) 
vereinigte. In den verbriickten Dendrimeraddukten hatten 
etwa 70% der CO,CH,-Gruppen nicht reagiert; an sterisch 
weniger gehinderten Modellsystemen war zuvor gezeigt wor- 
den, daD die Amidierung unter den gleichen Bedingungen 
nahezu quantitativ verlauft. 

Beim Starburst-Polythioether-System[941 liegt die Ober- 
flachenstochiometrie nur bei etwa einem Drittel des ange- 
nommenen Wertes, wenn man von Generation 2.0 (PTE- 
OH(36)) zu Generation 3.0 (PTE-OH(108)) iibergeht. Dies 
ist eine Generation friiher als bei den Starburst-Polyethem. 

9.2. Oberflachenchernie 

Die erst am Anfang stehende Oberflachenchemie von Den- 
drimeren ermoglicht vieles: 

a) Komplexierung von Metall-Ionen 
b) Schichtung von Dendrimeren 
c) Bindung optisch aktiver Gruppen 
d) Bildung von Informationsmustern auf molekularer Ebe- 

e) Veranderung der Stochiometrie beim Dendrimer-Wachs- 

f) Veranderung der Loslichkeit 

ne (antigene Oberflachen) 

tum 

Angesichts der Nahordnung der funktionellen Gruppen 
innerhalb und auf der Oberflache von Dendrimeren sind 
zeitabhangige Reaktionsgeschwindigkeits-,,Konstanten" zu 
erwarten, was von Kopelman als fraktale Kinetik bezeichnet 
wurdel'"]. Untersuchungen hierzu stehen aus. 

tisch ermittelten Werten fur endstandige primare bzw. innen- 
standige tertiare Aminogruppen ist 16']. Die charakteristi- 
schen Endpunkte dieser Dendrimer-Titrationen unterschei- 
den sich grundlegend von denjenigen klassischer Makromo- 
lekiile rnit Aminogruppen wie Polyethylenimine~''~ 891. 

2 '  I I I I I 
10 8 6 4 2 0 - 0.1 N HCl[ml] 

Abb. 44. Titrationskurve fur Starburst-PAMAM-Dendrimere n i t  den f i r  ter- 
tiare (3') und primare (1") Aminogruppen beobachteten Endpunkten; Genera- 
tionen 0-2. 

Durch Umsetzung NH,-terminierter Dendrimere mit or- 
ganischen oder anorganischen Sauren wurden kristalline 
Dendrimer-Salze hergestellt. Aus Octansaure und Starburst- 
Polyethylenimin-Dendrimeren der Generation 3 entstand 
eine lyotrope Phase["']. 

9.2.2. Komplexierungen an Endo- und Exorezeptorstellen 

Wie bereits mehrfach betont, wird der Aufbau von Star- 
burst-Dendrimeren durch N ,  und Nb sowie die Lange, Flexi- 
bilitat und Form der Verzweigungssegmente kontrolliert. Ei- 
nen qualitativen Eindruck davon, wie N ,  und Nb die innere 
Topologie beeinflussen, vermittelt Abbildung 45. 

9.2.1. Protonierungen 

Als sehr interessant erwies sich die Analyse von NH,-ter- 
minierten PAMAM-Dendrimeren durch Titration bei 
gleichzeitiger Beobachtung der an die primaren und tertiaren 
Aminogruppen (1 O- bzw. 3"-Amine) gebundenen C-Atome 
durch 1 3C-NMR-Spektroskopie, ~ ~ ~ ~ ~ l ~ ~ ~ i ~ ~  sind die 
Stickstoffatome tertiarer Aminogruppen starker basisch als 
die primarer. Bei den PAMAM-Dendrimeren ist das Gegen- 
teil der Fall. Die Titrationen mit Salzsaure ergaben zwei Aufgrund der Vielzahl von Heteroatomen oder funkti- 
Neutralisationspunkte bei pH z 6.85 und pH z 3.86 onellen Gruppen im Innern der Dendrimere sollten diese 
(Abb. 44), was in guter Ubereinstimmung rnit den theore- Endorezeptoreigenschaften haben. In dieser Hinsicht erin- 

Abb. 45. Zweidimensionale Projektionen verschiedener Starburst-Dendrimere 
mil symmetrischen Verzweigungszentren in AbhHngigkeit von N .  und N,,. 
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nern sie an die von Vogtle und Weber["gl, 
sowie Menger 1' ' 1  beschriebenen vielarmigen Verbindungen 
sowie an Pseudomakro~yc len~~~ '~*  34-361 . B' isher ist lediglich 
bekannt, daS mit Estergruppen terminierte Dendrimere in 
CuS0,-Losungen tiefblaue Komplexe bilden, wahrend mit 
Aminogruppen terminierte Dendrimere zu purpurroten Lo- 
sungen fiihren[621. Da Amide generell leicht Metall-Ionen 
komplexieren[' bieten sich hier weitere Untersuchungen 
an. 

Bei PAMAM-Dendrimeren kann die aukrste Schicht mo- 
lekulare Spalten 'I bilden, wie schon deGennes zeigte 
(Abb. 46)1681. Nach & Gennes1681 sollten die Starburst- 

1 e_ I 

Abb. 46. Das dc Gennes-Modcll fur ein Kraftfeld eincr Dendrimcrvcmvci- 
gungszclle. 

Strukturen in den friihen Generationen verhaltnismaflig fle- 
xibel sein, wahrend insbesondere die Oberflachenverzwei- 
gungszellen betrachtlich starrer werden sollten, wenn man 
sich der dichtesten Starburst-Packung nahert. Dementspre- 
chend sollten Schwingungen (Veranderung von 3: a) und 
Rotationen (Veranderungen von 3: b) beeinfluflt werden. 
Die herabgesetzten Spin-Gitter-Relaxationszeiten der Den- 
drimeroberflachenzellen in den hoheren Generationen stiit- 
zen diese Annahme. 

Ein weiteres Indiz sind die erhohten Assoziationskonstan- 
ten bei Komplexierungsreaktionen mit Dendrimeren hohe- 
rer Generationen. Die einfachste Komplexierungsreaktion 
an der Oberflache ist die Hydrolyse von Estergruppen durch 
stiichiometrische Mengen von Alkalimetallhydroxiden. 
Wurden die Dendrimere durch Michael-Additionen von 
Oberflachen-NH,-Gruppen an Methylacrylat hergestellt, so 
werden Salze von Na@, K@, Cse oder Rb@ als weik, hygro- 
skopische h l v e r  erhalten (Schema 7). Aus verdiinnten Lo- 
sungen der Natriumsalze wurden Proben erhalten, die die 

Schema 7. Synthescschema fiir Dendrimerc mit Ligandfunktionen an der 
Obertliche. 

direkte Beobachtung einzelner Dendrimermolekiile durch 
Rastertransmissionselektronenmikroskopie ohne Kontrast- 
mittel ermoglichten[62 -641. Austauschreaktionen mit zwei- 
wertigen Kationen wie Ca2 @ verlaufen nahezu stiichiome- 
trisch [ 1 2 3 1 .  

Alternativ wurden -N(CH,COF),-Salze hergestellt, in- 
dem man NH,-terminierte Starburst-PAMAM- oder -PEI- 
Dendrimere mit Bromessigsauremethylester umsetzte und 
anschlieknd hydrolysierte. Beide Dendrimercarboxylate 
bilden auch leicht Komplexe mit anderen Metall-Ionen wie 
Fe3@, Gd3@, Mn2@, Pr3@ und Y 3 @ .  Die N(CH,COT),- 
Komplexe sind stabiler als die N(CH,CH,COF),-Kom- 
plexe, wobei diese in den hoheren Generationen (6,7) erheb- 
lich stabiler sind, z. B. gegen den Angriff von OHe-Ionen, als 
in den niedrigen (2, 3). So wurden aus FeCI, und Starburst- 
PAMAM-Dendrimeren (Z = 96, - N(CH2CH,C0F),- 
Gruppen) Multimetall-Chelatkomplexe der Summenformel 
[Na,H,,,Fe,,] [C, 521H2469N3790573] gebildet I' 24- 1281. Von 
der nachsten Generation, die 192 N(CH,CH,COF),- 
Gruppen enthalt, wurde ein orangefarbener Chelatkomplex 
mit etwa 60 Eisenatomen erhalten. Die beiden Chelatkom- 
plexe sind bis zu einem pH-Wert von 9-10 stabil, wahrend 
aus analogen Komplexen friiherer Generationen bereits 
oberhalb pH = 5 Eisenhydroxid ausfillt. 

Substochiometrische Yttrium-Chelatkomplexe von Star- 
burst-PAMAMs rnit N(CH,CH,CO~),-Oberflachengrup- 
pen zeigen intramolekulare Austauschreaktionen, die mit 
13C-NMR-Spektroskopie und rnit goY-Tracerexperimenten 
nachgewiesen werden konnen "I. Die Komplexierungsre- 
aktionen sollten sich zur weiteren Charakterisierung der 
Dendrimeroberflachen eignen. 

9.2.3. Reaktionen mit Ekktrophikn und Nucleophilen 

In Tabelle 8 ist eine kleine Auswahl von bisher durchge- 
fiihrten Oberflachenreaktionen zusammengestellt. Die Re- 
aktionen 1-3,8,9,13-I7 und 19-22 wurden fur den Star- 
burst-Aufbau genutzt. Alle Umsetzungen verlaufen mit sehr 
hohen Ausbeuten, wenn man weit genug von der Starburst- 
Grenzgeneration entfernt ist. Die Reaktionen 1-3  und 14- 
17 sind in verschiedenen Kombinationen dazu venvendet 
worden, schichtartige Dendrimere mit differenzierten Gene- 
rationen (unterschiedliche Verzweigungssegmentlangen und 
Verzweigungszentrenmultiplizitaten sowie unterschiedliche 
Hydrophobie) zu erzeugen. Reaktion 17 ist in Verbindung 
mit den Reaktionen 1-3  von besonderem Interesse, da rnit 
ihnen lineare unverzweigte Dendrimersegmente rnit OH- 
Gruppen im Innern synthetisiert werden konnen ; OH-Grup- 
pen beteiligen sich nicht an Michael-Additionen, so dafl sich 
die hydroxylierten Segmente nachtraglich funktionalisieren 
lassen. 

Produkte der Reaktionen 1-3 ergeben nach Hydrolyse 
anionische Dendrimeroberflachen, Produkte der Reak- 
tion 11 nach einer Quaternisierung kationische Oberflachen. 
Dendrimere mit chiralen Gruppen auf den Oberflachen sind 
ohne Schwierigkeiten nach Reaktion 4 hergestellt worden. 

Hydrophobe Oberflachen sind das Ergebnis der Reaktio- 
nen 4-11 und 20-22; dabei entstehen Dendrimere, die in 
organischen Solventien loslich sind, obwohl ihre inneren Be- 
reiche durchaus hydrophil sein konnen. Umgekehrt erhalt 
man wasserlosliche Dendrimere aus den Reaktionen 1-3 
(nach Hydrolyse), 4 (R = H), 14 und 16-19. 

146 Angew. Chem. 102 (1 990) 119- 157 



Tabclle 8. Dendrimerobcrflachenaktionen mil Elektrophilen und Nucleophilen 

~ ~~ ~ 

Rcak- Dcndrimcr- X Gen. Reagcns 
tion Typ [a1 

Y Lit. 

1 
2 
3 

4 

5 
6 
7 

8 
9 

10 
11 
12 

13 

14 
IS 
16 
17 
18 
19 
20 
21 

22 

S-PAMAM NH, 0-10 
S-PAMAM NH, 0-4 
S-PEI NHz 0-3 

S-PAMAM NH, 0-10 

S-PEI NH, 0-3 
S-PAMAM NH, 0-6 
S-PAMAM NH, 0-4 

S-PEI NHz 0-4 
S-PE OH 0-3 
Arborol OH 2 

S-PA NH, 0-9 
S-PEI NHZ 0-2 

S-PA NHZ 0-9 

S-PAMAM 
S-PAMAM 
S-PAMAM 
S-PAM AM 
Arborol 
S-PAMAM 
S-PE 
S-PE 

C0,Me 
COIMc 
C0,Me 
C0,Me 
C0,Mc 
CO,Mc 
Tosyl 
Br 

0-10 
0-3 
0-3 
0-4 
1 
0-9 
0-3 
0-3 

S-PTE Br 0-2 

CH, = CHC0,Me 
BrCH,CO,Me 
CH, =CHCO,Me 

& - E H R - 0  [b] 

h - 6 H R - b  [b] 
RCOCI/NaOH [c] 
Aryl-CH,CI 

CH,-CH,-NR [d] 
Tosyl-C1 

HCHO 
rBuOC0,rBu 

Avl-COCI 

RO,C-?H(CHI),NHBoc [c] 

H,N -(CH,), -NH, 
H,N-(CH,), -NH, 

H,N -(CHZ),NH(CH,), -OH 
HZN-C(CHzOH), 

NHBoc 

N -(CH,CH,NH,), 

NHzCHzCH,OH 
NaBr 

G y O  Na 

<FS Na 

0 

N-(CHZCHZCOZMe), 
N-(CH,CO,Me)z 
N-(CH,CH,CO,Mc), 

N-(CH,EH(OH)R), [b] 

N-(CH,EH(OH)R), [b] 
NHCOR [c] 
NH-CH,Aryl 

Tosyl 

NMc, 
NHBoc 

NH<TH(CH,),NHBoc [el 

CONH(CH,), -NH, 

N-(CHICHZNHR), [d] 

OCO-Awl 

R 
NHBoc 

CONH(CH,).-NH, 
CONH(CHI)Z-N((CH,)INHZ), 
CONH(CH2)z - NH(CH1)ZOH 
CONHC - (CH,OH), 
CONHCH,CH,OH 
Br 

[a] S stcht f i r  Starburst. [b] R = H, Alkyl. Aryl; Stem markiert potentiell stereogenes C-Atom. [c] R = C,- bis C,,-Alkyl. 
[d] R = Mcsyl. Tosyl. [el R = p-Nitrophenyl. 

9.2.4. Starburst-Dendrimere ah Mo&k 
f i r  reguLire und inverse Micellen 

Erst in jiingster Zeit sind sternformig verzweigte Makro- 
molekule[' "1 wie auch Starb~rst-Dendrimere~~~~ als Model- 
le f i r  Micellen erkannt worden. Prinzipiell bestehen Micellen 
aus zwei konzentrischen, kugelformigen Bereichen : dem in- 
neren Kern, der aus dicht gepackten, mit dem Losungsmittel 
unvertraglichen Bestandteilen aufgebaut ist, sowie einem 
aukren Bereich, der aus 1osungsmittelvertraglichen Grup- 
pen besteht. Starburst-Dendrimere eignen sich fur eine Reihe 
kritischer G r o h n  sehr gut als Modellsysteme. So sind die 
Abmessungen der Dendrimere (1 0 - 200 A) in der richtigen 
Groknordnung, die kugelformige Gestalt ist der von Micel- 
len ahnlich und die Zahl der ,,Kopfgruppen" von Dendrime- 
ren paDt gut zu den bekannten Aggregationszahlen von Mi- 
cellen'126* '''1. Da das Verhaltnis von Oberflacheninhalt zu 
Anzahl der Kopfgruppen zwischen etwa 100 A2 und 33 A2 
liegt, konnen Nachbargruppeneffekte simuliert werden, wie 
sie in kugelformigen Micellen, aber auch in Liposomen und 
Doppelschichten 261 auftreten. Aus diesen Griinden kon- 
nen bestimmte Starburst-Dendrimere als Mikrodomanen 
mit kovalenten Bindungen betrachtet werden, die je nach 
Vertraglichkeit der Dendrimeroberflache mit Wasser entwe- 
der normale oder inverse Micellen n a ~ h a h m e n f ' ~ ~ ]  (Abb. 47). 

Der Vorteil bei Dendrimeren ist, daD die Kopfgruppenzahl 
durch die Synthese festgelegt wird; bei Micellen ist sie ther- 

modynamisch['261 bestimmt, z. B. 
Schwanz-Packungsverhiiltnisse f 271. 

durch die Kopf-zu- 

Abb. 47. An der Obcrfliiche hydrophil (links) und hydrophob (rachts) funk- 
tionalisiertc Dendrimem (schcmatisch) als ModeUe fw reguliire b m .  inverse 
Micellen. 

9.2.5. Starburst-Den&imere ah Mo&k f i r  Liposomen 

Die Moglichkeit, kleine Molekiile, z. B. Dopamin, in den 
Kanalen von PAMAM-Dendrimeren (vgl. Abschnitt 6.1) zu 
binden, wurde durch Simulationsrechnungen untersucht. 

Dopamin hat grundsatzlich die richtige GroOenordnung, 
ist pharmakologisch bedeutsam, und kann sowohl als Donor 
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wie auch als Acceptor fur Wasserstoffbriickenbindungen 
fungieren; dies ist fur eine bindende Wechselwirkung zu den 
Carbonyl-, Amid- und Aminogruppen im Innern des Den- 
drimers vorteilhaft. Fur die Behandlung cardiovaskularer 
Erkrankungen ware es sehr vorteilhaft, wenn man Dopamin 

OH 
Dopamin 

selektiv zu peripheren Rezeptoren der Niere bringen konnte, 
ohne daD Nebenwirkungen hervorgerufen werden, die auf- 
grund des Vorhandenseins von Dopaminrezeptoren im Zen- 
tralnervensystem auftreten; ferner ware es wichtig, eine kon- 
stante Dopaminzufuhr aufrechtzuerhalten. 

Ein PAMAM-Dendrimer der Generation 6 sollte 10-20 
Molekiile Dopamin aufnehmen konnen. Bei den SimuIa- 
tionsrechnungen wurde von zehn Gastmolekulen Dopamin 
in den Kanalen eines PAMAM-Wirts der Generation 6 aus- 
gegangen, wobei zu Beginn die Dendrimermatrix als starrer 
Korper behandelt wird, wahrend die kleinen Molekiile ihre 
Positionen in den inneren Bereichen optimieren. Danach 
werden die Bewegungen von Wirt und Gast freigegeben, so 
daD sich ein Gleichgewichtszustand einstellen kann. Nach 
1.5 und 3.0 ps Simulationszeit untersucht man die Umge- 
bung der Heteroatome der zehn Dopaminmolekiile 
(Abb. 48). Die von den Aminogruppen der Dopaminmole- 

Abb. 48. Schnitt durch eine Computersimulation (POLYGRAF) eines Kom- 
plexes mischen einem mi! Brenzcatechin terminal modifizierten Dendrimer 
(rot = Endgruppen, hellblau = Dendnmennneres) und Dopamin (gelb). 

kiile ausgehenden Wechselwirkungen sind zu 75 YO Wasser- 
stoffbriickenbindungen mit Gruppen im Innern des Dendri- 
mers. Die verbleibenden 25 YO sind Wechselwirkungen mit 
Losungsmittelmolekulen. Von den moglichen Wechselwir- 
kungen der OH-Gruppen sind 90 YO Wasserstoffbriickenbin- 
dungen mit Gruppen im Innern und nur 10% Wasserstoff- 
briickenbindungen zu Losungsmittelmolekiilen. 

t 

Die Abmessungen der PAMAM-Dendrimere in hoheren 
Generationen (Abb. 49) sind so groD, daD die DoPamin/ 
Dendrimer-Komplexe die Blut-Hirn-Schranke nicht mehr 
ohne weiteres passieren konnen. 
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Abb. 49. Auftragung der Durchmesser d von Starburst-PAMAM-Dendrime- 
ren in Abhangigkeit von der Generationszahl. Durchmesser nach CPK-Model- 
len mi! ( C )  und ohne (A) Kontraktion sowie durch SEC experimentell ermittelt 
(B). 

Ein potentieller Vorteil des Arzneimitteltransports durch 
Dendrimere ist die Moglichkeit, die Dendrimeroberflache 
rezeptorkompatibel zu machen. So fiihrt die Addition von 
Brenzcatechineinheiten an die endstandigen Aminogruppen 
zu dopaminartigen Oberflacheneigenschaften des Dendri- 
mers. Derartig modifizierte Dendrimere sollten von Dopa- 
minrezeptoren erkannt und gebunden werden. Aus dem 
Dendrimer herausdiffundierende Dopaminmolekiile sollten 
es dann vom Rezeptor verdrangen. Eine experimentelle Pru- 
fung dieses Konzepts steht noch aus. 

9.2.6. Dendrimere mit antigenen Oberflakhen 

Starburst-Dendrimere konnen mit monoklonalen Anti- 
korpern verkniipft werden, was fur therapeutische und dia- 
gnostische Zwecke von besonderem Interesse ist r1z81. 

Vor kurzem berichteten Tam et al.1129-13t1 uber ' die Ver- 
wendung von Polylysin-Dendrimeren als Geriiste fur antige- 
ne Strukturen; auf diese Weise konnten neue, nicht-toxische 
Impfstoffe gewonnen werden. Charakteristisch fur diesen 
Ansatz ist das Aufpfropfen von Polypeptiden auf ein Den- 
drimergeriist, wodurch sogenannte ,,Multiple Antigen Pep- 
tid (MAP)-Systeme" entstehen. Die bisher venvendeten 
Dendrimere sind in Abbildung 50 zusammengestellt. Das oc- 

Y-I 

4 4 

Abb. 50. Zweidimensionale Projektionen von Dendrimerematrices. die fur den 
Aufbau von ,.Multiple Antigen Peptid (MAP)-Systemen" venvendet wurden. 
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tamere MAP-System (Abb. 51) ist in Mausen und Kanin- 
chen hochgradig immunogen, so daD polyklonale und mo- 
noklonale Antikorper produziert werden konnten. Gegen 

den Lysin-Dendrimerkern wurden keine Antikorper gebil- 
det. Dies deutet darauf hin, daD der Dendnmerkern vollstan- 
dig von der antigenen Oberflache bedeckt wird. Ein derarti- 
ges Verhalten unterscheidet sich drastisch von dem der nor- 
malerweise verwendeten Peptidtrager, g r o k n  Proteinen, an 
die wenige antigene Peptide in statistischer Verteilung gebun- 
den sind. Dendrimere welchen Typs und welcher Generation 
die wirksamsten Trager antigener Strukturen sind, bleibt zu 
untersuchen. 

10. Biologische Analogien 

10.1. Dendrimere als Informationstrager 

Bereits 1926 wurden die ersten Organismen von dem ame- 
rikanischen Genetiker H .  J .  Muller und anderen als einfache, 
nackte Gene betrachtet. Mindestens 25 Jahre bevor man die 
Rolle der DNA entschliisselte, beschrieb Muller genetisches 
Material als ,,. . . any substance which, in given surroun- 
dings-protoplasmic or otherwise - is capable of causing the 
reproduction of its own specific composition, but which can 
nevertheless change repeatedly - 'mutate' -and yet retain the 
property of reproducing itself in its various forms.""331 
Cuirns-Smitht1321 schlug spater ,,anorgankche Gene" auf 
der Grundlage von Tonen als erste Informationstrager vor, 
die den Nucleinsauren und Proteinen vorausgegangen sein 
sollen. 

Vor kurzem zeigte Duwkins" 341, daD Computersimulatio- 
nen des Wachstums von verzweigten Strukturen durch stan- 
dige Wiederholung gleichartiger Schritte - meidimensionale 
Projektionen unserer Dendrimere - benutzt werden konnen, 
um viele Prinzipien der Evolution zu demonstrieren. So wur- 
den zum Beispiel Konzepte wie Genexpression, Auslese, Mu- 
tation usw. eingefiihrt, um eine g r o k  Zahl von Strukturen 
zu erzeugen, die er als biornorph bezeichnet. Dies legt nahe, 
daD es eine sehr einfache, abiotische molekulare Ebene fur 
Genreplikation, -transkription und -translation geben konn- 
te, die von der hoher entwickelten biologischen Ebene 
nachgeahmt wird. Zur Erlauterung ist in Abbildung 52 die 
Entwicklung eukaryotischer Netzwerke schematisch skiz- 
ziert. 

Molekulare Information wird von der Keimbahn-DNA 
auf die somatische DNA iibertragen, von der aus durch 
Transkription und Translation die Proteinsynthese stattfin- 
det. Eine ,,durchschnittliche" Zelle synthetisiert schatzungs- 

weise lo3 - lo4 verschiedene Pr~te ineI '~ '~ ,  was eine intra- wie 
auch eine interzellulare Informationsubertragung (A-C 
bzw. X-Z in Abb. 52) ermoglicht. Die in der DNA gespei- 
cherte molekulare Information legt G r o k ,  Gestalt und 
Oberflacheneigenschaften einer Zelle fest. Zweifellos spielt 
die Information auch bei der interzellularen Kommunika- 
tion eine Rolle, durch die die endgiiltige Struktur, Morpho- 
logie, Entwicklung und das Wachstum des biozellularen 
Netzwerks (Organ, Organismus) festgelegt wird. 

Abb. 52. Die Entwicklung eincs biozcllullrcn Nctmerks. Ausgehend von der 
Keimbahn-DNA, eincm eindmcnsionalen Informationsspeicher, entotehen 
durch Zcllteilung (Mitosc) ncue ZcUen, dcrcn zeUulPrc DNA durch Transkrip 
tion und Translation die Proteinsynthcse stcuert. Die Proteinsynthcse erm6g- 
licht den Transfer von Information (A,B,C) an die Zelloberfllche und bestimmt 
so GroBe, Gestalt und Oberflacheneigenschaften (X,Y.Z) der Zellen. was wie- 
derum den Charakter des gesamten zelluliren Netzwerks, z. B. eines Organs, 
pragt. 

Von diesen Uberlegungen ausgehend sol1 untersucht wer- 
den, wie weit die aukrs t  primitiven Starburst-Dendrimere 
biologische Systeme nachahmen konnen. Das Wachstum der 
Dendrimerverzweigungszellen kann bei Nb = 2 als abio- 
tische Entsprechung zur biologischen Zellteilung angesehen 
werden. Die Fortpflanzung folgt jeweils einem geometri- 
schen Wachstum (2Gen)11491. 

Als Analogon zur Keimbahn-DNA kann bei Dendrime- 
ren der Initiatorkern, z. B. NH,, angesehen werden, von dem 
aus Transkriptions-, Translations- und Replikations-analoge 
Vorgange starten konnen. Abbildung 53 demonstriert dies 
am Aufbau eines Starburst-Polyamidoamin-Dendrimers. 
Unterhalb der einzelnen Wachstumsstufen ist die molekulare 
Information angegeben, die auf die Dendrimeroberflache 
iibertragen wird. 

Wie bei biologischen Systemen konnen auch beim Dendri- 
merwachstum Defektstrukturen entstehen, wenn man X- 
oder Z-Gruppen einfiihrt, die nicht mehr in der Lage sind, 
am FortpflanzungsprozeD teilzunehmen. Ein Verzweigungs- 
defekt, z. B. ein fehlender Seitenarm, kann eine anomale 
Verzweigungszelle bilden. Ahnliche Effekte werden bei der 
embryonalen Entwicklung in biologischen Systemen beob- 
achtet und konnen fur viele der morphologischen Verande- 
rungen bei Pflanzen11361 und Tieren113'l verantwortlich ge- 
macht werden. 
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Wir haben gezeigt, daB aus Dendrimer-Fragmenten mit 
X- oder Z-Gruppen neue Dendrimere erzeugt werden kon- 
nen, die gegenuber idealen Dendrimeren in ihrer Zusammen- 
setzung verandert (,,mutiert“) sindIE5. 1381. Orientierende 
Versuche ergaben, da13 die ,,Kreuzung“ von Dendrimeren 
mit unterschiedlichen Morphologien (z. B. von Kugeln und 
Stiibchen oder von unterschiedlich groBen Kugeln) zu neuen 
Strukturen (Informationsmustern) fiihrt, die ihrerseits als 
,,abiotische Gene“ fur noch groBere Aggregate dienen kon- 
nenI‘381. 

Selbstverstandlich ist es sehr gewagt, Vergleiche zwischen 
derart primitiven abiotischen Strukturen wie den Dendrime- 
ren und den hochentwickelten Organismen der Natur, die in 
mehreren Milliarden Jahren optimiert wurden, anzustellen. 
Es steht aber zu hoffen, daB die Dendrimer-Modelle helfen, 
mehr uber die Ursprunge der Evolution zu lernen. 

10.2. Auf der Suche nach der 
unimolekularen synthetischen ZeUe 

Die Kompartimentierung und die Selbstorganisation von 
Lipiden zu Doppelschichten sind von entscheidender Bedeu- 
tung fur das Leben. Aus diesem Grund sind in den vergange- 
nen Jahrzehnten erhebliche Anstrengungen gemacht wor- 
den, derartige Strukturen und ihre Funktionen nach- 
zuahmen (Chemie der Membranmodelle), wobei man vor 

Abb. 53. Die vom Initiatorkern NH, auf die 
Oberflachen von Starburst-PAMAM-Dendri- 
rneren iibertragene molekulare Information in 
Abhangigkeit von der Generationszahl. 

allem polymolekulare Aggregate studiert hat[381. 1983 for- 
mulierte Cram“391 das Ziel einer synthetischen unimoleku- 
laren Zelle; dabei stellte er die folgenden Fragen: 

“In other words, can cavitands be made that resemble cells?’ 
“Can cavitands be prepared with “pores” in their “skins” 
that allow the entrance and departure of certain guests from 
their interior, but forbid passage to others?” 
“What types of synthetic strategies are required to bring such 
cavitands to  hand and to make their solubility properties 
manipulable?” 

Schon funf Jahre spater hatten Cram et al. die erste unimo- 
Iekulare synthetische Zelle - ein Carcerand - hergestellt 
(Schema 8), wobei die kovalente Verkniipfung zweier Cavi- 
tanden der entscheidende Schritt war. Obwohl dieser Proto- 
typ viele der Anforderungen erfullte, blieben grol3e Proble- 
me, insbesondere die Unloslichkeit und damit verbundene 
Trennschwierigkeiten. 

Unser Ziel war ahnlich, doch wollten wir unimolekulare 
synthetische Zellen herstellen, die biologischen Zellen noch 
mehr ahneln, z. B. in der systematischen Entwicklung einer 
Substruktur (Cytoskelett). Wir nahmen an, daB ein triden- 
dronales Dendrimer (siehe Abb. 12) bei geeigneten Abmes- 
sungen und entsprechender Flexibilitat nach einer endlichen 
Anzahl von Generationen eine geschlossene spharische 
Oberflache bilden wurde. Man kann sich eine Vielzahl von 
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H3H2C + 

Schema 8. Syntheseschema f i r  Carceranden (,,unimolekulare synthetische Zellen") 

Oberflachenmodifikationen vorstellen, durch die Eigen- 
schaften biologischer Zellen nachgeahmt wiirden. Dies kann 
die Einfiihrung von Gruppen fur den Aufbau von Lipid- 
schichten['64] oder Doppelschichten ebenso einschlieDen wie 
die Bildung von Kanalen oder porosen Bereichen fur die 
reversible Aufnahme von GastmolekiilenI' "I. 

Neuere Erkenntnisse iiber das Cytoskelett und die Kom- 
partimentier~ng[ '~~I stimulieren uns, unseren Dendrimer- 
Weg zum Aufbau unimolekularer synthetischer Zellen fort- 
zusetzen. 

11. Dendrimere als (supramolekulare) Modelle 
iiir biomorphe Strukturen und Rezeptoren 

In seinem Nobel-Aufsatz schrieb Lehn19']: ,,Molekulare 
Chemie, die Chemie der kovalenten Bindung, beschaftigt 
sich mit den Regeln, die fur die Strukturen, die Eigenschaf- 
ten und die Umwandlungen molekularer Spezies maBgebend 
sind. Supramolekulare Chemie kann als ,Chemie jenseits 
des Molekiils' definiert werden. Sie bezieht sich auf organi- 
sierte komplexe Einheiten, die aus der Zusammenlagerung 
von zwei oder mehr chemischen Spezies hervorgehen und 
durch zwischenmolekulare Krafte zusammengehalten wer- 
den.. . . Die entstehenden supramolekularen Einheiten be- 
zeichnen wir als Ubermolekiile, die ebenso gut definierte 
Eigenschaften haben wie Molekiile. Man kann sagen: Was 
fur Molekiile Atome und kovalente Bindungen sind, sind fur 
Ubermolekiile Molekiile und zwischenmolekulare Krafte." 

Die zuletzt erwahnte Analogie macht die Relation der Di- 
mensionen ausdriicklich zu einem Bestandteil der Definition 
von supramolekularer Chemie und von Ubermolekiilen. 
Biologische Systeme demonstrieren eindrucksvoll, wie der 
Raum in supramolekularen Domanen fur die molekulare 
Erkennung, die Informationsiibertragung und den Stoff- 
transport genutzt wird. Man kann qualitative Beziehungen 
zwischen der gespeicherten molekularen Information und 
der Dimensionalitat von Systemen herstellen (siehe Abb. 3 in 
Abschnitt 2). 

Zwei kiirzlich erschienene Aufsatze von Lehn [9c1 und 
Ringsdorfet a1.I3'] zeigten, daD die supramolekulare Chemie 
in zwei g rok ,  sich iiberlappende Gebiete unterteilt ist. Das 
erste (Kategorie I) befaDt sich mit gut definierten oligomole- 
kularen Spezies, welche aus der Assoziation eines Rezeptors 
(iiblicherweise eines Endorezeptors) mit einem Substrat ent- 
stehen, was zum Aufbau von Ubermolekiilen fiihrt. Das 

-cnZci 
lCH,),NCHO /TW 

Cs,CO,, Ar 
- 

zweite Gebiet (Kategorie 11) ist die Domane polymolekula- 
rer Aggregate, die durch die spontane Assoziation amphi- 
philer Molekiile entstehen. Sowohl der mikroskopische Auf- 
bau wie auch das makroskopische Verhalten dieser 
Aggregate, z. B. Micellen, Vesikel, Membranen, Schichten 
usw., ist wohl definiert. Manche dieser Aggregate, z. B. Lipo- 
somen, haben sowohl innere wie auch a u k r e  Oberflachen. 

Um die Starburst-Dendrimere im Zusammenhang mit der 
supramolekularen Chemie zu sehen, mijchten wir die oben 
gegebene Definition erweitern. Untersucht man biologische 
Hierarchien vom Standpunkt der supramolekularen Che- 
mie, so stoDt man zunachst auf eine grok Gruppe von 
Makromolekiilen - Enzyme, Strukturproteine, Antikorper 
etc. -, die kolloidartige Abmessungen und exakt definierte 
Endo- und Exorezeptorstellen aufweisen. Ihre Strukturen 
werden durch definierte Sequenzen der Bausteine und durch 
nichtkovalente Wechselwirkungen (z. B. elektrostatische 
Krafte, Wasserstoffbriickenbindungen, van-der-Waals- 
'Wechselwirkungen) bestimmt, die denen in den supramole- 
kularen Aggregaten der Kategorie I1 ahneln. Diese grok 
Gruppe von Biomakromolekiilen betrachten wir als Katego- 
rie I11 der supramolekularen Chemie. Synthetische Modelle 
fur diese Verbindungen sind die Starburst-Dendrimere. Sie 
haben auch Merkmale der Kategorie I (z. B. Endorezeptorei- 
genschaft) und I1 (z. B. Strukturbildung und Exorezeptorei- 
genschaft). 

In wesentlichen Eigenschaften - G r o k ,  Gestalt, Oberfla- 
chenchemie - ahneln Dendrimere den Biomakromolekiilen. 
So hat z. B. ein Starburst-PAMAM-Dendrimer der fiinften 
Generation fast den gleichen Durchmesser (ca. 58 A) wie 
Hamoglobin (Abb. 54 oben)1"31 und zudem eine ahnliche 
kugelformige Gestalt. 

Starburst-Polyether und -Polyethylenimine sowie -Poly- 
amidoamine in fruhen Generationen weisen Oberflachen- 
strukturen auf, wie sie von Antigenen und Antikorpern 
bekannt und fur die Bildung von Antigen/Antikorper-Kom- 
plexen notwendig sind. Nach Arbeiten von Amif et al.1'061 
betragt der Oberflacheninhalt, der bei der Bindung beider 
Komponenten in solchen supramolekularen Komplexen be- 
teiligt ist, 600-1000 A2 (vgl. Abb. 54 unten). Vielleicht spielt 
auch die G r o k  eine wichtige Rolle bei der erfolgreichen 
Verwendung von Dendrimeren als Trager von Antigenfunk- 
tionen, wie sie von Tam et al. beschrieben ~ u r d e [ ' ~ ~ - ' ~ ' ~ .  

Die Dendrimeroberflache kann theoretisch in G r o k  und 
Gestalt, aber auch in Details wie Faltungen und Spalten, so 
modelliert werden, daB die Dendrimere biologische Exore- 
zeptoren oder Substrate, Inhibitoren oder Cofaktoren 
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daB dabei dendritische Strukturen auftreten (Abb. 55 un- 
ten)[1431, die an ein monodendronales Dendrimer erinnern. 
Obwohl diese biologischen Strukturen vie1 groBer sind als 
unsere Dendrimere, so stimulieren sie doch zum Nachden- 
ken uber molekulare Computer. Moge das in den zuvor ge- 
nannten Vergleichen angedeutete Potential von Dendrime- 
ren fur die Entwicklung vielfaltiger Prozesse, die alle auf 
molekularer Erkennung beruhen, rasch zu vielen Untersu- 
chungen anregen. 

Abb. 54. Oben: Strukturmodell von Hamoglobin (nach [113]). Unten: Struk- 
turmodell eines Anligen/AntikBrper-Komplexes. Die H- und L-Kette des Fab- 
D1.3-AntikBrpers sind blau b m .  gelb dargestellt, das Lysozym (Antigen) grun 
und ein f i r  die Bindung entscheidender L-Glutaminrest rot (nach 11061). 

nachahmen. Histone sind Proteine im Zellkern von Pflanzen 
und Tieren, wo sie reversible Komplexe mit DNA bilden. Die 
Histonstrukturen (kugel- und zylinderformig) erinnern an 
Dendrimere; ihre Abmessungen (40-125 A) und die Varia- 
bilitat der Oberflachenladungen legen es nahe, Dendrimere 
als Trager von DNA in Replikations- und Transkriptions- 
experimenten zu benutzen. Ein Uberblick uber theoretische 
Aspekte des Umwickelns von Proteinen mit DNA ist vor 
kurzem veroffentlicht worden l 1  'I. 

Starburst-Dendrimere ahneln in GroBe und Gestalt auch 
IgM-Antikorpern (Abb. 55 oben), bei denen es sich um Pen- 
tamere der aus vier Ketten bestehenden Antikorpergrund- 
struktur (z. B. vom IgM-Typ) handelt['42]. Die hohe Multi- 
plizitat und die radiale Verteilung ihrer variablen kreiche 
(Bindungsstellen) sind zweifellos fur ihre sehr hohe Bin- 
dungsafiinitat gegenuber Mikroorganismen (z. B. Viren) ver- 
antwortlich. Ihre Fahigkeit zur Aktivierung von Makro- 
phagen regt an, Starburst-Dendrimere fur diesen Zweck zu 
entwickeln. 

SchlieBlich sei noch erwahnt, daB neuere Arbeiten uber die 
Topologie von zentralen Neuronen bei Saugetieren ergaben, 

Abb. 55. Oben: Pentamere Struktur eines IgM-AntikBrpers (nach [137a]). 
Unten: Neuronales Netzwerk (nach [143]). 

12. Nanostrukturen, Nanotechnologie und 
supramolekulare Funktionseinheiten 

In biologischen Systemen sind selbstorganisierende supra- 
molekulare Aggregate ubiquitar. Vertraute Strukturen wie 
die DNA-Doppelhelix, Proteinhiillen von Viren und zellula- 
re Lipidmembranen oder auch die Aggregation von a- und 
P-Tubulin zu Mikrotubuli sind Beispiele fiir selbstorgani- 
sierende ,, biologische Nanostrukturen'"' 521, die spezialisier- 
te Funktionen wahrnehmen. Diese Nanostrukturen sind su- 
pramolekulare Funktionseinheiten, bei deren ,,Einzelteilen" 
es sich urn molekulare Rezeptoren, Katalysatoren oder Tra- 
ger- und Transporteinheiten handelt. In der Vergangenheit 
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wurden erhebliche Anstrengungen unternommen, Struktu- 
ren zu erzeugen, die diese Funktionen nachahmen. Begriffe 
wie Membranmodelle oder supramolekulare Funkti- 
onseinheit wurden in diesem Zusammenhang gepragt. Pio- 
nierarbeiten von R i n g ~ d o r f ' ~ ~ ] ,  Fendlerr3'l, Kunitake1391 und 
anderenr4'. 531 haben zu einem tieferen Verstandnis gefiihrt, 
wie sich kleine Lipidmolekiile zu Membranen ordnen und 
wie der Transport durch Membranen funktioniert. Wissen- 
schaftler wie Lehn, Cram, Vogtle, Breslow, Tubushi, Diede- 
rich, Rebek, Stoddurt und andere['541 haben rnit ihren Arbei- 
ten vie1 zum Verstandnis der molekularen Erkennung, 
Rezeptoren und Katalysatoren beigetragen. 

Die Aussage von Puuling I '  551, daI3 wahrscheinlich makro- 
molekulare Strukturen fur die Stabilisierung von Uber- 
gangszustanden notwendig sind, war prophetisch, wenn man 
die Arbeiten von Lerner et al.1'441 und Schultz et al.['451 
betrachtet, die monoklonale Antikorper als Enzyme (,,Abzy- 
me") konstruierten. Diese Moglichkeiten makromolekularer 
Strukturen mogen weitere Bemiihungen zur Synthese von 
Modellverbindungen biologischer Prototypen stimulieren. 

Zu den Nanostrukturen gehoren auch die von Newkome et 
al.17'] beschriebenen hantelformigen, makromolekularen 
Dendrimere, die bei der Gel- und Micellenbildung unge- 
wohnliche Eigenschaften aufweisen. Geringfiigige Anderun- 
gen in der Struktur dieser Verbindungen konnen ihr makro- 
skopisches Verhalten drastisch verandern. Vielleicht spielt 
fur diesen Effekt das Verhaltnis der Abmessungen von Kopf- 
gruppe und hydrophilem Schwanz - die Morphologie der 
Tenside -, wie es von H. Hoffmunn et al.1'561 und ande- 
ren1lZ6* l Z 7 ]  beschrieben wurde, eine wichtige Rolle. 

Selbstorganisierende Nanostrukturen, die als Helicate be- 
zeichnet werden, sind vor kurzem von Lehn et al.['481 vorge- 
stellt worden. Oligomere Bipyridinliganden bilden rnit Me- 
tall-Ionen stabchenformige Strukturen, deren Lange nur 
durch die Molekiilmasse des organischen Liganden begrenzt 
zu sein scheint. 

Lubensky und P ~ S C U S ~ ' ~ ~ ]  haben festgestellt, daD Kolloid- 
teilchen sich bis zu einer GroBe von 1000 8, wie Atome oder 
Molekiile verhalten, wenn sie sich zu Ketten, periodischen 
Gittern und Gebilden mit fraktaler Geometrie zusammenla- 
gem. Solche mesoskopischen Systeme haben Eigenschaften, 
die zwischen denen einzelner Atome und Molekiile einerseits 
und makroskopischer Materie andererseits liegen. Mesosko- 
pisches Verhalten wurde fur M e t a l l ~ l u s t e r [ ' ~ ~ ~  und Mikro- 
domanen von Wasser zwischen Lipiddoppelschichten beob- 
achtet, wobei sie sich jeweils wie binare Systeme verhalten, 
bei denen die beiden Komponenten die Atome/Molekiile an 
der Oberflache und im Innern der mesoskopischen Partikel 
sindI3]. 

Unter diesem Gesichtspunkt lassen sich auch unsere kova- 
lent verkniipften Dendrimeraggregate betrachten. Man 
kann die Dendrimere und ihre Bausteine als Teil einer selbst- 
ahnlichen hierarchischen Struktur oder einer unimolekular 
fraktal um einen Initiatorkern herum angeordneten Struktur 
betrachten. Modellhaft sei dies am Bild der Kugeln-in-Ku- 
geln demonstriert (vgl. Abb. 56), das bei Atomen beginnt 
und bis zu makroskopischer Materie fortschreitet. Muzur 
ordnete die Elemente des Periodensystems in ahnlicher Weise 
durch immer g r o k r e  ubereinander gestapelte Kegel [' 571. 

Erste Ergebnisse" 581 zeigen, daI3 durch kovalente Ver- 
kniipfung Dendrimere vom mesoskopischen bis in den ma- 
kroskopischen Bereich (unendliche Netzwerke) entwickelt 

Abb. 56. Der kontinuierliche h e r g a n g  von Atomen iiber Wiederholungsein- 
heiten, Verzweigungszcllen, Dendronen, Dendrimere, Dendrimercluster zu 
Dendrimermakrogittern (geordneten unendlichen Netnverken). 

werden konnen (siehe Abb. 42). Verbriickte Dendrimere be- 
zeichnen wir als Starburst-Polymere. 

13. Starburst-Dendrimere und -Polymere 
und ihr Verhaltnis zur Makromolekularen Chemie 

In den dreiDiger Jahren begriindete Staudinger die Makro- 
molekulare Chemie, indem er zeigte, dal3 Monomere X-Z 
kovalent verkniipft werden konnen, wobei eindimensionale 
Makromolekiile entstehen, die als statistisch geknauelte Po- 
lymere bezeichnet werden. Ihre gut bekannten Molekiilmas- 
senverteilungen ( M J M ,  $= 1) sind das Ergebnis eines weit- 
gehend unkontrollierten Prozesses, der Molekiile erzeugt, 
die den gesamten Bereich zwischen mikroskopischer und 
makroskopischer GroBe iiberspannen. Die im mesoskopi- 
schen Bereich auftretenden Molekiile werden oft als Oligo- 
mere bezeichnet. Diese Chemie gilt vor allem als Ausgangs- 
punkt fur die Technologie der thermoplastischen Polymere 
(vgl. Abb. 57). 

Nahezu ein Jahrzehnt spater zeigten Flory und Stock- 
mayer, daI3 die Polymerisation von Monomeren mit mehre- 
ren reaktiven Gruppen rnit normalen X-Z-Monomeren zu 
dreidimensionalen Makromolekiilen fiihrt. D a  es sich auch 
hier um unkontrollierte Prozesse handelt, entstehen im allge- 
meinen wiederum breite Molekiilmassenverteilungen. Die 
Teilchen mesoskopischer GroBe bezeichnet man unter ande- 
rem als reaktive Kolloide oder Mikrogele. Dieses Gebiet war 
in den letzten fiinf Jahrzehnten Gegenstand intensiver Un- 
tersuchungen" 591, und seine wirtschaftliche Bedeutung ist 
mit den Begriffen Duroplaste und Elastomere verkniipft 
(vgl. Abb. 57). 

Die Starburst-Dendrimer-Chemie unterscheidet sich von 
den zuvor erwahnten klassischen Polymeren, weil sie den 
systematischen Aufbau dreidimensionaler, geordneter, ko- 
valenter Strukturen (Dendrimere) ermoglicht, die fur den 
Ubergang von mikroskopischen zu mesoskopischen Mole- 
kiilen eine vollstandige Kontrolle der kritischen Molekiilde- 
sign-Parameter ermoglicht. Die systematische Abfolge Ini- 
tiator/Monomerwiederholungseinheit - Verzweigungszellen 
-+ Dendronen -+ Dendrimere laDt einheitlich aufgebaute 
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AM. 57. Entwicklungen in der Makromolekularen Chemie in Abhangigkeit von Verzweigungsgrad (AusmaD der Verknupfung), Abmessungen, molekularer Entwick- 
lung, Entropre und Zeit. 

mesoskopische Verbindungen entstehen, aus denen sich noch 
hahere geordnete, kovalente Systeme aufbauen lassen soll- 
ten. Abbildung 57 ermoglicht einen Vergleich zwischen 
unendlichen Netzwerken aus Starburst-Dendrimeren einer- 
seits und klassischen, statistisch geknauelten sowie unendli- 
chen Netzwerksystemen andererseits jeweils im Hinblick auf 
Abmessung, Grad der Verzweigung und kovalenten Ver- 
knupfung sowie relative Entropie. Die starker strukturierten 
Dendrimere und Dendrimer-Aggregate haben hohere Ener- 
gien und geringere Entropie als die weniger geordneten klas- 
sischen Polymere. 

14. Synthese, Engineering und Anwendungen 
kovalenter mesoskopischer Verbindungen 

Bei der Synthese kleiner (und groBerer) Molekiile hat die 
Organische Chemie in den vergangenen 150 Jahren enorme 
Fortschritte gemacht. Seit den Tagen von Stoudinger1161, 
FZ0ry[431 und Stockrnayerf4'l hat sich auch die Makromole- 
kulare Chemie rasch entwickelt und ist zu einem bliihenden 
Zweig der chemischen Forschung und Industne['601 gewor- 
den. Zwischen diesen beiden Extrema liegt das mehr oder 
weniger vernachlassigte Gebiet der kovalenten mesoskopi- 
schen Verbindungen (reaktive Oligomere, Telomere, Kolloi- 
de, Mikrogele, Latices usw.). Die systematische Entwicklung 
geordneter kovalenter Strukturen in dieser Region wurde 
dadurch behindert, daB keine reaktiven Verbindungen zur 
Verfiigung standen, deren GroBe, Gestalt, Topologie, Ober- 
flachenchemie und Flexibilitat kontroilierbar ist Mit 
den Starburst-Dendrimeren sind die Voraussetzungen fur 
Fortschritte auf diesem Gebiet geschaffen. Es gibt atlerdings 

noch Hindernisse, wenn man sie als Bausteine fiur geordnete, 
mesoskopische Systeme nutzen will. Man konnte daran den- 
ken, kugelformige Dendrimere in Quadranten unterschiedli- 
cher Funktionalitaten und Reaktivitaten aufzuteilen 
(Nachahmung tetraedrischer sp3-C-Atome im mesoskopi- 
schen Bereich ; vgl. Abb. 58). Durch Schutzgruppentechni- 

Abb. 58. Differcnzierung von Dendrimerquadranten mit unterschiedlichen 
dendronalen Oberflachenfunktionalitaten (A, B, C. D). 

ken oder sterisch induzierte Stochiometrie soIlte dies mog- 
lich sein. Wir synthetisieren eine Reihe von Monodendronen 
mit unterschiedlich maskierten Funktionalitaten am Initia- 
torkern. Eine Kupplung derartiger Monodendronen mit te- 
traedrischen differenziert funktionatisierten Ankerreagen- 
tien sollte zu Dendrimeren mit unterscheidbaren Qua- 
dranten oder Halbkugeln fiihren. Dendnmere mit unter- 
scheidbaren Halbkugeln konnten durch die Synthese an po- 
lymeren Tragern ermoglicht werden. Die lineare Ver- 
kniipfung derartiger Dendrimere ergabe Stabchen, die an 
biomorphe Strukturen wie F-Actin erinnerten 

Die Verkniipfung von Dendrimeren unterschiedlicher 
Morphologie (z .8 .  Kugeln und Stabchen) ergabe vollig neu- 
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artige mesoskopische Systeme, die Reaktion von Dendrime- 
ren mit klassischen telechelen Polymeren oder Oligome- 
renI' neuartige Netzwerke. Eine Funktionalisierung 
stabchenformiger Dendrimere mit hydrophoben Gruppen 
sollte selbstorganisierende Strukturen (,,Dendrimermembra- 
nen") entstehen lassen. Biokonjugate aus Dendrimeren und 
biologisch aktiven Substanzen sollten sich fur den zielgerich- 
teten Transport von Therapeutica oder Diagnostica eig- 
nen Ein solches ,,mesoskopisches Engineering" eroffnet 
eine Vielzahl von Moglichkeiten fur so verschiedene Gebiete 
wie die Materialwissenschaften und die Medizin. 

15. SchluD 

A living organism has the astonishing giyt of concentrating 
a stream of order on itselfand thus escaping decay into atomic 
chaos. 

Erwin Schrodinger, 1947 

So wie die Natur standig ,,Ordnung aus dem Chaos" 
schafft, indem sie biologische Informationsmuster (RNA 
oder DNA) entwickelte, konnte man synthetische Struktu- 
ren - abiotische Informationsmuster - in der Materialwis- 
senschaft entwickeln. Ausgehend von einfachen Initiatorker- 
nen ware nach dem Starburst-Dendrimer-Konzept ein 
kontrollierter h e r g a n g  von Atomen zu makroskopischer 
Materie moglich. 

Ich schreibe der Natur weder Schonheit noch Haglichkeit, 
weder Ordnung noch Unordnung zu. Lediglich unsere Vorstel- 
lung von den Dingen IaJt uns sagen, sie seien schon oder hag- 
lich, geordnet oder ungeordnet. 

Spinoza, 1665 

Wir danken den vielen Kollegen. die wichtige Beitrage zu der 
hier vorgestellten Arbeit lieferten. Fur niitzliche Diskussionen 
danken wir besonders den Professoren P .  de Gennes (Collige 
de France), G .  Newkome (University of South Florida), N .  
Turro (Columbia University), H .  Hall (University oj' Arizo- 
na) ,  D .  Tirrell (University of Massachusetts). D .  Meier (Mi -  
chigan Molecular Institute) sowie den Drs. D .  M .  Hedstrand 
und L. R .  Wilson (Dow Chemical Company). Die groJziigige 
Unterstiitzung fur einen der Autoren ( D . A . T )  durch das Mi- 
chigan Molecular Institute und die New Energy and Technolo- 
gy  Development Organization (NEDO)  des Ministry of Inter- 
national Trade and Industry (MITI)  of Japan war eine 
wichtige Hive.  Die Computersimulationen wurden durch das 
Energy Conversion and Utilization Technologies Program des 
Department of Energy ( U S A )  unterstiitzt. Die Benutzung der 
Rechnersysteme erfolgte auf der Grundlage eines Vertrages 
(Nr.  NOOOl4-86-K-073.5) rnit der Defense Advanced Research 
Projects Agency, Office of Naval Research, und wurde durch 
eine Zuwendung (Nr.  DMR-94-21119) der Division of Mate- 
rials Research der National Science Foundation ( U S A )  unter- 
stiitzt. 
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