HIGHLIGHTS

Dendrimere, Arborole und Kaskadenmolekiile:
Aufbruch zu neuen Materialien im Generationentakt

Von Hans-Bernhard Mekelburger, Wilfried Jaworek
und Fritz Vigtle*

Seit {iber einem Jahrzehnt gewinnen dendritisch (gr.-nlat.
verzweigt, verdstelt) aufgebaute Molekiile zunehmendes In- T [
teresse in der Organischen, Supramolekularen und Polymer- H °0 oY
chemie sowie neuerdings auch in der Koordinationschemie. B0y ™ H,\/\)\”'N\/\/\r/mﬁ
Den Anstof} dazu gab 1978 unsere kaskadenartige Synthese R g
nichtcyclischer, verzweigter Polyamine (Schema 1)1*, In der pd
Folgezeit bauten die Arbeitsgruppen um Denkewalter, Y H & 0 T
Newkome, Tomalia und andere diese Thematik betrachtlich
aus (Schema 2)[?!. Die dabei syrithetisierten, stark veristel-
ten Molekiile sind meist aus identischen Bausteinen aufge-
baut, die Verzweigungsstellen enthalten, und haben an ihrer
Peripherie oft eine Vielzahl funktioneller Gruppen. In wie-
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Schema 1. Erste kaskadenartige Synthese verzweigter Polyamine [1].

derholbaren analogen Syntheseschritten (repetitive Synthe- lH/N
sestrategie!!’) werden diese Dendrimere' stufenweise auf- N
gebaut, wobei nach jedem Reaktionscyclus eine neue \_ ,...__,Nj(\" HN
,,Generation® erzeugt wird. In den Formeln haben wir die
erste, dritte und fiinfte Generation rot gekennzeichnet, der
{iblicherweise im Zentrum des Molekiils liegende ,,Kern*
(K) und die geradzahligen Generationen sind farblos (siehe
besonders 27 in Schema 6). Man unterscheidet die divergente HN
Synthesemethode, bei der sozusagen von innen nach auflen

synthetisiert wird, von der konvergenten, bei der zuerst HaN
grofBere Fragmente hergestellt werden, die dann mit dem
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Schema 2. Drei Beispiele fiir Dendrimere [2): Polylysin 6 (nach Denkewalter
et al.), Arborol 7 (nach Newkome et al.) und Polyamidoamin 8 (nach Tomalia
et al.).
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Br Br Kernbaustein verkniipft werden; beide Methoden haben
Stirken und Schwichen .

Durch die starke Veristelung erhalten die hoheren Gene-

OCHaPh rationen zunehmend eine dreidimensionale Struktur, die

Br ¢ o H OCHaPh | durch eine wachsende Anzahl von Hohlriumen innerhalb

1) LA der Molekiile gekennzeichnet ist. Eine Aufgabe beim Design

neuer Dendrimere ist deshalb die Bildung maBgeschneider-

2) Hy, Pd/C ter Nischen fiir spezifische Géste, um supramelekulare Wirt/

\j Gast-Beziehungen und Aggregationen herbeizufiihren. Die

Attraktivitit der Dendrimere stieg noch, nachdem gezeigt

HO. HO werden konnte, daB die Oberflichen von Dendrimeren eine

HO OH fraktale (,,selbstidhnliche*) Struktur haben !, In diesem Bei-

OH trag wird auf wichtige neuere Entwicklungen auf diesem Ge-

biet eingegangen.
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Schema 4. Darstellung des Dendrimers 17 mit 36 Carboxygruppen [9].

Newkome et al. berichteten iiber die Synthese von Arbo-
rolen!®! mit gesittigtem Kohlenwasserstoffskelett, die cha-
OH rakteristische Merkmale einer globuliren Micelle aufweisen
(Schema 3)!). Umsetzung des kernbildenden Bausteins 9

OH mit dem Anion des Alkins 10 lieferte nach Abspaltung der

oH Schutzgruppen und Hydrierung der Dreifachbindung die

oH Dodecahydroxyverbindung 11. Nach Bromierung mit Thio-
nylbromid wurde die Reaktionssequenz noch einmal durch-

laufen. Der 36fache Alkohol 12 ist wie sein niedrigeres Ana-

12 logon 11 in Alkoholen gut, in Chloroform und Wasser

| RuO, dagegen wenig 16slich. AnschlieBend wurde dieser Polyalko-

3 hol der zweiten Generation mit Rutheniumtetraoxid zur He-

Schema 3. Divergente Synthese von Arborolen mit reinem Kohlenwasserstoff- xatriacontacarbonsdure 13 oxidiert, aus der die entsprechen-
skelett [7]. den wasserloslichen Ammonium- bzw. Tetramethylammo-
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nium-Derivate hergestellt wurden. Diese beiden Dendrimere
nehmen unpolare Molekiile (z. B. Diphenylhexatrien, Chlor-
tetracyclin oder Pinacyanolchlorid) als Géste in den Nischen
im Inneren ihres lipophilen Skeletts auf und liegen zum gro8-
ten Teil nicht aggregiert vor. Man kann sie deshalb als
,;,unimolekulare Micellen‘* ansehen'®!,

Ein anderer Ansatz von Newkome et al. zur Darstellung
micellarer Dendrimere mit einer hydrophilen Oberfliche
und einem kompakten lipophilen Inneren ging aus von dem
Kernbaustein Adamantantetracarbonséiure 14 (Schema 4),
der iiber Amidbindungen verldngert wurde!?’. Jedes Amin-
molekiil 15 enthielt drei terr-Butylestergruppen. Nach deren
Hydrolyse erhielt man die Dodecacarbonsiure 16, die wie-
derum mit dem Amin 15 umgesetzt wurde. Nach erneuter
Hydrolyse fithrte dies zu dem wasserloslichen Dendrimer 17
der zweiten Generation mit 36 Carboxygruppen an der Peri-
pherie des Molekils.

Kiirzlich berichtete derselbe Autor iiber Poly(amidoalko-
hole) mit zwei kugelférmigen Kopfgruppen, die iiber eine
Alkylkette mit einer zentralen C-C-Dreifachbindung ver-
bunden sind 9!, Diese hantelfdrmigen Arborole bilden stab-
férmige Strukturen, die auf helicaler oder scherenartiger Sta-
pelung beruhen und sich wiederum zu Aggregaten hoherer
Ordnung zusammenlagern konnen. Makroskopisch zeigt
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sich dies in der thermisch reversiblen Bildung wiBriger Gele.

Fréchet et al. ¥ wandten die konvergente Methode an, um
dendritische Polyether bis zur sechsten Generation zu syn-
thetisieren. Das zwei Benzylether enthaltende Bromid 18,
das an der Peripherie des Dendrimers eingebaut ist, wurde
mit 3,5-Dihydroxybenzylalkohol 19 als Monomerbaustein
umgesetzt (Schema 5). Nach der Reaktion mit Tetrabrom-
methan und Triphenylphosphan im UberschuB entstand
wieder ein Bromid 20, das erneut mit dem Monomerbau-
stein 19 zur nichsten Generation verlidngert werden konnte.
Den Abschluf} der Synthese bildete die Reaktion der keilfor-
migen Bromide (z.B. 20, 21, 22) mit dem trifunktionellen
Kernbaustein 23 zu kugelférmigen Polyethern wie 24. Durch
eine Variation der Synthese konnten sogar unsymmetrisch
substituierte Polyether gewonnen werden''!), Die konver-
gente Methode besticht dadurch, daB bei Reaktionsschritten
zur nichsten Generation immer nur wenige Molekiile mit-
einander reagieren miissen und groBe Uberschiisse der Rea-
gentien vermieden werden kdnnen, was mit guten Ausbeu-
ten belohnt wird. Bei den héheren Generationen nimmt die
Ausbeute aber ab, da die sterische Hinderung an der reagie-
renden funktionellen Gruppe zunehmend steigt. Die Ver-
wendung von flexibleren Monomeren (z: B. 25) sollte des-
halb zu besseren Ausbeuten fiihren. Nach konvergenter
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Schema 5. Konvergente Synthese von Polyether-Dendrimeren [4]
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27

Schema 6. Konvergent-divergente Synthese groflerer Polyether durch Verwendung flexiblerer Bausteine [12].
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Synthese und Abspaltung der benzylischen Schutzgruppen
erhielten Fréchet et al. das sechsfache Phenol 26 (Schema 6),
das nun als erweiterter Kern in divergenter Weise mit dem
Bromid der dritten Generation (22) zu dem sphirischen
Dendrimer 27 umgesetzt werden konnte!!21.

Auch Miller, Neenan et al.”"* nutzten die konvergente
Methode zur Darstellung aromatischer Kohlenwasserstoff-
Dendrimere. Dabei wurden mittels Suzuki-Reaktion Aryl-
borsiuren mit dem Baustein 3,5-Dibrom-1-trimethylsilyl-
benzol gekuppelt und nachfolgend die Aryltrimethylsilane
wieder in Arylborsduren iberfiihrt. Diese ergaben nach ab-
schlieBender Kupplung mit 1,3,5-Tribrombenzol als Kern-
baustein Poly(1,3,5-phenylene). Der Kohlenwasserstoff der
dritten Generation mit 46 Benzolringen wurde dagegen in
einer konvergent-divergenten Synthese erhalten. Diese Den-
drimere 16sen sich (mit Ausnahme der schwerldslichen ersten
Generation) in THF, Toluol und Chloroform und sind ther-
misch stabil.

Erst kiirzlich gelang es auch Moore et al.!'*] besonders
steife Dendrimere darzustellen, die aus Phenylacetylen-Bau-
steinen aufgebaut sind. Mit der Palladium-katalysierten
Heck-Reaktion erhielten sie in einer konvergenten Synthese
den bisher gréften, in reiner Form isolierten Kohlenwasser-
stoff mit einer Molekiilmasse von iiber 14 kDa. Durch den
Einbau von zahlreichen ters-Butyl-Gruppen an der Periphe-
rie des Molekiils wurde eine hervorragende Loslichkeit in
organischen Losungsmitteln erreicht.

Masamune et al.*> berichteten iiber die Synthese von
Silicon-Dendrimeren!!%! bis zur dritten Generation. Dabei
besteht die Wiederholungssequenz aus zwei Schritten: Die
endstindigen Si-H-Gruppen wurden zuerst katalytisch in
Si-OH-Gruppen iiberfithrt, und anschlieBend wurde durch
Reaktion mit einem Chlorsilan-Baustein eine neue Genera-
tion erzeugt. Die Oberflache dieser Dendrimere ist also mit
vielen Si-H-Gruppen bedeckt. Diese sind einer Umwandlung
in andere funktionelle Gruppen leicht zuginglich. Dadurch
konnen die physikalischen Eigenschaften dieser dendriti-
schen Silicone variiert werden.

Dendrimere mit Ladungen innerhalb der Kaskadenstruk-
tur wurden von Engel et al. beschrieben. Diese Polyphos-
phonium-*" und Polyammoniumsalze™® enthalten Tris(p-
methoxymethylphenyl)phosphan bzw. Triethanolamin als
Monomerbaustein. Wihrend die Ammonium-Dendrimere
in Alkoholen und besonders in Wasser gut 16slich sind, zei-
gen die Phosphonium-Dendrimere ein etwas anderes Verhal-
ten. Sie sind bis zur zweiten Generation in polaren organi-
schen Losungsmitteln und auch etwas in Wasser 16slich; ab
der dritten Generation ist die Loslichkeit jedoch sehr einge-
schrankt.

Vor kurzem berichteten Shinkai et al.!'®1 iiber die ersten
mit Kronenether-Einheiten versehenen Arborole. Nachdem
die divergente nicht zum gewiinschten Ziel fithrte, wurde in
einer konvergenten Synthese iiber Amidbindungen schritt-
weise ein Dendrimer der zweiten Generation aufgebaut, das
neben aromatischen Einheiten neun Diaza[18]krone-6-Bau-
steine enthilt. Die &lige Substanz sollte selektiv Alkalime-
tall-Tonen binden kdnnen, was jedoch noch nicht gezeigt
werden konnte.

Balzani et al. 12%) beschrieben erstmals polynucleare Uber-
gangsmetallkomplexe vom Typ der Dendrimere; dabei sind
die Bauteile nicht ausschlieBlich kovalent, sondern auch ko-
ordinativ gebunden (Schema 7). In einer divergenten Syn-
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thesestrategie werden Ruthenium(ir)-Ionen durch Komplex-
liganden vom 2,3-Bis(2-pyridyl)pyrazin-Typ komplexiert
und damit gezielt in bestimmten Abstinden voneinander
plaziert. Der 22kernige Metallkomplex 28 kann elek-
trochemisch oxidiert werden und zeigt Lumineszenz-
effekte.

28
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Schema 7. Dendritischer Metallkomplex 28 mit 22 Ruthenium-Ionen [20].

In einer divergenten Synthese erhielten wir Dendrimere
mit groBen Monomereinheiten (Schema 8)!21!. Es entstan-
den gut 15sliche, kristalline Dendrimere bis zur dritten Gene-
ration (29). Diese allgemeine Synthesestrategie kann auf
andere Kernbausteine und auf hohere Generationen ausge-
dehnt werden. Weitere Syntheseziele sind funktionelle Den-
drimere mit z. B. Farbstoff-, Metall-komplexierenden oder
fliissigkristallinen Eigenschaften. So sind mit einem sechs
Azobenzolgruppen enthaltenden Dendrimer durch Ein-
strahlung von Licht geeigneter Wellenlinge reversible
Schaltvorginge moglich 22,

Alle diese Beispiele aus den letzten beiden Jahren zeigen,
daB Dendrimere/Kaskadenverbindungen ein aktuelles For-
schungsthema sind?3, da ihre hierarchische Schichtarchi-
tektur interessante Eigenschaften und Anwendungen fiir die-
se Verbindungen erhoffen 1468t (man denke z.B. an die
Micellen). Bisher sind die Eigenschaften von stark verzweig-
ten Molekiilen noch weitgehend unbekannt, weshalb hier
noch viel zu entdecken ist. In diesem Zusammenhang sind
z.B. chemische Reaktionen zwischen multifunktionellen
Dendrimeren anzusprechen sowie Dendrimere mit zahlrei-
chen Chiralititselementen fiir chiroselektive Erkennungs-
vorginge.

Vor allem die Synthese groBer, verzweigter Molekiile an
der Grenze zu Polymeren stellt neue Herausforderungen in
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Schema 8. Aromatisch-aliphatisches Dendrimer 29 mit 24 Carboxygrup-
pen [21}.

synthetischer wie analytischer Hinsicht. Eine grofle Zahl von
Reaktionszentren oder erhebliche sterische Hinderung er-
schweren die Synthese monodisperser Molekiile. Die klassi-
schen Analysemethoden der Organischen Chemie stofBen
teilweise an ihre Grenzen. NMR-Spektren und Elementar-
analysen werden zunehmend weniger aussagekriftig und
auch die Massenspektrometrie sehr schwerer Molekiile ist
nicht ohne Probleme. Ebenso bereitet die Nomenklatur von
Kaskadenmolekiilen gemiB den gingigen Regeln Schwierig-
keiten. Die Namen werden extrem lang und die Grundstruk-
tur des Molekiils wird daraus nicht ersichtlich, ganz zu
schweigen von dem Aufwand, schon ein Dendrimer der
zweiten Generation zu benennen. Newkome et al. 241 schiu-
gen daher kiirzlich eine neue Nomenklatur vor, die der
Struktur insofern gerecht wird, als daf} sie von innen nach
auflen vorgeht!?5). AuBerdem wird die Verbindungsklasse
dadurch deutlich, daB der Name mit ,,Z-Kaskade* beginnt,
wobei Z die Anzahl der funktionellen Gruppen an der Peri-
pherie bezeichnet.

Zusammenfassend kann man feststellen, daB diese dendri-
tischen Verbindungen iber die klassische Organische Che-
mie weit hinausreichen und als neue Materialien in Zukunft

/@ COzCH3
| = ﬂ
CO2CH3

H3C0,C Ts

noch tiefer in aktuelle Bereiche der ,,Nanostrukturen®, der
Supramolekularen und der Polymerchemie hineinstoBen
werden. Schon jetzt bilden Dendrimere eine Briicke zur
,,weichen Materie*, wie de Gennes Polymere, Tenside, Fliis-

sigkristalle und Kolloide in seinem Nobel-Vortrag nann-
tel261,
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