rat Typ 115 bei 30 °C mit CHCI, als Losungsmittel durchgefithrt. Die GPC-Ver-
teilungsfunktionen wurden unter Verwendung einer Shimadzu-LC-4A bei 60 °C
mit einem 0.05M K,HPO,-Puffer und einem Lésungsmittelgemisch von
MeOH/H,0 (70:30) bei pH =11 erhalten (HEMA-40- und HEMA-100-Siulen
der MZ-Analysentechnik, Flufirate 0.5 mL min~', UV-Detektor 228 nm, RI-
Detektor, mit den aus der Dampfdruckosmose erhaltenen Werten geeicht).
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Poly(propylenimin)-Dendrimere:
Synthese in groflerem Malstab
durch heterogen katalysierte Hydrierungen **

Von Ellen M. M. de Brabander-van den Berg*
und E. W. Meijer

Dendritische Makromolekiile sind sehr stark verzweigte
Polymere mit zentralem Kemn, einer definierten Anzahl an
Generationen und funktionellen Endgruppen, die schrittwei-
se iber eine repetitive Reaktionsfolge synthetisiert werden
konnen!!!. Die bisher beschriebenen Synthesen sind entwe-
der konvergent, d.h. einzelne organische Molekiile werden
synthetisiert, oder divergent, d.h. der Aufbau des Dendri-
‘mers kann als schrittweise Polymerisation mit Polydispersi-
titen von etwa 1 betrachtet werden!® =41,

Untersuchungen zeigen, daf3 nur eine begrenzte Anzahl an
Reaktionswegen zur Synthese dieser Dendrimere genutzt
werden kann!+>~ 7] wobei die bisher bekannten Methoden
keine reinen Dendrimere in groBerem Malstab liefern, was
auf die Verwendung von ausgekliigelten Bausteinen, die zu-
weilen groBfen Uberschiisse an teuren Reagentien und/oder
die aufwendigen Reinigungsverfahren zuriickzufiihren ist6l.
Wir berichten hier iiber einen sehr bequemen Zugang zu

[*] Dr. E. M. M. de Brabander-van den Berg, Prof. Dr. E. W. Meijer [*!
DSM Research
P.O. Box 18, NL-6160 MD Geleen (Niederlande)

{*] gegenwirtige Adresse:
Laboratory of Organic Chemistry, Eindhoven University of Technology
P.O. Box 513, NL-5600 MB Eindhoven (Niederlande)
Telefax: Int. + 31/40-451036

[**} Wir danken vielen Kollegen bei DSM Research, insbesondere A. Nijen-
huis, J. Keulen, M. Muré, B. Bosman, F. Vanderbooren, R. Reintjens und
S. van der Wal, fiir ihre Unterstiitzung.
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reinen Poly(propylenimin)-Dendrimeren in groBem MaB-
stab.

Die hier vorgestellte Reaktionssequenz (Schema 1) ist an
die Arbeiten von Vagtle et al. angelehnt, in denen die niedri-
gen Ausbeuten im Reduktionsschritt die Synthese von héhe-
ren Generationen erschwerten!®l. Bei unserer Reaktionsfolge
wird eine zweifache Michael-Addition von Acrylnitril an pri-
mére Amine mit anschlieBender heterogen katalysierter Hy-
drierung der Nitrilgruppen, bei der die Anzahl der primiren
Aminogruppen verdoppelt wird, mehrfach wiederholt. Da-
bei wird als Dendrimerkern 1,4-Diaminobutan verwendet;
allerdings kénnen auch andere Molekiile mit priméren oder
sekunddren Aminogruppen eingesetzt werden. Wir haben
die Bedingungen fiir beide Reaktionsschritte der Sequenz
optimiert, so daf} diese nahezu quantitativ und optimal se-
lektiv ablaufen!®).

2N N%C
__ C” N P
_
HZN/\’/\/NHZ +4 e /C/\/N/\/\/N\/\
N/
Rs: -C AN
ey € HNT S N NH, oo,
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Schema 1. Syntheseschema fiir Polypropylenimin-Dendrimere mit Diamino-
butan als Kern.

Alle Michael-Reaktionen wurden in gleicher Weise durch-
gefiihrt: Pro Aquiv. primirem Amin werden 2.5—-4 Aquiv.
Acrylnitril in einer Konzentration von 0.1 M in Wasser einge-
setzt, wobei das erste Aquiv. Acrylnitril bei Raumtempera-
tur, das zweite Aquiv. bei 80 °C addiert wird. Die Reaktions-
zeit fiir die vollstindige Umsetzung nimmt mit jeder Genera-
tion zu: 1 h fiir Generation 0.5 (DAB-dendr-(CN),), 3 h fiir
Generation 4.5 (DAB-dendr-(CN),,)!'?). Das iiberschiissige
Acrylnitril wird als Azeotrop mit Wasscr abdestilliert, zu-
riick bleibt ein klares Zwei-Phasen-System, aus dem die rei-
nen Dendrimere mit CN-Endgruppen durch AbgieBen der
Wasserphase isoliert werden konnen. Falls notig, konnen die
wasserlgslichen Nebenprodukte wie z.B. HOCH,CH,CN
(dem Michael-Additionsprodukt von Wasser an Acrylnitril)
oder die unvollstindig cyanethylierten Produkte durch Wa-
schen des Riickstands mit Wasser abgetrennt werden.
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Die Hydrierung der cyanethylierten Produkte mit H, (30—
70 bar) und Raney-Cobalt als Katalysator wird zweckmi Bi-
gerweise ebenfalls in Wasser durchgefiihrt, wobei auch hier
die Reaktionszeit bei héheren Generationen zunimme, die
Hydrierung jedoch stets vollstiindig und selektiv verliuft.
Dendrimere mit NH,-Endgruppen werden nach dem Filtrie-
ren des Reaktionsgemischs und Entfernen des Wassers im
Vakuum erhalten. Die Reaktionsbedingungen kénnen nur in
engen Grenzen variiert werden, da leicht Nebenreaktionen
auftreten. Drei Nebenreaktionen, die zu Dendrimeren mit
Strukturdefekten fithren, sind beobachtet und die zugehéri-
gen Nebenprodukte charakterisiert worden: a) die zu sekun-
ddren Aminen fithrende Retro-Michael-Addition wihrend
der Hydrierung™'! b) die unvolistindige Cyanethylierung
bei der Michael-Addition, die zu Dendrimeren fiihrt, denen
eine Ethylcyanid-Seitenkette fehlt und ¢) die Bildung von
cyclischen Diaminen und NH, durch die intramolekulare
Addition von Aminen an intermediir bei der Hydrierung
gebildete Imine. Unter optimierten Bedingungen sind keine
Nebenprodukte nachweisbar, und Poly(propylenimin)-Den-
drimere konnen bis zur Generation 4.5 mit 64 terminalen Ni-
trilgruppen, einem Molekulargewicht von 6912 gmol ™! und
in Mengen von einigen Gramm bis zu einigen Kilogramm
hergestellt werden. AuBer der ersten Generation (0.5), einem
weillen kristallinen Feststoff, sind alle weiteren Generatio-
nen farblose, leicht 16sliche Ole (DAB-dendr-NH,), in H,0
und Methanol, DAB-dendr-(CN), in vielen organischen Lo-
sungsmitteln).

Alle Produkte wurden durch 'H-, *3C-NMR- und IR-
Spektroskopie, Massenspektrometriec, HPLC, Gelpermea-
tionschromatographie (GPC), Kalorimetrie mit Differen-
tialabtastung (DSC), Thermogravimetric (TGA) sowie
Bestimmung der inneren Viskositit charakterisiert. Alle Da-
ten stimmen mit der vorgeschlagenen Dendrimerstruktur
iberein. Mit der NMR-Spektroskopie scheinen Strukturfeh-
ler in der duBersten Dendrimergeneration sehr gut nachweis-
bar zu sein. Die Form und Intensitét des tieffeldverschoben-
sten Tripletts der NCH,CH,CN-Gruppe bei é = 2.85 in
den 'H-NMR-Spektren der Dendrimere mit terminalen
CN-Gruppen ist fur Defekte in den duBeren Generatio-
nen charakteristisch. Das Wachstum der Dendrimere kann
am Integrationsverhdltnis der Signale bei 6 =1.40
(NCH,CH,CH,CH,N, Protonen des Dendrimerkerns) und
& =1.58 (NCH,CH,CH,N, Protonen der Verzweigungen)
verfolgt werden. Unvollstindig cyanethylierte Dendrimere
sind in den '3C-NMR-Spektren durch zusitzliche Signale
bei & = 45.1 (NHCH,CH,CN) und 18.7 (NHCH,CH,CN)
sowie die Produkte von Retro-Michael-Additionen von
Dendrimeren mit NH,-Endgruppen an Signalen bei
6 =47.7,46.7, 39.1, 32.0 und 25.6 zu erkennen.
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Abb. 1. Typisches HPLC-Chromatogramm von DAB-dendr-(CN),.
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Mit HPLC sind Dendrimere mit CN-Endgruppen zu tren-
nen und zu analysieren. Abbildung 1 zeigt ein typisches
Chromatogramm eines kg-Ansatzes von DAB-dendr-(CN),.
Aus massenspektrometrischen Untersuchungen wurde ge-
schlossen, daB der kleine Peak dem vollstéindig cyanethylier-
ten Produkt von DAB-dendr-(NH,,), zuzuordnen ist. Nimmt
man den gleichen Absorptionskoeffizenten fiir beide Verbin-
dungen an, so bedeutet dies, daB3 die durchschnittliche Selek-
tivitdt pro Umwandlung in den ersten drei Schritten 99.8 %
betrigt.

Abbildung 2 zeigt ein typisches Gelpermeationschromato-
gramm von verschiedenen Dendrimeren mit NH,-Endgrup-
pen aus groBeren Ansdtzen. Die Chromatogramme bestiti-

ao0|
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00|

1001

35 40 45 50 55
t {min] —

Abb. 2. Typisches Gelpermeationschromatogramm von DAB-dendr-(NH,),
(1), DAB-dendr-(NH,)q (2), DAB-dendr-(NH,), (3) und DAB-dendr-(NH,),,
“.

gen, daBl die Dendrimere nicht verunreinigt sind. In
Abbildung 3 ist die charakteristische Beziehung zwischen
dem Molekulargewicht M, und der inneren Viskositit n dar-
gestellt. Wie es fir zwei weitere Klassen von Dendrimeren

1.26 *
1.34

1.42}
—lg [n]

1.50

1.58 e
24 26 28 3.0 3.2 34 36 38 40
igM, —

Abb. 3. Auftragung von Ign gegen lg M, der verschiedenen Dendrimere mit
CN-Endgruppen.

bekannt ist, nimmt die innere Viskositdt der von uns synthe-
tisierten Poly(propylenimin)-Dendrimere mit CN-Endgrup-
pen ab einer bestimmten Generation ab™-!2!; im vorliegen-
den Fall nach der vierten Generation.

Die Thermoanalyse der hergestellten Dendrimere fithrt zu
einer Reihe von interessanten Beobachtungen. Die Glasum-
wandlungspunkte 7, wurden durch DSC-Untersuchungen
ermittelt (Abb. 4), wobei diese sowohl fiir Dendrimere mit
NH,- als auch fiir solche mit CN-Endgruppen niedrig sind
und mit zunehmendem Molekulargewicht ansteigen. In allen
Fillen haben die CN-Dendrimere die héchsten Glaspunkte,
was aufgrund der Dipol-Dipol-Wechselwirkungen der CN-
Gruppen zu erwarten war. Die thermische Stabilitdt der
Dendrimere mit NH,-Endgruppen ist unerwartet hoch und
steigt ebenfalls mit zunehmendem Molekulargewicht an, wie
durch Thermogravimetrie nachgewiesen wurde (fiir DAB-
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Abb. 4. Auftragung der Glas-Ubergangstemperaturen (7,) der Poly(propylen-
imin)-Dendrimere mit Nitril- (o) und Aminoendgruppen (e). G = Generation.

dendr-(NH,),, DAB-dendr-(NH,);, DAB-dendr-(NH,) ¢,
DAB-dendr-(NH,),, liegen die TGA_,,-Werte bei 330, 378,
424 bzw. 470°C (20 K min~ ). Bei DAB-dendr-(NH,), wird
bei 310°C weniger als 1% Gewichtsverlust beobachtet).
Dendrimere mit CN-Endgruppen sind weniger stabil, aber
auch hier steigt die Stabilitit bei hoheren Generationen an.
Unter Verwendung von TGA-MS wird fur DAB-dendr-
(CN),, eine thermisch induzierte Retro-Michael-Addition
beobachtet, der ein Abbau dhnlich dem von DAB-dendr-
(NH,),, folgt. Dieser Abbau kann auf molekularer Ebene
noch nicht erklart werden.

Aufgrund der aufwendigen Reinigung und den niedrigen
Ausbeuten in den ersten Arbeiten'®! wurde bis vor kurzem
angenommen, daBl die Acrylnitril-Hydrierungs-Sequenz
nicht zur Dendrimerherstellung geeignet ist. Wir konnten
dagegen zeigen, daB durch die richtige Wahl der Reagentien
und Reaktionsbedingungen diese sehr effizient ist. Die wich-
tigsten Vorteile unserer Synthese sind 1) die einfache Reak-
tionsfithrung und Reinigung, die leicht auf einen groBeren
MaBstab iibertragen werden kénnen; 2) die Verwendung ei-
nes einzigen Losungsmittels fiir alle Reaktionsschritte, so
daB die Zwischenprodukte nicht isoliert werden missen;
3) leicht zugingliche Reagentien, die nicht geschiitzt werden
miissen; 4) die hohe Ausbeute und Selektivitit; 5) eine einfa-
che Reinigungsmethode auch fiir grofle Ansitze; 6) die Viel-
seitigkeit der Reaktionsfolge, die mit vielen Kern- und End-
gruppen durchgefiithrt werden kann.

Die Dendrimere mit NH,-Endgruppen sind thermisch be-
merkenswert stabil und hydrolysebestindig und haben einen
niedrigen 7,-Wert. Die Abnahme der inneren Viskositit
nach der vierten Generation deutet darauf hin, daB sich ab
der fiinften Generation eine kugelformige Struktur bildet, in
der sich die Endgruppen sterisch hindern. Der niedrige 7-
Wert deutet an, daB die Dendrimere trotz ihrer stark ver-
zweigten, wohl definierten chemischen und geometrischen
Struktur in hohem MaBe konformativ beweglich sind. Ar-
beiten, um hohere Generationen herzustellen und die Den-
drimere zu funktionalisieren, sind im Gange.

Experimentelles

DAB-dendr-(CN),: Zu einer Losung von Diaminobutan (1.67 mol, 147 g) in
1.176 kg Wasser wird Acrylnitril (8.35 mol, 443 g) gegeben. Die exotherme Re-
aktion 1dBt die Temperatur auf 38 °C ansteigen. Nach diesem Temperaturan-
stieg wird das Reaktionsgemisch 1 h lang auf 80 °C erhitzt, um die Addition zu
vervollstindigen. Danach wird das iiberschiissige Acrylnitril als Azeotrop mit
Wasser iiber eine Vakuum-Destillation entfernt (16 mbar, Bodentemperatur
40 °C). Phasentrennung der Reaktionsmischung liefert 499 g (99 %) HPLC-rei-
nes DAB-dendr-(CN),, das aus Methano! umkristallisiert werden kann.
13C.NMR (50 MHz, CDCl,): § =119 (CN), 53.1 (NCH,CH,CH,CH;N), 49.4
(NCH,CH,-CN), 24.9 (NCH,CH,CH,CH,N), 16.9 (CH,CN); 'H-NMR
(200 MHz, CDCly): 6 =285 (i, 8H, NCH,CH,CN), 2.55 (m, 4H,
NCH,CH,CH,N), 2.48 (1,8 H, CH,CN), 1.55 (m, 4 H, NCH,CH,CH,CH,N);
IR (KBr): ¥ = 2245¢cm ™! (CN).

DAB-dendr-(NH,),: In ein mit Raney-Cobalt-Katalysator (Cr-dotiert, Grace
2724, vorbehandelt mit Hydroxid, 900 g) und Wasser (22.5 L) gefiillies Hydrier-
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gefaB wird eine Losung von 450 g DAB-dendr-(CN), in Methanol gegeben.
AnschlieBend wird die Mischung bei 40 atm Wasserstoffdruck und 70°C 1 h
lang hydriert. Die abgekiihlte Reaktionsmischung wird filtriert und das L-
sungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand enthilt 450 g (95%) NMR-
spektroskopisch reines DAB-dendr-(NH,), als farbloses Ol.

1*C.NMR (50 MHz, D,0): =534 (NCH,CH,CH,CH,N), 51.1
(NCH,CH,CH,NH,), 39.5 (CH,NH,), 288 (CH,CH,NH,), 239
(NCH,CH,CH,CH,N); 'H-NMR (200 MHz, CDCl,): d=270
(t, 8H, CH,NH,), 244 (t, 8H, NCH,CH,CH,NH,), 240 (m, 4H,
NCH,CH,CH,CH;N), 1.58 (quin. 8H, CH,CH,NH,), 142 (m, 12H,
NCH,CH,CH,CH,N, NH,); IR (Film): ¥ = 3284, 3355cm™! (NH,).
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Intramolekulare Basenstabilisierung von
Silicenium-Ionen: ein neuer Weg zu
Siliconium-Ionen

Von Claude Chuit, Robert J. P. Corriu*, Ahmad Mehdi
und Catherine Reyé

Nach sicheren Beweisen fiir die Existenz von Silylium-
(,,Silicenium**)-Tonen R,Si* wird seit geraumer Zeit intensiv
gesucht!!: 2], Behauptungen, derartige Ionen mit dreifach
koordiniertem Silicium in Lésung erzeugt zu haben®, wur-
den angefochten'); die Frage, ob Triorganylsilylium-
perchlorate in Lésung dissoziieren, wurde von Eaborn!®!
und Lickiss'® in Ubersichtsartikeln diskutiert. Kiirzlich
wurden Silyl-Kationen in nichtnucleophilen Solventien mit
schwach koordinierenden Anionen dargestelit!” 8. Aller-
dings zeigte die Strukturbestimmung einer dieser Verbindun-
gen eine starke Wechselwirkung zwischen Anion und
Kation'®,

Es sind einige Silyl-Kationen bekannt, die durch n-Koor-
dination des Liganden Pentamethylcyclopentadienyl!®! oder
durch inter-18:197131 oder intramolekulare Koordina-
tion[*4 151 stabilisiert werden. Diese Beispiele weisen jedoch
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