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Chirale Tris(hydroxymethyl)methan-Derivate als
Synthesebausteine fiir chirale Dendrimere **

Dieter Seebach*, Jean-Marc Lapierre,
Konstantinos Skobridis und Guy Greiveldinger

Dendrimere sind Molekiile im Niemandsland zwischen Ziel-
molekiilen der klassischen Organischen Chemie und denjenigen
der Polymerchemie!'!, welche interessante Eigenschaften und
Anwendungen haben konnten! 2!, Nach unserem Wissen exi-
stiert erst ein Bericht!*! {iber chirale Starburst-Dendrimere!! ~*..
Dabei wurde ein Dendrimer der zweiten Generation mit einem
quaterdirektionalen Initiatorkern aufgebaut, an dessen End-
gruppen Tryptophan-Einheiten gekoppelt wurden. Wir berich-
ten hier iiber die erste Synthese von Starburst-Dendrimeren mit
chiralen Initiatorkernen sowie in einem Fall auch mit chiralen
Asten. Wir hoffen, daB diese Arbeiten in der Zukunft Fragen
beantworten konnen wie etwa: a) Fiihrt ein chiraler Initiator-
kern in einem Dendrimer mit ansonsten achiralen Bauteilen zu
einer chiralen Umgebung oder zu optischer Aktivitat? b) Wird
in der Nidhe des Kerns eine enantioselektive Clathration oder
Wirt-Gast-Komplexierung ermdglicht? ¢} Haben Dendrimere
mit chiralen Verzweigungselementen tatsichlich eine Oberfliche
mit fraktaler Struktur™ und dementsprechend die Fihigkeit
zur ,,chiralen Erkennung*?

Unsere chiralen, trifunktionellen Synthesebausteine werden,
wie bereits frither beschrieben!®), ausgehend vom Dioxanon 1
hergestellt, welches aus Poly-(R)-3-hydroxybuttersdure (PHB)!")
zuginglich ist. Die Aldol-Addukte des Dioxanons 1 an Alde-
hyde kdnnen zu den chiralen Tris(thydroxymethyl)methan-Deri-
vaten 2—4a reduziert werden. GemaB der Fréchet-Methode™
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1 2 R =iso-Pr
3 R =tert-Bu

4a R' =H, R? = OSitert-BuPh,
4b R' = Me, R? = OSitertBuPh,
4c R'=Me, R2=OH

4d R'=Me, R =Br

wurde das Triol 3 entweder mit oder ohne Spacer-Einheiten®! in
die Dendrimere 5 bzw. 6 und 7 iiberfiihrt. In den Formeln haben
wir das 3-Hydroxybuttersiure-Geriist rot und den Aldehyd-Teil
(von 2 und 3) blau gekennzeichnet. Zudem ist jeweils fur einen
Ast die Spacer-Einheit griin und das Dendron, welches durch
Veretherung des Triols 3 mit dem entsprechenden benzylischen
Bromid eingefiihrt wird, grau eingefirbt. GemiB Lit.!*! kénnen
die Verbindungen 5-7 mit zwolf terminalen Phenyl-Gruppen
als Dendrimere dritter Generation klassifiziert werden. Das
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Dendrimer 8 zweiter Generation mit zwdlf peripheren Nitro- -
Gruppen wurde, ausgehend vom Triol 2, durch Veresterung mit
3,5-Dinitrobenzoylchlorid in Pyridin (> 95 %) synthetisiert. Die
zunichst vorhandenen sechs Nitro-Gruppen wurden zu Amino-
Gruppen reduziert (>95%), welche wiederum mit dem Siu-
rechlorid acyliert wurden (83 %). Die Herstellung des Dendri-
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mers 9 (Generation 1) mit sowohl chiralem Kern als auch chira-
len Asten gelang iiber die Triole 3 und 4a™!. Nach O-Methylie-
rung von 4a (— 4b) wurde die feri-Butyldiphenylsilyl-Gruppe
abgespalten (— 4¢) und der benzylische Alkohol in das entspre-
chende Bromid (— 4d, Gesamtausbeute 70 %) iberfithrt. Dieses
wurde fir die Veretherung des Triols 3 eingesetzt. Das resultie-
rende einfache Dendrimer 9 ist bereits eines von 4096 mdglichen
Stereoisomeren!

Die Dendrimere 5—7 und 9 wurden nach decm Veretherungs-
Schritt mit den entsprechenden benzylischen Bromiden in Aus-
beuten zwischen 55 und 75% und Mengen von 0.5-1.0 g iso-
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liert. Nach Reinigung durch Flash-Chromatographie wurden
die Dendrimere vollstdndig charakterisiert durch IR-, *H- und
13C-NMR-Spektroskopie, FAB-Massenspektrometrie und Ele-
mentaranalysen. In den 'H-NMR-Spektren der Dendrimere §—
7 fiihren die nichtidquivalenten benzylischen und aromatischen

Protonen zu komplexen Signalen, wenn sie sich in unmittelbarer
Umgebung des Kerns und zu Singuletts, wenn sie sich in der
Peripherie des Dendrimers befinden. In den Formeln sind je-
weils die Molekulargewichte und die spezifischen Rotationen! !
fiir die Verbindungen 5-9 aufgelistet. Fiir die Dendrimere des
Typs 5-7 verkleinert sich die optische Aktivitit mit Zunahme
der GroBe des Dendrimers!! !, wohingegen die optische Aktivi-
tdt des Initiatorkerns im ,,voll-chiralen Dendrimer 9 nahezu
erhaiten bleibt (o], von 4¢ und 4d: +88 und + 78). Der Uber-
gang von der ersten zur zweiten Generation der nitrosubstituier-
ten Dendrimere fiihrt zu einem Vorzeichenwechsel der optischen
Aktivitidt (Dendrimer der ersten Generation mit sechs Nitro-
Gruppen: [a], = —17; Dendrimer 8 mit zwdlf Nitro-Gruppen:
[alp = +9). .

Mit mehreren Starburst-Dendrimeren wurde die Bildung von
sehr stabilen Clathraten beobachtet. Verbindung 5 war erst frei
von CCl,, nachdem mehrere Stunden auf 100°C/0.5 Torr er-
hitzt wurde. Zudem wurde die Dodecanitro-Verbindung 8 als
Komplex der Zusammensetzung {(2 - 8) - EtOAc - (8 H,0)] iso-
liert und charakterisiert, und ihr Hexaamino-Vorliufer hielt
hartniickig Dioxan im Verhiltnis 1:1, 2:1 und 6:1 zuriick¢<l.

Die vorliegenden Resultate geben zur Hoffnung AnlaB, daB
die Synthese von chiralen Dendrimeren héherer Generation!!?!
Antworten auf die eingangs gestellten Fragen liefern und dem-
entsprechend unser Verstindnis fiir die Struktur organisierter
komplexer Molekiile und deren Wechselwirkung mit kleineren
Molekiilen vertiefen wird 31
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