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Dendrimere : von Generationen zu Funktionalitaten und Funktionen 

Jorg Issberner, Rolf Moors und Fritz Vogtle* 

Einleitung 

Wird die Wiwenschaft von einem neuen ,,Virus" befallen, so 
kann dies zu einer epidemischen Ausbreitung"] desselben fiih- 
ren. Das gilt beispielsweise auch fur die Dendrimerforschung in 
den vergangenen Jahren. CAS-Online-Recherchen der Verof- 
fentlichungen auf diesem Gebiet verdeutlichen. daB die Aktivi- 
taten in den Forschungslaboratorien[2- 6] innerhalb der letzten 
zehn Jahre annahernd exponentiell zugenommen haben 
(Abb. 1). Das Maximum durfte dabei noch keineswegs erreicht 
sein. 

Abb. 1. Zahl n der Veroffentlichungeri iiber Dcndrimere in den letzten zehn Jahren 
[7 ] :  lineare Darstellung. 

Die Synthese von Dendrimeren rnit hohen Generationszahlen 
und groRen Molekulargewichten war bisher meist vorrangiges 
Ziel. Mit Poly(amid0aminen) (PAMAM)16'], Polypropylenami- 
nenI8] und Silicon-Dendrimeren 191 wurden hierbei ,,Rekorde" 
an Generationszahlen aufgestellt, wiihrend das von Moore 
et al.['ol erhaltene Polyacetylen mit der Summenformel 
C,,,,H,,,, und der Masse 18079.53 gmol-' als Weltmeister der 
reinen Kohlenwasserstoff-Dendrimere gelten darf. 

Wahrend der letzten beiden Jahre zeichnete sich jedoch in der 
Dendriinerchemie eine Trendwende ab, insofern, als die Synthe- 
se groBer, komplexer Molekule mit moglichst hohen Genera- 

[*] Prof. Dr. F. Vogtle, DipLChem. J. lssberner, Dr. R. Moors 
Institut fur Orgdnische Chernie und Biochemie der Universitit 
Gerhard-Domdgk-StraBe 1, D-53121 Bonn 
Telefax: Int. + 228173-5662 

tionszahlen in den Hintergrund trat. Ein erstes Beispiel dieser 
Wende prasentierten Newkome et al. bereits 1991 mit einem 
chiralen Dendrimer["]. 1992 veroffentlichten Shinkai et al. 
,,verkronte Arborole", die rnit ihren endstandigen Kronenether- 
einheiten Metall-Ionen koinplexieren konnen[''I. Wir selbst 
entwarfen ein reversibel photoschaltbares Dendrimer mit termi- 
nalen Az~benzoleinheiten~~~]. 

Diese ersten Beispiele von Kaskadenmolekulen mit funktio- 
nellen Bauelementen verdeutlichen die neue Richtung innerhalb 
dieses Forschungsgebietes: Mehr und mehr werden Dendrimere 
nun in ihren Eigenschaften durch funktionelle Zentren modifi- 
ziert. Nicht mehr das Dendrimer als solches, sondern die Ver- 
vielfachung der Eigenschaften funktioneller Bausteine rnit Hilfe 
eines dendritischen Grundgeriistes rucken in den Vordergrund 
und damit neue Materialien mit bestimmten Eigenschaften (Re- 
dox-, Liganden-, fliissigkristalline Eigenschaften, biochemische 
Wirkungen. , .). Zudem wird das Interesse der Industrie an 
funktionellen Kaskadenmolekulen durch zahlreiche Patentan- 
meld~ngen[ '~" -', e , ' l  auf unterschiedlichsten Gebieten wie der 
Medi~intechnik['"~-~~, der Agr~chemie['~'] oder der Entwick- 
lung von Tonermaterialien lur Kopierer['"". b] deutlich. Weiter- 
hin wurden sie fur Pharmazeutica und medizinischen Ein- 
~atz[ '"~] sowie als Kontrastmittel fur diagnostische Anwen- 
d ~ n g e n [ ' " ~ ~  und in der Strahlentherapie['4g.h1 ins Gesprach 
gebracht. Oligoamine" wurden in einem Screening-Pro- 
gramm[l6I auf ihre cancerostatischen Eigenschaften unter- 
sucht. Aktuelle Forschungsergebnisse und Beispiele fur neue 
funktionelle Kaskadenmolekiile seien im folgenden naher er- 
lautert . 

Dendrimere in der Organischen und 
Metallorganischen Chemie 

Mit der Synthese des erstcn Fulleren-Dendrimers durch Fre- 
chet, Wudl et al. ist die Verknupfung von m e i  aktuellen Arbeits- 
gebieten der supramolekularen Chemie gelungen" 'I. Durch 
Williamsonsche Ethersynthese verknupften sie einen dendriti- 
schen Benzylbromidbaustein mit C,, . Erst kurzlich erhielten 
Frkchet et al. in ahnlicher Weise das Fulleren-Dendri- 
mer 1 (Schema 1) durch Umsetzung mit einem dendritischen 
Azid"']. 

Potentiell komplexierende Dendrimere sind die von Shinkai 
et aI.["] synthetisierten Arborole mit Kronenethereinheiten in- 
nen und auBen. Ihnen gelang der Nachweis, darj diese 
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Die Synthese von Dendrimeren 3 mit einer komplexierenden 
Kerneinheit (Hexacyclen = Hexaaza[ 1 Slkrone-6) gelang in 
Bonn, indem Hexacyclen mit einein in konvergenter Synthese 

1 

Schema 1. Fullerenhaltiges Dendrimer [18]. In allen Formeln sind die funktionellen 
Einheiten in den Dendrimeren rot gekennzeichnet; jede zweite Generation (d. h. von 
innen nach anlkn die erste. dritle. funfte usw.) ist gcrastert. 

,,verkronten Arborole" 2 sowohl Metall-Ionen komplexieren 
konnen als auch in der Lage sind, Myoglobin in organischen 
Losungsmitteln zu solubilisieren. 

2508 

2 

3 

4 

erhaltenen Verzweigungsbaustein 
umgesetzt wurde['']. Der Drei- 
kernkomplex 4 entstand aus ei- 
nem dendritischen Imin (Multi- 
salen-Dendrimer) mit Cobalt- 
~aIzen['~]. 

In den meisten Fallen tragen 
die Dendrimere ihre funktionel- 
len Einheiten an der Oberflache; 
jedoch sind seit kurzem auch 
Dendrimere wie eben 3 zugang- 
lich, bei denen der Kernbdustein 
die bestimmende Funktion aus- 
iibt (Lumineszenz, Komplexie- 
rung), die durch die Dendrimer- 
peripherie mehr oder weniger 
(sterisch oder elektronisch) beein- 
flul3t wird. So berichteten Inoue 
et al.12n1 erstmals iiber ein Den- 
drimet, das ein Metalloporphyrin 
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als Kernbaustein enthalt. In einer konvergenten Synthese nach 
Frechet[171 wurde ein Dendrimer erhalten, in dem das photoak- 
tive Metalloporphyrin-Zentrum sterisch abgeschirmt ist. Diede- 
rich et a1.[211 untersuchten kurzlich die Auswirkung der Den- 

5 

drimerhulle auf das elektrochemische Verhalten von Por- 
phyrinen : In einer divergenten Synthese nach Newkome et al."' 
gelangten sie zum Porphyrin-Dendrimer 5 der 3 .  Generation 
rnit einem Molekulargewicht von uber 19000. Seine Redoxche- 
mie ist gegenuber der nichtdendritischer Zinkporphyrine dra- 
stisch verandert. Der Porphyrinkern wird durch einen Ring 
elektronegativer Sauerstoffatome derart abgeschirmt, da13 seine 
Reduktion durch Elektronen von au8en erschwert und die Oxi- 
dation entsprechend erleichtert ist. Mit derartigen Strukturen ist 
die Entwicklung eines ,,molekubdren Energiesammlers" durch 
EinschluD energieabsorbierender Metall-Ionen denkbar. Die 
spontane Abgabe der gespeicherten Energie als Licht wiirde 
einer Amplifizierung der Lichtintensitat entsprechen (Light- 
harvesting-Effekt) . 

Erste Arbeiten iiber dendritische Metall- und Nicht- 
metallkomplexe zeigen, da8 es moglich ist, Dendrimere/Arbo- 
role an Metallzentren zu fixieren und auf diese Weise ,,supra- 
molekulare Zusammenschlusse" einzelner Fragmente zu erhal- 
ten[22 ~ 261. Die gezielte Einlagerung von Metall-Ionen an vor- 
herbestimmten Stellen in Dendrimerhohlraumen gelang aber 
erst Newkome et al. : Nach dem Einbau von Dreifachbindungen 
in das Dendrimergrundgeriist konnten Einheiten aus je zwei 
Cobaltcarbonyl-Fragmenten komplexartig fixiert werden (6 in 
Schema 2, nachste Seite)r2'J. 

Ortsspezifische Umsetzungen im Inneren von Kaskadenmo- 
lekiilen gelangen Newkome et al. auch durch Addition von 
Decaboran B,,H,, an die erwahnten Dreifachbindungen im 
Dendrimer. Dabei wurde der ,,Bor-Supercluster" 7 erhalten, in 

dem das Boran an definierten Stellen im Dendri- 
merinneren kovalent gebunden ist[2s, 291. Es han- 
delt sich hier nicht um eine bloRe Komplexierung 
des Borclusters, sondern urn eine tatsachliche 
Reaktion mit dem Dendrimer, bei der als Pro- 
dukt ein Carboran r e~u l t i e r t [~~] .  Uabei wurden 
bis zu zwolf Borcluster im Dendrimerinneren fi- 
xiert. Die damit geschaffene Moglichkeit, Car- 
borane in waBriger Phase zu solubilisieren, ist 
einerseits fur Anwendungen in der Katalyse von 
Nutzenc2" 301 und andererseits fur die Krebsbe- 
kampfung mit der Bor-hieutroneneinfangthera- 

Ein Beispiel fur redoxaktive Dendrimere ist 
das von Bryce et al.[321 bei der Verknupfung von 
Benzoltricarbonsauretrichlorid mit dendriti- 
schen, Tetrathiafulvalen (TTF) als funktionelle 
Einheit enthaltenden Bausteinen gebildete 8 
(Schema 2). Bei der Cyclovoltammetrie von 8 
entsteht eine vielfach positiv geladene Spezies, in 
der keine Wechselwirkungen zwischen den ein- 
zelnen Tetrathiafulvalen-Einheiten zu erkennen 
sind. Diese neue Art redoxaktiver Systeme konn- 
te sowohl im Bereich der organischen Leiter als 
auch bei der Untersuchung von Charge-Trans- 
fer-Wechselwirkungen niitzlich sein. 

Eine der Syntheseroute von Balzani et al.["l 
ahnliche Strategie zu Metall-Ionhaltigen Dendri- 
meren durch Koordination von Bipyridinderiva- 
ten an Ubergangsmetalle wurde von Puddephat 
et a1.[261 beschrieben. In konvergenter Weise, 

d. h. durch Wiederholung sich abwechselnder Syntheseschritte 
(oxidative Addition von Benzylbromiden an Pt", Koordination 
des Platin an Bipyridin), konnten sie den Pt,,-Cluster 9 erhalten, 

interessant. 

9 
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R = CH20CH2Ph 
L = co 6 

7 

der jedoch sterisch so iiberladen ist, daR er nicht 
weiter zu einem Pt,,-Cluster unigesetzt werden 
konnte[26a1, 

Ein metallorganisches Arborol als molekulare 
elektronische Funktionseinheit zur Ubertragung 
von vielen Elektronen erhielten Astruc et al.[231 
mit dem Nonacisenkomplex 10, an dessen Ober- 
fliiche sich neun quasilquivalente, reversible 
Fe",/Fe'-Redoxiiquivalente befinden. Durch Cy- 
clovoltammetrie konnten sie zeigen, daR pro 
Dendrimer 8 i 1 Elektronen iibertragen werden 
konnen. Ihre Syntheseroute zu 10 begiiiiit mit ei- 
ner neunfa-chen Allylierung im Eintopfverfah- 
ren und schlieRt mit einer Hydroborierung und 
Veretherung. Wie man durch konvergente Syn- 
these metallorganische Einheiten an die Aste der 
Dendriinere hlngen kann, zeigten Liao und 
Moss[331, die ein Molekiil mit zwolf Dicarbonyl- 
cyclopentddienyl-Metallkomplexfragmenten er- 
zeugten. Die ausreichende Stabilitat der Metall- 
komplexe gegeniiber Luftsauerstoff crmiiglichte 
die konvergente Synthese. 

Biochemisch aktive Dendrimere 

Zukunftsweisend scheint die Verkniipfung von 
Natur- oder Wirkstoffen mit einem dendri- 
tischen Grundgerust. Erste Erfolge auf diesem 
Gebiet erzielten Roy et a1.[341 durch die An- 
knupfung von acht SialinsHure-Einheiten an ein 
Dendrimer (11). In ersten Tests an Influenza-A- 
Viren erwies sich diese Substanz als starker Inhi- 
bitor der Haemagglutinierung von Erythrocy- 
ten. Ahnliche Systeme mit Peptidseitenketten 
wurden bei den Sternpolymeren erhalten["]. 

Auch Nucleinsluren lassen sich dendritisch 
gestalten, wie Hudson und D a n ~ h a [ ~ ~ ]  zeigten. In 

nachst Nucleinsaureketten aufgebaut und dann 

Schema 2. Beispiele von funktionellen Kdskadenmolekiilen [ 2 7 ~  321. 6 und 7 :  Die funktionellen Einhei- 
ten befinden sich im Inneren des Dendrimers; 8: funktionelle Einheiten (TTI-") an der Peripherie des einem Verfahren lVUrden zu- 
Dendrimers. 
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len durch Plasmide ~ n t e r s t u t z e n ~ ' ~ ~ ~ .  Die ge- 
zielte Synthese, die geringe Toxizitiit und eine 
pH-Pufferwirkung werden als wichtige Krite- 
rien dafur angegeben, daD sich Dendrimere fur 
den Gentransfer eignen sollten. 

Chirale Dendrimere 

in divergenter Vorgehensweise zu einem Kaskadenmolekul mit 
87 Nucleinsauren und einem Molekulargcwicht von ca. 25 000 
zusammengesetzt. Hierzu mufiten die Dendrimerarme in der 
Nahe des Kerns Ianger sein als an der Peripherie. Jiingste Ergeb- 
nisse von Rao und Tam belegen, daB sich Peptide ebenfalls 
dendrimerartig verkniipfen lassen["?! Durch Laser-Desorp- 
tions-Massenspektrometrie wurde ein octameres Peptid-Den- 
drimer nachgewiesen, das als synthetisches Protein Bedeutung 
erlangen konnte. 

Erste Untersuchungen an Zellkulturen zeigten, da13 amino- 
funktionalisierte Dendrimere die Transfektion von Saugetierzel- 

Der Herausforderung, chirale Dendrimere 
zu synthetisieren sowie die damit verbundenen 
Fragen zum EinfluB chiraler Bausteine auf die 

10b Fe=CpFel Chiralitat des Gesamtmolekiils und m r  Mog- 
lichkeit der enantioselektiven Komplexierung 
zu klaren, habcn sich Seebach et aLr3*] gestellt. 

Sie synthetisierten sowohl Dendrimere rnit chiralem Kern als 
auch solche rnit zusatzlichen chirden Asten. Die optische Akti- 
vitat der Dendrimere mit lediglich chiralem Kern nimmt rnit der 
DendrimergroDe ab, wahrend die des ,,voll-chiralen" Dendri- 
mers etwa derjenigen des Initiatorkerns entspricht. Diese Den- 
drimere bilden zudem recht stabile Clathrate. 

In kurzlich erschienenen Veroffentlichungen werden haupt- 
sachlich Synthesen neuer chiraler Dendrimere durch die Ver- 
kniipfung chiraler Einheiten mit Dendrimerbausteinen be- 
schrieben["".']. Wie J. A. Kremers und E. W Meijer berichte- 
ten, ist es jedoch auch moglich, chirale Dendrimere aus nicht 
chiralen Edukten zu synthetisieren. Sie befestigten an einem 
Pentaerythrit-Kernbaustein vier Dendrimeraste, die sich ledig- 
lich in der Zahl der Generationen unterschieden (Generatio- 
nen 0-3)[411. 

Die Porenstruktur von Dendrimeren rnit H o h l r a ~ m e n ' ~ ~ ]  ist 
auch im Hinblick auf Vorziige wie Monodispersitat und defi- 
nierte Geometrie der Oberflache wichtig, vor allem fiur Wirt- 
Gast-Beziehungen. Kleinere, chirale Gdste in diese Hohlraume 
einzuschlieDen. um sie dann gezielt durch chemische Pronesse 
ortsspezifisch freizusetzen, konnte in der Zukunft neue Wege 
der Applikation von Medikamenten eroffnen. Auch aus der 
Untersuchung des Einflusses des eingeschlossenen Gastes 
auf die Gesamtchiralitat konnten sich neue Perspektiven er- 
offnen. 

Fliissigkristalline Dendrimere und Dendrimerschichten 

Ein fur die industrielle Optimierung wichtiges Cebiet der 
Dendrimerchemie ist die Synthese fliissigkristalliner Substan- 
Zen. Viele Dendrimere haben eine runde abgeflachte Struktur 
und sollten daher z.B. discotische Phasen bilden konnen[431. 
DaB dendrimerartige Substanzen flussigkristalline Eigenschaf- 
ten h a b e ~ ~ r ~ ~ ] ,  wurde schon mehrfach berichtet. Kim schlug vor, 
von ihm durch Polymerisation erhaltene fliissigkristalline Poly- 
amide via repetitiver Synthese gezielt aufzubauen. Er hoffte so, 
die bei den Polymeren deutlich iiber 100 T liegenden Klarpunk- 
te fur die Anwendung zu ~pt i rn ie ren[~~] .  

Das erste thermotrope fliissigkristalline Dendrimer auf 
Etherbasis, 12, wurde von Percec und Kawasumi erhal- 

Wegen der konformativen Flexibilitlt dieses Mole- 
kiils besteht ein Gleichgewicht zwischen 12a und der nemati- 
schen Form 12 b, die fliissigkristallines Verhalten ~ e i g t ~ ~ ~ ~ ~ ' ~ ] .  
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12b 

Synthese von Kaskadenmoleku- 
lenL4'I. Aufsehen erregte z.B. die 
Synthese von Silicon-Dendrimeren 
durch van der Made et al.[9"3b1; sie 
besticht durch ihre Einfachheit und 
den annahernd quantitativen Ver- 
lauf. 

Majoral et al.[491 gelang die Her- 
stellung der ersten neutralen phos- 
phorhaltigen Dendrimerersol. Das 
Dendrimer der vierten Generation. 
13, wurde aus SPCI, mit dem Na-  
triumsalz von para-Hydroxybenzal- 
dehyd und H,N-N(Me)P(S)Cl, als 
Reagentien erhalten. Mit OPCl, sind 
analoge Umsetzungen moglich. Als 
Nebenprodukte fallen lediglich Na- 
triumchlorid und Wasser an, und das 
Dendrimer bildet sich annahernd 
quantitativ. Optisch aktive ,,anor- 
ganische" Dendrimere erhielten H. 
Brunner und P. Bublak durch die 
Umsetzung von optisch aktiven, me- 
tallierten Pyridinamiden rnit 1 ,ZBis- 
(dich1orphosphino)ethan" ''. 

Methoden zur 
Dendrimeranal ytik 

Die Analytik der Dendrimere wur- 
de in den letzten Jahren entscheidend 
verbessert. So wurden EPR-Analy- 
sentsz1 und Lichtstreu-Experimen- 
te[531 herangezogen. Ein bemerkens- 
werter Wandel ist bei der GroRen- 
ausschlufl-Chromatographie zu ver- 
zeichnen. Wurden bis vor kurzem 

Die Temperatur des Ubergangs vom nematischen in den iso- 
tropen Zustand liegt fur X = n-Octyl, n-Hexyl zwischen 20 und 
50 "C. Der bereits unterhalb dieser niedrigen Temperaturen er- 
folgende Ubergang vom festen in den flussigkristallinen Zu- 
stand macht diese Dendrimere fur Anwendungen attraktiv. Die 
Steuerung der Ubergangstemperaturen ist ein Ziel, das insbe- 
sondere durch den stufenweisen Aufbau von Dendrimeren er- 
reichbar scheint. 

S. Watanabe und S. L. Regen beschrieben kiirzlich die Ver- 
wendung von Dendrimeren als Bausteine fur Multischich- 
tenL5']. Auf einen aminierten Silicium-Wafer wurde zunachst 
[PC1,I2 - und dann das Poly(amidoamin)dendrimer PAMAM 
(Generation 6) aufgebracht. Wiederholung dieser Schritte lie- 
ferte die Multischichten. 

Dendrimere aus anorganischen Bausteinen 

R = CI. o ~ c = o  
H Nicht nur auf dem Gebiet der organisehen Dendrimerchemie 

wurden in' den letzten Jahren Fortschritte erzielt. Auch die An- 
organische Chemie beschaftigt sich seit einigen Jahren mit der 0 \ ,  C=N-N- 

13 - =  -a CH3 
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noch herkammliche Polymere als Standard verwendet, um die 
Molekulargewichte der Dendrimere zu bestimmen, konnen nun 
Dendrimere selbst als Standard diene11~~~1. Die in einer repetiti- 
ven S y n t h e ~ e [ ~ ~ ]  erzeugten Molekiile haben ein wohldefiniertes 
Molekulargewicht, was sie gegeniiber iihnlich schweren Poly- 
mermolekulen auszeichnet. Hinzu kommt. daR Dendrimere oft 
eine sphansche Oberflache b e ~ i t z e n [ ~ ~ I  - ganz im Gegensatz zu 
den eher ellipsoiden Polymeren. 

Hohlraume in Dendrimeren 

Inzwischen ist erwiesen, daB Dendrimere nicht nur Clathrate 
bilden (siehe fruher), sondern in Hohlraume in ihrem Inneren 
auch Gastverbindungen einschlieljen (,,Dendritic Box", ,.Con- 
tainer-Dendrimere")[j7'. Methoden zum EinschluR auch groljer 
Molekule (Farbstoffe, Spin-Marker, Fluoreszenz-Marker) wur- 
den ausgearbeitet : Bei einer bestimmten Dendrimer-Generation 
wird Gastsubstanz gebunden ; anschlieljend wird eine weitere 
Generation kovalent angekniipft, so daD eine geschlossene 
Schale entsteht und die Gastmolekiile irreversibcl - oder reversi- 
be1 je nach Grol3e - in Hohlrlumen im Dendrimerinneren su- 
pramolekular gebunden sind. Damit werden Dendrimere ein- 
deutig zu supramolekularen Wirtverbindungen Die Genera- 
tion, welche die zuvor offenen Hohlraume verschlieRt, kann 
auch durch supramolekulare Bindungen angehef'tet - und damit 
leichter wieder abgelost ~ werden. Dadurch wird schon das Den- 
drimer selbst ~ auch ohne Gaste ~ zuin Supramolekul. Auch 
Dendrimere, die eingeschlossene Gastmolekule be1 pH-Ande- 
rung freigeben, wurden bereits hergestellt. Sie versprechen Fort- 
schritte bei der gezielten Freisetzung von Pharmazeutica (drug 
release, drug targeting). 

Fazit 

Die Vielfalt der aufgefiihrten Beispiele zeigt, welchen Stellen- 
wert die Dendrimerchemie innerhalb der Chemie inzwischen 
hat. Insbesondere der Trend hin zu funktionellen und anwen- 
dungsbezogenen Molekulen (biochemisch aktive, photoschal- 
tende, polymerartige Dendrimere usw.) wird aus dieser Zusam- 
menstellung aktueller Forschungsergebnisse deutlich. 

Die zunehmende Bearbeitung von Fragestellungen der Den- 
drimerchemie in der Industfie und die kommerzielle Verfiigbar- 
keit yon PAMAM[4,6] und Polyamin-Dendrimeren[*] diirfte die 
Forschung und Entwicklung in diesem Forschungsmeig weiter 
stimulieren. 

- 
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