Zuschriften

1588

© 2005 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Selbstorganisation

Vollstindiger Selbstaufbau von diskreten
supramolekularen Dendrimeren**

Alexander Franz, Walter Bauer und Andreas Hirsch*

Der vollstiandige Selbstaufbau von Dendrimeren unter Nut-
zung von nichtkovalenten Wechselwirkungen ist eine grof3e
Herausforderung. In Analogie zu supramolekularen Polyme-
ren!"™ fiihrt die reversible, thermodynamisch kontrollierte
Verkniipfung der Grundbausteine zu dynamischen Materia-
lien, die unter anderem auf externe Stimuli reagieren und
Selbstheilungsprozesse durchfithren konnen. In den bekann-
ten Konzepten fiir den Selbstaufbau von diskreten, rein
organischen Dendrimeren hat man jedoch meist vorgefertigte
dendritische Systeme verwendet und diese zum Beispiel
1) durch intermolekulare Wasserstoffbriicken miteinander®®”)
oder mit anderen Molekiilen verkniipft,** 2) durch elektro-
statische Wechselwirkungen mit entgegengesetzt geladenen
Kernbausteinen kombiniert!”! oder 3), im Fall von amphi-
philen Dendrimeren, angetrieben durch strukturelle und
hydrophobe Effekte, zu diskreten Uberstrukturen organi-
siert.!"!

Wir stellen hier den ersten Ansatz fiir den vollstindigen
Selbstaufbau von diskreten supramolekularen Dendrimeren
vor, deren Repetiereinheit keine dendritischen Bauelemente
mehr benotigt (Abbildung 1). Dafiir verwenden wir als Kern
den homotritopen Hamilton-Rezeptor 1, der Cyanur-
oder Barbitursdurederivate iiber sechs Wasserstoffbriicken
bindet. Als Verzweigungselement haben wir den heterotrito-
pen AB,-Baustein 2 entwickelt, der zwei Hamilton-Rezepto-
ren und ein komplementédres Cyanursduresubstrat ent-
halt.

Zur Synthese von 2 wurde 4 in das entsprechende
Sédurechlorid umgewandelt, das mit 5 zu Verbindung 6
reagiert; diese wurde mit KOH verseift und anschlieBend
im Verhiltnis 2:1 mit 8 in einer zweifachen Sy-Reaktion
verethert (Schema 1). Eine Steglich-Kupplung des Cyanur-
sdurederivats 11 mit 10 (erhalten aus 9 durch Entschiitzen mit
Trifluoressigsiure) liefert den AB,-Verzweigungsbaustein 2
in guten Ausbeuten.

Ein Satz von 3 x 2"—3 Molekiilen 2 (n = Generationszahl)
verkniipft im supramolekularen Dendrimer den Kern 1 mit
den Endstiicken 3. Werden alle moglichen Wasserstoffbrii-
cken ausgeschopft, dann ist bei thermodynamischer Kontrolle
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Abbildung 1. Supramolekularer Aufbau von diskreten Dendrimeren unter Verwendung eines homotrito-
pen Kernbausteins 1, eines heterotritopen AB,-Bausteins 2 und eines Endstiicks 3.
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durch einfaches Mischen der Komponenten 1, 2 und 3 im
Verhiltnis 1:(3 x 2"—3):(3 x2") der vollstandige Selbstaufbau
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eines supramolekularen Dendri-
mers der Generation »n zu erwar-
ten (Abbildung 1).
Zunichst haben wir zum Ver-
gleich die Bildung der Aggregate
| 1(EC), untersucht (Schema 2), in
denen der Kernbaustein 1 direkt
von drei komplementédren dendri-
tischen Endstiicken 3a—e komple-
xiert ist.™¥ Dazu wurde 1 in
v ' CDCI; vorgelegt, und die Endstii-
: Y Y cke 3a-e wurden zutitriert. Die
charakteristische Tieffeldver-
schiebung der Signale fiir die
o TR [, ' NH-Protonen wurde 'H-NMR-
-y 7 spektroskopisch verfolgt.”) Aus
den Titrationskurven konnten
nach dem Verfahren von Solov’ev
etal™ mit dem Programm
3 Chem-Equili die Assoziations-
konstanten der Komplexe 1(EC);
bestimmt werden (Tabelle 1). Die
Werte stimmen gut mit Literatur-
daten fiir vergleichbare Systeme
iiberein.”) Aus den Scatchard-
Auftragungen® dieser Daten ergibt sich fiir die Bildung
von 1(EC); eine ausgeprigte Kooperativitit. In der GroBen-
ausschluss-Chromatographie duflert sich die Aggregation zu
den dendritischen Komplexen 1(EC); in einer Verkiirzung
der Retentionszeiten fgz gegeniiber freiem 1 und 3a-3e als
Folge der GroBenzunahme. Die Auftragung der Glasiiber-
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Schema 1. Synthese des Verzweigungsbausteins 2. Bz= Benzoyl,
DCC = Dicyclohexylcarbodiimid, DMAP = 4-Dimethylaminopyridin,
HOBt=1-Hydroxybenzotriazol.
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Schema 2. Aggregate 1(EC); mit unterschiedlich substituierten Endstii-
cken EC=3a-e.

Tabelle 1: Physikalische Eigenschaften des Kerns 1 (C) der Endstiicke
3a—e (EC), der Komplexe 1(EC); und des AB,-Bausteins 2.

T, [K® nl dnm]d logk, log K, log K; tsec
[ mol™ [Imol~"& [Imol™""  [min]0
1 41866 — 0.829 - - 9.74
3a 32298 2 1389 - - - 10.03
3b 31020 2 21494 — - - 10.66
3c 32498 4 1709 - - - 10.46
3d 317.64 4 0669 - - - 8.75

3e 321.72 8 0679 - - - -
13a); - 6 - 1.66 1.29 26.73 8.05
13c); - 12 2669 421 4.71 7.48 7.22
1(3b); 31260 6 - 3.82 2.60 8.99 7.96
13d); 316.04 12 2389 446 4.46 6.33 8.18

13e); 31834 24 - 3.51 4.51 4.09 -
2 407.07 -  2.46 - - - 9.73

[a] T,=Glasiibergangstemperatur. [b] n,=Anzahl der Benzyl-Endgrup-
pen. [c] d=Teilchendurchmesser (gemaf PFG-NMR). [d] In CDCl;. [e] In
[DJDMSO. [f] K;: C+EC=C(EC). [g] K»: C(EC)+EC=C(EC),. [h] Ky:
C(EC),+EC=C(EQ);. [i] tsgc = Elutionszeit bei der Gréfenausschluss-
Chromatographie mit MN Nucleogel GPC 500-5.
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gangstemperaturen 7, gegen n.M ' (n.= Anzahl der Benzyl-
Endgruppen, M =Molekulargewicht) ergibt ein lineares Ver-
halten sowohl fiir die Dendronen 3b, 3d und 3e als auch fiir
die entsprechenden supramolekularen Dendrimere 1(EC);
(Tabelle 1, Abbildung 2). Dieses Verhalten ist in vollstdndiger
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Abbildung 2. Auftragung der Glasiibergangstemperatur T, gegen
n.M~', den Quotienten aus der Zahl der Benzyl-Endgruppen und der
molaren Masse, fiir die isolierten Endstiicke 3b, 3d und 3 e sowie die
Komplexe 1(EC); und die supramolekularen Dendrimerstrukturen

123,033 d(3><2n)'

Ubereinstimmung mit der Kettenende-freies-Volumen-Theo-
rie (chain end-free volume theory) fiir Dendrimere, die
besagt, dass T,=T,—K (n.M") ist. Umgekehrt beweist
diese Ubereinstimmung das Vorliegen von 1(EC); in Form
diskreter Dendrimere.

Kommen wir jetzt zu den in Abbildung 1 beschriebenen
Systemen, die aus dem Mischen von Kernbaustein 1, Ver-
zweigungselement 2 und Endstiick 3d im stochiometrischen
Verhiltnis 1:(3x2"—3):(3x2") entstehen: DSC-Messungen
des AB,-Bausteins 2 ergeben eine hohe Glasiibergangstem-
peratur, was fiir die Aggregation zu einer polymeren Struktur
spricht. Durch Zugabe von 1 und 3d wird das Polymer
aufgebrochen, und es resultiert eine lineare Abhéngigkeit der
Glastibergangstemperatur 7, vom Verhéltnis n.M~' und
damit von der Generationszahl n (Abbildung 2). Im Festkor-
per liegen daher jeweils diskrete supramolekulare Dendri-
mere Vor.

Die Verschiebung der NMR-Signale fiir die NH-Protonen
bei Titration der Komponenten 1, 2 und 3a—e ldsst sich
aufgrund der Komplexitidt der beteiligten Aggregationspro-
zesse nicht mehr fiir die Bestimmung der Vielzahl an Asso-
ziationskonstanten heranziehen. Betrachtet man aber die fiir
1(EC); ermittelten Gleichgewichtskonstanten (Tabelle 1),
dann ist davon auszugehen, dass in Losung Austauschprozes-
se stattfinden. Dennoch lief sich durch NMR-Spektroskopie
mit gepulsten Feldgradienten (PFG-NMR) eindeutig das
Vorliegen von diskreten Dendrimeren in CDCIl; beweisen.
Dabei wurden die Diffusionskonstanten der Dendrimere
bestimmt, woraus man deren GroBe berechnen kann. Als
Sonde diente die Intensitdtsabnahme der Signale fiir die
Benzylprotonen des Kernbausteins 1. Hierfiir wurden die
Komponenten 1, 2 und 3d in den stochiometrischen Verhilt-
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nissen, die der Zusammensetzung von Dendrimeren der 1., 3.
und 5. Generation entsprechen, in CDCl; gelost. Beim G1-
System 1-2;-:3d, findet man ausschlieBlich Aggregate von
einheitlicher GroBe mit einem Durchmesser von 2.0 nm.!"”
Diese Teilchengrofe konnte auch durch Experimente mit
dynamischer Lichtstreuung bestiitigt werden (3.12 nm). Da
sich bei niedrigen Generationen das fiir den vollstindigen
Selbstaufbau der Dendrimere erforderliche stochiometrische
Verhiltnis von Verzweigungseinheit 2 und Endstiick 3a—e
stiarker unterscheidet als bei hoheren Generationen, wo es
sich dem Grenzwert 1:1 nédhert, wird eine vollstindige
Diskriminierung mit steigender Generationszahl schwieriger.
Im 'H-NMR-Spektrum einer Mischung der Komponenten 1,
2 und 3d, die der G3-Stochiometrie entspricht, siecht man
neben dem G3-Dendrimer 1-2,;-3d,, (3.4 nm) auch hohere
Dendrimere in geringerer Konzentration (Abbildung 3).
Analoges gilt fiir Mischungen, die den Stochiometrien noch
hoherer n-Werte entsprechen. Dennoch geht aus allen NMR-
Experimenten eindeutig hervor, dass diskrete Dendrimere
gebildet werden. Die Protonenresonanzen des Verzweigungs-
bausteins 2 weisen in CDCI; sehr hohe Linienbreiten auf.
Diese Signale werden aber genau dann scharf, wenn Kern 1
und Endstiick 3 in solchen Mengen zugegeben werden, die
einer definierten Stochiometrie 1:(3x2"—3):(3x2") (1:2:3)
fiir den dendritischen Aufbau entsprechen. Dieses Verhalten
spricht, in vollstindiger Ubereinstimmung mit den DSC-
Ergebnissen, fiir die spontane Bildung der supramolekularen
Dendrimere.

Das Vorliegen von definierten Dendrimeren wird durch
AFM-Untersuchungen bestétigt. Nach Adsorption des G1-
Dendimers 1-2;-3d, auf einer Siliciumoberfliche erkennt man
eine einheitliche und groBfldchige Verteilung diskreter Ob-
jekte mit einem Durchmesser von 4 nm (Abbildung 4, links).
Dies ist im Einklang mit der erwarteten Grofe fiir 1-2;-3d;.
Wiederholte Probenpréiparationen lieferten vollig analoge
Aufnahmen, und in keinem Fall wurden Objekte unterschied-
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Abbildung 3. Ausschnitt aus dem PFG-NMR-Spektrum einer Mischung
von 1, 2 und 3d, entsprechend der G3-Stéchiometrie. Deutlich sieht
man das Auftreten mehrerer diskreter Strukturen mit 3.4, 7.6 und

13.4 nm Durchmesser. Daneben finden sich gréfere Teilchen y, deren
Groéfe aber aufgrund des ungiinstigen Signal-Rausch-Verhiltnisses
nicht bestimmt ist; gleiches gilt fiir die Aggregate x.

licher GroBe beobachtet. Gleiche Praparationen mit Losun-
gen von Dendrimeren hoherer Generationen wie 1-2,,-3d,,
(G3) und 1-245-3dy (G5) ergaben reproduzierbar, dass neben
kleineren diskreten Aggregaten mit typischen Durchmessern
von 4, 7 und 12 nm auch groBlere Objekte auftreten. Die mit
Abstand am hiufigsten gefundenen Durchmesser (Hohen-
profile) betragen 24, 28 und 32 nm. Diese Objekte sind zu
grof3, um isolierten Dendrimeren zugeordnet werden zu
konnen. Vermutlich handelt es sich um Cluster von Dendri-
meren hoherer Generationen, die durch teilweise Auftrock-
nung bei der Probenpréparation gebildet werden. Auch fiir
die Dendrimere hoherer Generationen ist die diskontinuier-
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Abbildung 4. AFM-Aufnahmen der supramolekularen Dendrimere mit G1-, G3- und G5-Stéchiometrie adsorbiert auf einer Siliciumoberfliche. Her-
vorstechend sind die Einheitlichkeit der Strukturen in der Aufnahme fiir G1 mit 4 nm (Hohenprofil) sowie die perfekt globulire Form der Aggrega-

te héherer Generationen.
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liche GroBenverteilung der Aggregate ein hervorstechendes
Merkmal.

Mit den hier vorgestellten Untersuchungen haben wir
erstmalig den programmierten Selbstaufbau von diskreten
supramolekularen Dendrimeren aus nichtdendritischen Bau-
elementen nachgewiesen.
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