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Einleitung

1 Einleitung

Unter grolRer Anteilnahme der Bevdlkerung widerlegte Antoine Laurent de Lavoisier

1773 experimentell, dal® Diamant ein mineralischer Edelstein ist.

Abb. 1-1: Versuchsaufbau zur Verbrennung eines Diamanten mit Hilfe eines Linsensystems nach A.
L. de Lavoisier, Kupferstich um 1775

Der deutsch-schwedische Apotheker Carl Wilhelm Scheele erkannte 1779 die
Element- und Kohlenstoffnatur des  Graphits.? Bei einer  weiteren
Diamantverbrennung wurde 16 Jahre spater von Smithson Tennant durch exaktes
Wagen des entweichenden Kohlendioxids belegt, dal} es sich bei Diamant um eine
weitere Modifikation des Kohlenstoffs handelte.®> Die Befunde dieser Experimente
und ihre Deutung begrindeten das Ende der Stahlschen ,Phlogiston®-Theorie, mit
der Uber 100 Jahre vor allem die Vorgange der Verbrennung interpretiert wurden und
die einer weiteren Entwicklung der Chemie im Wege stand.

Friedrich  Wohler widerlegte 1928 durch die Synthese von Harnstoff aus
Ammoniumcyanat die Vitaltheorie von Jons Jakob Berzelius, nach der als
Lorganische Substanzen® bezeichnete Verbindungen ausschlie3lich in lebenden

Organismen synthetisiert werden kdnnen.

' E.F. Schwenk, Sternstunden der Chemie, Verlag C.H. Beck, 2. Auflage 2000

2 A.F. Hollmann, N. Wiberg, Lehrbuch der anorganischen Chemie, 101. Auflage, de Gruyter, Berlin
1995

* N.N. Greenwood, A.Earnshaw, Elemente der Chemie, VCH Weinheim, korr. Nachdruck der ersten
Auflage 1990
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Dies war der Ausgangspunkt fur eine rasante Entwicklung der modernen,
synthetischen Chemie.* Die Entwicklung der sehr jungen naturwissenschaftlichen
Disziplin kann anhand der Anzahl der nach 1869 charakterisierten Verbindungen

nachvollzogen werden.* ©
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Abb. 1-2: Statistische Ubersicht {iber die Anzahl der charakterisierten chemischen Substanzen

Die hier aufgefiihrte Ubersicht (Abb. 1-2) berlcksichtigt alle publizierten und vom
~,Chemical Abstracts Service (CAS) in einer Datenbank archivierten organischen und
anorganischen Verbindungen. Neben den ca. 30.000.000 zur Zeit bekannten
Molekllen beinhaltet diese Datenbank noch 57.000.000 Biosequenzen, zu denen
sich taglich ca. 5.000 Molekule sowie 6.000 Biosequenzen hinzugesellen.

Regelmalig treten aus der riesigen Anzahl der charakterisierten Substanzen
Produkte mit groRer praktischer Bedeutung hervor, wie z.B. Dlingemittel, polymere
Werkstoffe, Pharma- und Agrowirkstoffe, ohne die die Entwicklung der Menschheit
nicht vorstellbar ist. Oft haben neue Synthesewege die Herstellung dieser Produkte
erst ermoglicht. Eine weitere, neue Substanzklasse hob U. Bilow am 31.07.2002
unter dem Titel ,Molekiile nach Art eines Baumes*’ hervor. Sie beschrieb die
erstmals in Bonn synthetisierten Dendrimere, die sie zu den faszinierendsten

Molekilen der modernen Chemie zahlt. Dendrimere sind hochverzweigte

* F.R.Paturi, Chronik der Technik, Verlags- und Mediengesellschaft mbH & Co. KG, Dortmund 1988
® Standing aktualisiert unter: http://www.cas.org/cgi-bin/regreport.pl, hier: Stand 10.11.2005

€ 0. Jakob, W. Hoffmann, Grundlagen der organischen Chemie, 2. Auflage, C.C. Buchner, Bamberg
1988

" U. Bilow, Fankfruter Allgemeine Zeitung, 31.07.2002



Einleitung

Makromolekiile mit einer recht exakt bestimmten Masse,® die aus selbstdhnlichen
Molekulfragmenten bestehen. U. Bilow betonte besonders den Einsatz von
Dendrimeren in der Diagnostik und hob erste therapeutische Anwendung in der
Gentherapie hervor.

Um das Potential der Dendrimere ausschdpfen zu kénnen, wird die Verbesserung
bestehender Synthesen, die Darstellung neuer Strukturen sowie die Einflhrung
funktioneller Gruppen im Fokus der Forschung stehen. So wird es moglich sein,
definierte Molekule mit groRer relativer Molekllmasse und einstellbaren chemischen
und physikalischen Eigenschaften zu synthetisieren. Mit gezielt aufgebauten
Strukturen sind biokompatible Eigenschaften mit wirkstoffaktiven Potentialen
verbindbar, so dal} ein besonderes Interesse fur die Anwendungen im Pharma- und

Agrobereich zu erwarten ist.

8F. Vogtle, J. F. Stoddart, M. Shibasaki, Stimulating Concepts In Chemistry, Wiley-VCH. Weinheim
2000
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Ziel der Arbeit

2 Ziel der Arbeit

Die Synthese von Dendrimeren stellt fir den Chemiker eine grof3e Herausforderung
dar. Die vorgestellten Synthesen basieren auf einer divergenten oder konvergenten
Syntheseroute. Dabei wird das Dendrimer von innen nach auf3en bzw. von auf’en
nach innen aufgebaut. Die Reaktionsschritte, aus denen sich die Synthesen

zusammensetzen, wechseln sich hierbei rhythmisch ab (s. Abb. 2-1).
2 A, 2 A,

r%

Abb. 2-1: Schemen der divergenten (links) und konvergenten Synthese (rechts)

Als bekannteste und kommerziell erhaltliche Dendrimere werden Poly(propylenamin)-
amin-Dendrimere  (POPAM-Dendrimere, Abb. 2-2)° und Poly(amido)amin-
Dendrimere (PAMAM-Dendrimere, Abb. 2-3)'° durch divergente Synthese
hergestellt.

° Erste Arbeit tiber verzweigte Kaskadenmolekiile, die durch eine repetitive Synthese dargestellt
wurden: E. Buhleier, W. Wehner, F. Végtle, Synthesis 1978, 155-158
'“D. A. Tomalia, H. Baker, J. Deweld, M. Hall, G. Kallos, S. Martin, J. Roeck, J. Ryder, P. Smith,
Polym. J. 1985, 17, 117
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CN NH,
/1\ CN /—/ Reduktion /—/7

R—NH, * E— R—N — R—N —
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2

Abb. 2-2: Synthese von Dendrimeren des POPAM-Typs nach Vogtle et al.

NH,
o @) / o /—/
a | HN " \—NH,
R—NH, + —— R—N — RN -

| PO

Abb. 2-3: Synthese von Dendrimeren des PAMAM-Typs nach Tomalia

Die konvergente Syntheseroute wird beispielsweise fur die Darstellung von
Dendrimeren des ,Fréchet“-Typs'' beschritten. Auf die Details der Synthesen und die
Reaktionen, aus denen sie sich zusammensetzt, wird spater eingegangen.

Durch Modifikation der bekannten divergenten Synthesen der POPAM- bzw. PAMAM
Dendrimere soll die Moglichkeit geschaffen werden, die charakteristischen POPAM-

und PAMAM-Struktureinheiten in einem Molekul zu kombinieren.

R1
“NH

/&N HH/Rs i

;é\“ R4 ITIH
HN R5

|
R2

Abb. 2-4: POPAM- ahnliches Fragement (POPAM: n = 3, links), PAMAM-Strukturelemt (rechts)

Die Dichte des dendritischen Gerusts soll durch den Einsatz unterschiedlicher
Molekulbausteine gezielt einstellbar sein. Hieraus lafldt sich fur die Syntheseroute

bereits ableiten, dall kombinatorische oder aus der Polymerchemie bekannte

" K. L. Wooley, C. J. Hawker, J. M. J. Fréchet, Polym. Mat. Sci. Eng. 1991, 235-236
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Ansatze aufgrund der statistischen Verteilung der Untereinheiten in einem Dendrimer

nicht verfolgt werden kénnen (Abb. 2-5).

s
1_
-~
>
! )

el o=

Abb. 2-5: Divergente Synthese (links) und statistische Synthese (rechts)

Die Synthesroute soll dabei so gestaltet werden, dal® die Aufarbeitung der Produkte
gegenuber den gangigen, etablierten Syntheserouten vereinfacht wird.

Neben dem Aufbau von Dendrimeren sollen die Funktionalisierungsmaoglichkeiten der
Dendrimere des PAMAM-Typs untersucht und erstmals mit denen des POPAM-Typs
verglichen werden. Mit Sulfonsdurechloriden werden die Mdglichkeiten sowohl der
Mono- als auch der Bifunktionalisierung der endstandigen Aminogruppen untersucht.
Ein weiteres Ziel dieser Arbeit besteht in der Verbesserung der von Newkome'?
vorgeschlagenen Dendrimer-Nomenklatur. Mit Hilfe der zur Zeit bestehenden
IUPAC-Nomenkaltur ist es moglich, einen Namen fir ein Dendrimer aufzustellen.
Dieser ist in der Regel sehr komplex, da er den schalenformigen Aufbau nur
unubersichtlich wiederzugeben vermag. Aufgrund der vielen Verzweigungen wirde

der Name eine unulbersichtliche Anzahl an substituierten Molekilfragementen

2G.R. Newkome, G. R. Baker, J. K. Young, J. G. Traynham, J. Polym. Sci., A: Polym. Chem. 1993,
31, 641
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Ziel der Arbeit

beinhalten. Abb. 2-6 soll dies verdeutlichen. Hervorgehoben ist die langste Kette in

dem schematisch abgebildeten Dendrimer.

*\Y ‘{}'

\"""'ti ;;""-(

»—/

*{)\ ,(\~

Abb. 2-6: Dendrimer mit hervorgehobener langsten Kette (rot gestrichelte Linie) zur
Namensbestimmung nach den IUPAC-Regeln

Die gestrichelte, rote Kette besitzt acht Substituenten, die ihrerseits wieder bis zu drei
verschiedene Substituenten tragen. Die von Newkome vorgeschlagene Nomenklatur
fur Dendrimere setzt eine gewisse Symmetrie in den Dendrimeren voraus. Diese gibt

den schalenféormigen Aufbau bereits wieder (Abb. 2-7).

P

Abb. 2-7: Verdeutlichung des schalenférmigen Aufbaus eines Dendrimers

Den dendritischen Strukturen wird hier erstmals ein Stammname zugeordnet,
wodurch die Bezeichnung dendritischer Strukturen wesentlich vereinfacht werden
soll. Die in dieser Arbeit vorgestellte Kaskadan-Nomenklatur (eine erweiterte
Newkome-Nomenklatur) soll die Namensgebung vereinfachen, ohne die detaillierte
Beschreibung der Struktur aufzugeben. Die Einfihrung eines Stammnamens wird
daruber hinaus eine schnelle Identifizierung der Substanzklasse der Dendrimere und
eine Differenzierung zwischen Substituenten und eigenstandigen Molekilen

ermoglichen.
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3 Allgemeiner theoretischer Teil

3.1 Einleitung

Im Jahre 1978 wurden von Vogtle® et al. erstmalig sogenannte ,Kaskaden“-Molekiile
vorgestellt. Die Namensgebung wurde durch kaskadenartige Strukturen, wie man sie
haufig in Brunnen (Abb. 3-1) findet, initiiert.

Abb. 3-1: Kaskadenbrunnen am Eingang einer Fullgéngerpassage in Bozen, Italien (links),
Schematischer Aufbau einer dreistufigen Riihrkesselkaskade (rechts)

Die Synthese, die zu den ersten Kaskadenmolekilen flhrte, basierte auf einer sich
wiederholenden Sequenz von einzelnen Reaktionen. Eine doppelte Michael-Addition
des Elektrophils Acrylnitril 1 an ein nucleophiles Amin wechselte sich mit einer
Reduktion des gebildeten Nitrils (2, 8) ab (Abb. 3-2 und Abb. 3-3).

PN CN NH,
~"1 CN Reduktion
R1—NH, ———= R1—N — > R1—N
2 CN 3 NH,

Abb. 3-2: Reaktionsschritte 1 und 2 der Synthese eines Kaskadenmolekiils nach Végtle et al.
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/JCN ////NHz
N\/\ N\/\/
NH
/TCN CN Reduktion //// 2
—— R1—N — R1—N
CN NH
/\/ \\\\ /\/\ 2
N N
8 \\\ 9 \\\\
CN NH2

Abb. 3-3: Erste Wiederholung der Synthesesequenz

Da sich die beiden Reaktionsschritte rhythmisch wiederholen, wurde die Synthese
auch als repetitive oder iterative bezeichnet.

Im Laufe der Zeit ist der Begriff der Kaskadenmolektile von dem der ,Dendrimere”
verdrangt worden. Die Bezeichnung ist von den griechischen Wortern ,dendron®
(=Baum) und ,meros® (=Teil) abgeleitet worden. Schematische Baume sind in der
folgenden Abbildung zu sehen. Gut erkennbar in der Abb. 3-4 sind die sich immer
weiter verzweigenden Aste, die den ,Armen“ der Dendrimere (Kaskadenmolekiile)

ahneln.

.

Abb. 3-4: Baume

3.2 Definition: Dendrimer (Kaskadenmolekiil)

Dendrimere oder Kasekadenmolekiile sind hochverzweigte Molekile, deren Gerust

aus selbstahnlichen Strukturen, sogenannten Fraktalen, bestehen. Selbstahnlichkeit
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bedeutet, dal® sich Strukturelemente in verschiedenen Grof3enstufen wiederholen.
Das Prinzip der Selbstahnlichkeit soll an einem anschaulichen Beispiel, dem
Sierpinsky-Dreieck'®, erldutert werden. In Abb. 3-5 ist ein gleichseitiges Dreieck
(links) dargestellt. Ausgehend von diesem markiert man nun die Mitten aller Seiten
und verbindet diese, so dal® man ein weiteres gleichseitiges Dreieck erhalt, das um
den Faktor 1/4 gegentber dem Ausgangsdreieck verkleinert ist. Dieses Dreieck
entfernt man und erhalt nun die mittlere Figur in Abb. 3-5. Wendet man dieses
Verfahren auf die mittlere Figur an, erzeugt man die rechte Darstellung. Mit jeder
Wiederholung dieser Vorgehensweise wird eine neue Generation des Sierpinsky-

Dreiecks erzeugt. Die Ausgangsfigur bezeichnet man als erste Generation.

A L4

Abb. 3-5: Das Prinzip der Selbstahnlichkeit am Beispiel der ersten drei Generationen des Sierpinsky-
Dreiecks

Modifiziert man die graphische Darstellung des Sierpinsky-Dreiecks, indem man nicht
mehr die Dreiecke als geometrische Korper, sondern nur noch die Verbindungslinien
der Mittelpunkte der entfernten Dreiecke aufzeichnet, resultiert Abb. 3-6. Gut zu
erkennen ist, dak die Lange der Aste mit jeder neu hinzugekommenen Generation

zunimmt.

N

Abb. 3-6: Gegenliber Abb. 3-5 modifizierte Darstellung des Sierpinsky-Dreiecks

3 W. Sierpinski, C. R. Acad. Paris 1915, 160, 302-305
10
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In Abb. 3-6 ist die dendritische Struktur in einfacher Form zu erkennen. Ersetzt man
das zweidimensionale Dreieck durch einen dreidimensionalen Korper, z.B. einen
Tetraeder, liegen die Verzweigungsstellen alle auf einer imaginaren Kugelflache.
Hieraus laldt sich der schalenformige Aufbau der Dendrimere ableiten. Die
Molekulgrofle stot in Abhangigkeit der Generationenzahl bis weit in den
Nanometerbereich vor.™

Dendrimere bestehen immer aus einer Kerneinheit, sowie Verzweigungseinheiten
und Endgruppen, die an den aulden positionierten Verzweigungseinheiten gebunden

sind. Abb. 3-7 zeigt schematisch ein Dendrimer der vierten Generation.

’ - =0, Verzweigungseinheit
__.0_ - * O Kermeinheit
i = - e i
Y ' o Endgruppe

Abb. 3-7: Schematisches Dendrimer der 4. Generation

Das grau hinterlegte Segment des Dendrimers wird als ,Dendron® bezeichnet.

3.3 Einteilung dendritischer Molektle

Dendritische Molekule kénnen auf unterschiedliche Art und Weisen hergestellt
werden. Die grofdten Unterschiede bestehen in Synthesewegen, die entweder von
den Verfahren der Polymerchemie oder der Molekllchemie abgeleitet wurden.
Hieraus resultieren verschiedenen Dispersitaten. Dabei fallt auf, dal die
Massenverteilungen der Molekule durch die Begriffe ,polydispers® und ,monodispers”
nicht eindeutig beschrieben werden kénnen.'® Monodispersitit beinhaltet immer noch
eine Massenverteilung, auch wenn diese in wesentlich engeren Grenzen liegt als die

der Polidiserpsitat. Aus diesem Anlal3 schlug Vogtle vor, nur sortenreine, also

" F. Végtle, J. F. Stoddart, M. Shibasaki, Stimulating Concepts In Chemistry, Wiley-VCH. Weinheim
2000

11
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unimolekulare Substanzen als Kaskadenmolekille oder Kaskadane zu bezeichnen.
Als Einteilung fir dendritische Molekille schlugen Vogtle et al. das in Abb. 3-8
gezeigte Schema vor.

Dendritische Moleklle

| aus aus

| molekiichemischem polymerchemischem
| Ansatz Ansatz

4

hochverzeigte

Kaskadane Dendrimere Palymere
("hyperbranched”)

monodisperse

, Substanzprobe: polydisperse
LEUIIONSCUBIS j strukturperfekte Substanzprobe:
Substanzprobe: i .
strukturperfekte Mﬂleku__le “m?j MQIEK'.'HE rmt
Molekule Moleklle mit unterschiedlichen
Defektstrukturen Massen/Strukturen
enthaltend

Abb. 3-8: Kategorisierung dendritischer Molekle'

Durch die Klassifizierung kénnen erste Aussagen uber die Beschaffenheit von
Substanzproben getatigt werden. Vergleichbare dendritische Spezies lieRen sich so
wesentlich einfacher identifizieren. Die Anwendung von Nomenklaturen ist nur bei
Substanzen sinnvoll, die hauptsachlich aus einer Spezies bestehen. Dies geht aus
der Kategorisierung hervor.

Der Begriff ,Dendrimer® ist in den Sprachgebrauch tbernommen worden und fungiert
sowohl als Beschreibung von monodispersen Substanzproben, die hauptsachlich

das Zielmolekul enthalten, als auch als Sammelbegriff fur alle Dendrimere und

YE, Vogtle, Vortrag auf dem 4™ International Dendrimer Symposium 2005 in Mt. Pleasant, Michigan,
USA,

12
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Kaskadane. Dieser Spachgebrauch verleiht ihm eine gewisse Unscharfe. Trotzdem

wird er hier, wie im Sprachgebrauch Ublich, aber nicht absolut korrekt, verwendet.

3.4 Synthese von Dendrimeren

Die Dendrimersynthese wird von zwei verschiedenen Routen dominiert. Zum einen
werden Generationen um eine Kerneinheit, die als Grundbaustein eingesetzt wird,
von innen nach auflen aufgebaut. Man bezeichnet diese Synthese als ,divergente®
Synthese. Zum anderen werden zuerst Segmente des Gerusts synthetisiert, die im
letzten Reaktionsschritt an die Kerneinheit geknlpft werden. Diese Syntheseroute
wird als ,konvergent* bezeichnet."®

Die Struktur eines Dendrimers wird von der Anzahl der an die Kerneinheit
gebundenen  GerUsteinheiten  (Bindungsmultiplizitdt der Kerneinheit), den
Verzweigungseinheiten der einzelnen Generationen und deren Beschaffenheit
bestimmit.

Die Verzweigungseinheiten werden nach ihrem Verzweigungsmuster als ABy- oder
ABs3-Verzweigung (allgemein: ABx-Verzweigungen) bezeichnet. In Abb. 3-9 sind die

beiden am haufigsten vorkommenden Typen gezeigt.

AB, AB,
Peripherie

Kemn =

Abb. 3-9: Schematische Darstellung einer AB,- und AB3s-Verzweigungseinheit

In den am weitesten verbreiteten, kommerziell verfigbaren Dendrimeren des
POPAM- und des PAMAM-Typs kommen ausschliel3lich AB,-Verzweigungseinheiten

(oder (1—>2)-Verzweigungen) vor.

*G.R. Newkome, C. N. Moorefield, F. Vigtle, Dendrimers and Dendrons, Wiley-VCH, Weinheim,
2001
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Eine besonders hohe Herausforderung stellt die Synthese von Kaskadanen dar.
Diese konnen nur durch Ideales Dendrimerwachstum erzeugt werde, d.h., alle
funktionellen Gruppen der Verzweigungseinheiten missen selektiv weiterreagieren,
so dal® ausschlieBlich Molekule mit einer genau definieten Anzahl an
Verzweigungseinheiten oder Endgruppen gebildet werden. Die Synthesen hdherer
Generationen verlaufen haufig unter Ausbildung von Substanzgemischen mit einer
dispersen Massenverteilung. Hierbei sind Fehlstellen in innen liegenden
Generationen, die sich durch die nachfolgenden Generationen verstarken,
gravierender als solche, die ihren Ursprung in weiter auf3en liegenden Generationen

haben. 16

3.4.1 Divergente Synthese

Bei der divergenten Synthese geht man von einer Kerneinheit aus, die auch als
,nullte Generation® oder ,Generation 0“ des Dendrimers bezeichnet wird. Hieran
bindet man nun die nachste Schicht (oder Lage) der Verzweigungseinheiten® und
kommt so zur ersten Generation des Dendrimers. Mit jeder weiteren Schicht
Verzweigungseinheiten erhoht sich die Generationsbezeichnung des Dendrimers.

Allen in den folgenden Abschnitten vorgestellten Synthesen liegt das Bestreben
zugrunde, strukturperfekte (d.h. unimolekulare) Dendrimere darzustellen. Hierzu
mussen  Nebenreaktionen unterdrickt werden. Solche Reaktionen der
Verzweigungseinheiten untereinander kdnnen durch die Art der Reaktionsflihrung
kompensiert werden, wahrend Oligomerenbildung unter Beteiligung des
dendritischen Moleklls als Schlisselkomponente zu Ausbeuteverlusten fuhrt. Aus
diesem Grund werden die Additionen der Verzweigungseinheiten an die Kerneinheit
oder an die Knupfungsstellen der bereits an das Dendrimer gebundenen
Verzweigungseinheiten haufig aus mehreren Teilschritten zusammengesetzet. Einem
Aufbauschritt folgt die Aktivierung der endstandigen funktionellen Gruppen des
Dendrimers. Die  Aktivierungsart richtet sich nach den eingesetzten
Verzweigungseinheiten und kann beispielsweise die Reduktion funktioneller

Endgruppen oder das Abspalten von Schutzgruppen bedeuten.'” '8

" N. Feuerbach, F. Vogtle; Iterative Synthesis In Organic Chemistry, Top. Curr. Chem., Vol. 197:
Dendrimers (Hrsg.: F. Vogtle), Springer-Verlag, Berlin, Heidelberg 1998, 1-18
'® R. G. Denkewalter, J. Kolc, W. J. Lukasavage, U.S. Pat. 4,289,872 (Sept., 1981)

14



Allgemeiner theoretischer Teil

Die Methode der divergenten Synthese ist in dem folgenden, idealisierten Schema
(Abb. 3-10) veranschaulicht.

e
T a) Aktivierung ¥
3 b) 6
o _\, L,
N/ g t\ v
P fo r
S _— [ e
/ awa
a) Aktivierung a) Aktivierung 1 4 :
b) 12 T b) 24 . Zﬁgeneratzg?
> \ »_\/m', ,,/' —» — \‘*., »\M ) / Sy
» 3 t;\ _\/ - e -
/ ™\ e’ \ N
\
\O\ Verzweigungseinheit O Kerneinheit ©  Endgruppe

Abb. 3-10: Schema der divergenten Synthese eines Dendrimers der 3. Generation

Im ersten Reaktionsschritt werden drei Verzweigungseinheiten an die Kerneinheit
gebunden. In der darauf folgenden Reaktionssequenz werden die
Verzweigungseinheiten aktiviert (Schritt a)), dann erfolgt der Aufbau der nachsten
Generation (Schritt b)). Alternativ kann der Aufbau des Dendrimers auch
abgeschlossen werden, indem Endgruppen an das Gerlst gebunden werden.
Unimolekularitat wird erreicht, wenn die Endgruppen der Verzweigungseinheiten
quantitativ aktiviert und vollstandig mit den nachsten Verzweigungseinheiten
reagieren. Eine alternative, effektive Methode besteht in der orthogonalen Kupplung,
bei der abwechselnd zwei verschiedene Verzweigungseinheiten mit komplementaren
Kopplungsfunktionen eingesetzt werden. Wahilt man die erste Verzweigungseinheit
so, dal® sie ebenso wie ihre Kopplungsprodukte unter den Bedingungen der
Reaktionsfihrung unter Einbeziehung des zweiten Kopplungspaares inert ist,
eroffnet sich die Mdoglichkeit, das Dendrimergerist sowohl divergent als auch

konvergent aufbauen zu kénnen.™

Y. Zeng, S. C. Zimmermann, J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 5326-5327
15



Allgemeiner theoretischer Teil

Limitiert wird das Wachstum der Dendrimere durch zunehmende sterische Hinderung
der Verzweigungseinheiten und Endgruppen. Hieraus resultieren in steigendem
MaRe groRere Strukturfehler im Gerust. Die Reinigung eines Dendriemrgemisches,
bestehend aus strukturperfekten und strukturdefekten Molekulen einer Generation,
stellt den Experimentator vor eine hohe Herausforderung. Das chromatographische
Verhalten der unterschiedlichen Molekule ist aufgrund der geringen Unterschiede in

der Oberflachenbeschaffenheit annahrend einheitlich.

3.4.1.1 Beispiele fiir die divergente Synthese

Die Durchfihrung der divergenten Synthese ist nicht auf die Darstellung von
POPAM- oder PAMAM-Dendrimeren, die in diesem Kapitel ausfuhrlich beschrieben
werden, beschrankt. Wegen der grof3en Vielzahl und Variationsmadglichkeiten der
divergenten Synthese kénnen hier nur wenige Beispiele erlautert werden.

Bereits vor Uiber zwanzig Jahren (1978) stellten Vogtle et al.® die erste divergente,

repetitive Synthese zur Darstellung von POPAM-Dendrimeren vor.

NC

H,N
ey \ CN _\—\ /_/7NH2 A~
N — i N CN
HN A, /—/_\—N Reduktion JJ_\_N .
NC 10 \—\ H,N \_\;
11 NH,

CN

L\ CN HZN\\\ N
N Nﬁ/ N ////
Eg:NbN_\— /J \_\CN Reduktion HZN\/\/ \\\\N ////N\/\/NHZ

N CN L
D i} \_\—NC\/ HZN/\/\N//J \\\\N/\/\NHz

NC
CN 13
H,N

NH,

Abb. 3-11: Divergente Dendrimersynthese nach Vogtle et al.

Im ersten Schritt des Aufbaus dieses POPAM-Dendrimers wird an ein primares
Diamin (hier: Ethylendiamin) 6 in einer Reaktion des Michael-Typs Acrylnitril 1
addiert. Die Cyanogruppen werden anschlie®end im Aktivierungsschritt zu primaren

Aminogruppen reduziert, so dall erneut Acrylnitrii addiert werden kann. Als

16
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Reduktionsmittel kénnen Co(ll)-borohydrid-Komplexe® oder
Diisobutylaluminiumhydrid®® eingesetzt werden. POPAM-Dendrimere  weisen
interessante Eigenschaften auf: bei Raumtemperatur sind sie Uberraschenderweise
viskose Flussigkeiten. Bedingt durch die hohe Anzahl ihrer polaren Gruppen sind sie
gut in polaren Losungsmitteln, wie z.B. Methylenchlorid, kurzkettigen Alkohlen und
Ethern, etc., I6slich. Gegenuber walirigen Medien zeichnen sie sich durch ihre hohe
Hydrolyseresistenz?' aus. Die terminalen Aminogruppen lassen sich dariiber hinaus

leicht unter Ausbildung von Amidbindungen funktionalisieren.?*%?

Denkewalter et al. beschrieben 1981 in einem Patent®*

die erste divergente Synthese
eines dendritischen Polypeptides, wobei sie die Aminosaure L-Lysin 14 einsetzten,
deren Aminofunktion mit tert-Butoxycarbonyl-Gruppen (Boc) geschutzt wurden. Als

Kopplungsreagens fungiert ein aktivierter L-Lysin-p-nitrophenylester 15.

2 F_ Hallg, R. A. A. Oldemann, Essai sur |’ Architecture et la Dynamique de Croissance des Arbres
Tropicaux, Massau, 1970

2 M. Fischer, Dissertation, Universitat Bonn 1998

22 J.F. G. A. Jansen, E. M. M. de Brabander-van den Berg, E. W. Meijer, Science 1994, 266, 1226-
1229

2 3. Stevelmans, J. C. M. van Hest, J. F. G. A. Jansen, D. A. F. J. van Boxtel, E. M. M. de Brabander-
van den Berg, E. W. Meijer, J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 7398-7399

? R. G. Denkewalter, J. Kolc, W. J. Lukasavage, U.S. Pat. 4,289,872 (Sept., 1981)
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Abb. 3-12: Denkewalter et al.: divergente Synthese eines dendritischen Polypeptids (eine Lysineinheit
ist im Molekul 14 hervorgehoben)

Nach jedem Aufbauschritt wurden die tert-Butyloxycarbonyl-Gruppen zur Aktivierung
mit Trifluoressigsaure abgespalten. So standen im folgenden Aufbauschritt wieder
primare Aminofunktionen zur Verfugung. Durch Wiederholung der Aufbau- und
Aktivierungsschritte konnte schlielich ein Lysin-Dendrimer mit 1024 terminalen tert-
Butyloxycarbonyl-Gruppen dargestellt werden.

1985 modifizierten Tomalia et al. die Synthese der POPAM-Dendrimere geringflgig,
indem  Acrylnitril  durch  Acrylsauremethylester ersetzt wurde. Pragende
Struktureinheiten der erhaltenen Dendrimere waren die Amidbindungen. Das

veranderte Syntheseschema ist in Abb. 3-13 beschrieben.

18
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Abb. 3-13: PAMAM-Dendrimersynthese nach Tomalia et al.

PAMAM-Dendrimere zeichnen sich Dank der Amidverknipfungen durch hohe
Hydrolysestabilitat und gute Loslichkeiten in polaren Losungsmitteln aus. Der
Trivialname beruht auf den Amidbindungen, die in diesen Molekulen in groRer Anzahl
vorliegen: Poly(amido)amin.?®

Dendrimere, die (1—3)-Verzweigungseinheiten (ABs-Typs) besitzen, wurden 1985

von Newkome et al. vorgestellt (Abb. 3-14).%

OH 1. CICH,COOH o]

o) .
t-BuO-, t-BuOH 1. LIAIH,
RJ/VOH RJ/VOJLO/ 0
o 2. MeOH, H* o 2 @,5;0
\\«O\ ke

22 0 23

% D. A. Tomalia, U.S. Pat. 4,568,737 (Feb. 1986), U.S. Pat. 4,587,329 (Mai. 1986), U.S. Pat.
4,558,120 (Dez. 1985)
% G. R. Newkome, Z.-Q. Yao, G. R. Baker, V. K. Gupta, J. Org. Chem. 1985, 50, 2003
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Abb. 3-14: Dendrimersynthese (auch Arborolsynthese) nach Newkome et al.

Die Kerneinheit 22 bildete ein 1,1,1-Tris(hydroxymethyl)alkan, das mit
Chloressigsaure zu einem ,Triester* 23 umgesetzt wurde. Die endstandigen
Estergruppen wurden im Aktivierungsschritt mit Lithiumaluminiumhydrid zu
Hydroxylgruppen reduziert und mit Tosylchlorid umgesetzt. Die Tosylgruppe lie® sich
im Aufbauschritt leicht  durch die (1—3)-Verzweigungseinheit 26 nucleophil
substituieren.?” Die Estergruppen der Verbindung 27 wurden in einer Aminolyse mit
der (1—3)-Verzweigungseinheit 28 im nachsten Reaktionsschritt in Amidgruppen
umgewandelt. In Analogie zu den von Tomalinson et al.®® beschriebenen
baumahnlichen Verbindungen wurde fir Dendrimere, deren Gerlst von

Hydroxygruppen abgeschlossen wurde, urspringlich der Name Arborol eingefthrt.

*" G. R. Newkome, G. R: Baker, Org. Prep. Proced. Int. 1986, 18, 117-144
8 p_ B. Tomalinson, Am. Sci. 1983, 71, 141
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Aufgrund des hohen Verzweigungsgrades hemmen sterische Hinderungen das
weitere Wachstum der Dendrimere. Die Auflockerung durch Spacereinheiten kann
hier Abhilfe schaffen®®. Spacereinheiten vergroRern die Abstinde zwischen den
Verzweigungseinheiten. Das Volumen des Dendrimers wird vergrof3ert, wodurch die
Dichte der Endgruppen sinkt. Der Aufbau weiterer Generationen kann so ermdglicht
werden.

Als Beispiel fur Dendrimere, die Hetreroatome enthalten und durch divergente
Synthese dargestellt wurden, dienen die 1994 von Majoral et al. vorgestellten
phosphorhaltigen Dendrimere.®® Das Alkoholatanion 26 wurde im ersten Schritt mit

drei Aquivalenten Thiophosphor(V)chlorid umgesetzt.

o)
H
/Cl o
§=P
) 0 oo 31 0 H
Na o@—{ S=P—0
H -3 NaCl 0
30
32
H
o

Abb. 3-15: Aufbauschritt des Dendrimeraufbaus nach Majoral et al.

\,_Cl
\N/P\
| Cl
N
H” cl
CI—I|3=S
/
HN-N ¢ N/N\
-
33 97y |
o H
- /
3H,0 $=P—0
0
34
H \§
N—N _s
cI
Cl

Abb. 3-16: Aktivierungsschritt in der divergenten Synthese nach Majoral et al.

2 G. R. Newkome, C. N. Moorefield, G. R. Baker, Aldrichimica Acta 1992, 25 (2), 31
%0 Launay N., Caminade A.-M., Lahana R., Majoral J.-P., Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1994, 33, 1589-
1592
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Im Folgeschritt wurden die drei Aldehydfunktionen durch Reaktion mit Amin 29 in
Schiff'sche Basen Uberfihrt. Als funktionelle Gruppen standen wieder
Chlorofunktionen zur Verfugung, die mit Alkoholatanionen einer nucleophilen
Substitution unterzogen werden konnten.

Die vorgestellten Synthesen kénnen nur einen Einstieg in die iterative, divergente
Synthese geben. Dartber hinaus sind weitere Dendrimere bekannt, in denen die
Verzweigungseinheiten Heteroatome enthalten. Masamune et al. stellten z.B. 1990
eine Synthese von Dendrimeren vor, die aus Silicondsten aufgebaut sind.>' Auf

weitere Dendrimere mit Heteroatomen? soll hier nicht weiter eingegangen werden.

3.4.2 Konvergente Synthese

Im Gegensatz zur divergenten Synthese verlauft die konvergente Methode von
»=aufken nach innen“. Hierbei werden Segmente des dendritischen Gerlsts, die
sogenannten Dendrons, synthetisiert und an eine Verzweigungseinheit geknlpft. Das
Verfahren wurde erstmals von Fréchet et al.® beschrieben.

In Abb. 3-17 ist der Ablauf einer konvergenten Synthese schematisch dargestellt.

Aufbau der Knipfung der
Dendrons Dendrons an die
Kerneinheit
"
a) 2 TV, T
b) Aklivierung —b
- R » P se @ "_‘ —
- i - \ o
L e
e 3 | Generation
a) 2% . @ 0 ¥ " : OG a
b} Aktivierung _ *~] [ -* —s § T= -1 28 .
% - f: \ —a
AT ¥ .
A s
2 § 4 . L Iy £\ 5
" 4 L BT
a 2 * " { . -

b) Aktivierung — | —a
" ]

Abb. 3-17: Schematische Darstellung einer konvergenten Dendrimersynthese34

3" H. Uchida, Y. Kabe, K. Yoshino, A. Kawamata, T. Tsumuraya, S. Masamune, J. Am. Chem. Soc.
1990, 112, 7077-7079

%2 J.-P. Majoral, A.-M. Caminade, Chem. Rev. 1999, 99, 845-880

% C. Hawker, J. M. J. Fréchet; J. Chem. Soc., Chem. Com. 1990 ; 1010

* R. Hesse, Dissertation, Universitat Bonn, 1999
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Der Vorteil der konvergenten Synthese gegenuber der divergenten besteht darin,
dal zum Aufbau einer neuen Generation der Dendrons weniger Reaktionen pro
Molekiil erforderlich sind."®

Die Funktionalitaten der Verzweigungseinheiten, die zum Aufbau der Dendrons
eingesetzt werden, sollten so beschaffen sein, dal} Reaktionen zwischen den
Verzweigungseinheiten nicht beglnstigt werden. Diese Reaktionen kénnen durch
den Einsatz von Schutzgruppen oder wenig reaktiven Gruppen vermieden werden,
die in einem folgenden Reaktionsschritt abgespalten bzw. aktiviert werden. Analog zu
der divergenten Synthese werden also auch hier fortlaufend zwei Reaktionsschritte,
die Aktivierungs- und die Aufbaureaktion, wiederholt, weswegen die konvergente
Synthesestrategie ebenfalls als iterative (repetitive) Synthese bezeichnet wird." Im
letzten Schritt der konvergenten Synthese werden die Dendrons an die Kerneinheit
geknupft.

Limitierender Faktor des Aufbaus der Dendrons ist die sterische Hinderung der
immer voluminéser werdenden und sich dadurch starker beeinflussenden
Gerustsegmente. Die Knupfung an die Kerneinheit kann, sollten die Dendrons zu
voluminds sein, durch die AbstoRung der Dendrons untereinander erschwert oder
sogar unmdglich werden.'® Der Vorteil der konvergenten Dendrimersynthese liegt
nicht nur in der geringeren Anzahl der zum Aufbau einer weiteren Generation an
jedem Molekul erforderlichen Funktionalisierungen. Mit der konvergenten Synthese
sind daruber hinaus Dendrimere mit den hoheren relativen Molekulmassen
dargestellt worden.* Die Grenze der relativen Molekiilmassen kann noch weiter
nach oben verschoben werden, wenn die sterische Hinderung der dendritischen Aste
und Endgruppen vermindert wird. Dies ist durch die Integration von Einheiten, die
den Abstand zwischen zwei Verzweigungen vergroRern moglich. Diese Einheiten
werden als ,Spacereinheiten” bezeichnet.

Verzweigt man eine Kerneinheit und setzt diese wiederum als Kerneinheit einer
Dendrimersynthese ein, bezeichnet man sie als Hyperkern. ** *® Das folgende

Schema zeigt den Aufbau eines Hyperkerns.

% H. Beyer, W. Walter, Lehrbuch der organischen Chemie, 23. Auflage, S. Hirzel, Stuttgart 1998
% K. L. Wooley, C. J. Hawker, J. M. J. Fréchet, J. Am. Chem. Soc. 1992, 113, 4252
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Abb. 3-18: Einsatz eines Hyperkerns in der konvergenten Synthese

3.4.2.1 Beispiel fur die konvergente Synthese und
Hyperkernsynthese

Wooley et al., Hawkeret et al. und Fréchet et al.® beschrieben eine
Dendrimersynthese (Abb. 3-19), deren unterschiedliche Generationen aus
verschiedenen Monomeren gebildet werden und uber Etherbricken miteinander

verbunden sind.

" K. L. Wooley, C. J. Hawker, J. M. J. Fréchet, Polym. Mat. Sci. Eng. 1991, 235-236
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Abb. 3-19: Dendrimersynthese nach Wooley et al., Hawker et al.und Fréchet et al.

Die endstandige Hydroxylgruppe in der Verbindung 36 wurde in einem
Aktivierungsschritt durch Tetrabrommethan und Triphenylphosphan in Brom
Uberfuhrt, so dal} der nachste Aufbauschritt (Reaktion von 39 mit 37) durchgefuhrt
werden konnte. Limitierender Faktor des Wachstums der Dendrons war die sterische
Hinderung der Endgruppen.

Eine alternative Moglichkeit, die Reaktion fortzufuhren, bestand in dem Aufbau eines
Hyperkerns. Dazu setzte man die aktivierten Dendrons 37 mit einer Kerneinheit 41,
1,1,1-Tris(4"-(hydroxyphenyl)ethan, um (Abb. 3-20).
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Abb. 3-20: Beispiel einer Hyperkernsynthese

Um den Hyperkern 42 zu aktivieren, mussen die Benzyl-geschutzten endstandigen

Hydroxygruppen freigesetzt werden. Dies geschah durch katalytische Hydrierung mit

Pd/C und Cyclohexen® als Wasserstoffquelle. Als Kopplungsstelle standen in 43

Hydroxylgruppen zur Verfugung. Durch die Reaktion mit Dendron 40 konnte das

Dendrimer 45 aufgebaut werden. Alternativ war die Synthese eines Hyperkerns 44

der zweiten Generation durch die Reaktion mit 37 moglich. Bis jetzt konnten

Hyperkerne der dritten Generation dargestellt werden.*
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Abb. 3-21: Alternative Synthesezweige: Hyperkern (links), Dendrimer (rechts)

Mullen et al. stellten 1999 die Synthese eines Dendrimers vor, das ausschliel3lich aus

ist3® Im ersten Schritt wurde die

aromatischen Systemen aufgebaut
Verzweigungseinheit 48 durch eine Diels-Alder-Reaktion des Diens 46 mit dem
Dienophils 47 aufgebaut. Im  Aktivierungsschritt wurde der aus der
Ausgangskomponente 46 bekannte Flnfring durch Umsetzen von der

Verzweigungseinheit 48 mit dem Acetonderivat 49 erzeugt.

% U.-M. Wiesler, K. Miillen, Chem. Comm. 1999, 2293-2294
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Abb. 3-22: Polyphenylensynthese nach Millen et al.
Durch Wiederholung der beschriebenen Schritte wurde eine weitere Generation des

Dendrons synthetisiert (Reaktion von 50 mit 47). Durch eine Diels-Alder-Reaktion

von 50 mit 51 kann die Synthese eines Dendrimer abgeschlossen werden.
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Abb. 3-23: Bausteine zur Synthese eines Dendrons (47) und Dendrimers (51)

Die Beschreibung der konvergenten Synthese erhebt hier nicht den Anspruch auf
Vollstandigkeit. Der Rahmen dieser Arbeit beschrankt sich auf eine geringe Anzahl

exemplarisch ausgewahlter Synthesen.

3.5 Molekulstruktur und Eigenschaften von Dendrimeren

Dendrimere weisen in ihrer Struktur sich wiederholende Einheiten auf. Das
Strukturschema der nach der divergenten oder konvergenten Syntheseroute
dargestellten Molekdle ist dabei identisch. Im Zentrum des Molekils befindet sich die
Kerneinheit, von der aus mehrere Verzweigungseinheiten ausgehen, wobei die
Anzahl der Verzweigungseinheiten in der ersten Lage von der Multiplizitat der
Kerneinheit abhangt. Hieraus resultieren die Eigenschaften des Dendrimergerusts.
Die Beschaffenheit der Verzweigungseinheiten bestimmt sowohl die Flexibilitat, als
auch die raumliche Ausdehnung und die Ausbildung von intramolekularen
Hohlrdumen. Die innere Oberflache der Hohlraume eines PAMAM-Dendrimere der
sechsten Generation wurden von Tomalia et al. in einer Nahrungsrechnung
bestimmt. Dabei stellten sie fest, dall innere Oberflache groRer als die aulere
Oberflache ist.>* In dendritische Hohlrdume kénnen unter anderem organische

Molekiile*’, wie z.B. Farbstoffmolekiile*’, eingelagert werden.

*D. A. Tomalia, A. M. Naylor, W. A. Goddars , Angew. Chem. 1990, 29, 138-175

0 J. D. Eichmann, A. U. Bielinska, J. F. Kukowska-Latallo, J. R. Baker jr., Reviews, 2000 (3), 7, 232-
245

A Archut, G.C. Azzellini, V. Balzani, L. De Cola, F. Vogtle, J.Am.Chem.Soc. 1998, 120, 37, 12187-
12191
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\"

€D

Hohlrdume

Abb. 3-24: Dendrimer mit hervorgehobenen, idealisierten Hohlrdumen

Mit wachsender Anzahl der Generationen verandert sich die Form eines Dendrimers.
Dies soll an gut untersuchten Beispielen gezeigt werden. PAMAM-Dendrimere liegen
bis zur vierten Generation planar bzw. ellipitsch vor. Von der fiinften bis zur zehnten
Generation nimmt das Dendrimer eine kugelférmige Gestalt an.*? Der ideale Aufbau
eines isomolekularen PAMAM-Dendrimers endet mit der zehnten Generation.
Dariiber hinaus wird das ideale Wachstum durch sterische Hinderung unméglich.*?
Dieser Punkt, ab dem kein ideales Wachstum mehr méglich ist (starburst-Effekt)®,
wird als kritischer Punkt oder kritischer Verzweigungszustand bezeichnet.** Dem
gegenuber stehen Untersuchungen von Ballauff et al. an Dendrimeren des POPAM-
Typs mit dem Ergebnis, dal® die Struktur eines Dendrimers unabhangig von seiner
GroRe nicht dem einer statischen Kugel ahnelt, sondern dynamischer Natur ist.
SANS-Studien (small angle scattering) ergaben, daf3 fast die Halfte der Endgruppen
in das dendritische Gerust zurtckfalten. Die Dichte der Endgruppen erreicht ihren

héchsten Wert demnach nicht an der Peripherie des Molekiils.*®

“2D. Pétschke et al., Macromolecules, 1999, 32, 4079-4087

43 C. Bieniarz, Encyclopedia Of Pharmaceutical Ttechnology (Vol. 18, Suppl. 1), J. Swarbrick and J. C.
Boylan, eds, Marcel Dekker 1999, 55-89; D. Tomalia, P. R. Dvornic, Polymeric Material Encyclopedia

£Vol. 3), J. C. Salamone, ed. CRC Press 1996, 1814-1830

* P.-G. Gennes, H. J. Hervet, Phys. Lett. (Paris) 1983, 44, 351-360

®s. Rosenfeldt, N. Dingenouts, M. Ballauff, P. Lindner, C. N. Likos, N. Werner, F. Vigtle, Macromol.

Chem. Phys. 2002, 202,1995
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Weitere spezifische Eigenschaften lassen sich einstellen, indem man den
Erfordernissen entsprechende Endgruppen?® an die terminalen
Verzweigungseinheiten  koppelt. Durch  Dansylgruppen konnen z.B. die

Lumineszenzeigenschaften eines Dendrimers nachhaltig beeinflut werden.*’

3.6 Nomenklatur fur dendritsche Strukturen (Kaskadan-
Nomenklatur)

3.6.1 Allgemeine Betrachtung

Die von der IUPAC* aufgestellten Nomenklaturregeln erlauben es dem Chemiker,
Molekllen einen exakten Namen zuzuordnen. Mit zunehmender Komplexitat der
Molekiilstrukturen nimmt die Ubersichtlichkeit der Namen in der Regel ab. Dies fiihrte
dazu, daR fiir einige Substanzklassen (z.B. Cyclophane*’, Podanden®, Rotaxane,
Catenane, molekulare Knoten®') Regeln, die die klassische IUPAC-Nomenklatur
erweitern, aufgestellt wurden.

Auch auf dendritische Strukturen®? lassen sich die IUPAC-Nomenklaturregeln und die
Nodal-Nomenklatur®® anwenden. In letztgenannter Nomenklatur werden die Atome
zu Punkten reduziert, deren Identifikation nachtraglich erfolgt. Der hohe
Verzweigungsgrad und die groRe Anzahl chemisch aquivalenter Gruppen lassen die
so generierten Namen allerdings oft unubersichtlich werden. Newkome et al.

% als

schlugen eine speziell auf Dendrimere zugeschnittene Nomenklatur®
Erganzung zu der bisher bestehenden IUPAC-Nomenklatur vor. Ergdnzungen dienen
dazu, eindeutige und Ubersichtliche Namen fur spezielle Molekule und Strukturen zu

erhalten. Hierzu mussen teilweise bestehende IUPAC-Regeln auller Kraft gesetzt

6 M. Fischer, F. Vogtle, Angew. Chem. 1999, 111, 934-955

*". Balzani, P. Ceroni, S. Gestermann, M. Gorka, C. Kauffmann, M. Maestri, F. Vogtle, Chem. Phys.

Chem.2000, 4, 224-227

*® International Union of Pure and Applied Chemistry

*9F.Vogtle, Cyclophane Chemistry, Wiley & Sons, Chichester 1993

% E. Weber, F. Végtle, Inorg. Chim. Acta 1980, 45, L45-L67

0. Safarowsky, B. Windisch, A. Mohry, F. Vdgtle, J. Prak. Chem. 2000, 342, 5, 337-342

2 G. R. Newkome, C. N. Moorefield, F. Vogtle, Dendritic Molecules, Concepts - Synthesis -

Perspektives, VCH-Verlag, Weinheim 1996, G. R. Newkome, C. N. Moorefield, F. Vogtle, Dendrimers

and Dendrons, Wiley-VCH, Weinheim 2001, Jean M. J. Frechet, Donald A. Tomalia, Dendrimers and

other Dendritic Polymers, Wiley & Sons, New York 2001

% N. Lozac’h, A.L. Goodson, W.H. Powell, Angew. Chem. 1979, 91, 12, 951-1032

% G. R. Newkome, G. R. Baker, J. K. Young, J. G. Traynham, J. Polym. Sci., A: Polym. Chem. 1993,
31, 641

*® G. R. Newkome, G. R. Baker, Polym. Preprints 1994, 35, 6
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werden. In dendritschen Strukturen ist z.B. die Suche nach der langsten Kette
weniger wichtig, da aus dieser kaum Rulckschllsse auf die gesamte Molekulstruktur
gezogen werden konnen. Die zunehmende Komplexitat und Variabilitat der in den
letzten Jahren synthetisierten dendritische Moleklle und Molekulfragmente verlangt
nach einer weiteren Verfeinerung der Newkome-Nomenklatur, damit diverse
dendritische Strukturen nach einheitlichen Regeln Uberschaubar benannt werden

konnen.

Abb. 3-25: Vereinfachte Struktur eines Dendrimers (links) und eines Dendrons (rechts)

Die Newkome'schen Nomenklaturregeln lassen sich fur die Benennung kompletter
dendritischer Molekule (Kaskadane), weniger jedoch auf kleine dendritische
Strukturen, wie Dendrons, anwenden. Diese gewinnen in letzter Zeit als Synthese-
Edukte, Zwischenstufen und als Substituenten eine immer groRere Bedeutung.

Ziel ist es, die Newkome-Nomenklatur so weiterzuentwickeln, dal3 bei der
Namensangabe die Struktur eines dendritischen Moleklls anschaulich
wiedergegeben wird. Die Unterscheidung zwischen einem Dendrimer und einem als
Substituent fungierenden Dendron soll ermdglicht werden. Des weiteren werden die
Generationen als wichtige Aussage in den Namen einbezogen. Uberdies wird die
Mdglichkeit geschaffen, einzelne Aste im dendritischen Gerist exakt zu lokalisieren,
womit auch strukturdefekte Dendrimere und Dendrons genauer charakterisierbar

sind.

3.6.2 Nomenklatureregeln

Die hier aufgefuhrte Cascadan-Nomenklatur dendritischer Moleklle beginnt mit der

Definition dendritischer Strukturen, gefolgt von den einzelnen Nomenklaturregeln.
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1. Dendritische  Strukturen  enthalten  selbstahnliche  Struktureinheiten,
sogenannte Fraktale. Dies sind geometrische Elemente, die sich auf
verschiedenen GrofRenstufen wiederholen.

Eine dendritische Struktur enthalt mindestens eine Einheit, deren Aufbau auf
dem Prinzip der Selbstahnlichkeit beruht. In Abb. 3-26 sind zwei Beispiele
gezeigt.

52 53 dendritische Einheit

Abb. 3-26: Beispiele fur dendritische Strukturen

Die schematische Verbindung 52 in Abb. 3-26 symbolisiert ein
hochsymmetrisches Dendrimer, wahrend Verbindung 53 in Abb. 3-26 den
allgemeinen Fall darstellt, dal ein beliebiges Molekul mit einem dendritischen

Rest substituiert ist.

2. Eine dendritische Struktur besteht aus einer Kerneinheit, die mit mindestens
einer dendritischen Einheit verbunden ist (54). Die Kerneinheit bildet die
innerste Einheit einer dendritischen Struktur und ist nicht Teil, sondern Trager

des dendritischen GerUsts.
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57 j

Abb. 3-27: Beispiele fur dendritische Strukturen

Eine Kerneinheit einer dendritischen Einheit kann ihrerseits selbst ein
Substituent eines Ubergeordneten Systems sein (57). Die unterschiedlichen
Farben der in Abb. 3-27 gezeigten dendritischen Moleklle sollen

unterschiedliche Atomgruppen symbolisieren.

. Fir die Namensgebung missen unterschiedliche Substitutionsmuster

berucksichtigt werden:
T s (\< P - 8 P ae ‘ _',‘
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Abb. 3-28: Unterschiedliche dendritsche Strukturen

In den Molekulen 58, 59 und 60 ist die Kerneinheit mit mindestens zwei
dendritischen Einheiten gleicher GroRe und Struktur substituiert. Der
Molekulnamen endet mit dem Suffix

,—kaskadan“ (engl.: -cascadane).
Die Kerneinheit ist die Moleklleinheit, die die gleichartigen dendritschen
Einheiten direkt miteinander verbindet. Im Fall 61 ist die Kerneinheit mit
verschiedenartigen dendritischen Einheiten substituiert. Die dendritischen
Einheiten werden als Substituenten behandelt und ihre Namen erhalten das
Suffix

.~kaskadyl“ (engl.: -cascadyl).

Fur die Bestimmung des Namens der dendritischen Struktur gilt das Schema
in Abb. 3-29:
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Abb. 3-29: Schema zur Namensgebung: Unterscheidung zwischen Kaskadan und Kaskadyl-

Rest

Enthalt ein Molekul von verschiedenen dendritschen Einheiten mehr als je
eine, so sind die dendritischen Einheiten fur die Namensgebung des
Kaskadans entscheidend, die mit der grofdten Haufigkeit auftreten. Kann nach
diesem Kriterium keine Entscheidung getroffen werden, entscheidet wie bei
den Cahn-Ingolf-Prelog-Regeln® die héhere Masse. Die verbleibenden

Dendrons werden als Kaskadyl-Substituenten behandelt.

% R. 8. Cahn, C. K. Ingold and V. Prelog, Angew. Chem. 1966, 78, 413-447
36
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4. Die einzelnen Gerusteinheiten der dendritschen Einheit, die die
Verzweigungsstellen miteinander verbinden, werden auch als Generationen

bezeichnet.”” Dies wird in Abb. 3-30 gezeigt.

e | N
- | ! i 5
- A 3 i \ T
¥ t{::ll :\4 I 8 h?'r\t
¢4 3 T )
62 Endgruppen

Abb. 3-30: Dendrimer mit eingetragenen Generationen

Die Kerneinheit wird als ,Generation 0“ oder ,0. Generation“ bezeichnet. Mit
jeder Verzweigungseinheit wird eine weitere Generation abgeschlossen (vgl.
Sierpinski-Dreieck). Die Endgruppen stellen keine eigene Generation dar.

Molekl 62 ist ein Dendrimer dervierten Generation mit 48 Endgruppen.

5. Enthalt ein Molekul verschiedene dendritische Substituenten, werden sie nach
zunehmender Kettenldnge der Aste der ersten Generation aufgelistet.
Kommen neben mindestens einem dendritischen Substituenten noch andere
nicht dendritische Substituenten vor, so erfolgt die Auflistung entsprechend
der IUPAC-Nomenklatur, wobei die dendritischen Reste nach den nicht-
dendritischen Resten aufgefuhrt werden. Dies dient ausschliel3lich der
Ubersichtlichkeit.

" D. A. Tomalia, H. Baker, J. Deweld, M. Hall, G. Kallos, S. Martin, J. Roeck, J. Ryder, P. Smith,
Polym. J. 1985, 17, 117

37



Allgemeiner theoretischer Teil

6. Der Name einer dendritischen Struktur setzt sich aus dem der Kerneinheit und
denen der dendritischen Einheiten zusammen. Zuerst wird die Kerneinheit
benannt, dann folgen die dendritischen Einheiten.

Der Name der Kerneinheit in Dendrimeren (Kaskadanen)® und Dendrons
(-kaskadyl) wird in Anlehnung an die IUPAC-Regeln bestimmt. Namensgeber
der Kerneinheit in Dendrimeren ist die kirzeste Kette zwischen den gleichen
Dendrons. Dem Namen folgt unmittelbar ein runder Klammerausdruck, der alle
Positionsangaben der Bindungsstellen der gleichen Dendrons enthalt. Hieraus

geht die Bindungsmultiplizitat hervor.

€
D2 /%
63

Abb. 3-31: Schematische Darstellung eines dendritisch substituierten Dendrimers

Das Beispiel 63 enthalt drei dendritische Einheiten. Die Einheit D1 kommt
zweimal vor. Der Molekulname erhalt das Suffix -kaskadan, es handelt sich
um ein Dendrimer. Diese beiden Dendrons werden durch eine sechsgliedrige
Kette miteinander verbunden, die als Hexan(1,6) charakterisiert wird. Die
dendritische Einheit D2 wird als Kaskadyl-Substituent behandelt. Es resultiert

folgender Name fur die Kerneinheit:

5-(A-methyl)-3-B-1-(C-methyl)-2-(D2-cascadyl)-hexan(1,6)

%8 Ahnlich der Newkome-Nomenklatur in Anlehnung an die Pionierarbeit von E. Buhleier, W. Wehner,
F. Végtle, Synthesis 1978, 155-158
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39

Der oben genannten Regel 4 entsprechend wird der dendritsche Substituent
zuletzt aufgeflhrt. Die Methylengruppe fungiert als Kerneinheit des
dendritischen Substituenten D2 und wird in dessen Namen genannt.

Bildet die Kerneinheit des Dendrimers ebenfalls die Kerneinheit des Kaskadyl-
Substituenten, so wird dies mit einer ,0“ als Kerneinheit des dendritschen

Substituenten symbolisiert, um Mehrfachnennungen zu vermeiden.

64

Abb. 3-32: Dendrimer mit Dendron, das keine eigene Kerneinheit besitzt

In Abb. 3-32 ist das Dendrimer (Kaskadan) 64 abgebildet, das ein Dendron
(Kaskadyl-Rest D2) enthalt, das keine eigene Kerneinheit besitzt. Der Name
wird im Abschnitt 3.6.6 hergeleitet.

. Die Aufzahlung der einzelnen Gerustbausteine in der dendritischen Einheit

erfolgt in der Reihenfolge von der Verknupfung an die Kerneinheit hin zu den
Endgruppen. Die Atome der Gerustbausteine werden von der weiter innen
liegenden Verknlpfung nach auflen hin numeriert. Die innen liegende
Verknupfungsstelle wird dabei nicht mitgezahlt. Die Kette endet mit dem Atom,
von dem aus sich das Geriist verzweigt. Sind die Aste der n&chsten
Generation mit unterschiedlichen Atomen verknupft, so endet die Kette mit

dem verzweigenden Atom, das weiter vom Kettenanfang entfernt ist.
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Abb. 3-33: Beispiel fir die Numerierung der Atome

Der Name der Geristbausteine beinhaltet nicht die 1angste Kette, sondern nur

die Kette zwischen zwei Verzweigungen.

H/NH2 H/NH2

NG~ _NH, AN AN,
3 3

NH, NH
; 2 ‘/\/ 1 2 ‘/\/ 2

/\/\/N\/\/NW\ /\/\/N\/\/NW\

67 NH, 68 NH,
Abb. 3-34: Ausschnitt aus Polyamin-Strukturen

An den in Abb. 3-34 gezeigten Beispielen soll dies anhand der rot
hervorgehobenen Aste demonstriert werden.

Molekul 67: 4-aza-butyl(4,4)

Molekuil 68: 4-aza-3-ethyl-butyl(4,4)
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Die Namen aller Aste enden mit einem runden Klammerausdruck, der die
Angabe der Verzweigungsstellen - hier zweimal, daher 4,4 - beinhaltet.
Entscheidend ist, da® die Selbstahnlichkeit des Gerlsts so einfach wie

moglich wiedergegeben wird.

. Die einzelnen Untereinheiten, Aste oder Generationen, die zwei
Verzweigungen miteinander verbinden, werden in geschweifte Klammern
geschrieben. Im Klammerterm stehen hinter dem Namen in runden Klammern
die Verzweigungspositionen (vgl. Vorgehen bei der Benennung der
Kerneinheit), aulRerhalb der geschweiften Klammern steht hochgestellt die
Ordnungszahl der Generation, die von den Untereinheiten gebildet wird, und
tiefgestellt die Anzahl der sich durch die Verzweigungen ergebenden
Einheiten pro Generation gefolgt von einem kleinen ,x“ (von ,number®). Die
Namen der einzelnen Untereinheiten werden durch Doppelpunkte von der
Kerneinheit und voneinander getrennt. Die Endgruppen werden durch
Doppelpunkte von der auflersten Generation getrennt. Die Summe der
Endgruppen wird als Index hinter dem Namen aufgelistet. Die Benennung der
Endgruppen startet an der Bindungsstelle zum Dendrimer, die nicht mitgezahit
wird, und erfolgt nach den IUPAC-Regeln.

ETH:... Epd Generation 2 EnEl Epd

3
3
E GeﬂEFEIIDQ 7 E.:i
[T - - [7r ]
< <¥
4 r"J‘ s,
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= ] L-\,._? End
| ' ",
End 'a! Bnd
=
D
£ End = End
@ nd = Endgruppe
69 ¥/

Abb. 3-35: Vereinfachte Darstellung einer dendritischen Einheit, End = Endgruppen

Der Name der vereinfachten Beispielverbindung 69 in Abb. 3-35 lautet

demnach:
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Kerneinheit(1,1) : { ot . {Ast B (B,B)}$?: Endg-kaskadan

9. Wiederholt sich eine Einheit in verschiedenen aufeinanderfolgenden
Generationen, wird die Generationenzahl sowie die Haufigkeit der Einheiten
pro Generation durch Kommata getrennt im Exponenten bzw. im Index
angehangt. Das ,x“ hinter dem Multiplikator im Index verhindert, da® die
Aufzahlung der Multiplikatoren als Dezimalzahlen oder Lokanten interpretiert
werden konnen. Als Beispiel wird die in Abb. 3-36 vereinfacht dargestellte
Struktur benannt:

Eqd E\nd Generation o Bd  gnd

A B
et generation ; <
7] - X 75
.:,r_! , <

ﬂ‘q‘ r,.-.lﬂl "qS

B, g & e 'F

Eg | b S } . Bnd
A . “A

Kemeinheit

70 End = Endgruppe

Abb. 3-36: Anderung gegeniiber 65: Ast B — Ast A
Kerneinheit(1,1) : { oo’ Endg-kaskadan

Wiederholen sich die gleichen Einheiten in nicht direkt aufeinander folgenden
Generationen, werden die einzelnen Generationen, in denen diese Einheiten
vorkommen, mit Kommata getrennt in den Exponenten hinter den geschweiften
Klammerterm geschrieben. In der gleichen Abfolge und durch Kommata getrennt
wird die Anzahl der Einheiten je Generation als Index geschrieben. Die Einheiten,

an denen die Endgruppen gebunden sind, werden als letzte aufgelistet.
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Abb. 3-37: Auf die vereinfachte GerUststruktur reduzierte Wiedergabe einer dendritischen
Struktur

Kerneinheit(1,1) : {Ast A (A, A)} 56 o er :Ends,—kaskadan

Treten in einer Generation verschiedene Gerusteinheiten auf, werden diese in
einem geschweiften Klammerterm nach zunehmender Kettenlange aufgelistet
und jeweils in spitze Klammern geschrieben. Die Haufigkeit wird durch einen
Index, der aus der Anzahl und einem kleinen ,x“ zusammengesetzt ist, hinter
den spitzen Klammern angegeben.

Bezlglich der Struktur der dendritischen Einheiten missen zwei Arten
auseinandergehalten werden: symmetrischer (z.B. in Molekdl 72) und
unsymmetrischer (z.B. Molekul 73 und 74) Gerustaufbau.

Ist die dendritische Struktur symmetrisch (Molekul 72) aufgebaut, werden die
unterschiedlichen Aste, die in einer Generation vorkommen, nach
zunehmender Kettenlange aufgelistet und mit den Indizes, die die Anzahl der

Aste pro Generation angeben, versehen.
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End = Endgruppe

Abb. 3-38: Dendritische Struktur mit verschiedenen Gerlisteinheiten in einer Generation

Kerneinheit(1,1): {Ast A (1,1)}55° = { °z 14x <Ast C

(1,1)>2<} & - Enda, — kaskadan

Der Index hinter den geschweiften Klammern gibt die Summe der
Gerusteinheiten in der entsprechenden Generation an.

Sind die Gerusteinheiten nicht symmetrisch in den dendritischen Einheiten
verteilt, so sind die unterschiedlichen Einheiten als Kaskadyl-Subsitutenten zu
behandeln. Die geringfugige Veranderung von Molekil 73 gegenuber Molekl
72 verdeutlicht dies.

A = AstA
B =AzB
K =Kam

End = Endgruppe

Abb. 3-39: Dendritische Struktur mit gegeniber dem in Abb. 3-38 dargestellten Dendrimer
verandertem Substitutionsmuster
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Der Name von Molekul 73 lautet:

(A(1,1) : {Ast A (1,1)} % :{ ora. 1+ Endyg — kaskadyl)- (A(1,1) : {
SL. tAst A (1,1} : { 6x <Ast C (1,1)>2 & : Endis —
kaskadyl) — K

Da die Aste C in dem linken Dendron symmetrisch verteilt sind, gibt der Name

die Struktur analog zu dem Namen des Moleklls 72 exakt wieder.

Kdénnen die dendritschen Strukturen aufgrund unsymmetrischer Verteilung der
einzelnen Aste im dendritischen Geriist nicht nach den oben aufgelisteten
Regeln benannt werden, mussen die Verknupfungen zwischen den
Verzweigungsstellen und den Asten der darauf folgenden Generation
zusatzlich gekennzeichnet werden.

Die genaue Beschreibung der Verknlpfungsstellen erfolgt durch Exponenten
hinter den Positionsangaben der Verzweigungen. Kommt eine
Verzweigungseinheit mehrfach vor, werden die Positionsangaben der gleichen
Verzweigungseinheiten im runden Klammerterm durch Schragstriche
voneinander getrennt aufgelistet. Die Verzweigungseinheit mit der héchsten
Prioritat (Iangste Kette, bei Gleichheit entscheidet die nachste Generation) in
der kleinsten Generation erhalt den kleinsten Exponenten. Die Numerierung
wird, falls erforderlich, in den weiter aul’en liegenden Generationen
fortgesetzt. Um die Kennzeichnung der Verzweigungsstellen in Molekil 74
(Abb. 3-40) hervorzuheben, wurden den Verzweigungsstellten keine
Positionsnummern zugewiesen. Im Namen werden diese durch farbige Kugeln

wiedergegeben.
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Abb. 3-40: Beispiel fir ein unsymmetrisch aufgebautes Dendron

Den an die numerierten Verzweigungen gebundenen Asten wird die Nummer

der entsprechenden Verzweigung vorangestellt. Als Name fur das Dendron 74

ergibt sich:
{<Ast A(ELET)> < (72 TR <Ast A(FPE0)> T3
(“HTH> Elast C(1L)> Tk (T ) H{<Ast A(T )24 <

(77 )>ax }$¥ :Endye-cascadyl
Sind verschiedene Namen zur exakten Benennung des Molekils maoglich, so

ist — wie immer in der IUPAC-Nomenklatur - der kiirzere zu bevorzugen.

Die Numerierung von Aren enthaltenden Systemen wird anhand des Beispiels
68 gezeigt. Das aromatische System, hier ein Phenyl-Ring, wird in Anlehnung
an die Nodal-Nomenklatur als ein Kettenglied gezahlt. Die Numerierung der
Ringatome im aromatischen System beginnt an der Verknupfungsstelle, an
der das vom Kern kommende dendritische Gerlst an das aromatische System
bindet. Die Positionsnummern im Ring erhalten einen Hochstrich, damit sie
nicht mit den Kettenpositionen verwechselt werden. Die Richtung der

Numerierung erfolgt gemal den IUPAC-Regeln.
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75

Abb. 3-41 Dendron, das Aren-Einheiten enthalt; Kern = Kerneinheit des Dendrons

Im Dendron 75 ist das selbstahnliche Gerlst aus Phenylringen und aus
viergliedrigen Ketten aufgebaut. Die Kerneinheit (Kern) des Dendrons besteht
aus einer Methylengruppe. Fur das rechts neben den Kegeln in der
Lewisformel dargestellte Dendron resultiert der Name:
(Methyl(1):{5-(phenyl-3",5°-diyl)-pentyl(3",5°)} ¢ 57 :(pentyl)s)-cascadyl.

Im folgenden Beispielmolekll 76 befinden sich die Verzweigungsstellen an
den Kettenenden (jeweils Position 8), deren flnftes Kettenglied ein
aromatisches Ringsystem (Benzolring) ist. Der Name des Dendrons wirde
lauten:

(Methyl(1):{5-(phenyl-3"-yl)octyl(7,7)} ;5.7 :ethyls-cascadyl

76

Abb. 3-42: Dendron, das aromatische Einheiten enthalt, die keine Verzweigungsstelle
darstellen; Kern = Kerneinheit des Dendrons
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3.6.3 Ubersicht

1. Dendritsche Strukturen bestehen aus selbstahnlichen Einheiten.

2. Eine dendritische Struktur besteht aus einer Kerneinheit und einer dendritischen
Einheit.

3. Enthalt ein Molekul eine bzw. nur verschiedene dendritische Strukturen, werden
die dendritischen Strukturen (=Dendrons) als Substituenten behandelt und
erhalten das Suffix —kaskadyl. Sind in einem Moleklil mindestens zwei
Dendrons gleich, erhalt es im Namen das Suffix —~kaskadan.

4. Mit jeder Verzweigungseinheit wird eine Generation abgeschlossen. Die
Endgruppen bilden keine Generation.

5. Die Auflistung mehrerer unterschiedlicher Dendrons beginnt mit dem Dendron,
das die langste Kette in der 1. Generation besitzt. Bei Gleichheit entscheidet die
nachste Generation.

6. Der Name der Kerneinheit in Dendrimeren wird von der kirzesten, am
wenigsten verzweigten Kette abgeleitet, die die gleichen Dendrons miteinander
verbindet. Die Positionen, an denen die Dendrons an die Kerneinheit gebunden
sind, werden in runden Klammern hinter dem Namen der Kerneinheit
aufgefuhrt.

7. Die Geriistatome in den Asten werden von innen nach aulRen numeriert, wobei
die innen liegende Verzweigung nicht mitgezahlt wird. Die Lange der Kette stellt
die kurzeste Verbindung zwischen den Verzweigungsstellen dar.

8. Dem Namen der Kerneinheit folgen die Namen der Gerusteinheiten. Diese
stehen in geschweiften Klammern. Hinter dem geschweiften Klammerterm steht
als Exponent ein ,G“ (=Generation) gefolgt von der Ordnungszahl der
Generation, als Index die Summe der Gerusteinheiten gefolgt von einem ,x“ in
der entsprechenden Generation. Die einzelnen Generationen werden durch
Doppelpunkte voneinander und von den Endgruppen getrennt. Die Anzahl der
Endgruppen wird durch einen Index angegeben.

9. Wiederholt sich eine Einheit in mehreren Generationen, werden diese durch
Kommata getrennt in den Exponenten hinter der geschweiften Klammer
aufgelistet. In analoger Reihenfolge wird die Anzahl der Gerusteinheiten in den

entsprechenden Generationen geschrieben. Ebenso wird verfahren, wenn die
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10.

11.

Generationen nicht unmittelbar aufeinander folgen. Die Generationen werden
zuletzt aufgelistet, die das dendritische Gerlst abschlie3en.

Sind verschiedene Gerusteinheiten symmetrisch in einer Generation verteilt,
werden die Namen von spitzen Klammern umrahmt. Die spitzen Klammerterme
werden nach steigender Kettenlange geordnet und in dem geschweiften
Klammerterm aufgefuhrt. Hinter den spitzen Klammern steht als Index, gefolgt
von einem ,x“ die Anzahl der Wiederholungen. Der Index hinter den
geschweiften Klammern gibt die Summe der Gerusteinheiten in der Generation
wieder. Sind die verschiedenen Gerlsteinheiten nicht symmetrisch im Gerust
verteilt, mul® das Gerust in kleinere Dendrons zerlegt werden. Ist eine genaue
Ortsangabe der Gerusteinheiten erforderlich, werden die entscheidenden
Verzweigungsstellen mit Exponenten versehen. Bei gleichen
Verzweigungseinheiten werden diese durch Schragstriche voneinander
getrennt. Diese Verzweigungsstellen werden dem Namen der an sie geknupften
GeruUsteinheiten der Folgegeneration vorangestellt. Kommt eine GerUsteinheit
mehrfach vor, werden dem Namen alle Bindungsstellen an die vorhergehende
Generation vorangestellt. Die Summe der Wiederholungen steht als Index,
gefolgt von einem ,x“ hinter der spitzen Klammer.

Aren-Einheiten werden in Anlehnung an die Nodal-Nomenklatur als ein

Kettenglied gezahlt. Die Ringatome werden nach den IUPAC-Regeln numeriert.

Das allgemeine Namensformat erhalt folgendes Aussehen:
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Kerneinheit(a,b):{<Ast A(c,d)><Ast B(e,f)}5 :{c,d,e<Ast C(g,h)>«~ f<Ast
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3.6.4 Anwendung der Newkome-Nomenklatur und der Kaskadan-
Nomenklatur auf einige dendritische Strukturen

An dem folgenden Beispiel 77 eines schematischen Dendrimers wird der Unterschied
zwischen der Newkome-Nomenklatur und der hier vorgestellten Kaskadan-
Nomenklatur demonstriert. In den ersten beiden ersten beiden Generationen sind die
Numerierungen der Gerustatome eingetragen. Hierdurch tritt deutlich hervor, dal} die
Kaskadan-Nomenklatur das selbstahnliche Gerlst des Dendrimers im Vergleich mit
der Newkome-Nomenklatur starker berlcksichtigt. Ermoglicht wird dies durch, da
die Richtung, in der die Gerustatome numeriert werden, umgekehrt wird. Eine Folge

davon ist, dal} eine Verzweigung nicht in einem Atom liegen muf3 (vrgl. Molekll 77a
und 77b).
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Abb 3-43: Dendron, das nach den Newkome-Regeln numeriert wurde

Verbindungsname nach der Newkome-Nomenklatur:
16-Kaskade:Kerneinheit[2-1,1]:((4-€ -butyliden):(1-©-5-@-pentylidene: 1-©-5-9-6-

-hexyliden))?:end1e

50



Allgemeiner theoretischer Teil

) L
e -
ag }
x| =
<q b1 ]
- pusi,":?_._ 1.,1 < @ -...".J',f'! E B
- A -
h 115?-?' ':l“?l
- g e
L 2
€
T o §
5 =¥
< r 7 <4
A4
‘;__r 1 r L WG' pust F:- e
f 2 - ! 2 i a -'{T
= 4 ¥5 W
L d &
::! __}E _—
T .
[ =]
= e
= —
¢ e o”
-
S s
- "~
- Varrwalgungsstellan
77b .

Abb. 3-44: Nach der Kaskadan-Nomenklatur beziffertes Dendron

Verbindungsname nach der Kaskadan-Nomenklatur:

Kerneinheit:{1-€-5- " -pentyl(5,4)} *>*: {1-9-5-O-pentyl(5,5)} 57" : endss—kaskadan

2x,8x

Anhand des Dendrimers 78 sollen die Unterschiede aufgezeigt werden, die sich bei

der Benennung nach den Regeln der IUPAC-, der Newkome- und der Kaskadan-
Nomenklatur ergeben.

o)
4 OH
o
3 HN?COH
HO NH
2 OH

HO;; OH

78 HO

Abb. 3-45: Strukturformel eines auch als Arborol bezeichneten Dendrimers
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Die Numerierung der langsten Kette ist in Molekll 78 eingetragen. Diese bildet das
Namensgerust bei der Benennung nach den IUPAC-Regeln. Es resultiert der Name:
1,19-Dihydroxy-N,N",N"",N"""-tetrakis[2-hydroxy-1,1-bis(hydroxymethyl)ethyl]-10-[[4-
[[2-hydroxy-1,1-bis(hydroxymethyl)ethyl]amino]-3,3-bis[[[2-hydroxy-1,1-bis(hydroxyl-
methyl)ethyllamino]carbonyl]-4-oxobutoxy]methyl]-2,2,18,18-tetrakis(hydroxymethyl)-
4,16-dioxo-10-pentyl-8,12-dioxa-3,17-diazanonadecane-5,5,15,15- tetracarboxamide
Die Identifikation und Lokalisation der tbrigen funktionellen Gruppen ist aus dem
Namen kaum mehr malglich.

Unter Anwendung der Newkome-Nomenklatur erhalt man den Namen:

27-Kaskade:hexan[3-1,1,1] :(4-oxapentyliden):(3-oxo-2azapropyliden):methanol

\/\)\J@AA/E(

ZI

OH OH
o OH
HO 0 OH
o=1" \ oH
HO—\2 NH
3 OH
HO 1 OH
HO
78 2

Abb. 3-46: Hyroxy-terminiertes Dendrimer, in dem die Numerierung der GerUsteinheiten nach der
Kaskadan-Nomenklatur eingetragen sind.

Dieser weist bereits auf den schalenférmigen Aufbau des Molekuls hin. Eine weitere
Prazisierung erfahrt der Name, wenn man die Kaskadan-Nomenklaturregeln auf die
Struktur 78 anwendet.

Hexan(1,1,1):{2-oxapentyl(3,3,3)}5: :{1-oxo-2-azapropyl(3,3,3)} s’ :hydroxymethyly;-
kaskadan

Anzahl und Ort der einzelnen Gerlsteinheiten werden anschaulich wiedergegeben.
Bei den folgenden Strukturen 79 und 80 werden lediglich die Namen, die sich aus

den Newkome- und den Kaskadan-Nomenklaturregeln ergeben, aufgefuhrt.
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G e
Pedatr i

X X X

79 x X

Berucksicht man, dal fur X als Paltzhalter fur ein Wasserstoff-, Bromatom oder eine
Methylgruppe steht, resultieren folgende Namen nach der Newkome-Nomenklatur:
furX=H

48-Cascade:ethan[3-1,1,1] : bis[(5-(2-p-phenyl-2-oxaethyl)-1,3-phenylen) : (5-(2-
oxaethyl)-1,3-phenylen)®: (2-oxaethyl)benzen]-[(5-(2-p-phenyl-oxaethyl)-1,3-
phenylen):(5-(2-oxaethyl)-1,3-phenylen)® : 4-(2-oxaethyl)-1-bromobenzen]

fir X = Br
48-Cascade:ethan[3-1,1,1]:[(5-(2-p-phenyl-2-oxaethyl)-1,3-phenylen):(5-(2-oxaethyl)-
1,3-phenylen)®:(2-oxaethyl)benzen]-bis[(5-(2-p-phenyl-oxaethyl)-1,3-phenylen):(5-(2-
oxaethyl)-1,3-phenylen)?:4-(2-oxaethyl)-1-bromobenzen]

far X = Methyl
48-Cascade:ethan[3-1,1,1]:[(5-(2-p-phenyl-2-oxaethyl)-1,3-phenylen):(5-(2-oxaethyl)-
1,3-phenylen)®:(2-oxaethyl)benzen]-[(5-(2-p-phenyl-oxaethyl)-1,3-phenylen):(5-(2-
oxaethyl)-1,3-phenylen)?:4-(2-oxaethyl)-1-bromobenzen]- [(5-(2-p-phenyl-oxaethyl)-
1,3-phenylen):(5-(2-oxaethyl)-1,3-phenylen)*:4-(2-oxaethyl)-1-methylbenzen]
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Benennt man diese Molekule nach den Regeln der Kaskadan-Nomenklatur, erhalt
man die Namen:

fiir X = H

1-(Phenyl (4°):{1-oxa-3-(phenyl-3",5"-diyl)propyl(3",5" )} o525 4 :(1-oxa - 4~
brombenzyl)is—kaskadyl)-ethan(1,1)-phenyl(4):{1-oxa-3-(phenyl-3",5"-diyl)
propyl(3°,5")} 5 o e te, :(1-0xa-benzyl)s; - kaskadan

fur X = Br

1-(Phenyl (4""):{1-oxa-3-(phenyl-3",5"-diyl)propyl(3",5 )} o 52 et :(1-0xa - benzyl)e—
kaskadyl)—ethan(1,1)-phenyl(4):{1-oxa-3-(phenyl-3",5°-diyl) propyl(3",5 )} 5r ¢ e 3er (1~
oxa-4’-brombenzyl)s,-kaskadan

fur X = Methyl

1-(Phenyl(4):{1-oxa-3-(phenyl-3",5"-diyl)propyl(3",5" )} ;.5 s 5. (1-0xa-benzyl)ss —
kaskadyl) — 1-(phenyl(4):{1-oxa-3-(phenyl-3",5"-diyl)propyl(3",5")} ;.5 s 5c - :(1-0xa-4-
brombenzyl)is—kaskadyl)-1-(phenyl(4""):{1-oxa-3-(phenyl-3",5"-diyl)

propyl(3',5" )} o' 52050t :(1-oxa-4-methylbenzyl)e—kaskadyl)—ethan

Das Dendrimergerust 80, das die Heteroatome Phosphor, Sticktoff, Sauerstoff und

Schwefel enthalt, erhalt die im folgenden aufgefuhrten Namen.
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Name nach der Newkome-Nom

enklatur

24-Kaskade:thiophosphor(V)[3]: ]:(1-thiophoaphor(V)-2-Methyl-2,3-diaza-3-en-5-

phenyl(4°)-pentyliden[2-5,5])*R

Name nach der Kaskadan-Nomenklatur:
Thiophosphor(V)(1,1,1):{1-phenyl(4")-2-en-3-aza-4-(methyl)aza-5-(thio)phospha-

pentyl(5,5)} 5+ 6 1. :Ros-kaskada

n

3.6.5 Vergleich zwischen Newkome-Nomenklatur und Kaskadan-

Nomenklatur
Newkome-Nomenklatur Kaskadan-Nomenklatur
Kaskadan (Suffix): mehr als 2
Name Cascade (Prafix) gleiche Substituenten, ~kaskadyl
(Suffix): einmaliger Substitutent
Kerneinheit
nach IUPAC, (kiirzeste
Benennung nach IUPAC unverzweigte Kette bei
Dendrimeren)
Numerierung nach [IUPAC nach IUPAC
. T in eckigen Klammern, gefolgt von
Angabe der Bindungsmultiplizitat der Positionsangabe (z.B. [3])
Angabe der durch Bindestrich von der in runden Klammern hinter dem
Verknipfungspositionen Bindungsmultiplizitat getrennt Namen

Geriisteinheiten

Glieder werden einzeln aufgezahlt

Glieder werden einzeln aufgezahlt

von aufen liegender Verzweigung
(inkl.) bis zur nachsten, weiter

von innen liegender Verzweigung
(exkl.) bis zur nachsten, weiter

Angabe der Bindungsmultiplizitat

ja (im Astnamen)

Numerierung innen liegenden Verzweigung aufden liegenden Verzweigung
(exkl.) (inkl.)
Anzahl der

Verzweigungspostitionen

Angabe der Verknipfungsstellen
mit der nachsten Generation

Automatisch das erste Kettenglied

in runden Klammern hinter dem
Namen

Angabe der Generationen

nein

als Exponent hinter dem
Klammerterm der Gerlsteinheiten

Angabe der generationenweisen
Wiederholungen

Exponent hinter dem in Klammern
stehenden Namen

Auflistung der Angabe der
Generationen im Exponenten

Angabe der Gerusteinheiten pro
Generation

Index hinter dem
Klammerausdruck

Trennzeichen zwischen den
Geristeinheiten

Doppelpunkt

Doppelpunkt
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Endgruppen
Angabe der Anzahl der vor dem Molekilnamen als Index hinter der Endgruppen
Endgruppen
nach IUPAC — Endgruppe wird als
Benennung nicht gebundenes Molekiil nach IUPAC
behandelt

3.6.6 Anwendungsbeispiel

Zur Erlauterung der Regeln werden die Namen einiger Verbindungen hergeleitet. In
Abb. 3-32 ist ein Kaskadan dargestellt, das an der Position ,2“ der Kerneinheit einen
Kaskadyl-Rest tragt, der keine eigene Kerneinheit besitzt. Die Kerneinheit wird durch
den Namen (5-(A-methyl)-3-B-1-(C-methyl)-2-(0:D2-kaskadyl)-hexan(1,6)
charakterisiert. Um anzuzeigen, dal} der Kaskadyl-Rest D2 keine eigene Kerneinheit
besitzt, wird eine ,0“ als Kerneinheit dem weitern Namen vorangestellit.

Die Vorgehensweise wird mit Hilfe der in Abb. 3-47 gezeigten Moleklle konkretisiert.
Die dendritische Struktur besteht aus einem fokalen Punkt (Kern = @) und insgesamt

vier Dendrons.

81

Abb. 3-47: Beispiel zur Erlduterung des Namens eines Dendrons in Abhangigkeit der Ubrigen
Substituenten

Bei den folgenden Betrachtungen liegt das Interesse ausschlieBlich auf dem Namen

des auf der rechten Seite der Molekule in der Lewisformel dargestellten Dendrons.

Im allgemeinen Fall sind alle Dendrons unterschiedlicher Struktur (V;é?#;':#
Lewisformel). Hieraus resultiert, dal} es sich bei allen Dendrons um Kaskadyl-
Substitutenten der Kerneinheit (@) handelt. Im Fall 81 ist das Dendron Uber eine
Methylenbricke (m), die die Kerneinheit des Dendrons darstellt, mit dem fokalen

Punkt (@) verbunden. Fiir das Dendron 1aRt sich der Name
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X-(Methyl):{5-phenyl(3",5")-pentyl(3',5")} ;. :pentyls-kaskadyl

ableiten. In Molekil 82 teilt sich das Dendron die Kerneinheit (@) mit den Ubrigen

Dendrons. Der Name des Dendrons lautet nun:
X-(0:{5-phenyl(3’,5")-pentyl(3",5")} o’ :pentyls-kaskadyl).

Der Platzhalter ,X* steht fur die Position, an der das Dendron an die Kerneinheit (©)
gebunden ist. Die Null symbolisiert die Tatsache, dal} es eine Ubergeordnete

Struktureinheit gibt, die als Kerneinheit fungiert.

3.6.7 Vereinfachungen und Reduzierung der Angaben uber strukturelle
Eigenschaften einer dendritischen Struktur

Die exakte Bezeichnung von Dendrimeren ist bei entsprechender Komplexitat und
hoheren Generationen sowie defekten Molektlen nicht einfach und oft zeitraubend,
da viele Regeln berucksichtigt werden mussen. Daher scheint es sinnvoll, wie es im
taglichen Sprachgebrauch ublich ist, abgekurzte Namen zu verwenden. Dabei ist hier
nicht an Trivialnamen gedacht, die vollig von der logischen Nomenklatur abweichen,
sondern von konkreten und gezielten Kirzungen von bestimmten Elementen des
exakten Namens. Dabei kdnnen z.B. auch Molekile anndhernd charakterisiert
werden, wenn nicht alle charakteristischen Bauelemente exakt genannt oder
zugeordnet werden. So sind beispielsweise alleine die Angaben der Art und Anzahl
der terminalen Gruppen oder der vorliegenden Generationenzahl schon wichtige
Argumente bei Diskussionen tber Dendrimere im Laboratorium.

Wir schlagen daher vor, den Namen flur dendritische Moleklle aus bestimmten
vergebenen Bausteinen in logischer Abfolge aufzuschreiben, so wie dies in der
folgenden Formel (Abb. 3-48) gezeigt ist. Unter Verwendung von Rechtecken werden

die verfugbaren oder entscheidenden Daten angegeben.

.v § . Generation
Kerneinheit 1{ ar;uuergungs-} : Ekdgruppi
. Einheiten | arzahl okl
bzw
{ |
- I | T

Abb. 3-48: Vereinfachtes Schema fur die teilweise Benennung von dendritischen Molekulen
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In dieses allgemeine Namensschema kdnnen nun beliebige einfach und rasch zur
Verfugung stehende Elemente eingetragen werden, z. B.Generationenzahl, die
Anzahl der Endgruppen etc.. Andere Angaben, deren Eruierung langwierig oder nach
den Regeln schwierig ist, kdnnen zunachst weggelassen werden. Der entstehende
Name ist dann zwar unvollstandig, da er nicht alle Details enthalt. Er ist dennoch
durchaus verstandlich und fur die Kommunikation nutzlich und ausreichend.

Im Grunde wird eine solche Vorgehensweise bereits seit langem im Sprachgebrauch
realisiert und ist nicht nur fir Dendrimere, sondern allgemein in der Chemie ublich,
ohne allerdings systematisiert zu sein.

Moglicherweise kdnnte nach dem hier vorgestellten Baukastenprinzip in Zukunft eine
sehr winschenswerte ,Universalnomenklatur” fur alle Verbindungsklassen aufgebaut
werden. Hierbei bleiben zunachst schwierig einzuordnende, langwierig zu eruierende
oder von Regeln nicht erfasste Strukturteile unbertcksichtigt. AulRerdem kdnnen die
fur die Kommunikation wichtigen Verbindungsklassenbezeichnungen oder
Familiennamen direkt aus den Einzelnamen durch Streichen von Detailangaben
Ubrigbleiben. Die Zerlegung der Molekule in ihre einzelnen, signifikanten
Struktureinheiten wirde daruber hinaus eine elektronische Archivierung und

Recherche nachhaltig vereinfachen.

Anhand der bekanntesten und kommerziell erhaltlichen Dendrimere soll zum
Abschluly das Verfahren der kompletten Namensgebung und die vereinfachte
Benennung demonstriert werden.

Bei dem in Abb. 3-49 gezeigten Molekuls handelt es sich um die 2. Generation eines
Dendrimers des Poly(propylenamin)amin-Typs (POPAM-Dendrimer oder PPI). Im
Handel®® ist es unter dem Namen DAB-Am-16, Polypropylenimine hexadecaamine

Dendrimer, Generation 3.0 erhaltlich.

% SigmaAldrich, Deutschland/Osterreich, Katatiog 2005/06
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Abb. 3-49: Ein POPAM-Dendrimer der 2. Generation

Der vollstandige Name nach der Newkome-Nomenklatur lautet:
16-Kaskade:1,4-diaminobutan[4-N,N,N",N"]:(1 —aza-butylidyn)Z:aminopropan
Nach der Kaskadan-Nomenklatur ergibt sich der Name

1,4-Diaminobutan[N,N,N",N]:{4-azabutyl(4,4)} ; -<? :3-aminopropylss-kaskadan.

<8
Um kurz die wesentlichen Strukturmerkmale wiederzugeben, ist es in der Regel nicht
erforderlich, detaillierte Aussagen Uber die Art des GerUsts zu treffen. Hier hilft das
Schema zur Angabe des verkirzten Namens. In Abb. 3-50 sind verschiedene
Moglichkeiten der Namensvereinfachung, deren Komplexizitat und Vollstandigkeit

von oben nach unten abnimmt, und aufgefuhrt.

1,4-Diamincbutan| [ 4-azabutyl m
NNNNT | ad) [ | aminopropyl
1.4-Diaminobutan| { }GD 3-aminopropyl
[N.NN'N] : i o | D
1 4-Diaminobutan| { } : amin(o)
[N.N.N"N'] ' e
:{ CH.CH,CH.N }ED NH
(4.4) - —§ ]
GI_1p
:{ } : amin(o)
Bx 1t

Abb. 3-50: Namensvereinfachung eines POPAM-Dendrimers der 2. Generation
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Analog kann der Name eines Dendrimers des Poly(amido)amin-Typs (PAMAM-

Dendrimer (Abb. 3-51)) vereinfacht werden. Im Handel ist es unter dem Namen

PAMAM-50% C+, Dendrimer, Generation 3 Solution®® erhaltlich.
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Abb. 3-51: Die 2. Generation eines PAMAM-Dendrimers

Der vollstandige Name nach der Newkome-Nomenklatur lautet:
16-Kaskade:1,4-diaminobutan[4-N,N,N",N]:(1,4-diaza-5-oxo-
heptylidyn)%aminoethan.
Nach der Kaskadan-Nomenklatur ergibt sich der Name

1,4-Diaminobutan[N,N,N",N]:{4,7-diaza-3-oxo-heptyl(7,7)} 5 5 :3-aminoethylse-

kaskadan.
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2-aminoethyl
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Abb. 3-52: Namensvereinfachung eines PAMAM-Dendrimers der 2. Generation

Die vereinfachten Namen erlauben es dem Chemiker, ohne die detaillierte Kenntnis
der einzelnen Gerulsteinheiten die Strukturen unterschiedlicher Dendrimere

miteinander zu vergleichen.

3.6.8 Zusammenfassung

Die von Newkome vorgeschlagene erste ,dendritische“ Nomenklatur kann mit gutem
Erfolg auf hochsymmetrische Dendrimere angewendet werden. Die neuen
synthetischen Mdglichkeiten haben hingegen zu einer Diversitat in den Strukturen
gefihrt, die nur noch aufierst umstandlich mit der Newkome-Nomenklatur benannt
werden konnen.

Die hier aufgearbeitete neue Nomenklatur, die Kaskadan-Nomenklatur, ermdglicht
es, dendritische Strukturen als Dendrimer oder Dendron zu behandeln. Dies wird
direkt im Namen verdeutlicht und ist fir den taglichen Sprachgebrauch sinnvoll. Die
konsequente Richtung der Numerierung der Gerlstatome (immer von innen nach
aulen) unterstreicht die radiale Struktur, die immer von einem Zentrum, der
Kerneinheit, ausgeht. Durch die Aufnahme der Generationenzahl in den Namen wird
die schalenahnliche Struktur der Dendrimere anschaulich wiedergegeben. Die
Indizes weisen zusammen mit den in runden Klammern stehenden

Verzweigungsstellen auf die Bindungsmultiplizitaten hin. Der Verzicht auf eckige
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Klammern, die in der IUPAC-Nomenklatur in der Regel bei der Benennung
polycyclischer Verbindungen Verwendung finden, gibt dem Namen ein einheitliches
Aussehen. Die Kaskadan-Nomenklatur kommt mit von den IUPAC-Regeln bekannten
Multiplikatoren, die als Indizes hinter den entsprechenden Molekulgruppen stehen,
und Lokanten aus. Das Zusammenwirken der unterschiedlichen Ortsangaben
ermdoglicht es, unsymmetrische Substitutionsmuster sowie Fehlstellen exakt zu
lokalisieren und zu benennen.

Da in vielen Fallen die exakte Namensangabe nicht erforderlich ist, bietet die
Kaskadan-Nomenklatur in ihrer vereinfachten Form die Mdglichkeit, nur bestimmte
Strukturmerkmale anzugeben. Namen koénnen auf diese Weise wesentlich
vereinfacht werden. Diese Vereinfachung erlaubt auch die Mdglichkeit, strukturell
ahnliche Dendrimere, die zum Beispiel die gleiche Anzahl der Endgruppen besitzen,

miteinander zu vergleichen.

3.6.9 Zukunftige Entwicklungen

Der weitere Verlauf der derzeit rasant voranschreitenden Entwicklung in der
Dendrimerforschung wird sowohl verbesserte Synthesen als auch groRere
Variabilitaten der Strukturen ermdglichen, womit neue Funktionalitaten generiert
werden konnen. Es wird erforderlich sein, die Nomenklatur weiterzuentwickeln, um
das komplexe Forschungsgebiet der Dendrimere ordnen zu kénnen.

Auch in der Supramolekulare Chemie werden die Dendrimere an Bedeutung
gewinnen. Die Funktion als Wirt oder Gast konnte mit den bereits bestehenden
Zeichen, die von J.M. Lehn® eingefiihrt wurden, in die Nomenklatur mit

aufgenommen werden. Das Zeichen ,c* steht flr Einschlisse (mdgliche Namen:

“

Dendriplexe, Cascadaplexe), ,n“ symbolisiert Durchdringungen. Das in Abb. 3-48
abgebildete Schema zur Bestimmung des Namens einer dendritischen Verbindung
kdnnte dann durch ein zusatzliches Gast-Modul erweitert werden. Der Wirt steht in
Anlehnung an die etablierte und anschauliche Schreibweise, die von Kryptand-
Komplexen bekannt ist, vor dem klammerahnlichen Symbol, das eine Kavitat

andeutet:

€0 J.-M. Lehn, Supramolecular Chemistry, VCH Weinheim 1995
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Abb. 3-53: Kaskadan-Nomenklaturschema, das um ein supramolekulares Modul erweitert wurde

Die Lokalisierung und stdchiometrische Zusammensetzung dendritischer Wirt-Gast-
Komplexe (supramolekularer Dendrimere) wird den Chemiker auch in Zukunft vor
grole Herausforderungen stellen, da es sich haufig um dynamische Systeme
handelt. Falls eine exakte Lokalisierung der am Dendrimer andockenden Gaste
moglich ist, so konnten diese in Analogie zu den Gerustasten mit Lokanten versehen

werden, die dem Namen vorangestellt werden.

3.6.10 Zur Reinheit von Dendrimeren und ,,Hyperbranched Polymers*

Im Prinzip ware es sinnvoll, auch die Reinheit (Dispersitat, andere Verunreinigungen)
von Dendrimeren und anderen vielfach verzweigten Verbindungen, die kommerziell
angeboten werden, anzugeben. Dies ist aber kein Nomenklaturproblem, da bisher in
der Nomenklatur nur das einzelne Molekul mit einer exakten Bezeichnung
charakterisiert wird; unreine Verbindungen sind aber Gemische von einzelnen
Verbindungen. In der Praxis ist es wichtig, solche Reinheitsangaben von Praparaten
oder Proben an den Verbraucher in Form von Spezifikationen weiterzugeben. Dies
sollte unabgangig vom Namen durch eine zusatzliche Reinheitsangabe in Prozent
oder Angabe der Art der Verunreinigung oder durch einen Begriff wie p.a., techn.,
pursiss., purum, etc. geschehen. Dies ist nicht nur ein Problem bei Dendrimeren,

sondern allgemein bei jeder chemischen Verbindung.
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3.7 Dendrimere: Funktionalisierung und Anwendung

Denkewalter et al.?* beschrieben bereits 1979 die mégliche Anwendbarkeit von
chiralen Dendrimeren, die sie aus L-Lysin in einer divergenten Synthese aufbauten,
fur Modifizierung von Oberflachen, Metallkomplexierung oder als Substrat fur die
Synthese pharmazeutischer Wirkstoffe eignen.

Die Bedeutung der Funktionalisierung der Dendrimere gewann im Laufe der Zeit
immer mehr an Bedeutung. Dabei wurden Funktionalisierungen nicht nur auf die
terminalen Gruppen beschrankt, sondern auch auf den Kern und die inneren
Bausteine ausgedehnt. Die Moglichkeit, die durch den Aktivierungsschritt sehr
reaktiven Kopplungsstellen einer Verzweigungseinheit zu funktionalisieren, wurden
von Newkome et al.°" beschrieben. Aus diesen und weiteren Versuchen resultieren
interessante Eigenschaften und Anwendungsmdglichkeiten von Dendrimeren. So
lassen sich terminale Gruppen z.B. katalytisch aktive Ubergangsmetallkomplex-
Systeme an das Dendrimergeriist binden.® Die Fixierung von katalytisch aktiven
Gruppen an einem I6slichen Dendrimer erlaubt eine homogene Katalyse, da sich
umgesetzte Substanzen von dem relativ groReren Dendrimer durch Ultrafiltration
abtrennen lassen. Ein weiterer Anwendungsbereich findet sich in der immer mehr an
Bedeutung gewinnenden Gentechnik. Der Einsatz von Viren, die Uber Jahrmillionen
eine Strategie zum Eindringen in eukaryontische Zellen entwickeln konnten, kann in
der Gentransfektion gefahrliche Begleiterscheinungen nach sich ziehen: die
Generierung von neuen, viralen Partikeln.'”®  Diese wird durch die Aktivierung
endogener virusahnlicher Sequenzen hervorgerufen. Die Zelle kann sich auch durch
die Bildung von Antikdrpern gegen die Eindringlinge zur Wehr setzen.®> PAMAM-
Dendrimere rufen keine Abwehrreaktion von Eukaryontenzellen bei der Endozytose
ins Endosom auf®® ® und kénnen deswegen als ,Transportmittel* der DNA ins
Zellinnere und in den Zellkern fungieren, wo die DNA dann zur RNA umgeschrieben
wird. Die Funktionsweise des Transportmechanismus ist verbluffend einfach. Die
PAMAM-Dendrimere bilden mit der DNA durch elektrostatische Wechselwirkung der

Protonen der endstandigen Aminogruppen des Dendrimers mit den negativ

1 G. R. Newkome, X. Lin, C.D. Weis, Tetrahedron Asymmetry 1991, 2, 957-960

2. W. J. Knapen, A. W. van der Made, J. C. de Wilde, P. W. N. M. van Leeuwen, P. Wijkens, D. M.
Grove, G. van Koten, Nature 1994, 372, 659-663

% M. Weber, Nachrichten aus der Chemie 2000, 48, 18-23

% F.J. F. Kukowska et al., Porc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 1996, 93, 4897-4902

 A. Bielinska et al., Nucleic Acids Res. 1996, 24, 2176-2182

64



Allgemeiner theoretischer Teil

geladenen Phosphatgruppen der DNA einen Komplex. Bei diesem Vorgang wird die
DNA verdichtet®® und ist dadurch vor dem Abbau durch Nukleasen geschiitzt. Das
Freisetzen der DNA geschieht durch weitere Protonierung im sauren Milieu des
Endosoms der Zelle. Wegen der elektrostatischen AbstoRung der protonierten
Aminogruppen nimmt das Volumen des Dendrimers zu und die DNA wird wieder

freigesetzt.®®

In der Sensorik werden Dendrimere ebenfalls eingesetzt.®’

Polyphenylen-Dendrimere
unterscheiden sich von Dendrimeren, deren GerUste aus flexiblen aliphatischen
Gruppen bestehen, durch ihr starres Grundgeriist. Hieraus resultiert, daR die Aste
der Polyphenylen-Dendrimere stabile Hohlraume®® umschlieBen. In diese Hohlrdume

% was eine Massenzunahme zur

kénnen nun fliichtige Verbindungen diffundieren,®
Folge hat. Kleine Massenveranderungen koénnen mit Schwingquarzwaagen
detektiert werden. Das Prinzip der in Abb. 3-54 gezeigten Schwingquarzwaage
beruht auf dem piezoelektrischen Effekt des Quarzes. Legt man an den Quarz eine
aulRere Wechselspannung geeigneter Frequenz an, so wird dieser in Schwingung
versetzt. Als Mel3groRRe dient die beobachtete Frequenzverschiebung, die durch eine
Massenanderung der sensitiven Schicht des Quarzes hervorgerufen wird (es gilt:

Schwingungsfrequenz ~ (schwingende Masse)'?).

) & »

D) - ]

OO =

i B B ¢ sensitive
O e :"{)" Schicht

Frequenz-
zahler

Abb. 3-54: Schematische Darstellung einer Schwingquarzwaage70

€ A. Bielinska et al., Bioconjugate. Chem. 1999, 10, 843-850

7 M. Schlupp, T. Weil, A. J. Berresheim, U. M. Wiesler, J. Bargon, K. Miillen, Angew. Chem. 2001,
113, 21, 4124-4129

% K. Siivegh, T. Marek, A. Vértes, Macromolecules, eingereicht

% A. J. Berresheim, Dissertation, Universitat Mainz 2000; U.-M. Wiesler, Dissertation, Universitt
Mainz 2001

70 . Miller-Albrecht, Dissertation, Universitat Bonn 2000
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Tragt man Polyphenylen-Dendrimere auf massenempfindliche Resonatoren auf, so
kann die Massenzunahme des Polyphenylen-Dendrimers, die durch die
eindiffundierten Fremdmolekule verursacht wurde, detektiert werden. Polyphenylen-
Dendrimere haben sich als aul3erst selektive Sensorschichten fur polare aromatische
Verbindungen®” hervorgetan.

Eine weitere Anwendung erfahren Dendrimere, die mit Gadolinium-Komplexen
funktionalisiert sind, als Kontrastmittel in der medizinischen Diagnostik.”""

Die Architektur der Dendrimere erlaubt es, Gastmolekile in die Hohlraume
einzuschliefen. Der Gast kann dabei irreversibel im Dendrimergerust, das auch als
,dendritische Schachtel®* bezeichnet wird, festgehalten werden, was die
Untersuchung einzelner Molekille (z.B. Radikale) ermdglicht.?> Wird der Gast
reversibel im Inneren des Dendrimers gebunden, kann er unter bestimmten
Bedingungen kontrolliert freigesetzt werden. Dies ist eine Eigenschaft, die im

Rahmen des Transportes von pharmazeutischen Wirkstoffen diskutiert wird.”

" H. J. Weinmann, W. Ebert, B. Misselwitz, B. Radiichel, H. Schmitt-Willich, J. Platzek, Eur. Radiol.
1997, 7, 196, C. Heil, G.R. Windscheif, S. Braschohs, F. Flérke, J. Glaser, M. Lopez, J. Miiller-
Albrecht, U. Schramm, J. Bargon, F. Vogtle, Sensors and Actuators B 61 1999, 51-58

" M. Fischer, F Vogtle, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1999, 111, 4000-4012

"®D. Zanini, W. K. C. Park, R. Roy, Tetrahedron Lett. 1995, 36, 7383-7386
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4 Spezieller Theoretischer Teil

4.1 Einleitung

PAMAM-Dendrimere sind kommerziell erhaltlich und finden unter anderem
Verwendung als Transportmittel in der Gentransfektion.®® Hierzu kénnen allerdings
keine ,strukturperfekten® Dendrimere eingesetzt werden, da deren Struktur zu
unflexibel ware, um die Aufgabe der Komplexierung der DNA oder der DNA-
Teilsticke wahrnehmen zu kdnnen. Vor dem Einsatz werden die Dendrimere durch
Erhitzen in einer Mischung aus Wasser und Dimethylsulfoxid aktiviert.” Dabei
werden statistisch Amidbindungen gebrochen, wodurch die Dichte des dendritischen
Gerusts abnimmt und die Flexibiltat der dendritischen Defektstruktur gesteigert wird.
Allerdings konnen nur schwer Ruckschlusse auf die Struktur der tatsachlich als
Transportmittel aktiven Moleklle gezogen werden.

Die in dieser Arbeit vorgestellten Moleklle und Synthesestrategien sollen es dem
Chemiker ermdglichen, Dendrimergerlste aus verschiedenen Fragmenten bzw.
Modulen zusammenzusetzen, so dall Synthesen von variablen dendritischen
GerlUsten moglich werden. Es sollen Moglichkeiten aufgezeigt werden, Dendrimere
zu synthetisieren, die Struktureinheiten sowohl von POPAM- als auch von PAMAM-
Dendrimeren enthalten. Auf diesem Wege soll ermdglicht werden, sowohl die

Flexibilitat als auch die Polaritat des Gerusts zu kontrollieren.

4.2 Beschreibung der strukturellen Eigenschaften des Zielmolekuls

Im Zentrum des Interesses stand der Aufbau dendritischer Geruste. Ausgehend von
den Gerusten der beiden bekanntesten, kommerziell erhaltlichen Dendrimere des
POPAM- bzw. des PAMAM-Typs, die nach den Synthesen von Vigtle bzw. Tomalia
dargestellte wurden, sollte eine Flexibilisierung der Synthese angestrebt werden. Zur
Veranschaulichung sind in Abb. 4-1 exemplarisch Dendrimere der 2. Generation
sowohl des POPAM-Typs 85 als auch des PAMAM-Typs 86 dargestellt. Das Gerust
der POPAM-Dendrimere besteht ausschlieRlich aus Propylengruppen. (1—-2)-

Verzweigungen werden von Stickstoffatomen gebildet.

" JD. Eichman, A.U. Bielinska, J.F. Kukowska-Latallo, J.R. Baker Jr., Pharm. Sci.
Technol. Today 2000, 3, 232
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Die GerlUste der Dendrimere des PAMAM-Typs werden von Amidbindungen
dominiert. Stickstoffatome ermoglichen auch hier die Ausbildung von (1-52)-

Verzweigungen.

H
HZN/\/N /O
o N
p . i S
2
J) J N_O i N !
HN/\/\N N\/\/NHZ \O Nx
2 NH2
KL A/NHZ N\/\/\N o
N/\/\/N\/\/N :> i
o AH
H.N j\ O NH 0" N
’ NH > / 1 i
N 2 HNﬂN N/\)LNH
g oo I
O NH
H,N N 07 NH 2
H,N H
86 NH,

Abb. 4-1: POPAM-Dendrimer 85 und PAMAM-Dendrimer 86

Im Rahmen dieser Arbeit wurde versucht, die strukturellen Elemente beider
Dendrimertypen in neuen dendritischen Strukturen zu kombinieren. Als Beispiel kann

das Molekul 87 in Abb. 4-2 angesehen werden.

87

Abb. 4-2: Ein Zielmolekdl, das sowohl Strukturelemente des POPAM- als auch den PAMAM-Typs
enthalt

Der ,Bindungsrhythmus® der PAMAM-Dendrimere, in dem den terminalen

Aminogruppen eine Amidbindung vorausgeht, ist in Molekll 82 durchbrochen.
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Hieraus konnten neue Eigenschaften bezuglich der Funktionalisierung resultieren.
Die Ldslichkeitseigenschaften der neuen Hybrid-Dendrimere sollten denen der
PAMAM-Dendrimeren ahneln.

4.3 Aufbau dendritischer Strukturen in Anlehnung an die Synthese
von PAMAM-Dendrimeren

Die zu Beginn dieser Arbeit durchgefuhrten Versuche zur Synthese von
Dendrimeren, die Elemente der POPAM- und PAMAM-Dendrimere enthalten sollten,
basierten auf den von Vogtle und Tomalia beschriebenen Syntheserouten. Die
signifikanten Reaktionschritte sind in den folgenden Abbildungen erlautert (Abb. 4-3,
Abb. 4-4).

@)
0 L >N
R‘( + N/\/NH2 - = R \L /\/NHZ

/O H - MeOH N
89
88 H 00

NH,

Abb. 4-3: Aminolyse eines Esters

In Abb. 4-3 ist die Aminloyse einer endstandigen Esterfunktion 88 gezeigt. Der Rest
,R* in den Molekilen 88 und 90 steht fir das dendritische Gerust. Dieser
Reaktionsschritt ist an die Bildung der Amidbindung der PAMAM-Synthese nach
Tomalia angelehnt. Setzte Tomalia im Aktivierungsschritt die endstandigen
Esterfunktionen mit einem Diamin um, so beinhaltet der Aktivierungsschritt hier
bereits die Ausbildung einer (1—52)-Verzweigungseinheit. Um unerwinschte
intramolekulare und intermolekulare Reaktionen zu unterdriicken, wurde das Amin in
einem groRen UberschuR (> 40 Aquivalente) eingesetzt.

Im Anschluf® daran sollte die in Abb. 4-4 dargestellte, ebenfalls aus der Synthese der
PAMAM-Dendrimere bekannte, Michael-Addition durchgeflhrt werden.
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Die Reaktionsbedingungen wurden ebenfalls an die Vorschriften von Tomalia”

Abb. 4-4: Michael-Addition

angelehnt. Zunachst wurde versucht, das Ziel nach dem in Abb. 2-3 vorgestellten
Syntheseschema zu erreichen. Als Kerneinheit des aufzubauenden Dendrimers
wurde eine Diester-Komponente gewahlt, da Esteraminolysen hinlanglich untersucht
und in der Literatur haufig beschriebene Reaktion sind. Aufgrund dessen wird hier
nur ein jingeres, exemplarisches Literaturzitat angegeben.”® Auffallig ist, daR die
allgemein beschriebenen Reaktionsbedingungen ein sehr breites Spektrum
(Konzentrationen, Reaktionsdauer, Temperaturfihrung, Druck, etc.) abdecken. Im
Rahmen dieser Arbeit wurden verschiedene Reaktionsbedinungen eingestellt. Um
den Verlauf der Reaktion einfach mittels Dinnschichtchromatographie an Kieselgel
verfolgen zu konnen, wurde Terephthalsauredimethylester 93 als Esterkomponente
eingesetzt. Diese Verbindung fluoresziert im Licht der UV-Lampe und besitzt im
verwendeten Laufmittel (Methylenchlorid/Methanol 10:1) einen Retentionsfaktor, der
annahrend eins betragt. Dieser sollte sich von dem des erwarteten Produkts 95 stark
unterschieden, da dessen Retentionsfaktor bedingt durch die freien Aminofunktionen
nahe null liegen sollte.

Terephthalsauredimethylester  konnte direkt durch die Veresterung der
Terephthalsaure in  Methanol unter Anwesenheit katalytischer Mengen
Schwefelsaure dargestellt werden. Die Aufreinigung des Produktes erfolgte
saulenchromatographisch an einer kurzen, mit Kieselgel geflllten Saule. Eine

derartige Saule wird auch als Filtriersaule bezeichnet. Alternativ wurde

> D.A. Tomalia, United States Patent 4,507,466: United States Patent 4,558,120; United States
Patent 4,568,737; United States Patent 4,587,329
® L. Mu, S. Feng, L.G. Go, Chem. Pharm. Bull. 2000, 48(6), 808-816
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Terephtahlsaure in das Sauredichlorid umfunktionalisiert und anschlieBend mit

/
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Methanol umgesetzt.
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Abb. 4-5: Synthese von Terephtahlsauredimethylester

Im ersten Reaktionsschritt wurde Terephthalsduredimethylester 93 mit einem
40fachen Uberschufy Tris(2-aminoethyl)amin 89 in Methanol einer Aminolysereaktion
unterzogen (Abb. 4-6). Mdogliche Nebenreaktionen wie z.B. intramolekulare
Aminolysen oder Polymerisationen sollten durch die gewahlten
Reaktionsbedingungen unterdrickt werden. Die Versuchbedingungen entsprachen
den von Tomalia beschriebenen.?® ™ In einer zweiten Versuchsreihe wurde die
Reaktionszeit verlangert und die Temperatur erhoht, womit der geringeren Reaktivitat
des aromatischen Esters gegenuber den aliphatischen Analoga Rechnung getragen

wurde.”’

TH.G.0. Becker, R. Beckert, G. Domschke, E. Fanghanel, W.D. Habicher, P. Metz, D. Pavel, K.
Schwetlick, Organikum, Wiley-VCH Einheim, 2001
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Abb. 4-6: Durchgefiihrte Synthese eines Dendrimers des Polyamid-Typs

Die Reaktionsmischung wurde mehrere Tage in Methanol (a) bzw. in
Dimethylformamid (b) unter Ruckflud erhitzt. Dunnschichtchromatographische
Untersuchungen ergaben nach einer Reatkionszeit von finf Tagen keinen sicheren
Hinweis auf die Bildung des Produkts 95. Der fluoreszierende Punkt des Eduktes war
weiterhin zu beobachten; ein fluoreszierender Spot mit einem von ,0“ nur gering
verschiedenen RgWert konnte nicht beobachtet werden. Massenspektrometrische
Untersuchungen zeigten hingegen, da® das Molekil 95 gebildet wurde. Die
Isolierung gelang nicht, da das Uberschussige Triamin 89 weder destillativ noch
chromatographisch quantitativ entfernt werden konnte. Aufgrund dessen wurde die
Syntheseroute des Dendrimeraufbaus veradndert. Die einfachste Anderung bestand
darin, das schwer verdampfbare Triamin 89 (Siedepunkt von 114°C bei einem Druck
von 15 mm Hg) durch Ethylendiamin 6, das bei 116,5°C’® siedet, zu ersetzen. Als
Modell fur diese Reaktion diente die Umsetzung von Ethylendiamin mit

Terephthalsauredimethylester.

® D. R. Lide, Handbook of Chemistry and Physics, 76. Auflage, CRC Press. Inc. Boca Raton, 1995
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Abb. 4-7: Syntheseschema der modifizierten Aminolyse

Die Reaktionsbedingungen entsprachen den bereits beschriebenen. Auch hier
konnte mittels Dunnschichtchromatographie nicht gezeigt werden, dald nach funf
Tagen das Produkt 91 gebildet wurde. Durch massenspektrometrische
Untersuchungen des Rohproduktes konnte die Existenz geringer Produktemengen
detektiert werden. Die dunnschichtchromatographisch nicht detektierbare Umsetzung
des Eduktes 13Bt auf einen sehr schleppenden Verlauf der Reaktion schlieBen.”®
Versuche, das Produkt 91 durch saulenchromatographische Aufarbeitung an
Kieselgel oder Aluminiumoxid zu isolieren, schlugen fehl. Unterschiede in den
Laufeigenschaften des Produktes 96 und des im Uberschuld eingesetzten Diamins 6
auf der reversed phase (Cq3-Ketten an Kieselgel) konnten ebenfalls nicht festgestellt
werden. Selbst durch mehrtagige Wasserdampfdestillation und mehrtagiges
Trockenen bei 102 mbar konnte Uberschiissiges Ethylendiamin nicht entfernt
werden. Die hier eingestellten Reaktionsbedingungen waren mit den von Tomalia
beschriebenen nicht in Einklang zu bringen. Er beschrieb bereits, dall bei
Temperaturen von Uuber 50°C neben den gewlnschten Reaktionen auch
intramolekulare Ringschlisse, Oligomerisierungen und Retro-Michael-Additionen

auftreten kdnnten.®” Deshalb wurde dieser Ansatz nicht weiter verfolgt.

’® E.K.M. Penov-Gasi, M.M. Popsavin, Proc. Nat. Sci. 1999, 96, 11-17
8 D.A. Tomalia, H. Baker, J. Dewald, M. Hall, G. Kallos, S. Martin, J. Roeck, J. Ryder, P. Smith,
Polymer J. 1985, 17(1), 117-132
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4.4 Schutzgruppenuntersitzte stéchiometrische Synthese in
Anlehnung an die PAMAM-Dendrimeresynthese

4.4.1 Synthese der Kerneinheit

Eine Umgehung der im vorangegangen Kapitel beschriebenen Schwierigkeit schien
durch den Einsatz stochiometrischer Mengen der Aminkomponente moglich zu sein.
Um  Oligomerbildung zu unterdricken, konnte allerdings nur eine
Monoaminkomponente eingesetzt werden. Erreichbar war diese Bedingung durch die
EinfUhrung einer Schutzgruppe, mit der eine Aminogruppe des Diamins blockiert
werden konnte. Diese sollte nach einer Aktivierung fir weitere Reaktionen als
reaktives Ende des Molekils wieder verfugbar sein. In der Literatur sind vielfach
Synthesen von einseitig geschiitztem Ethylendiamin beschrieben.?" 8 8 Allen hier
zitierten Arbeitsgruppen ist gemein, dal3 sie als Schutzgruppe die tert-
Butyloxycarbonyl-Schutzgruppe in das Molekil einfihren. Die eingesetzten
Reagenzien zum Schitzen einer Aminogruppe des Ethylendiamins sind teilweise
unterschiedlich. Aufgrund der Erfahrung im Umgang mit Di-tert-butyldicarbonat 97 in
unserer Arbeitsgruppe wurden die Arbeiten mit diesem Reagenz durchgefuhrt (Abb.
4-8).

O O
H2N/\/NHZ + /%O)J\O)J\O/k - = HZN/\/H\[(OY
97 98 0

6

Abb. 4-8: Synthese des einseitig geschiitzten Ethylendiamins

Zu einer walrigen Losung von Ethylendiamin 6 wurde bei pH 9 und 0°C eine
methanolische Losung von 97 zugetropft. Nach funfstiindigem Ruhren bei 0°C liel3
man die Losung Uber Nacht bei Raumtemperatur weiter rihren. Nach
saulenchromatographischer Reinigung des viskosen Rohproduktes an Kieselgel
konnte das Produkt 98 mit einer 50%igen Ausbeute isoliert werden. Das Produkt
stellte ein blak gelbes, viskoses Ol dar, aus dem nach einem Monat farblose Nadeln

auskristallisierten. Weitere Versuche ergaben, dal} die oben beschriebene Reaktion

8 K. Tanaka, S. Yoshifuji, Y. Nitta, Chem. Pharm. Bull. 1988, 36(8), 3125-29
82  Karki, K. V. Lakshmi, V. A: Szali, G. W. Brudvig, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 5180
8 H. Huang, P. Martasek, L. J. Roman, R. B. Silverman, J. Med. Chem. 2000, 43, 2938
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bei geringfugig schlechterer Ausbeute (ca. 40%) auch in methanolischem Milieu bei
0°C durchgefuhrt werden kann. Wegen der leichteren Fllchtigkeit von Methanol
gegenuber Wasser konnte die Aufarbeitung wesentlich vereinfacht werden.

In einem ersten Versuch waren bei der Umsetzung von
Terephthalsauredimethylester 93 mit dem monogeschitzten Diamin 98 keine
Umsatze festzustellen. Aufgrund der immer noch sehr langsam verlaufenden
Reaktion wurde der reaktionstrage, aromatische Ester durch das reaktivere
Saurechlorid ersetzt. Letzteres ist nach dem etablierten Standardverfahren aus
Terephthalsaure und Thionylchlorid in hohen Ausbeuten (> 80%) erhaltlich (Abb.
4-9).

HO o) socl, cl 0
R
o) OH o) : Cl
92 94

Abb. 4-9: Synthese von Terephthalsauredichlorid

Nach funfstindigem Erhitzen unter Ruckflufd in Thionylchlorid und einer katalytischen
Menge Dimethylformamid wurde Uberschussiges Thionylchlorid entfernt und das
Rohprodukt aus Petrolether (Siedebereich 40-60°C) umkristallisiert. Das Produkt fiel
in Form von farblosen Nadeln aus.

Im folgenden Reaktionsschritt wurde Terphthalsauredichlorid 94 mit zwei
Aquivalenten N-tert-Butyloxycarbonylethylendiamin 98 und Triethylamin umgesetzt
(Abb. 4-10). Das Produkt 99 fiel unmittelbar nach dem Zutropfen einer Lésung von 98
in Methylenchlorid zu dem in Methylenchlorid gelésten Sauredichlorids 94 als
hellbrauner Feststoff aus, der in erwarmtem Dimethylsulfoxid Ioslich war. Der
Feststoff war gegenuber Luftsauerstoff und Wasser stabil und konnte Uber mehrere

Monate bei Raumtemperatur gelagert werden.
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Abb. 4-10: Synthese eines aromatischen Diamins

In Analogie zu dieser Reaktionsfolge konnten noch weitere Kerneinheiten mit

unterschiedlichen aromatischen Systemen synthetisiert werden.

Y 100

pu: =
g g
>L:>‘N/_/ _\_” N_/_ \_\HJ{’X
QN O 101 102 _%
N N 1
AL, e )’
o?h, 3 0 VAN

Abb. 4-11: Synthetisierte Kernbausteine
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Die Schutzgruppe entfernte man nach dem in der Literatur beschriebenen
Verfahren®, indem 99 in einer Mischung aus Methylenchlorid und Trifluoressigsaure

40 Minuten bei Raumtemperatur gertuhrt wurde (Abb. 4-12).
o H\/\H 0 CF,COOH/ N 0
\”/ o) CH,CI, (40 min)
(6] — = (6] N

Abb. 4-12: Abspaltung der Schutzgruppen

Anschlielend wurde das Ldsungsmittel entfernt und zurtick blieb ein hochviskoses,
gelbliches Ol. Hierbei muBte besonders auf die Temperatur bei der Destillation
geachtet werden. Es konnte beobachtet werden, dal® bei Temperaturen Uber 40°C

die endstandigen Aminogruppen leicht abgespalten wurden.

4.4.2 Michael-Addition zum Aufbau einer (1—2)-Verzweigungseinheit

Das Diamin 96 diente in den folgenden Versuchen als Kerneinheit fur den
Dendrimeraufbau. Die ersten (1—2)-Verzweigungseinheiten sollten in Analogie zu
der von Tomalia vorgestellten Reaktionsfolge an die Kerneinheit geknlpft werden.
Die Reaktionsbedingungen fir die Michael-Addition von Acrylsduremethylester an
eine endstandigen Aminogruppen wurden zuerst an den Modellverbindung 6 und 89
(Abb. 4-13) ermittelt. Dabei multe darauf geachtet werden, dal} die Polymerisation
des im UberschulR eingesetzten Acrylsduremethylesters lediglich in einem geringen

Umfang auftrat.?> 8¢

8 G.L. Stahl, R. Walter, C.W. Smith, J. Org. Chem. 1978, 43, 11, 2285
8 M. Fischer, Dissertation, 1998, Uni Bonn
% M.R. Johnson, J. Org. Chem. 1986, 51, 6, 833-837
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Abb. 4-13: Modellsynthese einer Michael-Addition

Zu einer methanolischen Lésung des Amins wurde bei 0°C ein geringer Uberschul
Acrylsauremethylester langsam hinzugegeben. Erwarmen der Reaktionsmischung
auf Uber 40°C fuhrte regelmalRig zur Polymerisation des Acrylsauremethylesters.
Diese Nebenreaktion konnte einfach unterdrickt werden, indem man das
Reaktionsgemisch lediglich auf Raumtemperatur erwarmte und weitere drei Tage
ruhrte. Der Verlauf der Reaktion wurde mittels Dunnschichtchromatographie
kontrolliert. Die Produkte 103 und 104 konnten jeweils in quantitativer Ausbeute als
hellgelbe Ole isoliert werden. Die so bestimmten Reaktionsparameter wurden zum

Aufbau einer (1—2)-Verzweigung auf das Molekul 96 Ubertragen.

\
{—\
Y Oy
% . /{/ }—O—(HKN/_}/

2
96 105 W/ﬁ
\

Abb. 4-14: Michael-Addition zur Ausbildung der ersten (1—2)-Verzweigung

Der so erhaltene aliphatische Ester stellt die 0. Generation des Dendrimers dar und
sollte eine hohere Reaktivitat gegenuber dem anfanglich eingesetzten aromatischen
Ester zeigen. Im Folgeschritt wurde die Esterfunktion einer Aminolyse zum Anschluf}
einer weiteren (1—52)-Verzweigung unterzogen, deren Synthese im folgenden

Abschnitt beschrieben ist.
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4.4.3 Synthese eines POPAM-ahnlichen (1—>2)-Verzweigungsmoduls

Als Modellsystem fir ein Fragment eines POPAM-Dendrimers wurde Tris(2-
ethylamino)amin 89 (Tren) ausgewahlt, das kommerziell erhaltlich ist. Der einzige
Unterschied zu einem ,klassischen* POPAM-Fragment besteht in der Kette, die die
Stickstoffatome miteinander verbindet. Diese Verbindungskette ist in der
Modellverbindung um eine Methylengruppe gegenuber der POPAM-Struktur verkirzt
(Abb. 4-15).

NH,
HZN\L
NH
N N~ TONH,
H 106
NH, g9 HN

Abb. 4-15: Modellverbindung (Tren) 89 und POPAM-Fragment 106

Um bei dem anstehenden Reaktionsschritt mit stochiometrischen Mengen des
Verzweigungsbausteins arbeiten zu konnen, mul3ten zwei der drei Aminogruppen

des Molekuls 89 geschutzt werden. Hierzu wurden nach Anlehnung an

Ty

H,N O

2 Vg
IN/\/NHQ Boc,0 @

1.
. S .

89

literaturbekannte Arbeitsvorschriften®” verfahren.

Abb. 4-16: Synthese des doppelt geschiitzten Triamins

8B, Hamdaoui, G. Dewynter, F. Capony, J.-LC. Toiron, M. Hnach, H. Rochefort, Bull. Soc. Chim. Fr.
1994, 131, 854-864
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Tren 89 wurde bei 0°C in Methanol gelést und mit einer methanolischen Lésung von
Di-tert-butyldicarbonat versetzt. Nach acht Stunden fiel ein weil3er Feststoff aus, der
als dreifach geschutztes Triamin bestimmt wurde. Nachdem dieser abfiltriert war,
erhielt man als Rohprodukt ein gelbes, viskoses Ol, das saulenchromatographisch
aufgearbeitet wurde. Das so gereinigte Produkt stellte wiederum ein hochviskoses

gelbes Ol dar, das mit einer Ausbeute von 40% isoliert werden konnte.

4.4.4 Aminolyse des Esters: Aufbau der 1. Generation

Wie Dbereits erwahnt, werden bei der Esteraminolyse unterschiedliche
Reaktionsbedingungen eingestellt.®® ® % Typische Reaktionsbedingungen der

Aminolysereaktion sind in der folgenden Tabelle aufgeflhrt.

Reaktions-
Ester Amin _ Katalysator Ausbeute
bedingungen
o qualitativer
)\)LO @AN”Z 184-185°C, 1h | NH4Cl | Nachweis von
| Estern®" 92
o X 87,5%
RO g™~ | aoeesh | [ S
o) N~ DSoH | (67% o. Kat)
O NH,
_ @ 80°C, 7h NaOCHs 69,4%"
o)
o) AICI 100%
S e I R e
elCl3 (o}
OH
o HNT TN RT, 14 d 96%
OH
o HNT > 35°C, 4 -35d 70%%

8 A.J. Hill, S.R. Aspinell, J. Am. Chem. Soc. 1939, 61(4), 822-25

8 W.R. Ratchford, C.H. Fisher, J. Org. Chem. 1950, 15(2), 317-25

% 3 R. Aspinell, J. Am. Chem. Soc. 1939, 61(11), 3195-3197

"' 0.C. Dermer, Jack King, J. Org. Chem. 1943, 8(2), 168-173

%2 4. Laatsch, Die Technik der organischen Trennungsanalyse, Thieme Verlag Stuttgart 1988
% H.T. Openshaw, N. Whittaker, J. Chem. Soc. (C) 1969, (1), 89-91

% R.J. De Feonda, P.D. Strickler, J. Org. Chem. 1963, 28(10), 2915-2917

% E_Porta, M. Pizzotti, C. Crotti, S. Cenini, Gaz. Chim. Ital. 1988, 118, 475-477

% W.P. Ratchford, C.H. Fisher, J. Org. Chem. 1950, 15(2), 317-325
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Reaktions-
Ester Amin Katalysator Ausbeute

bedingungen
AV
ﬁ Pl NN 55 h, RT 98,6%2> %7

(0] o

Tabelle 1: Ubersicht iiber Reaktionsbedingungen, Katalysatoren und Ausbeuten von Esteraminolysen

Die von Tomalia publizierten Aminolysen verlaufen bei fast quantitativem Umsatz
unter auflerst milden Bedingungen in methanolischer Losung. Gegenuber dem
Aufbau der ersten Generation 17 des Dendrimers verlauft die Aminolyse
(Reaktionszeit: 72 h) beim Aufbau der zweiten Generation 107 sogar bei 99%iger
Produktbildung.

O O
H.N
?JI I JURE i
| H
16 17
/\/NH2
0% o 07 >N (98,6%)
| NH, H

(@] /\/U\ N
N N/\/
; N
V\NH2
_—
(0]
I 07 NH

N 108

(99%)

Abb. 4-17: Ausbeuten der Synthese der ersten und zweiten Generation eines PAMAM-Dendrimers

” D.A. Tomalia, H. Baker, J. Dewald, M. Hall, G. Kallos, S. Martin, J. Roeck, J. Ryder, P. Smith,
Macromolecules 1986, 19(9), 2466-2468
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Unter Beibehaltung der von Tomalia beschriebenen Reaktionsbedingungen der
PAMAM-Synthesen® wurde der Tetramethylester 105 mit dem zweifach geschiitzten

Triamin 107 in Methanol umgesetzt.
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Abb. 4-18: Aufbau der ersten Generation durch Esteraminolyse

Da nach einer Reaktionszeit von vier Tagen noch keinerlei Umsatz beobachtet
werden konnte, wurde das Reaktionsgemisch zunachst fir acht Stunden, dann far
weitere 20 Stunden auf 65°C erwarmt. Mit Hilfe der MALDI-Tof-Massenspektrometrie
war das Produkt 108 nicht nachzuweisen. Durch den Einsatz von Aluminiumchlorid

als Katalysator®™ %

gelang die Synthese. Das Produkt 108 konnte
massenspektrometrisch nachgewiesen werden (Abb. 4-19). Neben dem Zielmolekiil

(Peak bei 1873 m/z = Molekdulion + Natrium) sind deutlich die Edukte 107 (346.9 m/z)

% Y_.Yamamoto, H. Yatagai, K. Marauyama, J. Chem. S, Chem. Comm. 1980, 835-836
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und 105 (595.0 m/z) zu sehen. NMR-Untersuchungen zeigten, dal} das Produkt 108
nur in geringem Umfang gebildet wurde. Der Ersatz der Kerneinheit 105 durch die
Ester 103 und 104 fuhrte ebenfalls zu uneinheitlichen Produktgemischen, in denen
sich die Zielmolekule der Esteraminolyse nicht identifizieren lieRen. Der Austausch
des Losungsmittels Methanol gegen z.B. 1,2-Dichlorethan oder Dimethylformamid
erlaubte Reaktiontemperaturen bis zu 150°C. Die von Tomalia beschriebenen Retro-
Michael-Reaktionen, die bei hdheren Temperaturen zu erwarten sind, wurden hier
nicht untersucht.® Die Temperaturerhdhung fiihrte ebensowenig zum Erfolg wie
I6sungsmittelfreies Arbeiten oder der Einsatz unterschiedlicher Katalysatoren, wie

z.B. Dimethylaminopyridin (DMAP), Eisen(lll)chlorid oder 2-Hydroxypyridin.

100 Bo1 .0

346.9

a01.9

a931.2

.
e57.2 1872.8

1871 . @1873.8

L&) 200 A0 D B0 pLeleis ] 1200 1400 1000 1800 00

Abb. 4-19: MALDI-Tof-Spektrum der AlCls;-katalysierten Synthese von 102

Aufgrund der anhaltenden MiRerfolge wurde dieser Syntheseweg mit dem Ziel

abgeandert, die Aminolyse des Esters zu umgehen.

83



Spezieller Theoretischer Tell

4.4.5 Ersatz der reaktionstragen Esterfunktion durch funktionelle
Gruppen hoherer Reaktivitat

Das Ziel, eine Amidbindung aufzubauen, sollte nicht aufgegeben werden. Fir die
nachsten Versuchsreihen wurden aktivere Carbonsaurederivate eingesetzt werden.
Chloride der Carbonsauren verfliigen Uber eine hdhere Reaktivitat als Ester und sind
aus diesen durch alkalische Verseifung und anschlieBendem Umsatz mit
Oxalychlorid leicht zuganglich (Abb. 4-20).

o— o) : H—/_N o o) : H—/_
O:/\—\ _/—N o] \—_(}:O KOH/EtOH O:<—\ _/—N o \_O\I:O

K+
105 P
o—: o—é
/o K 0

Cl

Cl

O

Cl

wa

C|~é 111
o

Abb. 4-20: Syntheseroute zur Darstellung eines Tetrasaurechlorids

Mehrfach war zu beobachten, dal} sich das ionische Zwischenprodukt bei der

Chlorierung zersetzte. Deshalb wurde diese Syntheseroute nicht weiter verfolgt.

4.4.6 Vertauschen der funktionellen Gruppen

Trotz der quantitativen Ausbeuten beim Aufbau der (1—2)-Verzweigungseinheit

durch eine Michael-Addition der Aminogruppen an den q,B-ungesattigten
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Acrylsauremethylester, wurde dieser Weg nicht weiter verfolgt. Die terminalen
Estergruppen erwiesen sich als zu reaktionstrage und schlecht aktivierbar.

Eine Alternative bestand darin, die (1—2)-Verzweigungsmodule so zu gestalten, dal}
sie auf der einen Seite eine der Aminogruppe komplementare Bindungsstelle
enthielten, auf der andern Seite sollten sie wiederum leicht aktivierbare funktionelle
Gruppen besitzen. Diese wurde nach erfolgter Bindung an die Kerneinheit als
Bindungsstelle fur die nachste Generation dienen. Erste Modellversuche wurden mit

Terephthalsauremonomethylester unternommen.

d 0 J Tt OY
/\/ 7Ny SOCk /\/ VA 98 ©
112 113

/

0 : 0 HO : 0

0 N 0 N
H

H_\_H

§ §
115
114 >/"O >/"O
0 0

Abb. 4-21: Synthese einer monoderivatisierten Dicarbonsaure

Die Syntheseroute nach Abb. 4-21 konnte nur in den ersten beiden Teilreaktionen
erfolgreich beschritten werden. Eine Umwandlung des Monoesters 114 in die freie
Saure scheiterte an der eingesetzten Schutzgruppe: diese wurde in diesem Schritt
bei der sauren Aufarbeitung bereits abgespalten.

Ein Ausweg schien darin zu bestehen, indem man direkt das Monochlorid einer
Dicarbonsaure einsetzte. In  der Literatur ist die Synthese von

Malons&uremonochlorid beschrieben.®® '°

% H. Staudinger, E. Ott, Chem. Ber. 1908, 41, 2208-2217
1% G .W. Wilson Jr, A. Hess, J. Org. Chem. 1974, 39, 24, 3170
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OQT/A\W/OH SOCl, OQT/A\W/C
OH O OH O
116 117

Abb. 4-22: Synthese von Malonsauremonochlorid

Die Synthese folgte den allgemeinen Vorschriften zur Darstellung von
Saurechloriden. Ein Aquivalent Malonsdure wurde mit einem halben Aquivalent
Thionylchlorid in Diethylether sechs Stunden unter RuUckflud erhitzt. Der
Reaktionsverlauf konnte leicht durch Prifung der sauren Reaktion des freiwerdenden
Gases mit feuchtem pH-Papier verfolgt werden. Nach Beendigung der Reaktion
wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert und der dunkle
Ruckstand wurde mehrfach aus einem Gemisch aus Chloroform und Petrolether 40-
60 (Verhaltnis 1:2) umkristallisiert. Das Produkt fiel in Form von gelben Nadeln aus,
die sich an der Luft sofort in eine klebrige, zunachst grine, spater schwarze Masse
umwandelten. Obwohl die physikalischen Eigenschaften mit denen in der Literatur
angegebenen Ubereinstimmten, ergaben Folgeversuche (Abb. 4-23), dal} es sich um

ein Gemisch aus dem Mono- und dem Dichlorid handelte.
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Abb. 4-23: Synthese einer monofunktionalisierten Dicarbonsaure

Die Verbindungen 118 und 119 wurden massensprektrometrisch nachgewiesen. Mit
Hilfe dieser Synthese konnte eine dem Baustein 119 analoge Verbindung isoliert
werden, die anstelle der tert-Butyloxycarbonyl- eine Benzoyloxycarbonlygruppe (s.
experimenteller Teil, Molekil 119b) trug. Die schlechten Ausbeuten in der
Reaktionsstufe und die Unbestandigkeit des Malonsduremonochlorids waren
ausschlaggebend fur eine weitere Modifikation der Synthese.

Eine Carbonsaurefunktionalitat kann leicht durch eine Ringdffnung eines cyclischen
Saureanhydrids freigesetzt werden. Dieser Reaktionstyp ist literaturbekannt (Abb.
4-24).

H
+ —> RI—N 122 o)

(CHy),” 121 J—cH)—4

Abb. 4-24: Ring6ffnung eines Saureanhydrids mit einem primaren Amin
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Die Reaktionen verlaufen bei moderaten Bedingungen (ca. 60°C) und flhren
quantitativ. zum Monoamid.’ So konnte dieser Reaktionstyp erfolgreich auf die
Modellverbindungen Anilin 123 und Benzylamin 126 angewandt werden. Beide
wurden zusammen mit stochiometrischen Mengen Bernsteinsaureanhydrid 124 je
funf Stunden unter Ruckflul® in Aceton erhitzt. Nachdem das Ldsungsmittel unter
reduziertem Druck entfernt wurde, erhielt man ohne weitere Aufarbeitung die

gewunschten Produkte.

126 124

OH
Abb. 4-25: Modellsynthesen zur Bestimmung der Reaktionsparameter

Die ermittelten Reaktionsparameter waren auch auf das zweifach geschutzte Triamin
107 Ubertragbar, dessen ungeschutzte Aminogruppe auf diese Weise in eine

Carbonsaurefunktionalitat Gberfihrt werden konnte.

%OW/HV\NINHZO 0 _o %OW/H\/\NI NOH
6! H N \V\j o 0

o o Aceton
Y 124 128

107

¥
<%

Abb. 4-26: Einfihrung der Carbonsaurefunktionalitat in das zweifach geschutzte Triamin

Zur Aktivierung der Carbonsaurefunktionalitat sollte diese nun in der nachsten Stufe
der Reaktion in das wesentlich reaktivere Saurechorid umgewandelt werden. Mit den
Modellverbindungen war dies unter den Ublichen Reaktionsbedingungen ohne

Schwierigkeiten mdglich, indem die Verbindungen 125 bzw. 126 in Thinonylchlorid

%" P_ Imming, X.-G. Ynag, Arch. Pharm. 1994, 327, 747-750
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unter RuUckflul erhitzt wurden. Diese Reaktionsbedingungen waren auf die
Verbindung 128 nicht zu Ubertragen, obwohl Reaktionen dieses Typs mit ahnlichen
Molekiilen in der Literatur beschrieben sind.'% ' |n der folgenden Abb. 4-27 sind
die Reaktionsbedingungen, die im Rahmen dieser Arbeit fur diese Stufe eingestellt

wurden, aufgelistet.

socl,
RT bzw. Ruckflul

77/ \/\N/// OH SOCL,/CH,Cl,
0

RT bzw. RiickfluR

128 SOCI,/CHCI, _
RT bzw. Ruckfluf®

NH
0
ﬁ/ (0] Cl
Y~ /CH,CI,
Cl (0]

RT

Y

Abb. 4-27: Gepriifte Reaktionsbedingungen bei der Synthese eines Saurechlorides

Neben den hier aufgefliihrten Bedingungen wurde in einer weiteren Versuchsreihe
die Anfangstemperatur der Reaktionslosung auf 0°C herabgesetzt. Das gewunschte
Saurechlorid auch unter diesen Bedingungen nicht darzustellen. Moglicherweise ging
die Ausgangsverbindung eine intramolekulare nucleophile Substitution ein. Eine
Reaktion ahnlicher Art wird in einem der folgenden Kapitel genauer beschrieben.

Eine weitere Moglichkeit die Carbonsaure zu aktivieren bestand darin, diese in einen
Aktivester zu Uberfuhren. Zunachst wurde die Modellverbindung 127 in einen
Succinimidester umfunktionalisiert.’®™ Die Carbonsdure wurde in Gegenwart von
Dicyclohexylcarbodiimid mit N-Hydroxysuccinimd in Dioxan versetzt. Nach kurzer
Zeit fiel ein weiBer Niederschlag von N,N’-Dicyclohexylharnstoff aus. Nach
Abtrennung des Feststoffs wurde das Filtrat getrocknet, und der Rickstand konnte

ohne weitere Aufarbeitung flr den nachsten Reaktionsschritt eingesetzt werden.

192y, Schmidt, M. Kroner, U. Beutler, Synthesis 1988, 6, 475-477
1% \/ M. Gutierrez-Garcia, H. Lopez-Ruiz, G. Rgel, Tetrahedron 2001, 6487-6496
% p_ Cuatrcasas, J. Parikh, Biochemistry 1972, 11 (12), 2291.2299
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130
OH N
N %N//C AV
0 0 0o
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N H N
127 129 131 O/ (o)
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Abb. 4-28: Modellsynthese eines Succinimidesters

Die Aminolyse von Succinimidestern ist eine gut untersuchte Reaktion, die unter
milden Bedingungen, dhnlich denen der Aminolyse von Saurechloriden, ablauft.' 2’
Zu einer Losung des Amins 89 in Methylenchlorid und einigen Tropfen Triethylamin
tropfte man bei Raumtemperatur drei Aquivalente des Aktivesters 131 und lieRl im
Anschlufy dber Nacht ridhren. Nachdem die Loésung viermal mit Wasser

ausgeschuttelt und mit Natriumsulfat getrocknet wurde, erhielt man das Produkt 132.

H,N HN O
IN/\/NHZ \E\

NH, 89

B e

Abb. 4-29: Modellsynthese fur den Aufbau der ersten Generation

Unter gleichen Reaktionsbedingungen war der Aktivester der Carbonsdure 128

darstellbar.

1% G.W. Cline, S.B. Hanna, J. Am. Chem. Soc. 1987; 109(10); 3087-3091
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O 133
128

HO o) O o)

Abb. 4-30: Umfunktionalisierung der (1—2)-Verzweigungseinheit 133 in einen in einen Aktivester

Es war zu erwarten, daf durch das VerknlUpfen des Aktivesters 133 mit dem Triamin

89 (Abb. 4-31) die erste Generation eines Dendrimers gebildet wird.

. o~ ° ? %

~ HN o NN,

)ro 134 Z//\//(H/\/N/J 5
A {\

Abb. 4-31: Knlpfung der (1—2)-Verzweigungseinheit 133 an das Triamin 89

Obwonhl die Synthese der Modellsubstanz erfolgreich verlief, war bei gleichen und
leicht veranderten Reaktionsparamtern die Substanz 134 nicht darzustellen. Durch

massenspektrometrische Analysen (MALDI-Tof) waren Molekulfragmente zu
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identifiziert, die aus dem Zielmolekil 134 stammten. Daneben deuteten weitere
Peaks auf ein Molekul hin, das durch eine intramolekulare Reaktion der

Verzweigungseinheit 133 gebildet wurde.

)

\%/olfw\,/\N/\\/ﬁlgiijfto/z;;> \%/Ojfw\vz:y/“\;zi%?
OYN 133 OYN

ﬁ/o ﬁ/o 135

Abb. 4-32: Intramolekulare Nebenreaktion des Aktivesters 133

Da die tert-Butyloxycarbonyl-Schutzgruppe bereits in leicht saurem Milieu
abgespalten wird, bestand die Moglichkeit, dal® diese bereits bei der
Probenvorbereitung zur  massenspektrometrischen  MALDI-Tof-Untersuchung
abgespalten wurden. Hierauf deuteten ebenfalls einige Peaks hin. Aus diesem Grund
wurde in den folgenden Synthesen die tert-Butyloxycarbonyl-Schutzgruppe durch die
Benzyloxycarbonyl-Schutzgruppe ersetzt. Die Benzyloxycarbonyl-Schutzgruppe ist
stabil gegenuber schwachen Sauren und kann durch katalytische Hydrierung leicht
abgespalten werden. Neben dem entschutzten Amin fallen als Nebenprodukte
Kohlendioxid und Toluol an, die in folgenden Reaktionsschritten keinen Einfluld auf
die Reaktivitat des Amins ausuben.

Zur Bestimmung der Reaktionsparameter wurde erneut eine literaturbekannte

106, 107

Modellsubstanz synthetisiert.

0]

o]
NH NH
HZN/\/ 2 + ©/\OJ\C| - . ©/\OJKN/\/ 2
6 H
136 137

Abb. 4-33: Schitzen einer Aminogruppe mit Chlorameisensaurebenzylester 136

1% G J. Atwell, B.C. Baguley, D. Wilmanska, W.A. Denny, J. Med. Chem. 1986, 29, 69-74
%7 G. Pawlitzki, Dissertation Universitat Bonn 2003
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Zu einer Losung aus Ethylendiamin mit einigen Tropfen Triethylamin in Methanol
tropfte man langsam bei 0°Ceine methanolische Lésung von
Chlorameisensaurebenzylester. Nach acht Stunden wurde das Ldsungsmittel
entfernt und das verbleibende, hochviskose Ol konnte sdulenchromatographisch an
Kieselgel gereinigt werden. Diese Reaktionsbedingungen wurden zum Aufbau einer
(1—>2)-Verzweigungseinheit auf das Triamin 89 Ubertragen, um zwei der drei

Aminogruppen zu schitzen.

PSR T

I

MeOH, 0°C 8

138

NH,

Abb. 4-34: Einfihrung zweier Schutzgruppen in das Triamin 89

Das Produkt wurde ebenfalls sdulenchromatographisch aufgearbeitet. Die Ausbeuten
dieser Reaktion (Abb. 4-34) lagen jedoch unter denen der Synthese der tert-
Butyloxycarbonyl-geschitzten Amine. Dies schien auf die schlechte Ldslichkeit des
als Nebenprodukt anfallenden, dreifach geschutzten Triamins zurlckzufihren zu
sein, das eine Verschiebung des Gleichgewichtes auf die Seite des unerwiinschten
Produktes zur Folge hatte.

Die weiteren Reaktionsschritte konnte bei den gleichen Bedingungen und gleichen
Ausbeuten wie bei den tert-Butyloxycarbonyl-geschitzten Aminen durchgeflhrt
werden (Abb. 4-35, Abb. 4-36).
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1) e

Abb. 4-35: Umfunktionalisierung des Amins 138 in eine Carbonsaure 139

Die Carbonsaure 139 fiel in Form eines volumindsen Feststoffs an, der bei

atmosphérischem Druck schnell zu einem hochviskosen Ol zusammenfiel.

Abb. 4-36: Aktivestersynthese
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Der Aktivester 140 konnte, ebenfalls in Analogie zu dem Aktivester 133, in
quantitativer Ausbeute hergestellt werden. Fir die weitere Synthese wurde der
Aktivester 140 mit dem Triamin 89 (Abb. 4-37) und Diamin 6 (Abb. 4-38)

stochiometrisch umgesetzt.

NH,
3 HNAO
o H +
Py \ HNT TN R,
ot
N)K/\Koji& 89
N
o
o
140
Et,N

Abb. 4-37: Aufbau eines Dendrimers mit einer dreiwertigen Kerneinheit

Anhand der Verbindung 141 wurden erste Versuche zum Abspalten der
Schutzgruppe unternommen, um die Stabilitit der Amidbindungen unter den
Bedingungen der Hydrierung zu Uberprifen. Es war zu beobachten, dal} sich bei

einer palladiumkatalysierten Hydrierung uUber 20 Stunden bei atmospharischem
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Druck nur drei Schutzgruppen abspalten lielen, die Amidbindungen jedoch erhalten
blieben. Auch bei hdheren Wasserstoffdricken bis ca. 4 bar wurden die
Amidbindungen nicht reduktiv gespalten.

Fir den Aufbau groRerer Dendrimere wurde Ethylendiamin 6 als Kerneinheit

eingesetzt.
i A
H H
qO)WN\/\N/\/N\H/O
) o) o) o)
+ HN/\/NH2
(0] NH 2
T
é 140 6
Et,N,
8h
SN ;
O\(O HN/gO
HN
N N N
) 0 ” 0 H \L
NH
OYNH o)\o

I e

Abb. 4-38: Reaktion des zweifach Benzyloxycarbonyl-geschitzten Aktivesters mit dem Diamin 6

Die Reaktionsbedingungen entsprachen denen, die bei der Synthese der
Modellverbindung 136 eingestellt wurden. Auch hier war in einigen Fallen eine
Nebenreaktion zu beobachten. Der Aktivester ging hier ebenfalls eine
intramolekulare Reaktion ein. Da das Nebenprodukt in Form von quaderférmigen
Kristallen aus einer Mischung aus Methanol und Methylenchlorid kristallisiert werden
konnte, konnte es einer Rontgenstrukturanalyse unterzogen werden.

Die Nebenreaktion, die bereits fur das Molekll 128 vermutete wurde, konnte bestatigt
werden (Abb. 4-39). Die Bedingungen, unter denen die intramolekulare

Nebenreaktion auftrat, wurden in einer Reihe von Synthesen untersucht.
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Abb. 4-39: Intramolekulare Nebenreaktion (oben), Rontgenstruktur des Nebenproduktes 143 (unten);

die gestrichelte Linie in Molekil 143 zeigt die intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung

Die in Abb. 4-32 und Abb. 4-39 beschrieben Nebenreaktion waren bei der Synthese
der Modellverbindung 132 (Abb. 4-29) nicht zu beobachten.

Abb. 4-40: Mogliche Nebenreaktion der Modellverbindung 131
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Vermutungen, dall das Losungsmittel einen EinfluR auf die Nebenreaktion haben
konnte, konnten nicht bestatigt werden. Als Losungsmittel diente neben
Methylenchlorid, Chloroform oder N,N-Dimethylformamid auch ein Wasser/Dioxan-
Gemisch. Viel entscheidender schien die Konzentration des in der Reaktionsldsung
befindlichen Triethylamins zu sein. Versetzte man ein Aquvalente des Diamins 6 mit
eineinhalb Aquivalenten Triethylamin pro Aminogruppe und fiigte dann den
Aktivester 140 hinzu, war keine Nebenreaktion (Abb. 4-39) zu beobachtet. Das
Produkt konnte isoliert werden, indem man das Losungsmittel unter reduziertem
Druck entfernte und den Ruckstand in Methylenchlorid aufnahm. Die Losung wurde
mehrmals mit Wasser ausgeschuttelt, die organischen Phasen mit Magnesiumsulfat
getrocknet und anschlielend das Losungsmittel entfernt. Das MALDI-Tof-Spektrum
(Matrix: 2,5-Dihydroxybenzoesaure) zeigt, dal® kein Nebenprodukt gebildet wurde
(Abb. 4-41).

100 9.0
I-=2.1 1053.3
2.3
1054 .4
-
= §
10655.3
10.0
10.7 1075.3
1158.4
14.7 ]
[ =] Y T
L] 200 A0 BO0 800 1000 1200 1400

Abb. 4-41: MALDI-Tof-Spektrum der Verbindung 135

Fugte man der Aminokomponente hingegen keine Base zu, wurde die Bildung des

unerwunschten Nebenproduktes begunstigt.
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4.4.7 Aktivierung der Kerneinheit: Abspaltung der Schutzgruppe

Nach dem Aufbauschritt des Dendrimers, der im vorangegangenen Kapitel
beschrieben wurde, folgte der Aktivierungsschritt, in dem die Schutzgruppe durch
Hydrierung mit Wasserstoff abgespalten wurde. Palladium auf Aktivkohle diente als
Katalysator.'® Als Nebenprodukte wurden Kohlendioxid und Toluol, das unter

vermindertem Druck entfernt werden konnte, gebildet.

0__0

\f HN” o

HN H Pd/C, H,

\L ’ 0 ’ o 3 bar, 6 h
NNNNH/\/NNHNN\L -
o] 0 NH MeOH

O _NH

Y 0~ o
5

143

ZT

2
HZN\L o ) o H
N NHNN\”/\/U\H/\/N\L

NH,

144

Abb. 4-42: Palladium Katalysierte Hydrierung des geschiitzten Amins 143

Die Hydrierungszeit betrug bei einem Druck von 3 — 3,5 bar und Raumtemperatur
ungefahr sechs Stunden. Das Losungsmittel Methanol wurde bei Raumtemperatur
unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand in Methylenchlorid
aufgenommen. In vorangegangenen Versuchen war zu beobachten, daf} die
endstandigen Aminogruppen leicht abgespalten wurden, weshalb die Probe nicht bis

zur vollstandigen Losungsmittelfreiheit getrocknet wurde. Im Reaktionskolben

108 )\, Bergmann, L. Zervas, Ber. 1932, 32, 1192
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verbliebenes Toluol wurde erst nach dem folgenden Reaktionsschritt quantitativ

entfernt.

4.4.8 Aufbau von Dendrimeren hoherer Generationen

Die nachste (1—->2)-Verzweigungseinheit konnte unter leicht veranderten
Bedingungen an das Molekul 144 geknlUpft werden (Abb. 4-43). Auf eine
Aminogruppe entfielen 1,5 Aquivalente der Verzweigungseinheit 140, die

Reaktionsdauer wurde auf sechzehn Stunden verlangert.

NH, j)/ _——

bwnNu/\/nNu/\/“\L + ° o b Et;N, 16 h

i -
N
NH
H
° 0 NN
0 o~ \\\
HN 0 N\(O
H
HN\L ) o ) o S
N/\/N\I]/\)I\N/\/N\"/\)LN/\/N
° H H
H H ° © NH
o)\N\\\ MNH o
NN o 0
HN
HN I/VH O\/©

145 é

Abb. 4-43: Synthese der ersten Generation des Dendrimers

Die Probe wurde aufgearbeitet, indem aus der organischen Phase freigesetztes N-
Hydroxysuccinimid mehrfach mit Wasser extrahiert und das Produkt 145 mit Hilfe
eine Filtriersdule von Uberschissigem Aktivester 140 befreit wurde. Der Erfolg der

Synthese des Dendrimer 145 konnte anhand der Integrale in den NMR-Spektren und
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mit Hilfe von MALDI-Tof-Untersuchungen belegt werden. Aussagen Uber die Reinheit
dieser Verbindung konnten allerdings anhand der vorliegenden Spektren nicht
getroffen werden. Dendrimer 145 fiel in Form eines weil’en, wachsartigen Feststoffs
an.

In Analogie zu der oben beschriebenen Synthesesequenz konnte das Dendrimer 145
nach einer zehnstindigen Hydrierung bei wiederum 3 — 3,5 bar Wasserstoffdruck
und Raumtemperatur von den Schutzgruppen befreit werden. Auch diese
Zwischenstufe 146 (Abb. 4-44) wurde nicht isoliert, um die Eliminierung der
Endstandigen Aminogruppen beim Destillierung zu vermeiden. Unmittelbar im

Anschlufd wurde 146 mit der Verzweigungseinheit 140 umgesetzt.

o} 0°
@°Lu”” L
NH
o H\/\N
’ 0 HN)\\/\\E \\\ o
Q HN\L . ) i~ Pd/C, H,
H H | 3 bar, 10 h
. NNNN”NNNNN b
= Y
o \\\ MNH o
NN o o
HN
o IHNN“T‘DJ@
0 o)
d 145 OYNH
o

NH,

HzN/\/N NH,
NH S
0 N\/\N
° o M \\\

o o
H NH
HZN\\\ o

146

Abb. 4-44: Entschitzung der ersten Generation des Dendrimers 145
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Die Reaktionsbedingungen zum Aufbau der zweiten Generation entsprachen
wiederum denen der zum Aufbau der ersten Generation. Jedoch kamen jetzt auf eine
Aminogruppe zwei Aquivalente der Verzweigungseinheit 140 und die Reaktionszeit

wurde um weitere acht Stunden erhoht.

HQN/\/N NH,
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o o} H\/\N
° HN»\/\‘S’ \\\NH
A 0 0 2 Et,N
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" o Nﬁ NH 24 h
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u\\\N/\/N ( HN_/_H \I\N/\/H ' O\)—o
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o§(NH o
o ° o z HN
& N tyo o ;
IN/\/N\[]/O 8 d
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Abb. 4-45: Reaktion zum Aufbau der zweiten Generation
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Das Dendrimers 147 wurde analog zu der fir Demdrimer 145 beschriebenen
Vorgehensweise isoliert. Die Analytik der Dendrimere gestaltete sich aulerst
schwierig. Signale der Amid-Protonen waren nicht zu beobachten. Vermutliche
Ursache sind sowohl D-H-Austauschreaktionen als auch die Ausbildungen von
Wasserstoffbrickenbindungen, die die Signalintensitaten deutlichen herabsetzen.
Dazu nahm besonders die Signalbreite der aliphatischen Methylengruppen zu,
wodurch eine Mulitplettanalyse nicht mehr moglich war. Anhand der folgenden
Tabelle 2 sollen dennoch einige Unterschiede der einzelnen Spektren aufgezeigt

werden.

aliphat. H (ohne aromat-H/

Generation Molekil aromat.-H Amidprotonen) aliphat.H Summenformel
0 143 20 48:44* 0,42;0,45* Cs4H79N 10012
1 145 40 100;112* 0,40;0,36* C126H176N26025
2 147 80 241 ;260* 0,33;0,31* C270H334N58060

Tabelle 2: Auswertung der Integrale der 1H-NMR-Spektren; bei den mit * gekennzeichneten Werten
handelt es sich um Werte, die aus den Strukturformeln hervorgehen

Die Grundlage fur die Identifikation der 0. und 1. Generationen bildeten MALDI-Tof-
Untersuchungen, die Massen der Molekule der 2. Generation wurden mittels ESI-
Massenspektrometrie nachgewisen. Da sich die Signalverschiebungen in den NMR-
Spektren aufgrund der hohen Symmetrie einerseits und der vielen ahnlichen
Baueinheiten in den unterschiedlichen Molekullgertsten andererseits nicht
voneinander unterschieden, wurden die Integrale der Signale als Vergleichskriterium
herangezogen. Die Integrale unterscheiden sich deutlich von den fur das
Nebenprodukt 142 zu erwartenden Werten. Aus der Strukturformel kann man
entehmen, dald das Verhaltnis der Integrale der Signale der aliphatischen Protonen

zu den aromatischen Protonen 1:2 betragt.
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4.5 Funktionalisierung von PAMAM-Dendrimeren

Eine weitere Aufgabe war es, die Funktionalisierungsmaoglichkeiten von Dendrimeren
des PAMAM-Typs mit Sulfonsaurechloriden zu untersuchen. Diese Ergebnisse
wurden erstmals mit denen der Dendrimere des POPAM-Typs verglichen. Letztere
sind von Vogtle et al. in groer Anzahl mit unterschiedlichen Endgruppen versehen
worden. ' 110111112 Aych  hier werden aufgrund der groRen Anzahl der
Publikationen auf diesem Gebiet nur einige wenige Zitate erwahnt.

Als Ausgangsverbindung diente ein Dendrimer der ersten Generation, das eine 1,4-
Butylendiamin-Kerneinheit besal® (Abb. 4-46).

H
N (o}
HZN/\/ j
H
N
H

86 NH,
Abb. 4-46: PAMAM-Dendrimer der ersten Generation

In Anlehnung an die Synthesesvorschriften (Abb. 4-47), mit denen die Dendrimere
des POPAM-Typs erfolgreich funktionalisiert werden konnten, wurden die Arbeiten

auch mit den Dendrimeren des PAMAM-Typs durchgefuhrt.

109 F. Vogtle, S. Gestermann, C. Kauffmann, P. Ceroni, V. Vicinelle, L. De Cola, V. Balzani, J. Am.
Chem. Soc. 1999, 121, 12161-12166

MO A. Archut, S. Gestermann, R. Hesse, C. Kauffmann, F. Vogtle, Synlett 1998, 546-548

" J. Issberner, M. Bohme, S. Grimme, M. Nieger, W. Paulus, F. Vogtle, Tetrahedron Asymmetry
1996, 7, 2223-2232

M2, Vogtle, S. Gestermann, R. Hesse, H. Schwierz, B. Windisch, Prog. Polym. Sci. 2000, 25,987-
1041
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Abb. 4-47: Schematische Reaktion eines POPAM-Dendrimers mit Toluolsilfonsaurechlorid

Vor den Versuchen wurde die Reinheit des PAMAM-Dendrimers, das in Form einer
methanolische Losung kommerziell erhaltlich ist, untersucht. Der Hersteller lieferte
keine Angaben bezuglich der Reinheit des PAMAM-Dendrimers der ersten
Generation. "H-NMR- und massenpektrometrische Analysen wiesen drauf hin, dal
das kommerziell erhaltiche Dendrimer 86 Verunreinigungen enthielt. Diese
resultieren aus nicht quantitativ verlaufenen Michael-Additionen (s. Kapitel 3.4.1.1)
zur Ausbildung der duReren Verzweigungseinheit. Eine genaue Qunatifizierung der
Verunreinigung war nicht maoglich.

Die Reaktionen liefen Uber zehn Stunden in Methylenchlorid bei Raumtemperatur in
Gegenwart von Triethylamin. Die Ausbeuten hingen von der Generationenzahl ab
und reichten nach saulenchromatographischer Aufarbeitung an Kieselgel bis 80%.
Zuerst wurde ein Dendrimer der ersten Generation (Abb. 4-46) in Methylenchlorid in
Gegenwart von Triethylamin mit 1,25 Aquivalenten Toluolsulfonséurechlorid pro

Aminogruppe umgesetzt.
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Abb. 4-48: Monosubstitution der endstandigen Aminogruppen eines PAMAM-Dendrimers

Das Produkt wurde saulenchromatographisch an Aluminiumoxid aufgearbeitet, die

Ausbeute lag mit ca. 70% auf einem ahnlichen Niveau wie die der Monosubstitution

der endstandigen Aminogruppen der POPAM-Dendrimere. Das zugehorige MALDI-

Tof-Spektrum des Rohproduktes deutet bereits auf die hohen Ausbeuten hin (Abb.

4-49).
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Abb. 4-49: MALDI-Tof-Spektrum des Rohproduktes der Sulfonierung eines PAMAM-Dendrimers der
ersten Generation

Der Peak bei 2690,9 m/z zeigt den Molekullpeak des Produktes 148.

Uberschiissiges Tosylchlorid wurde mit einer kurzen Filtrierséule abgetrennt. Das in
Chloroform  aufgenommene 'H-NMR-Spektrum zeigte nicht das erwartet
Signalmuster des aromatischen AA'XX'-Systems. Ursache hierfir waren
wahrscheinlich Wasserstoffbriickenbindungen, die die chemische Aquivalenz der
Tosyl-Substituenten aufhoben. Nahm man das Spektrum hingegen in einem
Lésungsmittel auf, das Wasserstoffbrickenbindungen aufzubrechen vermochte (z.B.
Methanol), trat das erwartete Signalmuster auf.

Um ausschlieBlich in Methylenchlorid arbeiten zu kdnnen, multe das Dendrimer, das
in methanolischer Losung verfugbar ist, getrocknet werden. Dieser Schritt barg die
Gefahr, dald beim Trocknen bei zu hohen Temperaturen Ammoniak abgespalten
werden konnte. Deshalb wurde die Bestandigkeit von Sulfonsaurechloriden
(Toluosulfonsaurechlorid und Dansylchlorid) gegenuber Methanol anhand von

Modellsubstanzen untersucht.
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NH {
+
17 (0]
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Abb. 4-50: Uberpriifung der Bestandigkeit von Sulfonsdurechloriden gegeniiber Methanol. Diese
Reaktion wurde auch mit Toluolsulfonsaurechlorid durchgefiihrt.

Bei Raumtemperatur waren die untersuchten Saurechloride gegenuber Methanol
stabil, so dal® bei den folgenden Versuchen die methanolische Dendrimerlésung
ohne weitere Vorbehandlung eingesetzt wurde.

Die Persulfonierung sollte durch erneute Reaktion der monosulfonierten
Aminogruppen mit einem weiteren Aquivalent Toluolsulfonsdure erreicht werden. In

Abb. 4-51 sind die eingestellten Reaktionsbedingungen aufgefuhrt.

G e O
N (0] HN/\/N . o /@/ 62 C /k
Cl Cl
/(go \H(N_\—N’S"o ( j\o ?CI H
Ny o H
H
2N, w1
0, NH 07 "N o Cl (¢]]
HN>_\_N/_/ IN/\)LNH

/@ K 148 'S

Abb. 4-51: Eine Ubersicht (iber die Reaktionsbedingungen fiir die Persulfonierung

108



Spezieller Theoretischer Teil

Als Basen wurden in einer ersten Versuchsreihe Triethylamin und in einer zweiten
Casiumcarbonat  eingesetzt, deren  Wirksamkeit bereits bei  diversen
Funktionalisierungen der Dendrimere des POPAM-Typs untersucht wurden."®
Unabhangig von der Reaktionsdauer, der stochiometrischen Verhaltnisse der Edukte
und der eingesetzten Base konnte keine Persulfonierung erzielt werden. Lediglich ein
Gemisch, in dem zwei bis vier Aminogruppen doppelt sulfoniert waren, konnte
massenspektrometrisch nachgewiesen werden.

Des weiteren wurden die Substitutionsmdglichkeiten mit Dansylchlorid untersucht.
Die Reaktionsbedingungen entsprachen wiederum denen der Substitutionsreaktion
an POPAM-Dendrimeren, da diese sich im Falle der Einfachsubstitution auch an
Dendrimeren des PAMAM-Typs bewahrt hatten.

N NH
HN\H/\/N\L o Vet _\_<o N 149
0 NJJ\/\N—/_<O

148 NH, N i
~

os M HN
o \ 0 ‘ N
2 1 S

Abb. 4-52: Dansylierung eines PAMAM-Dendrimers der ersten Generation
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Bereits das Massenspektrum, das zur Kontrolle des ersten Reaktionsschritts
aufgenommen wurde, belegte, dal} eine Vielzahl von Produkten gebildet wurde (Abb.
4-53).
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Abb. 4-53: MALDI-Tof-Spektrum der Rohsubstanz des mit Dansyleinheiten funktionalisierten
Dendrimers 148

Selbst bei einem achtzigfachen Uberschuft des Dansylchlorids dominierten noch
immer Peaks von Nebenprodukten mit einer unvollstdndige Substitution der
endstandigen Aminogruppen das Massenspektrum (Abb. 4-53, 3324.3 m/z = Peak
des Zielmolekils, 2090.7 m/z = Zielmolekil-1-Dansyl, 2856.8 m/z = Zielmolekdil-
2xDansyl, etc.). HPLC-Untersuchungen bestatigten dieses Ergebnis und zeigten,
dall eine Trennung des Produktgemisches, das aus unterschiedlich substituierten
Spezies bestand, mit Hilfe der verwendeten Saulen nicht moglich war. Auch eine
Variation der zugegeben Base verbesserte das Ergebnis nicht. Y. Wie et al.
bestatigten in ihren Untersuchungen zu peripher mit Dansyleinheiten derivatisierten
Dendrimeren des PAMAM-Typs diese Ergebnisse.'™

Die Reaktivitat der PAMAM-Dendrimere gegenuber den Saurechloriden Tosychlorid-
und Dansylchlorid ist im Vergleich zu der der POPAM-Dendrimere deutlich geringer.

Zweifachsulfonierungen der PAMAM-Dendrimere scheinen nicht moglich zu sein. Im

"3 B_B. Wang, X. Zhang, X.-R. Jia, Z.-C. Li, Y. Ji, L. Yang,Y. Wie, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126,

15180-15194
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Gegensatz zu den Versuchen, die mit POPAM-Dendrimeren durchgefuhrt wurden,
konnte unabhangig von den eingesetzten Basen und Sulfonsaurechloriden keine

Zersetzung des PAMAM-Dendrimers festgestellt werden."™*

4.6 Synthese fluorhaltiger Dendrons (Kooperation mit der Firma

"Roche Diagnostics GmbH")

Im Rahmen einer Kooperation mit der Firma Roche Diagnostics GmbH sollte ein
Dendron synthetisiert werden, das mit fluorhaltigen aliphatischen Resten substituiert
werden sollte. Als Ausgangsverbindung diente Trimesinsauretrichlorid 148, das leicht
aus der korrespondierenden Saure und Thionylchlorid zuganglich ist. Mit Hilfe des
bereits synthetisierten Bausteins 103 und Methanol, beide in stdchiometrischen

Mengen eingesetzt, wurde ein bifunktionales Dendron dargestellt (Abb. 4-54).

Cl (6]
(o] (0]
+ 2
HNI J/NHZ 0 0
Cl Cl
2 N 152
OYNH + 1 MeOH
(o]
107 w<
|
(@] (o]
(o] (@] (@] (0]
HN NH HN
S 1o 4.
N Y
(o]

Abb. 4-54: Eintopfsynthese des bifunktionalen Dendrons 153

"4 F. Végtle, H. Fakhrnabavi, O. Lukin, S. Miiller, J. Friedhofen, C. A. Schalley, Eur. J. Org. Chem.
2004, 4717-4724
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Obwohl bei dieser Eintopfreaktion die Ausbeuten auf statistisch niedrigem Niveau
liegen sollten (<15%), war diese Synthesemethode einer mehrstufigen vorzuziehen.
Es hatte sich unter anderem angeboten, schrittweise die Esterfunktionen von
Trimesinsauretrimethylester zu verseifen, zu aktivieren und mit dem Amin 107
umzusetzen. Allerdings hatte sich schon in vorangegangenen Synthesen gezeigt,
daf} die tert-Butyloxycarbonylgruppe sehr empfindlich auf die saure Aufarbeitung der
Esterverseifung reagieren und abgespalten werden wuirde. Ebensowenig konnte eine
Umsetzung mit einem Chlorierungsreagenz in Betracht gezogen werden. Die
Isolierung des Dendrons gelang nach zweimaliger saulenchromatographischer
Aufreinigung an Kieselgel. Als Laufmittel wurden in beiden Durchgangen eine 2:3
Mischung aus Aceton und Chloroform eingesetzt. Die saure Abspaltung der
Schutzgruppe mit einem Gemisch aus Trifluoressigsaure und Methylenchlorid verlief

in 40 Minuten quantitativ, wobei die Estergruppe nicht verseift wurde.

é (0] (0] (0]
>o;o oﬁYo CH,Cl,/CF,COOH 0 0
HN H H
IHN ’

N

\ﬁo \ﬁo 154

Abb. 4-55: Entschitzung des Dendrons 153

Zur Einfihrung einer fluorhaltigen Endgruppe wurde aus der 4,4,55,6,6,6-
Heptafluorohexansaure 155 mit Thionylchlorid das farblose, flussige Saurechlorid
156 gebildet wurde.

FOF SOCl,, DMF . Q

E OH Ruckflu - Cl
F F 155 F F 156

Abb. 4-56: Darstellung eines fluorhaltigen Saurechlorids unter Standardbedingungen
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Das von den Schutzgruppen befreite Dendron 154 wurde anschlieRend mit der

stéchiometrischen Menge des Saurechlorids 156 um (Abb. 4-57).

H,N

\_\N_/_NHz
H,N g
\_\ HN
g 3
H,N o
o
o
154 \

o \ 157

Abb. 4-57: Acylierung des Dendrons 154 mit dem aliphatischen, fluorierten Carbonsaurechlorid 156

Trotz grofder Verdinnung wurden aufgrund der hohen Reaktivitat des Saurechlorids
verschieden substituierte Dendrons beobachtet. Das FAB-Massenspektrum in Abb.
4-58 zeigt den Peak des Zielmolekuls bei 1377,4 m/z. Die folgenden, mit Zahlen
beschrifteten Peaks identifizieren Nebenprodukte, bei denen jeweils ein, zwei bzw.

drei Aminogruppen doppelt acyliert wurden.

100 -
: + +
g [M|+H] [M+1+(CgH,F,0)]
70
60 g . +
1 w4 o [M+2‘ (CgH4F70)
40
: . +
o \m [M+3(CgH,F70)l
10 20483
l)‘l:’:ztl - 1520 1720 1920 V 2120 2320 Wiz

Abb. 4-58: FAB-MS des derivatisierten Dendrons 152
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Versuche, die einzelnen Produkte zu isolieren, waren auch mittels HPLC nicht
erfolgreich. Um dennoch ein einheitliches Produkt zu erhalten, wurde in einer
weiteren Versuchsreihe das entschiitzte Dendron 154 mit einem groen Uberschul
des Saurechlorids 156 umgesetzt. Das Ziel, alle Aminogruppen doppelt zu acylieren,
wurde auch hier nicht erreicht. Eine Aufreinigung des Produktes scheiterte ebenfalls.
In Absprache mit der Firma Roche Diagnostics GmbH wurde die Synthese
fortgesetzt.

Im folgenden Reaktionsschritt wurde die Esterfunktion nach Standardverfahren
hydrolysiert. Dies geschah nach den Standardverfahren, indem das Dendron 157 in
kaliumhydroxidhaltigem Ethanol umgesetzt wurde. Nachdem das Losungsmittel
entfernt worden war, wurde der Ruckstand in Wasser aufgenommen und mit
Salzsaure ein weiller Feststoff ausgefallt. MALDI-Tof-Experimente ergaben, dal® das
Produkt wieder eine freie Aminogruppe neben drei einfach acylierte Aminogruppen
enthielt. Fur erste Vorversuche konnte der Firma Roche Diagnostics GmbH eine
Probe ubersandt werden.

Die Synthese wies Defizite in der selektiven Acylierung der Aminogruppen und in der
Verseifung des Esters auf. Erstgenannte sollten durch den Einsatz eines gegenuber

einem Saurechlorid weniger reaktiven Aktivesters ausgeglichen werden (Abb. 4-59).

N=C=N
2. gé o

F 0 == 3 O

F F 130 FF F N

F ~

X OH - O
F F S

158

155

Abb. 4-59: Synthese des N-Hydroxysuccinimid-Aktivesters der 4,4,5,5,6,6,6-Heptafluorohexansaure

Die Bedingungen der Verseifung mufdten ebenfalls moderater gestaltet werden um

eine Spaltung der Amidbindungen zu vermeiden. Da die Firma Roche Diagnostics
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GmbH diese Entwicklung nicht weiter verfolgt hat''®, wurde an der Verbesserung der

Synthese nicht weitergearbeitet.

4.7 Synthese eines Pyrrolidon-derivatisierten Modelldendrimers far

die Beschichtung von Schwingquarzwaagen

In einer Kooperation mit der BASF AG, der Firma HKR Sensorsysteme GmbH und
dem Arbeitskreis von Prof. Dr. J. Bargon (Physikalische Chemie, Universitat Bonn)
wurden Sensoren fur die quantitative Bestimmung von Methylisocyanat, einem
Abbauprodukt eines Pestizids, entwickelt. Eine entscheidende Rolle Ubernimmt die
Beschichtung der Schwingquarze, die selektiv Moleklle aus der an sie grenzenden
Gasphase reversibel adsorbieren soll. Die daraus resultierende Massenzunahme
bewirkt, dall die Schwingungsfrequenz erniedrigt wird. Die Differenz der
Schwingungsfrequenzen kann dann mit der Konzentration des zu bestimmenden
Zielmolekulgehalts korreliert werden.

Als Vergleichssubstanz wurde eine Modellverbindung, die Pyrrolidon-Einheiten
enthielt, synthetisiert.

Zunachst wurde ein Substituent synthetisiert, der an die endstandige Aminogruppe
eines Dendrimermodells geknupft werden konnte. Die Pyrrolidin-analoge Einheit
wurde aus y-Butyrolacton 159 und Aminoethanol 160 aufgebaut.’'® Die Reaktanden
wurden 20 Stunden auf 180°C und 40 Stunden auf 120°C erhitzt. Danach trennte
man das Produkt 161 destillativ unterhalb von 10 mbar Temperaturen tber 140°C als
blaRgelbes Ol ab.

OH Cl

Ho/\/NHZ H H
socl,

159 161

Abb. 4-60: Synthese des Pyrrolidon-Substituenten

162

"% persénliche Mitteilung von H.P. Josel, Roche Diagnistcs, Juni 2003
"1° B. Puetzer, J. Am. Chem. Soc. 1952, 74, 4959-4960
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Das Zwischenprodukt 161 setzte man im Anschluf3 mit Thionylchlorid in Chloroform
um.""” Die Aufreinigung erfolgte, wie bereits im ersten Schritt, durch eine Destillation;
das Produkt 162 siedete bei 8 mbar und 120-124°C und wurde als blaRgelbe, leicht
bewegliche Flussigkeit isoliert. Als Modelldendron wurde das Chlorid 162 in einer

Sn2-Reaktion an das Modelldendrimer 89 geknupft.

Cl

(0]
N ~J
IN/\/NHZ

NH,
89 &/N/\/NH o

Abb. 4-61: Synthese des Modelldendrimers

Erwartungsgemal} konnten als Nebenprodukte Spezies mittels Massenspektrometrie
identifiziert werden, in denen die Aminogruppen des Triamins 89 neben den Einfach-
auch Zweifachacylierungen aufwiesen. Zum Ende dieser Arbeit lagen noch keine
Ergebnisse der Melreihen vor, in denen die Rohsubstanz der in Abb. 4-61

eingesetzt wurde. Eine Aufarbeitung des Produktes steht noch aus.

"7 J.P. Celiner, Tetrahedron 1989, 45, 19, 6161-6170
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5 Zusammenfassung

5.1 Aufbau eines Dendrimers

Im Rahmen der erstellten Arbeit konnten orthogonal funktionalisierte
Synthesebausteine in einer dreistufigen Synthese dargestellt werden (Abb. 5-1). Die
eingesetzten Edukte Chlorameisensaurebenzylester und Tris(2-aminoethyl)amin sind
kommerziell verfugbar. In der ersten Stufe erhielt man, statistisch bedingt, Ausbeuten
von 40-50%. Die beiden darauf folgenden Synthesestufen fUhrten mit quantitativer

Ausbeute zu den gewlinschten Produkten.

S U

N
HNT > " NH 0

2 )\ HN NH
o~ ~c j
o 1
N 138

136

(40-50%)

Abb. 5-1: Dreistufige Synthese einer POPAM-ahnlichen (1—2)-Verzweigungseinheit
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In einer analogen Reaktionsfolge konnten orthogonal geschitzte (1-52)-
Verzweigungseinheiten dargestellt werden, die anstelle der Benzyloxycarbonyl-
Schutzgruppen tert-Butyloxycarbonylschutzgruppen 133 trugen.

Die Reaktion der (1—2)-Verzweigungseinheit 140 mit dem Triamin 89 (Abb. 5-2)
oder dem Diamin 6 (Abb. 5-3) fihrten zu einfachen Dendrimeren, deren

Kerneinheiten unterschiedliche Bindungsmultiplizitaten aufwiesen.

; X < e
—_—

H + NSNS,

141

Abb. 5-2: Synthese eines Dendrimers mit sechs geschiitzten Aminogruppen
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143

Abb. 5-3: Erster Aufbauschritt der POPAM-PAMAM-Hybrid-Dendrimere

Im anschlieBenden Aktivierungsschritt wurden die Schutzgruppen durch katalytische
Hydrierung an Palladium auf Aktivkohle abgespalten.

Uber die 0. Generation hinaus konnten die 1. (Abb. 5-4) in einer divergenten
Synthese dargestellt werden. Hierzu wurde um das aktivierte Dendrimer der O.
Generation 144 durch Anknupfung der (1—2)-Verzweigungseinheit 140 die nachste

Generation aufgebaut.
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0 o) 6 eq. 140, Et;N

HN
P/C, H 1y '
143 T2 o N/\/NNN/\/NNN/\/N
H H \L

145

Abb. 5-4: Aufbau der ersten Generation

Eine erneute Wiederholung dieser Synthesesequenz, bestehend aus der Aktivierung
des Dendrimers 145 und einem Aufbauschritt, lieferte die 2. Generation (Abb. 5-5).
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146

16 eq. 140, Et;N

H N HN u P @
H\\\N/\/N 3 S H INNN f o,\\‘)—o
~ T _[H
\H HN oM N
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o o HN
HN N O 0
b IN/\/HTO\/@ é
[¢] o) N
~ H
OINH ,\o»“N \\;N’)“O
é 147

Abb. 5-5: Darstellung der zweiten Generation
Das in Abb. 5-5 dargesellte Dendrimer 147 besteht aus POPAM-ahnlichen Amin-

Struktureinheiten, die PAMAM-ahnlich durch Amidbindungen miteinander verbinden

sin.
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5.2 Dansylierung und Tosylierung von PAMAM-Dendrimeren und

Vergleich mit Dendrimeren des POPAM-Typs

POPAM-Dendrimere wurden bereits vielfach substituiert. Erstmals wurden die
Reaktivitaten von POPAM- und PAMAM-Dendrimeren direkt miteinander verglichen.
Hierzu wurden die beiden unterschiedlichen Dendrimertypen unter gleichen
Bedingungen mit Dansyl- bzw. Tosylchlorid umgesetzt. Lediglich die Reaktion mit

Tosylchlorid lieferte ein einheitliches, monosubstituiertes Produkt (Abb. 5-6).

-S
PAMAM-G1 f:)ﬁ?(\) 24 ”’\/HQNNH O
) . !

86 | 0 o
N o
0 ~ N

o
@ 148
Abb. 5-6: Tosylierung eines PAMAM-Dendrimers der ersten Generation

Ersetzte man Tosylchlorid durch Dansylchlorid, war es nicht moglch, ein einheitliches
Produkt zu isoliert. Mehrfachacylierungen verliefen unselektiv und waren nur mit
Tosylchlorid moglich.

Unter den (gleichen Reaktionsbedingungen durchgefihrte Experimente mit
Dendrimeren des POPAM-Typs zeigten, dal} eine selektive Einfachacylierung sowonhl

mit Tosylchlorid als auch mit Dansylchlorid moglich war. Doppelte Acylierung
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scheiterten hier ebenfalls, da das Dendrimergerist unter den eingestellten

Reaktionsbedingungen gespalten wurde."*

5.3 Darstellung eines fluorhaltigen Dendrons

Im Rahmen einer Kooperation mit der Firma Roche Diagnostics GmbH wurde in
einer Ein-Topf-Reaktion ein aminterminiertes Dendron (Abb. 5-7) synthetisiert. Die
Schutzgruppen konnten im sauren Milieu abgespalten werden. Die
Funktionalisierung mit dem S&urechlorid 152 lieferte ein Dendron, das statistisch
verteilt zweifachacylierte Aminogruppen trug. Die Firma Roche Diagnostics GmbH
hat das Projekt nicht weiter verfolgt, so dald keine weiteren Verbesserungen der

Synthese angestrebt wurden.

NH 97 T
89 ﬁ< 107
HO o Cl o
SocCl,
[¢] o [¢] o
OH OH Cl Cl
152
bo
)O/ (0] O, (0]
cl o HN NH HN
+ 2 107 j\ j 1 "
J—— AN o
o o N N jo( ﬁ/
4 4 + MeOH H
OYNH OYNH
ﬁd ﬁd
| 153
(o] (0]
) (¢]
CH,CI,/CF,COOH
2¥27~0 3 H,N NH HN

Abb. 5-7: Dendronsynthese
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5.4 Synthese einer Pyrrolidon-haltigen Modellverbindung zur

Beschichtung von Schwingquarzwaagen

In einer mehrstufigen Synthese konnte eine Modelldendrimer hergestellte werden,

das an der Peripherie mit Pyrrolidoneinheiten substituiert war (Abb. 5-8).

HC
0 N
& U
IN/\/NHz
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I
N
O

o0
0
EZ;F
4
T
—
N
w
@)

Abb. 5-8: Ubersicht tiber die Synthese einer Pyrrolidon-haltigen Dendrimermodellsubstanz

Das Rohprodukt der Synthese wurde im Arbeitskreis von Prof. Dr. J. Bargon (Institut
fur Physikalische und Theoretische Chemie der Universitat Bonn) auf
Schwingquarzwaagen aufgetragen, um Methylisocyanatkonzentrationen in der
Gasphase zu bestimmen. Da zum Ende dieser Arbeit noch keine Ergebnisse

vorlagen, wurde eine Aufarbeitung der Probe noch nicht durchgefihrt.
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6 Ausblick

Die Entwicklung der Dendrimersynthesen sollte in Zukunft bertcksichtigen, dal}
neben den Endgruppen auch die Geruste der Dendrimere ,mafldgeschneidert” den
Anforderungen (wie z.B. Loslichkeit, Polaritat, Hydrolysebstandigkeit, etc.) angepal3t
werden kénnen. Eingangs wurde die Gentransfektion beschrieben, in der Derivate
der PAMAM-Dendrimere als Transportmittel eingesetzt werden, die durch das
statistische Spalten von Amidbindungen aktiviert werden. Hierdurch erhalt man ein
polydisperses Gemisch hochverzeigter Moleklle. Die als Transportmittel aktiven
Spezies sind allerdings nur unzuldnglich charakterisierbar, wodurch der
Komplexierungs- und Transportvorgangs nur unzulanglich aufgeklart werden kann.
Hier konnte die in dieser Arbeit beschriebene Synthese Wege aufzeigen, mit denen
eindeutig charakterisierbare und fur den Transport von DNA-Teilstrangen aktive
Molekule dargestellt werden koénnen. Das in den Abbildungen 5-3 und 5-4
dargestellte Syntheseschema koénnte dahingehend abgewandelt werden, dal} einem
Aktivierungsschritt nicht automatische die Anknupfung einer weiteren (1—52)-
Verzweigungseinheit 140 folgen wurden, sondern die Verlangerung der Gerustarme

durch ein Spacerelement 163 erfolgen konnte (Abb. 6-1).

0. NH
Y 163

Abb. 6-1: Gerlistbausteine zum Aufbau von Dendrimeren

Die Flexibilitat und Dichte des Gerusts konnte gezielt gesteuert werden. In Abb. 6-2
ist die Synthesen, mit denen POPAM-PAMAM-Hybrid-Dendrimere und deren

gespacerte Analoga zuganglich sind, dargestellt.
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OIO
IN/\/H\“/\/?L?
1. OYNH v
5 140
2. Pd/C, H,
3.140
147
NH,
HZNI . o . o H
NNNNHNNNHNNINH
NH, ’
144 164
N oaaat o8
T 163
2. Pd/C, H,
3.140

Abb. 6-2: Synthesesequenz eines POPAM-PAMAM-Hybrid-Dendrimers der 2. Generation (oben) und
sines gespacerten Analogons (unten)

Der Aufbau von POPAM-PAMAM-Hybrid-Dendrimeren folgt einem streng iterativen
Schema. Dieses wird, sollte das dendritische Gerust ,luftiger® gestaltet werden, um
einen weiteren Syntheseschritt, die Integration der Spacereinheit in das
Dendrimergerust, erweitert. Die geringere Dichte des dendritischen Gerlsts von
Dendrimer 164 gegenuber dem von Dendrimer 147 ist in Abb. 6-3 deutlich zu
erkennen. Auf diese Weise lielen sich gezielt DNA-transportaktive Dendrimer

synthetisieren.
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Abb. 6-3: Das im Rahmen dieser Arbeit synthetisiertes Dendrimer 147 (oben) und ein Dendrimer, in
dem eine Lage Verzweigugnseinheit durch die Spacereinheit 164 ersetzt wurde (unten)

Mit Hilfe des Aktivesters 140 sollten auch mit PAMAM-Dendrimerfragmenten
funktionalisierte POPAM-Dendrimere zuganglich sein.
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HNI 165 N,

Abb. 6-4: Mit entschitztem Aktivester 140 derivatisiertes POPAM-Dendrimer

Interessant durften bei Molekll 165 vor allem die Derivatisierungsmaéglichkeiten sein,
die sich bei sortenreinen Dendrimeren des POPAM- und des PAMAM-Typs deutlich
voneinander unterscheiden. Eine gezielte Derivatisierung, durch die eindeutig
charakterisierbare Substanzproben darstellbar sind, ist flir einen Einsatz der
Dendrimere im medizinischen Bereich unbedingt erforderlich.

Im Rahmen dieser Arbeit konnte ein mit zwei verschiedenen Schutzgruppen
versehenes Triamin 166 hergestellt werden. Da sich die Benzyloxycarbonyl- in
Gegenwart der tert-Butyloxycarbonylschutzgruppe selektiv entfernen 1adt, sollten auf
diesem Wege Molekullbausteine synthetisierbar sein, die eine konvergente Synthese
von POPAM-PAMAM-Hybrid-Dendrons ermdglichen sollten (Abb. 6-5).
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PMLO Pd/C, H, H 140
A A H
A 166 " ﬂ© )VM 167
O:N';O\ N}w
¥
1. Pd/C, CH,
N/E/N 2.140
; 0 3. CF,COOH/CH,CI,
/jvoj\HN/\/N\/\H H H p
168 H T
e

169

Abb. 6-5: Konvergente Synthese eines POPAM-PAMAM-Hybrid-Dendrons der ersten Generation
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Alternativ koénnte das Dendron 168 nach einem weiteren Aktivierungs- und
Aufbauschritt funktionalisiert und dann erst an eine Kerneinheit gebunden werden.
Diese Syntheseroute konnte die Moglichkeit er6ffnen, diverse Molekule mit POPAM-
PAMAM-Hybrid-Dendrons zu funktionalisieren um Molekuleigenschaften, wie z.B. die
Loslichkeit, fur die Anwendung im Pharmabereich zu beeinflussen.

Eingangs wurden bereits unterschiedliche Dendrimergeruste vorgestellt. Allen
gemein ist, dal ihre Aste neben Kohlenstoffatomen auch Heteroatome enthalten.
Allein die Synthese von Dendrimeren, die ausschlieBlich aus Alkyleinheiten

bestehen, wirde eine grol3e Herausforderung darstellen.

Abb. 6-6: Ausschlie3lich aus Kohlenwasserstoffen bestehendes Dendrimer

Diese Dendrimere konnten bezuglich ihrer physikalischen Eigenschaften und ihrer
chemischen Eigenschaften, wie z.B. der selektiven Funktionalisierung der

endstandigen Methylgruppen, ein interessantes Forschungsgebiet darstellen.
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Die Analytik von Dendrimeren stellt den Chemiker noch immer vor eine grolle
Herausforderung. Bisher sind Angaben Uber die Reinheit von kommerziell
erhaltlichen Dendrimeren nur schwer zuganglich. Die aus der Polymerchemie
Ubernommenen und auch auf dem Gebiet der Dendrimere etablierten Begriffe
»polydisper‘ und ,monodispers®, die nicht eindeutig definiert sind'®, erschweren eine
exakte Beschreibung der Beschaffenheit einer Dendrimerprobe. Einer breiteren
Anwendbarkeit der Dendrimere, besonders unter pharmazeutischen
Gesichtspunkten, steht dies entgegen. Mit der EinfUhrung der exakt definierten
.Kaskadane“ ist begrifflich die erste Verbesserung vorgeschlagen worden. Neben
den hier vorgestellten zukinftigen Projekten werden deshalb die Verbesserung der
analytischen Verfahren und bestehender Synthese sowie die Erschliefung neuer

Synthesewege weiterhin von grof3er Bedeutung fur die Dendrimerforschung sein.
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7 Experimenteller Teil

7.1 Allgemeines

7.1.1 Verwendete Gerate

Die analytischen Untersuchungen wurden mit den folgenden Geraten durchgeflihrt:

Schmelzpunk- SchmelzpunktmelRgerat SMP der Firma Buchi

tbestimmung: Laboratoriums Technik AG Flawil, Schweiz
Die angegebenen Schmelzpunkte sind nicht korrigiert
NMR-Spektroskopie: 'H-NMR: 250 MHz, *C-NMR: 62,9 MHz:

WM 250 und Avance DRX 250 der Firma Bruker
Analytische Metechnik GmbH, Karlsruhe,

Deutschland

'H-NMR: 300 MHz, ®*C-NMR: 75,5 MHz:

Avance 300 der Firma Bruker Analytische Mel3technik
GmbH, Karlsruhe, Deutschland

'H-NMR: 400 MHz, "*C-NMR: 100,6 MHz:

AM 400 der Firma Bruker Analytische Meltechnik
GmbH, Karlsruhe, Deutschland

Die chemischen Verschiebungen & [ppm] beziehen sich auf Tetramethylsilan als
externem Standard oder auf die Ldsungsmittelsignale als internem Standard. Zur
Charakterisierung der Signale werden folgende Abklrzungen verwendet: s
(Singulett), d (Dublett), t (Triplett), m (nicht aufgeldstes Multiplett). Die *C-NMR-
Spektren wurden mit 1H-Breitbandentkopplung aufgenommen. Die Interpretation der
Spektren erfolgte nach den Regeln erster Ordnung und wurde durch Vergleiche mit

Daten aus Inkrementberechnungen bestatigt.
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MS-Spektrometrie:

Rontgenstruktur-

analyse:

Hochleistungsfliissig-
Keitschromatographie
(HPLC):

133

EI-MS:

MS-50 (El, to eV) der Firma A.E.l., Manchester,
Grol3britannien; Positiv-lonen

MALDI-TOF:

TofSpec E der Firma Micromass, Manchester,
Grol3britannien (Matrix: 2,5-Dihydroxybenzoesaure)
FAB:

Concept 1 H der Firma Kratos LTD., Manchester,
GroRbritannien

ESI:

APEX IV Fourier-Transform lon-Cyclotron-Resonance
(FT-ICR) Mass Spectrometer der Firma Bruker
Analytische MefRtechnik GmbH, Karlsruhe,
Deutschland

GC-MS:

GC: HP 5890 Serie Il (Kapillarsaule HP1: Crosslinked
Methyl Silicone Gum, 2 m - 0,2 mm - 0,33 pm
Filmdicke)

EI-MS: HP 5989A der Firma Hewlett-Packard, Palo
Alto, Kalifornien, USA

Diffraktometer Kappa-CCD der Firma Enraf-Nonius,
Delft, Niederlande

Pumpe: MILLIPORE 590 der Firma Waters, Milford,
Massachusetts, USA

Mischkammer : i-Valve® der Firma Techlab GmbH,
Erkerode, Deutschland

UV-Detektor : ECOH LCD 2084.1 der Firma Techlab
GmbH, Erkerode, Deutschland

Stationarphase: KROMASIL® 250x8.0, Solvens 2-
Propanol / Diethylether v/v 100:1
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7.1.2 Verwendete Chemikalien, Abkiirzungen

Als Chromatographiematerialien flr analytische Zwecke wurden verwendet:
- Kieselgel 60 F254 auf DC-Alufolie der Firma Merck
- Aluminiumoxid 60 F254 neutral (Typ E) auf DC-Alufolie der Firma
Merck
Fur praparative Anwendungen diente Kieselgel 60 (40-63 um) der Firma Merck
(Merck 9385).

Lésungsmittel: Alle verwendeten Lésungsmittel wurden vor Gebrauch destilliert und

falls erfoderlich nach den ublichen Methoden getrocknet bzw. absolutiert.

7.1.3 Ausgangsverbindungen und Reagenzien

4.,4.55,6,6,6-Heptafluorohexansaure Fluorochem
4.4°-Biphenyldicarbonsaure Aldrich
Aceton-d6 Aldrich
Acrylsauremethylester Aldrich

Aluminiumchlorid

Aminoethanol Merck
Anilin

Benzylamin

Bernsteinsaureanhydrid

Casiumcarbonat Merck
Chlorameisensaurebenzylester Aldrich
Chloroform-d3 Aldrich
Dansylchlorid Aldrich
Dicyclohexycarbodiimid Fluka
Dimethylsulfoxid-d6 Aldrich
Eisen(lIl)chlorid

Ethylendiamin Fluka
Ethylendiamin Aldrich
y-Butyrolacton

Kaliumhydroxid Merck
Magnesiumsulfat Merck
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Malonsaure

Methanol-d4

Methylenchlorid-d2
N,N-Dimethylaminopyridin
Natriumhydroxid
N-Hydroxysuccinimid
Oxalylchlorid

Palladium auf Aktivkohle
PAMAM-G1
Pyrokohlensauredi-tert-butylester
Terephtalsauredichlorid
Terephthalsaure
Terephthalsauredimethylester
Terephthalsauremonomethylester
Thionylchlorid

Tiethylamin

Tosylchlorid

Trifluoessigsaure

Trimesinsaure

Tris(2-aminoethyl)amin

7.1.4 Abkirzungen

Abb. Abbildung
Abschn. Abschnitt
Ar Aromat

Boc tert-Butyloxycarbonyl

Boc,O Pyrokohlensauredi-tert-butylester

BuOH Butanol
d Tag

DC Dunnschichtchromatographie

dest. destilliert

DHB 2,5-Dihydroxybenzoesaure

DMF N,N-Dimethylformamid
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Aldrich
Aldrich

Merck
Aldrich
Aldrich
Degussa
Aldrich
Avocado
Fluka
Aldrich
Acros
Aldrich
Fluka
Merck
Merck

Aldrich
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DMSO
EDA
EE

El

FAB

HAc

Lit.

m/z

MALDI
min
MS

NMR
PE
Ph
quart.
Ry

RT

Schmp.

tert
TFA
Tof
tr

viv

Dimethylsulfoxid
Ethylendiamin
Essigsaureethylester
ElektronenstoRionisation
Fast Atom Bombardement
Stunde

Essigsaure
Kopplungskonstante
Literatur
Masse/Ladungsverhaltnis
Molekul-lon

Matrix Assisted Laser Desorption lonization
Minute
Massenspektroskopie
Normal

Nuclear Magnetic Resonance
Petrolether

Phenyl

quartar

Retentionsfaktor
Raumtemperatur
Schmelzpunkt

tertiar

Trifluoressigsaure

Time of flight
Retentionszeit
Volumenverhaltnis

Benzyloxycarbonyl
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7.2 Synthesevorschriften

N-(tert-Butoxycarbonyl)ethylendiamin (93)

o.__0__O H
POTAL | g e
o)

6

6 ml (100 mmol) 1,2-EDA werden in 100 ml dest. Wasser geldst und mit einigen Tropfen
Phenolphthaleinlésung versetzt. Man flugt der Loésung bis zur Entfarbung des
Phenolphthaleins konzentrierte Salzsaure zu. Die Zugabe von 1N Natronlauge erfolgt so
lange, bis die Loésung dauerhaft eine blasse violette Farbung beibehalt. Zu der so
vorbereiteten Losung werden unter Ruhren 4.5 g Boc,O (20 mmol), geldst in 100 ml n-
Propanol, hinzugegeben. Der Verlauf der Reaktion wird durch DC kontrolliert (Laufmittel:
n-BuOH / H,O / HAc viv 4: 1: 1, R, = 0.59). Nach 2 d entfernt man das Laufmittel
destillativ, nimmt den Ruickstand in Ethanol auf, filtriert und wascht schlief3lich dreimal mit
Ethanol. Die Isolation des Produktes erfolgt sdulenchromatographisch. Das gebildete
Nebenprodukt N-(tert-Butoxycarbonyl)ethylendiamin wird mit Methylenchlorid von der
Saule gewaschen. 2.1 g (63%) des Produktes erhdlt man nach weiterer
saulenchromatographischer Aufarbeitung (Laufmittel: Methylenchlorid: Methanol: konz.

Ammoniakwasser = 17: 4: 0,5) in Form eines braunlichen Ols.

"H-NMR: (400 MHz, CDCls, 25°C), 5 [opm] = 1.4 (s, 9H Boc-H), 2.7 (m,
2H, CHoN-H), 3.1 (m, 2H, CHoN-H), 4.9 (s, 1H, N-H)

13C-NMR: (100.6 MHz, CDCls, 25°C), & [ppm] = 28.4 (CHs) , 41.8 (C-
(CHa)s), 156.0 (COON)

MS (EI): miz = 104.2 (M* - CHoC(CHa)a, 7 %), 87.2 (M* - O tert-Bu, 48
%), 59.2 (M* - CHC(CHa)s — COs, 18 %), 57.2 (C(CHa)",
100%)

C7H16N20; 160.25 g/mol
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N,N"-bis(B-N-tert-butoxycarbonylaminoethyl)terephthalsdaureamid (99)

H
HzN/\/N\[(OY

Cl O
©) Cl

Et,N
94
o_ N H
oyt aYi
0 O
(o] N
H\/\N)ko%\
99 N

3.83 g (23.1 mmol) N-Tert-butyloxycarbonylethylendiamin werden in 50 ml
Methylenchlorid gelost und mit 3.3 ml (24 mmol) Triethylamin versetzt. Nach der Zugabe
von 2.3 g (11.5 mmol) Terephthalsauredichlorid laf3t man 2 h ruhren, filtriert den
Niederschlag ab und wascht mehrfach mit Wasser und Methylenchlorid. Nach dem
Entfernen von Losungsmittelrickstanden im Vakuum (0.3 mm) erhalt man 4.3 g (87%)

eines hellbraunen Feststoffes.

'H-NMR: (400 MHz, DMSO-d8, 25°C), & [ppm] = 8.5 (s, 2H, Ar-H), 7.9 (s,
2H), 6.8 (s, 2H, NH), 3.3 (m, 2H, CH.N), 3.1 (m, 2H, CH2N),
2.5, 1.4 (s, 9H, C(CHs))

BC-NMR: (100.6 MHz, DMSO-6, 25°C), d [ppm] = 166.1 (CBoc), 156.1
(CO2N), 137.1 (Ar-C), 127.5 (Ar-C), 79.6, 78.1 (NCH.
CH,NHAr) , 40.1 (C(CHy)3), 28.6 (CHs)

MS (El): m/z = 450.1(M", 1%), 394.1 ([M-H,CC(CHs)2]* 5 %), 217.1 ([M-
OC(CHs)s] ¥, 45 %), 57.2 (IC(CHa)]*, 32 %)

C22H34N4O6: 450.54 g/mol

Schmp.: 250 °C
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Trimesinsauretrichlorid (152)

O OH

socl,

HO @)
pDME  © ©

152

Zu 30 ml (413 mmol) Thionylchlorid gibt man einige Tropfen DMF und 3,8g (18 mmol)
Trimesinsaure und erhitzt unter Rickflu®. Nach 5 h wird das Uberschussige Thionylchlorid
unter verminderten Druck entfernt. Die Umkristallisation des Produktes erfolgt aus PE 40-
80. Man erhalt 3,36 g (70%) eines farblosen Feststoffes.

'H-NMR: (400 MHz, CDCls, 25 °C), § [ppm] = 9.01 (s, 3H, Ar-H )

3C-NMR: (100 MHz, CDCls, 25 °C), § [ppm] = 135.65  (Ar-CH), 138.13
(Ar-Cq), 166.11 (COCI)

MS (El): m/z = 263.9 (M*, 5,0%), 229.0 ((M-CI]*, 100%) , 201.0 ([M—Cl—

COl %, 11,43%), 166.1 ([M—[CI-CO]-C] *, 65,71%), 138.0 ([M-
[CI-CO]-CI-COJ", 30 %), 105.0 ([M—[CI-CO],-Cll ¥, 18,57 %),
75.1 ([CeH3", 57,14% )

CoH3Cl505: 265,48 g/mol

Schmelzpunkt: 71°C

Biphenyl-4,4"-dicarbonsaurechlorid
o . . on PMF 0 . . cl

Zu 10 ml (134 mmol) Thionylchlorid gibt man einige Tropfen DMF und 5,00 g (20 mmol)

Biphenyl-4,4"-dicarbonsaure und erhitzt unter Ruckflu3. Nach 5 h wird das Uberschussige
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Thionylchlorid unter verminderten Druck entfernt. Nach Umkristallisation aus

Methylcyclohexan erhalt man 2,68 g (47%) eines farblosen Feststoffes.

'H-NMR: (300 MHz, CDCls, 25 °C), 8 [ppm] = 7.70 (dd, 1H, Ar-H, 3Juy
= 8,08 Hz, *Juy = 2,06 Hz), 8.20 (dd, 1H, Ar-H, %Juy = 8,85 Hz,
“Jun = 2,07 Hz)

3C-NMR: (75 MHz, CDCls, 25 °C), 8 [ppm] = 127.9, 132.2, 133.3, 146.0,
168.0 (COCI)

MS (El): 277.9 (M*, 10%), 243.0 ([M-CI] ¥, 100%), 180.1 ([M-CI-COJ",
18%), 152.1 ([M-2CI-2C0O] ", 71%)

C14HsCl203: 279,12 g/mol

Schmelzpunkt: 184-186 °C

N,N’-Bis-[N,N-bis(2-tert-butyloxycarbonylamin)ethyl)aminoethyl]- 4,4 -biphenyl-

dicarbonsaureamid) (102)

g Et,N
NN

~ —
>§O\FO 102 o ;<O
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213 mg (0,70 mmol) Biphenyl-4,4"-dicarbonyldichlorid geldst in 40 ml Methanol und 475
mg (1,37 mmol) {2-[(2-Amino-ethyl)-(2-tert-butoxycarbonylamino-ethyl)-amino]-ethyl}-
carbamidsaure-tert-butylester warden zusammen mit 1 mL Triethylamin in 50 ml Methanol
bei RT geléost und 24 h gerihrt. Die Isolation des Produktes erfolgt
saulenchromatographisch an Kieselgel (Laufmittel: Methylendichlorid / Methanol v/v 4:1,
Rf=0,7). Man erhalt 414 mg (60%) eines blalgelben Feststoffes.

"H-NMR: (400 MHz, CDCls, 25 °C ), & [ppm] = 1.40 (s, 36H, CH3), 2.62 (t,
*Jun = 6.22, 8H, CH.NCO), 2.74 (t, 3Juy = 6.30, 4H,
CH,CH,CON), 3.13 (t, ®Jun = 6.30, 8H, CH,NHBoc), 3.49 (t,
3Jun = 6.30, 4H, CH2N), 3.92 (s, 2H, NH), 4.70 (s, 4H, NH),

7.75 (d, 3Jun = 8.47, 4H, Ar-H), 7.95 (d, 3Jun = 8.48, 4H,

Ar-H)

3C-NMR: (100 MHz, CDCls, 25 °C ), & [ppm] = 28. 8(CH 3), 39.0(CH2N),
39.0 (CH2N), 40.0 (CH2N), 54.3 (CH2NBoc), 55.3 (CH2NBoc),
80.0 (Cg-(CHa)s), 128.5 (Ar-C), 129.2 (Ar-C), 131.0 (Ar-C,
ArCqCO), 135.0 (Ar-C, ArCq), 169.9 (OCONH), 170.0 (HNCO-

Ar)
C47H78NgO10: 899,13 g/mol
Schmp.: 203-205°C

N,N°,N""-Tris (N-tert-butyloxycarbonyl-2-aminoethyl)trimesinsaureamid (100)

OO0
Cl HN
0 o NH, 2
+ 3 7( f - = NH
O-_NH
Cl \“ o
cl o) 0
o)
98 0
N
150 H H_\_NJ\O)<
VY ° “
O-_NH
I 100
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0,81 g (0,996 mmol) Trimesinsauretrichlorid 16st man in 50 ml Methylenchlorid und flgt
eine Losung von 1,52 g N-tert-Butyloxycarbonyl-1,2-diaminoethan und 50 ml
Methylenchlorid hinzu. Nach 8 h Ruhrens bei RT entfernt man das Losungsmittel unter
vermindertem Druck und reinigt das Produkt saulenchromatographisch an Kieselgel
(Laufmittel: Methylenchlorid / Methanol v/v 4:1, Rs = 2/3). Man erhalt 0,24 g (71 %) eines

braunlichen Feststoffes.

"H-NMR: (300 MHz, CDCls, 25 °C), 6 [ppm] = 1.30 (s, 27H, CHs),
3.20.-3.60 (m, 12H, CHy), 7.90 (s, 3H, Ar-H)

3C-NMR: (75 MHz, CDCl3, 25 °C), & [ppm] = 40.6, 41.0 (CH,), 128.4,
134.8, (Car), 156.8 (CO,), 168.8 (C45ON)

MS (FAB): 1273.7 (2xM", 5%), 637.3 ([M+H] *, 35%), 337.3 ([M-3xBoc]",
95%)

C30H4sNgOo: 636,75 g/mol

Schmelzpunkt: 145-150 °C

N,N",N " -tris (R-aminoethyl) trimesinsaureamid

o
0 H,N
HN
NH
N CH,Cl,/CF,COOH o
O _ > (0]
o)
H N\
N N H NH
—~ 2
N N /—/ 0
7( ~ o )o HN
O\“NH 0 %
0
100

0,63 g (1 mmol) N,N,N"-Tris (N-tert-butyloxycarbonyl-2-aminoethyl)-trimesinsaureamid

werden 40 min in einer 1:1-Mischung bestehend aus Methylenchlorid und
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Trifluoressigsaure bei RT gerUhrt. Dann entfernt man das Losungsmittel destillativ und

erhalt das Produkt in Form eines hellbraunen Feststoffs in quantitativer Ausbeute.

'H-NMR: (400 MHz, MeOH-d4, 25 °C), § [ppm] = 3.20 (t, *Jun = 5.81, 6H,
CH2CON), 3.71 (t, ®Jun = 5.81, 6H, CH,CH,CON), 8.30 (s, 3H,
Ar-H)

3C-NMR: (100 MHz, MeOH-d4, 25 °C), & [ppm] = 38.9, 40.8 (CH,), 130.6,
136.0, (Car), 170.0 (C4ON)

MS (FAB): 673.4 ([2xM+H]", 10%), 337.3 ([M+H]", 100%)

C15H24NgO3: 636,75 g/mol

Schmelzpunkt: 95 °C

N,N"-bis(2-aminoethyl)terephthalsaureamid (98)

H
O N H
A g
0 >/‘_©_< 0 %\ CH,Cl, / CF,COOH
O

N\/\N)ko
99 H
Hsz\H
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/\/ 7N\
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Zu einer Losung von 5 ml Trifluoressigsaure und Methylenchlorid (v/v 1:1) gibt man 82.3
mg (0.18 mmol) N,N"-bis(B-N-tert-butoxycarbonylaminoethyl)terephthalsaureamid und IaRt
eine Stunde bei RT ruhren. Man entfernt das Losungsmittel destillativ im Vakuum und
erhalt 35.4 mg (80 %) eines farblosen Feststoffs.

"H-NMR: (400 MHz, DMSO0-d6, 25°C), & [ppm] = 3.1 (s, 2H, CH,N), 3.6
(g, 2H, CH,N), 8.0 (s, 4H)
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3C-NMR: (100.6 MHz, DMSO-d6, 25°C), & [ppm] = 39.0, 37.6 (HNCH,
CH2NHy), 127.7 (Ar-C), 136.9 (Ar-C-CON), 166.6 (CON)

MS (El): m/z = 192.2 (IM-N(CH2)2NH]", 84 %), 191.2 ([M-NH(CH_),NHy
.45 %), 164.2 ([M-N(CH).NH,—CO] ", 100 %)

C12H15N4O; 250.30 g/mol

Schmp.: 220°C

N,N,N",N"-Tetrakis-(3-propionsauremethylester)-1,2-diaminoethan (103)

Zu 10 ml (163 mmol) Diaminoethan, gel6st in 100 ml Methanol, tropft man unter Rihren
bei 0°C langsam 60 ml (734 mmol) Acrylsauremethylester und a3t danach 3 d bei RT
weiterriihren. Uberschissiger Acrylsduremethyester und Methanol werden im Anschluf®
unter reudziertem Druck entfernt, so daR das Produkt in Form eines hellgelben Ols in

quantitativer Ausbeute erhalten wird.

"H-NMR: (300 MHz, CDCls, 25°C), & [ppm] = 2.36 (t, 3Jun = 7.1 Hz, 8H,
CH,N), 2.43 (s, 4H, NCH,CH,N), 2.74 (t, 3Juy = 7.2 Hz, 8H,
CH,C(0)OMe), 3.61 (s, 15H, OCHj)

3C-NMR: (75.5 MHz, CDCls, 25°C), d [ppm] = 32.7 (CH,C(O)OR), 49.8
(CH2N), 51.5 (OCH3), 52.3 (RCO,CCH,CHy), 172.9 (COzR)

GC-MS (El): m/iz = 404 (M*, 1%), 373.2 ([M-OCHs]*, 1%), 331 ([M-
CH,CO,CHs]*, 20%), 202 ([M-CH2N(CH,CH2CO2CHs),] !
100%), T = 10,58 min

C1sH32N20s 404,46 g/mol
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N,N,N",N",N"",N""-Hexakis-(3-propionsauremethylester)-tris(2-aminoethyl)amin (104)
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Zu 5 ml (33 mmol) Tris(2-aminoethyl)amin, gelost in 100 ml Methanol, tropft man unter
Ruhren bei 0°C langsam 13 ml (150 mmol) Acrylsauremethylester und Ia3t danach 3 d bei
RT weiterriihren. Uberschissiger Acrylsauremethyester und Methanol werden im
Anschlufy unter vermindertem Druck entfernt, so dal3 das Produkt in Form eines gelben

Ols in quantitativer Ausbeute erhalten wird.

"H-NMR: (300 MHz, CDCls, 25°C), & [ppm] = 2.37 (t, *Jun = 7.2 Hz, 12H,
CH.N), 2.43 (s, 12H, NCH,CH2N), 2.72 (t, *Jun = 7.2 Hz, 12H,
CH,C(O)OMe), 3.59 (s, 18H, OCHs)

3C-NMR: (75.5 MHz, CDCls, 25°C), d [ppm] = 32.6 (CH,C(O)OR), 49.8
(MeOOCCH,CHaNCHLCH:N), 51.5 (OCH3), 52.3 (CH2CH:N ),
(RO(O)CCH,CHy), 53.5 172.9 (C(O)OR)

MS (FAB): m/z = 663.4 ([M*+H], 70%), 589.2 ([M* - CH,COOCH;], 8 %),
([M*-CHaN(CH,CH,COOCH;),], 100%)
C30H54N4012 662.78 g/mol
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N,N"-Bis-[N,N-bis(3-methoxy-3-oxo-propyl)2-aminoethyl]-terephthalsaurediamid
(105)
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218 mg (0,87 mmol) N,N’-bis-(2-aminoethyl)terephthalsdureamid werden in 15ml
Methanol geldst und auf 0° C herabgekunhlt. Dazu tropft man langsam 0,43 ml (5,22 mmol)
Acrylsduremethylester, gelést in 5ml Methanol, und lasst 12 h ruhren. Anschliel3end
erhitzt man unter RuickfluR 12 h lang. Die Isolation des Produktes erfolgt
saulenchromatographisch an Kieselgel. (Laufmittel: Methylenchlorid / Methanol v/v 9:1, R¢
= 0,6). Man erhalt 259 mg (50%) eines hochviskosen gelblichen Ols.

'"H-NMR: (400 MHz, CDCls, 25 °C), & [ppm] = 2.47 (t, 8H, CHN, *Juy =
6,59 Hz, ®Jun = 6,41 Hz), 2.66 (t, 4H, CH2N, 3Juy = 6,22 Hz),
2.78 (t, 8H, CH2N, 3Juy = 6,59 Hz, 3Jun = 6,41 Hz), 3.50 (t, 4H,
CH:N, 3Jun = 6,22 Hz), 7.90 (s, 4H, Ar-H), 3.57 (s, 12H, CHs),

3C-NMR: (100 MHz, CDCls, 25 °C), § [ppm] =  33.55 (CH,CO),
38.85 (CH2NH),  50.33 (OCHs), 52.02 (CH2N),
53.57 (CH2N), 128.50 (Ar-C), 138.39 (Ar-Cq), 168.93 (CONH),
174.86 (COOCHs)

MS (FAB): m/z = 595,3 (M" 69,28 % )
C28H42N401o 594,65 g/mol
Schmp.: 71°C
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N,N-Bis[2-(tert-Butyloxycarbonylamino)ethyl]ethan-1,2-diamin (107)

H,N O O
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3,54 g (24,1 mmol) Tris(2-aminoethyl)amin werden in 200 mL Methanol gelost. Man tropft

langsam bei RT 10,56 g (48,2 mmol) Ditertiarbutylbicarbonat, geldst in 100 ml Methanol
zu und lakt Gber Nacht rihren. Nun entfernt man das Ldsungsmittel. Das viskose
Rohprodukt wird saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Laufmittel
Methylenchlorid:Methanol = 10:1, R¢= 0,15). Als Produkt erhalt man 2,56 g (30%) eines

viskosen gelblichen Ols.

'H-NMR: (400 MHz, CD30D, 25°C), & [ppm] = 1.44 (s, 18H, CHs), 2.59 (t,
3Jun = 6.3 Hz, 4H, NCH,CH,NHC), 2.77 (t, *Jun = 5.5 Hz, 2H,
NCH,CH2NHy), 3.00 (t, *Jun = 5.6 Hz , 2H, CH,CH2NHy), 3.10
(t, *Jun = 6.4 Hz, 4H, CH,CH,NHC), 4.81 (s, 4H, NH)

BC-NMR: (100 MHz, CD30D, 25°C), & [ppm] = 28.5 (CH3), 39.4
(NCH,CH;NHC), 39.8 (NCH,CH2NH,), 55.2 (NCH,CH2NHC),
55.4 (NCH,CH2NHy), 79.7 C-tert.), 159.5 (C(O)O)

MS (FAB): m/z = 347.3 ([M+H]", 100%)

C16H34N4O4: 346.48 g/mol

Terephthalsaurechloridmonomethylester (113)

0 o socl, e 0
0 C OH DMF 0 C Cl
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3.6 g (20 mmol) Terephthalsduremonomethylester werden mit 15 ml (200 mmol)
Thionylchlorid und einigen Tropfen DMF 5 h unter RickfluR erhitzt. Uberschiissiges
Thionlychlorid wird im Vakuum abdestilliert. Der zurlckbleibende Feststoff wird aus

Methylcyclohexan umkristallisiert. Man erhalt 3.1 g (77 %) eines hellgelben Feststoffs.

"H-NMR: (400 MHz, CDCls, 25°C), 6 [ppm] = 3.90 (s, 3H, OCHj3) 8.10 (s,
4H, Ar-H)

3C-NMR: (100.6 MHz, CDCl3, 25°C), 6 [ppm] = 52.7 (CH3) , 131.1, 135.9,
136.6, 130.0 (Ar-C), 165.6 (COCL), 167.9 (COOCH5)

MS (El): m/z =198.1 (M*, 1 %), 163.1 (M* - Cl, 53 %), 135 (M* - Cl —
CO, 20%)

CoH;CIO; 198.61 g/mol

Schmp.: 55-57°C

N-(2-N-tert-butoxycarbonylaminoethyl)terephthalsaureamidmonomethylester (114)
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Zu 15 ml Methylenchlorid, in denen 149 mg (0.9 mmol) N-tert-Butoxycarbonyl-1,2-
diaminoethan geldst sind, gibt man 0.12 ml Triethylamin. Unter Ruhren werden bei RT
178 mg Terephthalsaurechloridmonomethylester zugetropft. Man laldt 2 h weiterrihren,
schittelt die organische Phase mehrfach mit Wasser aus und trocknet die organische
Phase mit Magnesiumsulfat. Nach destillativer Entfernung des Losungsmittels im Vakuum

erhalt man 157 mg (55 %) eines hellgelben Feststoffs.

'H-NMR: (400 MHz, CDCls, 25°C), & [ppm] = 1.4 (s, 9H, C(CHa)3), 3.3 (m,
2H, CH2N), 3.5 (m, 2H, CH2N), ), 3.9 (s, 3H, OCHs), 3.9 (s, 3H,
OCHa), 7.8 (d, 2H, Ar-H, 3Juy = 8.6 Hz), 8.0 (d, 2H, Ar-H, 3Juy
=8.6 Hz)
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3C-NMR: (100.6 MHz, CDCls, 25°C), & [ppm] = 28.3 (C(CHs)s), 30.8
(OC(CHs)s), 52.3 (OCH3), 80.2, 127.1 (Ar-C), 129.7, 132.8,
138.1, 166.4 (CONH), 166.8 (COOCH;)

MS (El): m/z = 322.2 (M", 1 %), 291.1 (IM-OCHs]", 10 %), 266.1
(IM*CH2C(CHs)2] * ,10%), 249.1 (IM-OC(CHs)3] *, 10 %), 163.0
(M-HN(CH2).NHCO,C(CH3)3] * 100%)

C16H22N205 322.36 g/mol

Schmp.: 150°C

N,N"-Bis(3,6-diaza-7-ox0-8-oxa-9-phenyl-nonyl)-malonsaurediamid (113b)
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0,187 g (1,5 mmol) Malonsaurechlorid (hergestellt nach dem von Staudinger® publizierten
Verfahren, wegen schlechter Haltbarkeit direkt weiter verarbeitet), gelost in 3 ml abs.
Methylenchlorid, werden mit 0,734 mg (1,7 mmol) N,N-Bis(N-
benzyloxycarbonylaminoethyl)-1,2-diaminoethan, geldst in 4 ml abs. Methylenchlorid,

versetzt. Man [aBRt dber Nacht ridhren. Die Aufarbeitung des Produktes erfolgt
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saulenchromatographisch (SiO,, Laufmittel Methylenchlorid: Methanol v/v 10:1, R¢ = 0,8).

Man erhalt 0,718 mg eines wachsartigen, schwach braun gefarbten Feststoffs (53%).

MS (MALDI-Tof): m/z = 896.8 (IM+H]*, 100%), 918.8 ([M+Na] * 85%)
CoH-CIO; 897.05 g/mol

N-Phenyl-butandicarbonsdauremonoamid (125)
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2,00 g (21,5 mmol) Anilin und 2,15 g (21,5 mmol) Bernsteinsaureanhydrid erhitzt man 1 h
unter Ruckflufl in 40 mL Aceton. Das Reaktionsgemisch wird auf -18°C abgekuhlt, worauf
ein farbloser Niederschlag ausfallt. Dieser wird abfiltriert, mit kaltem Aceton gewaschen

und getrocknet. Man erhalt 1,8 g (45%) eines farblosen kristallinen Feststoffs.

"H-NMR: (300 MHz, CDCls, 25°C), & [ppm] = 2.54 (m, 4H, CH,CHy), 7.00
(m, 2H), 7.00 (m, 1H, Hay), 7.27 (m, 2H, Ha), 7.56 (m, 2H, Ha),
9.90 (s, 1H, NH), 12.08 (br, 1H, COOH)

3C-NMR: (75 MHz, CDCl3, 25°C), d [ppm] = 29.6 (HOOCCH,), 30.5
(CH,C(O)NH), 42.5 (CH2-Ar), 127.1, 127.6, 128.6, 140.0,
171.4 (C(O)NH), 174.3 (COOH)167.8, 170.3

MS (El): m/z = 193,0 (M*, 35%), 175.0 ([M-H,0]", 10%), 93.0 ([M-
HOOCCH,CH,CO]*, 100%)

C10H11NO3 193.20 g/mol

Schmp.: 150-152°C
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N-Benzyl-butandicarbonsauremonoamid (127)
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2,0 g (18,7 mmol) Benzylamin und 1,9 g (18,7 mmol) Bernsteinsaureanhydrid erhitzt man
1 h unter Ruckflul® in 40 mL Aceton. Es fallt ein gelblicher Feststoff aus. Dieser wird mit
Aceton so lange gewaschen, bis er farblos ist. Das Filtrat wird eingeengt und zur
Kristallisation auf -18°C abgekulhlt. Die farblosen Kristalle werden mit kaltem (-18°C)
Aceton gewaschen und getrocknet. Man erhalt 2,7 g (70%) eines farblosen kristallinen

Feststoffs.

"H-NMR: (300 MHz, CDCls, 25°C), & [ppm] = 2.39 (m, 2H), 2.46 (m, 2H),
4.26 (d, *Jun = 5.9 Hz, 2H), 7.25 (m, 5H), 8.32 (t, ®Ju = 5.8 Hz,
2H), 12.05 (br, 1H)

BC-NMR: (75 MHz, CDCls, 25°C), & [ppm] = 29.6 (HOOCCH,), 30.5
(CH2C(O)NH), 42.5 (CH2-Ar), 127.1, 127.6, 128.6, 140.0,
171.4 (C(O)NH), 174.3 (COOH)167.8, 170.3

MS (El): m/z = 207.1 (M*, 95%), 189.1 ([M-H20] *, 20%), 161.1 ([M-H20
— COJ", 30%), 160.2 ([M-H,O-CHOJ", 90%), 106.0 ([M-
HO,CCH,CH,CO]J", 100%), 91.0 (Ar-CHz, 70%)

C11H13NO3: 207,23 g/mol

Schmp.: 142-145°C
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N-[2-aminoethyl-(N,N-bis(2-tert-butyloxycarbonylamino)ethyl)]-
butandicarbonsdauremonoamid (128)

0
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728 mg (2,14 mmol) N,N-Bis-(2-(tert-butyloxycarbonylamino)ethyl)-ethan-1,2,diamin

128

werden in 30 mL Aceton gelést und zusammen mit 210 mg (2,1 mmol)
Bernsteinsdureanhydrid 1 h unter Ruckflud erhitzt. Nach dem Entfernen des

Losungsmittels erhalt man 902 mg (96%) eines hochviskosen Feststoffs.

"H-NMR: (400 MHz, CDCls, 25°C), & [ppm] = 1.35 (s, 18H, CH3), 2.53-
3.32 (m, 16H, CHy), 5.85 (s, 3, NH), 8.70 (s, OH)
3C-NMR: (100 MHz, CDCls, 25°C), d [ppm] = 28.39 (CHs), 29.6

(CH,C,H), 30.2, 30.9, 36.7, 54.3, 54.4, 80.0, 156.6 (NHCO,),
162.4 (CH,C(O)N), 176.1 (CO,H)

MS (FAB): m/z = 447.3 (IM+H]", 100%)
C20H33N407 446.55 g/mol
Schmp.: 58°C

N-Benzyl-butandicarbonsauremonoamidsuccinimidester (131)
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108 mg (0,52 mmol) N-Benzyl-bernsteinsaureamid und 61 mg (0,52 mmol) N-
Hydroxysuccinimd werden in 5 mL Dioxan geldst. Zu dieser Losung tropft man langsman
eine Lésung von 5 mL Dioxan und 108 mg (0,52 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid. Man laf3t
eine Stunde bei RT rihren, wobei ein weiller Niederschlag ausfallt. Man filtriert die
Losung und entfernt das Losungsmittel. In quantitativer Ausbeute erhalt man einen

farblosen Feststoff.

"H-NMR: (400 MHz, DMSO0-d6, 25°C), & [ppm] = 2.54 (t, 3Jun = 6.9 Hz,
2H, CH,C(O)N), 2.80 (s, 4H, C(O)CH,CH,C(0)), 2.91 (t, *Jun =
6.9 Hz, 2H, CH,CO,), 4.27 (d, *Jun = 5.9 Hz, 2H, Ar- CHy),
7.20-7.32 (m, 5H, Har), 8.42 (d, *Jun = 5.7 Hz, 1H, NH)

3C-NMR: (100 MHz, DMSO0-d6, 25°C), & [ppm] = 25.87 (C(O)CH,CH.
C(0)), 26.4 (NC(O)CHy), 29.7(CH.CO,), 42.6 (CH2-Ar), 127.2,
127.6, 128.8, 139.8, 169.1 (C(O)NH), 170.1 (CO,), 170.5

(C(O)CH2CH2C(0))
MS (FAB): miz = 305 (M+H]*, 40%)
C15H16N20s: 304.31 g/mol
Schmp.: 105-108°C
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N,N",N""=[imino-tris(ethan-1,2,-diyl)]-tris-N*-benzylbernsteinsiureamid (132)
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mmol) Tris(2-aminoethyl)amin werden zusammen mit 85 pl (0,66 mmol)

Triethylamin in 10 ml Methylenchlorid gelést. Man fugt 100 mg (0,33 mmol) Aktivester

hinzu und l1al3t 8 h bei RT rihren. Nach wenigen Minuten fallt ein braunlicher Feststoff

aus. Dieser wird abfiltriert und mit Methylenchlorid gewaschen. Man erhalt 60 mg (76%)

eines farblosen Feststoffes.

"H-NMR:

BC-NMR:

MS (FAB):

C39H51N70Os:

Schmp.:

(400 MHz, DMSO-d6, 25°C), & [ppm] = 2.37 (m, 12H), 2.46 (t,
3Jun = 6,3 Hz, 6H), 3.07 (m, 6H), 4.24 (d, *Jun = 5,81 Hz, 6H,
CH.-Ar), 7.21-7.29 (m, 15H, H-Ar), 7.72 (t, *Jun = 5,43 Hz, 3H,
NH), 8.31 (t, *Jun = 5,81 Hz, 3H, NH)

(100 MHz, DMSO-d6, 25°C), & [ppm] = 171.9 (C(O)OH), 171.8
(C(O)NH), 140.0 (Cquart ,Car), 128.6,127.6, 127.1 (Ca,), 53.9
(NCH2CH:N), 42.5 (CHy-Ar), 37.5 (NCH,CH2N), 31.2 (C(O)
CH2CH,C(0))

m/z = 714.5 ((M+H]", 85%), 494.3 ([M-C27H3sN504]", 70%)
713,88 g/mol

180°C
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N-Benzylaxycarbonyl-ethan-1,2-diamin (137)
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3,60 g (59,9 mmol) Ethylendiamin werden in 70 mL Methanol gelést. Man tropft langsam
10,24 g (60,0 mmol) Chlorameisensaurebenzylester, gelost in 50 mL Methanol, bei 0°C zu
und 1aRt uber Nacht ruhren. Das viskose Rohprodukt wird saulenchromatographisch an
Kieselgel gereinigt (Laufmittel Methylenchlorid:Methanol = 4:1, R = 0,4). Als Produkt
erhalt man 4,66 g (40%) eines gelblichen Ols.

"H-NMR: (400 MHz, CDCls, 25°C), & [ppm] = 1.35 (s, 2H, NH,), 2.71 (t,
Jun = 5,8 Hz, 2H, HoNCH,), 3.13 (9, 2Jun = 5,7 Hz, 2H,
CH,CH.NHy), 5.02 (s, 2H, Ar-CH,), 5.35 (s, 1H, NH), 7.26 (m,
5H, Ha).

3C-NMR: (100 MHz, CDsCl, 25°C), & [ppm] = 41.6 (NH,CH,CH>), 43.7
(NH2CH2CH,), 66.5 (Ar-CH,), 128.0, 128.0, 128.4, 136.5 (Car),
156.8 (NC(O)O)

MS (EI): miz = 194.0 (M*, 5%), 104.0 ([M-C/Hs]", 15%), 91.0 ([M-
H,NCH,CH,NHC(O)OT", 100%)
C10H14N204Z 194 .24 g/mol
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N,N-Bis-(2-(benzyoxycarabonylamino)ethyl)ethan-1,2-diamin (138)

9,00 g (60,1 mmol) Tris(2-aminoethyl)amin werden in 200 mL Methanol geldst. Man tropft
langsam 16,86 g (119,8 mmol) Chlorameisensaurebenzylester, geldst in 100 mL
Methanol, bei 0°C zu und lal3t Gber Nacht ruhren. Der gebildete Niederschlag wird
abfiltriert und das Losungsmittel entfernt. Das viskose Rohprodukt wird
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Laufmittel Methylenchlorid:Methanol =
10:1, Rf = 0,1). Als Produkt erhalt man 3,70 g (17%) eines viskosen gelblichen Ols.

'"H-NMR: (400 MHz, CD30D, 25°C), & [ppm] = 2.59 (t, 3Jun = 6,3 Hz, 4H,
NCH,CH,NC), 2.74 (t, *Jun = 5,5 Hz, 2H, NCH,CH;NH>), 2.95
(m, 2H, CH.NHy), 3.15 (t, *Jun = 6,3 Hz, 4H, NCH,CH,NC),
3.34 (t, Jun = 6,3 Hz, 4H), 5.06 (s, 4H, Ar-CHy); 7,31 (m, 10H,
Har).

3C-NMR: (100 MHz, CDsOD, 25°C), & [ppm] = 38.9 (NH,CH,), 40.2
(C(O)NHCH,), 51.1 (C(O)NHCH2CH,), 55.9 (NHCH,CH,),
67.6 (Ar-CH,), 128.9, 129.1, 129.5, 138.3 (Ca), 159.3

(NC(0)0O)
MS (FAB): miz = 415.3 ((M+H]*, 100%)
C22H30N404: 414 .51 g/mol
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N-[2-aminoethyl-(N,N-bis(benzyloxycarbonylamino)ethyl)]-

butandicarbonsauremonoamid (139)
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180 mg (0,43 mmol) 138 werden in 10 ml Aceton geldst und zusammen mit 43 mg (0,43
mmol) Bernsteinsdureanhydrid 1 h unter Ruckfluld erhitzt. Nach dem Entfernen des

Losungsmittels erhalt man 210 mg (94%) eines hochviskosen Feststoffs.

"H-NMR: (400 MHz, CDs0D, 25°C), & [ppm] = 2.41-2.67 (m, 10H), 3.14-
3.24 (m, ®H), 5.04 (s, 4H, Ar-CH,); 7,30 (m, 10H, Ha).
3C-NMR: (100 MHz, CD30D, 25°C), & [ppm] = 30.6 (CH,COOH), 31.7

(CH,CH,COOH), 38.9 (CH,NC(0)0), 40.2 (CH,C(O)NCHy),
51.1 (OC(O)NHCH,CHy), 55.9 (CH,C(O)NHCH,CH?,), 67.6 (Ar-
CHy), 128.9, 129.0, 129.5, 138.3 (Car), 159.3 (NC(O)O), 175.0
(C(O)N, 176.5 (COOH)

MS (FAB): miz = 515.2 ((M+H]*, 90%)
C26H34N407Z 514 57 g/mol
Schmp.: 68-70°C
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N-[2-aminoethyl-(N,N-bis(2-benzyloxycarbonylamino)ethyl]-

butandicarbonsauremonoamidsuccinimidester (140)

139

140

1,06 g (2,1 mmol) 139 I16st man zusammen mit 0,24 g (2,1 mmol) N-Hydroxysuccinimid in
50 ml Dioxan. Hierzu tropft man langsam eine Losung, bestehend aus 0,42 g (2,1 mmol)
DCC und 30 ml Dioxan. Nach 70 min filtriert man den weil3en Niederschlag ab und

entfernt das Loésungsmittel. Man erhalt 1,20 g (90%) eines blalRgelben Feststoffs.

"H-NMR:

BC-NMR:

MS (FAB):

C30H37N509:

Schmp.:

(400 MHz, CDCls;, 25°C), 6 [ppm] = 2.50 - 2.70 (m, 14H), 3.20
(d, *Jun = 5,1 Hz, 4H), 3.55 (t, *Jun = 5,3 Hz, 2H,), 5.10 (s, 4H,
CHy-Ar), 5.5 (s, 2H, NH), 7.24 (s, 10 H, Ar-H)

(100 MHz, CDCls, 25°C), 6 [ppm] = 25.4, 28.1, 36.6, 38.5,
53.2,67.1, 128.0 (Car), 128.5 (2Car), 137.0 (O-Cp(), 156.8 (C-
Z), 168.9 (C(O)NC(O)), 173.1 (CO), 178.0 (C(0)0O)

m/z = 612 ([M+H]",15%), 497.2 (IM-NC(O)CH,CH,C(0O)] ",
70%)

611.66 g/mol

118-120°C
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Ammin(1,1,1):{3,8,11-triaza-4,7-dioxo-undecanyl} ;' :benzyloxycarbonlys-kaskadan
(141)

141

Zu einer Losung von Triethylamin und Tris(2-aminoethyl)amin in Methylenchlorid topft

man bei Raumtemperatur langsam eine Ldsung von N-[2-aminoethyl-(N,N-bis(2-

benzyloxycarbonylamino)ethyl]-butandicarbonsduremonoamidsuccinimidester

Methylenchlorid, 1aRt acht Stunden ruhren und schuttelt viermal mit Wasser aus. Die

organische Phase wird mit Magnesiumsulfat getrocknet, dann entfernt man das

Lésungsmittel. Man erhalt einen farblosen, wachsartigen Feststoff.
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"H-NMR: (400 MHz, DMSO-ds, 25°C), & [ppm] = 2.30-2.58 (m, 40H,
CH2), 3.00-3.03 (m, 20H), 3.30-3.39 (m, 10H), 5.00 (s, 14H),
7.33 (s, 30H, CH,-Aryl)

3C-NMR: (100.6 MHz, DMSO-dg, 25°C), & [ppm] = 24.9, 25.8, 28.4, 31.2,
33.8, 36.6, 51.1, 54.2, 65.6, 128.1, 128.1, 128.7, 137.7, 156.6,
178.1

MS (MALDI-Tof): miz = 1657.3 ([M+Na]", 40%), 1636.2 (IM+H]", 45%), 1501.2
(IM-C(O)OCH,CgHs]", 40%)

CssH114N1601 1635.94 g/mol

1,2-Diaminoethan(N,N"):(1,4-dioxo-5,8-diaza-hexyl) 5: :(N-benzyloxycarbonyl-2-

aminoethyl)s-kaskadan (136)
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1,28 g (21 mmol)  N-[2-aminoethyl-(N,N-bis(2-benzyloxycarbonylamino)ethyl]-
butandicarbonsauremonoamidsuccinimidester werden bei RT 8 h zusammen mit 70 uL
(1.1 mmol) Ethylendiamin und 30 pL Triethylamin in 20 mL DMF geruhrt. Beim Entfernen
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des Losungsmittels unter vermindertem Druck fallt ein in Methanol Idslicher, weiler

Feststoff aus, der abfiltriert wird. Das Filtrat wird in Methylenchlorid aufgenommen und

viermal mit Wasser ausgeschuttelt. Man trocknet die organische Phase mit Natriumsulfat

und entfernt das Losungsmittel. Man erhalt 0,56 g (50%) eines wachsartigen, farblosen

Feststoffs.

"H-NMR:

BC-NMR:

MS (MALDI-Tof):

Cs4H72N10012:

161

(400 MHz, DMSO-d6, 25°C), & [ppm] = 2.48-2.58 (m, 24H),
2.98-3.03 (m, 10H), 3.36 (m, 4H), 5.00 (s, 8 H), 7.32 (s, 20H)
(100.6 MHz, DMSO-d6, 25°C), & [ppm] = 28.4, 36.6, 39.1, 51.1,
53.7, 65.6 (CHz-Ar), 128.1, 128.1, 128.7, 137.7 (q-Car), 156.6
(C(O)ON), 178.1 (C(O)N)

1053.3 ([M+H]", 80%), 1075.3 ([M+Na]", 10%)

1053.24 g/mol
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1,4-Diaminobutan(N,N,N",N"):(3-ox0-4-aza-7-aza-heptyl(7,7) ;. : (3-oxo-4-aza-7-aza—7-

tosyl-heptyl)s-kaskadan (148) bzw.
8-Kaskade:1,4-diamonobutan[4-N,N,N",N]:(1-aza-4-aza-5-oxo-
heptyliden)*:Tosylsulfonsiure

H
N. O
HzN/\/
0N
H \ NN,
N
HZN—/_ \ﬂ/\/ \L
) H
N

) N
HNTT

a

N N
L2
~ _— >
+ 8¢
o o
N o

~ i
/_7N>—\_N \LA)k 24
HN H
(e] N NH,
N o
HZN—/_H
NH, N /©/
86 i
o N H O
%;N/\/ Wt NN

z,_ \/\/\N
W\
C o N o
N

Q 148

0,92 mg (0,250 mmol) Casiumcarbonat und 0,50 mg (0,250 mmol) Tosylchlorid werden zu
einer Losung von 0,20 mg (0,014 mmol) PAMAM-Dendrimer (G1, 8 NH,-Gruppen) in 5 mL
Acetonitril gegeben. Die Losung wird Uber Nacht bei RT geruhrt, danach entfernt man das
Losungsmittel unter reduziertem Druck. Der Ruckstand wird saulenchromatographisch an
Aluminiumoxid (Laufmittel: Methanol, R¢ = 0,3) gereinigt. Man erhalt 0,26 mg (70%) eines

farblosen Feststoffs
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'H-NMR: (400 MHz, MeOH-d4, 25°C), & [ppm] = 2.25-3.35 (m, 148H,
CHsund CHy), 7.63 (d, *Jin = 8,0 Hz, 16H, Ar-H), 7.68 (d, *Ju H
= 8,0 Hz, 16H, Ar-H),

3C-NMR: (100.6 MHz, MeOH-d4, 25°C), & [ppm] = 20.1, 33.1, 33.2, 37.1,
39.0, 42.1, 49.4, 49.7, 55.5, 55.6, 55.6, (Methyl-C), 126.6 (Aryl-
C), 129.4 (Aryl-C), 137.4 (Aryl-C-SO,), 143.3 (Aryl-C-Methy!),
173.5, 173.8 (CONH)

MS (MALDI-Tof): m/z = 2690.9 (IM+H] *, 100%), 2536.0 ([M-Tosyl] *, 12%)
C9H7C|03 2691 ,4 g/mol
Schmp.: 95°C

3,5-Diamido-[2-aminoethyl-(N,N-bis(2-tert-butyloxycarbonylamino)ethyl)]-1,3,5-
benzentricarbonsauremonomethylester (153)

o X

o 0o * H_\_N/_/
Cl Cl \_\ -
152 NH,
+ H,C—OH 107
|
0.__0
o.__0 O o)
b
HN NH HN
\LNJ/ IN/\/H\”/OY
o)
Os_NH O~ _NH
T Y
ﬁé’ ﬁd
153

1,64 g (6,17 mmol) Benzentricarbonsaure werden in 50 mL Chloroform geldst. Dann tropft
man 4,25 g (12,27 mmol) N,N-Bis-(2-tert-butyloxycarbonylamino)ethyl)-ethan-1,2-diamin,
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geldst in 100 ml Chloroform und 0,24 ml (6,25 mmol) Methanol bei RT hinzu und Iakt 8 h
rihren. Die Losung tribt sich nach einiger Zeit. Dann entfernt das Losungsmittel destilativ
und reinigt das Rohprodukt saulenchromatographisch an Kieselgel (Laufmittel:
Methyenchlorid / Methanol v/v 7:1, Rs = 0,4). Man erhalt 0,85 g (16%) eines hochviskosen,

gelblich-braunen Ols.

"H-NMR: (400 MHz, CDCls, 25°C), 6 [ppm] = 1.30 (m, 36H), 2.30- 3.75
(m, 24H), 3.88 (m, 2H), 4.33 (m, 2H), 5.23 (s, 3H), 8.60 (s, 2H),
8.70 (s, 1H)

3C-NMR: (100 MHz, CDCls, 25°C), & [ppm] = 14.3, 28.2, 39.0, 52.4, 53 .4,
61.6, 79.0, 131.0, 132.5, 156.0, 162.5, 165.0

MS (FAB): 881.5 ([M+H]", 100%), 750.5 ([M-CH,NHBoc]", 32%)

C42H72NgO12: 881,09 g/mol

4,4,5,5,6,6,6-Heptafluorohexansaurechlorid (156)

F o) SOCl, F O
OH Cl

156
155

1,08 g (4,13 mmol) 4,4,5,5,6,6,6-Heptafluorohexansaure und 3 ml Thionylchlorid werden
2 h unter Ruckfluy erhitzt. Danach entfernt man Uberschussiges Thionylchlorid unter

Vakuum und erhalt in quantitativer Ausbeute das Saurechlorid in Form einer farblosen

Flussigkeit.

"H-NMR: (300 MHz, CDCls, 25°C), & [ppm] = 2.37-2.54 (m, 2H,
CH,COOH), 2.99-3.18 (m, 2H, CF,CH,)

3C-NMR: (75 MHz, CD5Cl, 25°C), d [ppm] = 26.3 (t, ?Jcr = 22,4 Hz,
CF,CHy), 38.1 (t, *Jcr = 4,2 Hz, CH,COOH) , 104.8-120.4 (m,
CF3CF,CF,),171.8 (COCI)

MS (El): m/z = 260.0 (M*, 5%), 225.0 ([M-CI]*, 100%)

Ce¢H4CIF;O: 260.54 g/mol
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4,4,5,5,6,6,6-Heptafluorohexansauresuccinimidester (158)

OH
o=N_0

1 \V\j 129
N——N

FooF ' FoF
OH 130 N
F F
FI F FI F

1,74 ¢ (7,2 mmol) 4,4,55,6,6,6-Heptafluorohexansaure 16st man in 50 ml
Methylenchlorid. Zu dieser Losung fugt man Ldsungen von je 25 ml Methylenchlorid und
0,83 g (7,2 mmol) N-Hydroxysuccinimid bzw. 1,48 g (7,2 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid
hinzu. Das Reaktionsgemisch wird uber Nacht bei RT geruhrt. Anschliellend entfernt man

das Lésungsmittel und erhalt 2,38 g (quant.) eines farblosen Feststoffs.

'H-NMR: (300 MHz, CDCls, 25°C), d [ppm] = 2.68 (m, 2H), 2.81 (s, 4H),
3.05 (t, *Jun = 7,0 Hz, 2H,)

3C-NMR: (75 MHz, CDCls, 25°C), d [ppm] = 22.7, 25.9, 167.8 (NC(O)),
170.3 (COOH)

MS (FAB): m/z = 340.0 ([M+H]",80%), 225.0 ([M-N(C(O)CH.),], 100%)

C1oHsF7NO4: 339,17 g/mol

Schmp.: 100°C

N-2-Hydroxyethyl-pyrrolidon (161)

159 H 161

160 N

O
@) OH @)
<_/V/ + HZN/\/ g
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22,6 g (0,26 mmol) y-Buyrolacton und 20,4 g (0,33 mmol) 2-Aminoethanol werden 20 h bei
180-190°C geruhrt. Die Losung wird destilliert, wobei das Produkt bei 140°C (<10 mbar) in
Form eines schwach gelblichen Ols (23,59 = 70%) Uibergeht.

GC-MS: 129 (M™, 21%), 111 ([M-H20]", 19%), 98 ([M-CH,OH]™, 100%),
T, =4,12 min
CeH11NO2: 129.16 g/mol

N-2-Chlorethyl-pyrrolidon (162)

OH Cl

161 H H
! SOCL, 162
= - Y

Zu einer auf 0°C abgeklhlten Lésung von 12,9 g (0,10 mmol) N-2-Hydroxyethyl-pyrrolidon
in 10 mL Toluol tropft man 11,9 g (0,10 mmol) Thionylchlorid. Dabei achtet man darauf,
dal} die Temperatur nicht Uber 35°C steigt. Danach laf3t man 3 h bei RT rihren. Danach
destilliert man die schwach gelbe Ldsung. Man erhdlt 6,81 g (45%) einer

leichtbeweglichen, farblosen Flissigkeit.

'H-NMR: (400 MHz, MeOH-d4, 25°C), & [ppm] = 2.00 (m, 2H,
CH,CH,CH,), 2.34 (t, *Jun = 8.18, 2H, CH,CO), 3.46 (t, *Jun =
7.01, 2H, C(O)NCHy>), 3.56 (m, 4H)

3C-NMR: (100 MHz, MeOH-d4, 25°C), & [ppm] = 18.2 (CH,CH,CH,),
30.3 (CH2CO), 41.7 (NCH,CH.CI), 44.7 (NCH,CH,CI), 48.4
(C(O)NCHy), 175.5 (CO)

MS (El): 1471 (M*™, 65%), 112.1 (IM-CIJ*, 13%), 98.1 ([M-CICH.]",
100%), 70.1 ([M-CICH,COJ*, 80%)

CeH10CINO: 147.61 g/mol

Sdp: 119-124°C (8 mbar)
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Rontgenstrukturanalyse (142)

Kristallographische Daten und MeRparameter

Identifikationscode voe411

Summenformel CosH3oN4Op

Formelmasse 496.56

Temperatur 123(2) K

Wellenlange 0.71073 A

Kristallsystem, Raumgruppe Triclinic, P-1 (No.2)

Elementarzelle a=28.9203(2) A alpha =97.871(2) deg.

b=11.4717(3) A beta = 97.724(2) deg.
c=13.1042(4) A gamma = 109.218(2) deg.

Volumen 1231.00(6) A®

Z, berechnete Dichte 2, 1.340 Mg/m®
Absorptionskoefficient 0.096 mm’”

F(000) 528

Kristallgrole 0.50 x 0.20 x 0.10 mm
Diffraktometer Nonius KappaCCD

n-Bereich der Datenerfassung 2.94 to 27.48 deg.

Indexbereich -11<=h<=11, -14<=k<=14, -17<=I<=17
Beobachtete Reflexe 13677 / 5487 [R(int) = 0.0297]
Vervollstandigung bis n = 27.48 97.2%

Absorptionskorrektur None

Verfeinerungsmethode Full-matrix least-squares on F?
Daten / unterdriickt / Parameter 5487 /27331

Goodness-of-fit on F? 0.996

Endgiiltige R Indices [I>2sigma(l)] R1 =0.0354, wR2 = 0.0832
R Indices (alle Daten) R1 =0.0554, wR2 = 0.0893

Grolite Diff. “peak” and “hole” 0.212 and -0.222 e.A*-3
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Atomkoordinaten ( x 10*) und thermische Parameter (A% x 10%). U, ist als ein Drittel
der Spur des orthogonalen U;; Tensor definiert.

X y z U(eq)
N(1)  4101(1)  5284(1)  2004(1)  20(1)
C(1)  5224(1) 4785(1)  1528(1)  23(1)
C(2)  5590(1)  3809(1)  2091(1)  24(1)
N@B3)  4112(1)  2732(1)  2014(1)  21(1)
C(4)  3306(1) 2491(1)  2837(1)  21(1)
O(4)  3808(1) 3080(1) 3733(1)  27(1)
C(5)  1755(1)  1393(1)  2433(1)  26(1)

C(6)  1781(1)  960(1)  1283(1)  27(1)
C(7)  3317(1)  1879(1)  1089(1)  24(1)
O(7)  3820(1) 1903(1)  271(1)  34(1)
C(8)  3110(1) 5649(1)  1208(1)  23(1)
C(O)  1773(1)  4518(1)  525(1)  24(1)

) 683(1) 3860(1) 1160(1)  26(1)
H(10)  909(15) 4061(13) 1828(9) 31

) -592(1)  2819(1)  733(1)  22(1)
O(11)  -1033(1)  2356(1) -199(1)  32(1)
0(12)  -1355(1)  2312(1)  1486(1)  25(1)
C(13)  -2741(1)  1185(1)  1117(1)  26(1)
-3567(1)  838(1)  2014(1)  21(1)
-3065(1)  1599(1)  3010(1)  23(1)

C(16)  -3915(2)  1255(1)  3802(1)  28(1)
C(17)  -5278(2)  182(1)  3602(1)  30(1)
c(18)  -5781(2) -576(1)  2616(1)  29(1)

5021(1)  6350(1)  2868(1)

4036(1)  6682(1)  3646(1)  24(1)
3629(1)  5837(1)  4379(1)  24(1)
4303(14) 5999(12) 4976(9) 28
C(23)  2210(1)  4896(1)  4226(1)  21(1)
0(23)  1135(1)  4571(1)  3446(1)  26(1)
O(24)  2068(1)  4339(1)  5074(1)  23(1)
C(25)  591(1)  3257(1)  4941(1)  25(1)

)
)
)
|
C(19)  -4917(1)  -257(1)  1831(1)  27(1)
)
)
)
)

C(26)  727(1) 2619(1)  5851(1)  23(1)

C(27)  1222(1)  1585(1)  5762(1)  30(1)

C(28)  1401(2)  1012(1)  6611(1)  38(1)

C(29)  1080(2)  1462(1)  7554(1)  41(1)

C(30)  565(1) 2480(1)  7653(1)  37(1)
)

397(1)  3059(1)  6806(1)  28(1)
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Bindungslingen [A]

DZZ0000000Z200 222

C(11)-0(12)
0(12)-C(13)

C(13)-C(14)

C(14)-C(19)
C(14)-C(15)
C(15)-C(16)
C(16)-C(17)
C(17)-C(18)
C(18)-C(19)
C(20)-C(21)
C(21)-N(22)
N(22)-C(23)
N(22)-H(22)
C(23)-0(23)

C(23)-0(24)
0(24)-C(25)
C(25)-C(26)
C(26)-C(31)
(26)-C(27)
(27)-C(28)
(28)-C(29)
(29)-C(30)
( (

c
C
C
C
C(30)-C(31)

1.4700(14)
1.4702(14)
1.4721(12)
1.5178(16)
1.4605(14)
1.3833(14)
1.3853(14)
1.2162(13)
1.5014(16)
1.5264(16)
1.5065(17)
1.2162(14)
1.5108(16)
1.4544(15)
1.3354(15)
0.853(11)
1.2178(13)
1.3609(14)
1.4314(14)
1.5003(16)
1.3893(17)
1.3919(15)
1.3909(16)
1.3798(18)
1.3817(18)
1.3835(17)
1.5204(14)
1.4528(15)
1.3347(15)
0.877(11)
1.2249(13)
1.3555(14)
1.4523(14)
1.4927(17)
1.3889(15)
1.3920(17)
1.3844(19)
1.3758(19)
1.386(2)
1.3852(18)

Bindungswinkel [deg]

NQZEZQ0Q0O
INERIENCINN
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111.44(9)
109.55(8)
110.53(9)
111.75(9)
110.30(9)

112.68(10)

Bindungswinkel [deg]

C(4)-N(3)-C(2)
C(7)-N(3)-C(2)
O(4)-C(4)-N(3)
O(4)-C(4)-C(5)
N(3)-C(4)-C(5)
C(4)-C(5)-C(6)
C(7)-C(6)-C(5)
O(7)-C(7)-N(3)
O(7)-C(7)-C(6)
N(3)-C(7)-C(6)
N(1)-C(8)-C(9)
N(10)-C(9)-C(8)
C(11)-N(10)-C(9)
C(11)-N(10)-H(10)
C(9)-N(10)-H(10)
O(11)-C(11)-N(10)
O(11)-C(11)-0(12)
N(10)-C(11)-O(12)
C(11)-0(12)-C(13)
(12)-C(13)-C(14)
(19)-C(14)-C(15)
(19)-C(14)-C(13)
(15)-C(14)-C(13)
(16)-C(15)-C(14)
(17)-C(16)-C(15)
(16)-C(17)-C(18)
(17)-C(18)-C(19)
(18)-C(19)-C(14)
(1)-C(20)-C(21)
(22)-C(21)-C(20)
(23)-N(22)-C(21)
(23)-N(22)-H(22)
(21)-N(22)-H(22)
(23)-C(23)-N(22)
(23)-C(23)-0(24)
(22)-C(23)-0(24)
(23)-0(24)-C(25)
(24)-C(25)-C(26)
(31)-C(26)-C(27)
(31)-C(26)-C(25)
(27)-C(26)-C(25)
(28)-C(27)-C(26)
(29)-C(28)-C(27)
(28)-C(29)-C(30)
(31)-C(30)-C(29)
(30)-C(31)-C(

o)
C
C
c
c
C
C
C
C
N
N
c
C
C
o)
o)
N
C
o)
C
C
C
C
C
C
C
C 31)-C(26)

2
23
23
22
23
24
31
31
27
28
29
28
31
30

)-
)-C
)-C
)-C
)-C
)-C
)-C

123.96(9)
123.27(10)
124.42(11)
126.95(11)
108.63(9)
105.19(9)
104.75(9)
123.79(11)
127.56(11)
108.65(10)
111.80(10)
110.07(9)
121.33(10)
117.1(9)
120.9(9)
125.93(11)
123.17(11)
110.89(9)
115.77(8)
109.34(9)
119.04(11)
118.62(10)
122.29(11)
119.82(12)
120.54(11)
119.82(12)
119.93(12)
120.81(11)
114.90(9)
115.27(10)
122.80(10)
118.5(9)
118.4(9)
126.08(12)
122.87(11)
111.02(10)
114.17(9)
108.09(9)
118.76(12)
120.94(11)
120.29(10)
120.75(12)
119.91(13)
120.12(13)
119.96(12)
120.49(12)
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Torsionswinkel [deg]

C(20)-N(1)-C(1)-C(2)
C(8)-N(1)-C(1)-C(2)
N(1)-C(1)-C(2)-N(3)
C(1)-C(2)-N(3)-C(4)
C(1)-C(2)-N(3)-C(7)
C(7)-N(3)-C(4)-O(4)
C(2)-N(3)-C(4)-O(4)
C(7)-N(3)-C(4)-C(5)
C(2)-N(3)-C(4)-C(5)
O(4)-C(4)-C(5)-C(6)
N(3)-C(4)-C(5)-C(6)
C(4)-C(5)-C(6)-C(7)
C(4)-N(3)-C(7)-0(7)
C(2)-N(3)-C(7)-0(7)
C(4)-N(3)-C(7)-C(8)
C(2)-N(3)-C(7)-C(6)
C(5)-C(6)-C(7)-O(7)
C(5)-C(6)-C(7)-N(3)
C(20)-N(1)-C(8)-C(9)
C(1)-N(1)-C(8)-C(9)
N(1)-C(8)-C(9)-N(10)
C(8)-C(9)-N(10)-C(11)
C(9)-N(10)-C(11)-O(11)
C(9)-N(10)-C(11)-0(12)
0(11)-C(11)-0(12)-C(13)
N(10)-C(11)-O(12)-C(13)
C(11)-0(12)-C(13)-C(14)
0(12)-C(13)-C(14)-C(19)
0(12)-C(13)-C(14)-C(15)
C(19)-C(14)-C(15)-C(16)
C(13)-C(14)-C(15)-C(16)
C(14)-C(15)-C(16)-C(17)
C(15)-C(16)-C(17)-C(18)
C(16)-C(17)-C(18)-C(19)
C(17)-C(18)-C(19)-C(14)
C(15)-C(14)-C(19)-C(18)
C(13)-C(14)-C(19)-C(18)
C(8)-N(1)-C(20)-C(21)
C(1)-N(1)-C(20)-C(21)
N(1)-C(20)-C(21)-N(22)
C(20)-C(21)-N(22)-C(23)
C(21)-N(22)-C(23)-0(23)
C(21)-N(22)-C(23)-0(24)
0(23)-C(23)-0(24)-C(25)
N(22)-C(23)-0(24)-C(25)
C(23)-0(24)-C(25)-C(26)
0(24)-C(25)-C(26)-C(31)
0(24)-C(25)-C(26)-C(27)
C(31)-C(26)-C(27)-C(28)
C(25)-C(26)-C(27)-C(28)
C(26)-C(27)-C(28)-C(29)
C(27)-C(28)-C(29)-C(30)
C(28)-C(29)-C(30)-C(31)
C(29)-C(30)-C(31)-C(26)
C(27)-C(26)-C(31)-C(30)
C(25)-C(26)-C(31)-C(30)

87.10(11)
-149.73(10)
62.03(12)
-105.80(12)
70.51(12)
176.60(10)
-6.74(17)
-2.78(12)

173.87(9)
-176.12(11)
3.25(12)
-2.53(12)
-178.97(11)
4.34(17)
1.08(12)
-175.61(9)
-178.92(11)
1.03(12)
-161.06(9)
76.87(11)
62.00(11)
-179.41(10)
-4.35(18)
174.98(9)
-0.36(15)
-179.72(9)
-172.73(9)
-177.88(9)
4.66(15)
0.06(16)
177.51(10)
1.72(17)
1.69(18)
0.01(18)
-1.68(18)
1.63(17)
-175.91(10)
76.42(12)
-160.95(10)
75.62(13)
-96.87(12)
4.94(17)
-173.31(9)
5.09(14)
-176.59(8)
170.63(9)
81.61(12)
-97.04(12)
-0.73(17)
177.94(11)
0.33(19)
0.56(19)
-1.02(19)
0.61(18)
0.26(17)
-178.40(11)
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Wasserstoffbriickenbindungen [A and deg.]

D-H..A d(D-H)

N(10)-H(10)...0(23)
N(22)-H(22)...0(4)#1

C(30)-H(30)...0(11)#2
C(31)-H(31)...0(23)#3

0.853(11)

0.877(11)
0.95
0.95

d(H...A)

2.085(11)
2.095(11)
2.47
2.53

d(D...A)

2.9308(13)
2.9430(13)
3.3219(15)
3.4549(15)

<(DHA)

171.8(11)
162.4(12)
149.6
164.8
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