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Dendritische Makromolekiile mit
Tetrathiafulvalen-Einheiten®*

Martin R. Bryce*, Wayne Devonport und
Adrian J. Moore

Die Synthese und Charakterisierung dendritisch aufgebauter
Makromolekiile (auch Starburst-Polymere oder Kaskadenmo-
lekiile genannt) ist ein sich rasch entwickelndes Arbeitsgebiet im
Grenzbereich zwischen supramolekularer und Polymerche-
mie!* 7121 Diese Makromolekiile bestehen aus einem polyfunk-
tionellen Kernstlick, das von kovalent angekniipften Schichten
aus Monomeren mit einer Verzweigungsstelle an jeder Mono-
mereinheit umgeben ist. Diescr Aufbau fithrt zu einem hyper-
verzweigten Polymer mit hochgeordneter dreidimensionaler
Struktur, wobei Molekulargewicht, Topologie, GréBe des inne-
ren Hohlraums und Funktionalitit der Oberfliche gezielt beein-
flullt werden konnen. Das gegenwirtige Interesse an diesen Ver-
bindungen resultiert sowohl aus der Herausforderung, die ihre
Synthese darstellt, als auch aus den Eigenschaften, die sie auf-
weisen konnen, z.B. Selbstorganisation, molekulare Erkennung,
Katalyse und Anwendungen in molekularen elektronischen
Funktionseinheiten. Der Einbau redoxaktiver Einheiten in
Dendrimere ist kaum untersucht. Zu den wenigen Beispielen
gehoren neuere Arbeiten iber metallorganische Systeme, die in
die Dendrimerstrukturen eingearbeitete Aren-Eisen-I'® und
Terpyridin-Ruthenium-Monomere!*!! enthalten, und iiber die
Herstellung dendritischer Polyradikale!" 2!,

Wir beschreiben nun die ersten dendritisch aufgebauten
Makromolekiile mit redoxaktiven Tetrathiafulvalen(TTF )-Ein-
heiten. Der Einbau von TTF in hochverzweigte Strukturen ist
aus folgenden Griinden von Interesse!'31: 1) Die Oxidation von
TTF zum Radikalkation und zum Dikation erfolgt stufenweise
und reversibel bei relativ niedrigen Potentialen (E'/? = + 0.34
bzw. +0.74 V gegen Ag/AgCl fiir unsubstituiertes TTF); 2) die
Oxidationspotentiale kénnen durch den Einbau von Substituen-
ten genau eingestellt werden; 3) das TTF-Radikalkation ist
thermodynamisch sehr stabil; 4) oxidierte TTF-Einheiten sind
wegen ihrer Neigung, hochgeordnete Stapel zu bilden, Schliis-
selverbindungen fiir molekulare Leiter.

Ausgehend von der monomeren TTF-Einheit 4-Hydroxyme-
thyltetrathiafulvalen 14 bauten wir in einer konvergenten
Synthese, die auf einer wiederholten Verkniipfungs-/Deblockie-
rungssequenz basiert, das symmetrische Dendrimer 12 auf, das
zwOlf TTF-Einheiten an der Peripherie enthilt. Das funktionali-
sierte Schlisselreagens fiir die Veresterungen, durch die aufein-
anderfolgende Generationen erhalten werden, ist 5-(zert-Butyl-
dimethylsiloxy)isophthalsiurechlorid 4'. In einem Modell-
versuch zeigten wir, dafl das TTF-Derivat 1 rasch durch Umset-
zung mit 1,3,5-Benzoltricarbonsauretrichlorid 2 in 83% Aus-
beute zum Tris(TTF)-Derivat 3 verestert werden kann. Die
analoge Reaktion von 1 mit dem silylgeschiitzten Sdurechlorid
4 ergab die Verbindung 5 (92 % Ausbeute), die in 85 % Ausbeute
zum Dendrimer-Arm 6 deblockiert wurde (Schema 1).

Die Umsetzung von 6 mit dem Trisdurechlorid 2 in Gegen-
wart von 4-Dimethylaminopyridin (DMAP) als Base fiithrte
zum Hexakis(TTF)-Dendrimer 7 (75 % Ausbeute). Diese Reak-
tion gelang nicht, wenn Triethylamin anstelle von DMAP als
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Base eingesetzt wurde. Die analoge Reaktion von 6 mit dem
Reagens 4 fithrte zu 8 (85% Ausbeute), das zum Phenolderivat
9 desilyliert wurde (95% Ausbeute). Dieses reagierte mit 4 in
Gegenwart von N,N-Dimethylanilin und DMAP (optimales
Verhéltnis 1/1 v/v) zum Octakis(TTF)-Derivat 10 (76% Aus-
beute; mit NEt,, Dimethylanilin oder DMAP allein konnte kein
Produkt erhalten werden), dessen Desilylierung das Phenolderi-
vat 11 ergab (50% Ausbeute). Mit 2 reagierte 9 erwartungsge-
méB zum Dendrimer 12 (48% Ausbeute), das zwolf periphere
TTF-Einheiten enthélt. Ein bemerkenswertes Kennzeichen der
wiederholten Veresterungen ist die Notwendigkeit, die fiir die
jeweilige Reaktion richtige Base sorgfiltig zu wihlen; dies
stimmt mit fritheren Beobachtungen von Miller et al.!'*! iiber-
ein. Die Dendrimere 3, 7 und 12 sind unterhalb von 0 °C stabil,
zersetzen sich aber bei Raumtemperatur im Dunkeln und unter
Argon innerhalb von sieben Tagen merklich (Tabelle 1).

Tabelle 1. Ausgwiihlte charakteristische Daten der Verbindungen 3 und 5- 12 [a].

3: orangefarbener Feststoff, Schmp. 37 38°C; PDMS: m/z: 859.3 (M *, ber.:
859.24 fiir C3oH,3048,,); "H-NMR (CDCl,): 6 = 8.85 (s, 3H), 6.45 (s, 311), 6.29
(s, 6H), 5.10 (s, 6H); UV (CH,Cl,): 2. =220, 307, 365 nm (nach Zugabe von 1,
im Uberschul: 2235, 363, 439, 590 nm)

5: gelber Feststoff, Schmp. 45-46°C; *-NMR [(CD;),CO]: 6 =8.26 (t,J=1.5Hz,
1H),7.74(d, J=1.5Hz, 2H), 6.85(s. 2H), 6.63 (5, 4H), 5.21 (s, 4H), 1.03 (s, 9H),
0.30 (s, 6H).

6: gelber Feststoff, Schmp. 76-77°C; PDMS: m/z: 614.7 (M ', ber.: 614. 9 fiir
C,,H,,0,8,); '"H-NMR [(CD,),COJ: §=9.24 (s, 1H), 8.16 (t, J=1.5Hz, 1H),
773 d, 7=1.5Hz, 2H), 6.85 (s, 2H), 6.63 (s, 4H), 5.19 (5, 4H)

7: gelber Feststoff, Schmp. 80-81°C; PDMS: m/z: 2000.6 (M ', ber.: 2000.7 fiir
C.5H,40465,4): 'H-NMR ([Dg] DMSO) § = 9.10(s, 3H), 8.44 (s, 3H), 8.32 (s, 6 H),
7.00 (s, 6H), 6.70 (s, 12H), 5.20 (s, 12H); UV (CH,CL): ip,, =220, 263, 305,
360 nm (nach Zugabe von J, im Uberschul}: 222, 294, 363, 590 nm)

8: gelber Feststolf, Schmp. 85-86°C; PDMS: m/z: 1490.0 (M *, ber.: 1490.1 fiir
Cs3H,1,0,55,451); 'H-NMR [(CD,),COJ: d=28.61 (t, 7=1.5Hz, 1H), 8.55 (t,
J=1.5Hz, 2H), 8.25 (d, /=1.5Hz, 4H), 7.95 (d, J=1.5 Hz, 2H), 6.84 (s, 4H),
6.58 (s, 8H), 5.22 (s, §H), 1.04 (s, 9H), 0.32 (s, 6 H)

9: gelbes O1; 'H-NMR [(CD,),COl: § =9.30 (brs, 1H), 8.15 (t, J=1.5Hz, 3H),
7.73 (d, 7=1.5Hz, 6H), 6.86 (s, 4H), 6.63 (s, 8H), 5.20 (s, 8 H)

10: orangefarbenes Ol; PDMS: m/z: 15050 (M2%/2, ber.: 30119 fir
Cy1eH760,453,81); 'H-NMR [(CD;),CO]: 6=8.62 (t, J=1.5Hz, 1H), 8.56 (t,
J=1.5Hz, 2H), 8.25(d, J=1.5Hz, 12H) 794 (d, /= 1.5 Hz, 6H), 6.81 (s, 8H),
6.58 (s, 16H), 5.18 (s, 16 H), 1.03 (s, 9H}, 0.32 (s, 6 H)

11: orangefarbenes Ol; ‘H-NMR {(CD,),CO]: =930 (brs, 1H), 8.14 (t,
J=15Hz,7H),7.78(d,J =1.5Hz, 14H), 6.83 (s, 8 H), 6.58 (s. 16 H}, 5.15(s, 16 H)
12: orangefarbenes Ol; H-NMR [(CD,),C0):6 = 8.54 (s, 3H), 8.17(t, J= 1.5 Hz,
9H), 7.73 (d, J=1.5Hz, 18H), 6.84 (s, 12H), 6.61 (s, 24H), 5.19 (s, 24H); UV
(CH,Cly): 2pax = 221, 258, 305, 360 nm (nach Zugabe von I, im UberschuB: 223,
262, 291, 363, 590 nm)

[a] Alle neuen Verbindungen wurden nach séulenchromatographischer Trennung an
Kieselgel in rciner Form isoliert (gemidl C,H-Verbrennungs- oder gelpermeations-
chromatographischer Analyse); PDMS = Plasma Desorption Mass Spectrometry.

Das Redoxverhalten der Dendrimere 3, 7 und 12 wurde cyclo-
voltammetrisch untersucht (Tabelle 2). Die Verbindungen 3, 7
und 12 zeigen das fiir das TTF-System charakteristische

Tabelle 2. Cyclovoltammetriedaten (in Volt). Versuchsbedingungen: Durchstimm-
geschwindigkeit 100 mVs ™', 0.1 M Bu,NPF, gegen Ag/AgCl-Refcrenzelektrode mit
Pt-Arbeits- und Pt-Gegenelektrode, 20°C.

E%‘/Z E%/‘Z
TTF [a] 0.34 0.74
3{al 0.42 0.84
7 [b] 0.45 0.86
12 fa] 0.43 0.81
13 [a) 0.48 0.86

[a] Losungsmittel: MeCN. [b] Losungsmittel: MeCN/CH,Cl; (1/1 v/v).

0044-8249/94/1717-1862 8 {0.00+ .25/0 Angew. Chem. 1994, 106, Nr. 17



ZUSCHRIFTEN

Redoxverhalten mit zwei quasireversiblen Redoxpaaren bei
E?x~ +0.45 und E}?~ 4+ 0.85 V. Untersuchungen mit klassi-
scher Cyclovoltammetrie, Chronoamperometrie sowie Cyclo-
voltammetrie mit Ultramikroelektroden ergaben eindeutig, das

e Y@
L= =~ “ayéy
1

OSiMey ‘Bu OH

[s>=<s]/ }

bei 3, 7 und 12 an jedem Redoxpaar ein stimultaner Mehrelek-
tronentransfer beteiligt ist, wobei fiir die Verbindung 12 in je-

2 R=C(O)CI
4 R =0SiMe,'Bu

8 R - SiMe,'Bu Nrr

TTF
9R=H

dem Redoxpaar mindestens fiinf Elektronen ibertragen wer-
den. Die Bildung dieser mehrfach positiv geladenen Spezies
fithrt zu keiner signifikanten Anderung des Re-
doxverhaltens verglichen mit dem der Stamm-
verbindung, des
Benzoats 13, 1
Daraus  kann S S
der Schlul} ge- [ >=< ]/\OJ\@
zogen werden, s S
daB in den Den-
drimeren 3, 7
und 12 keine signifikante Wechselwirkung zwi-
schen den TTF-Einheiten existiert!! ). Die Oxi-
dation der TTF-Einheiten in den Dendrimeren
3,7 und 12 gelang auch mit Iod im Uberschul
in Dichlormethan. Die UV-Spektren enthalten
nach der Zugabe von Iod eine neue breite Ab-
sorptionsbande bei 4., ca. 430—510 nm, die
mit der Bildung des TTF-Radikalkations in
Einklang ist!'"),
Wir haben hier eine effiziente Methode zum
Aufbau von TTF-Dendrimeren vorgestellt;
diese Verbindungen bieten ganz neue Mdglich-
keiten fiir die Untersuchung von Charge-
Transfer-Wechselwirkungen in funktionalisier-
ten Dendrimeren.

Eingegangen am 28. Dezember 1993,
ergiinzte Fassung am 4. Mai 1994 [Z 6588]
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Schema 1. 2) 2, CH,Cl,, Bt,N, 18h, 20°C, 83%: b) 4, CH,Cl

S6h, 20°C, 76% i) Bu,NF, THF, 56 h, 20°C, 50%.
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», Bt;N, 18h, 20°C, 92%; ¢) Bu,NF, THF, 12h, 20°C, 85%; d) 2, CH,Cl,, DMAP, 18h, 20°C, 75%: ¢) 4,
CH,Cl,, DMAP, 18H, 20°C, 85%; f) Bu,NF, THF, 12h, 20°C, 95%: g) 2, CH,Cl,, N,N-Dimethylanilin, 561, 20°C, 48%; h) 4, CH,Cl,

. N,N-Dimethylanilin, DMAP,
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Humanes Oxalat — tatsdchlich nur ein
Stoffwechsel-Endprodukt?

Steffen Albrecht*, Herbert Brandl und Christoph
Schonfels

Nach dem bisherigen Kenntnisstand ist Oxalat ein humanes
Stoffwechselprodukt ohne physiologische Bedeutung. Aller-
dings werden Steinleiden und Organverkalkungen oft durch
Calciumoxalatkristallisationen hervorgerufen. Lediglich von
Pflanzenzellen!!! und bestimmten Bakterien (Oxalobacter for-
migenes, Pseudomonas oxalaticus) ist bekannt, daB Oxalat meta-
bolisiert wird [Gl. (a), (b)].

Oxalatoxidase

HOOCCOOH + 0, ———— 2CO0, + H,0, (@)

Oxalatdzcarboxylase

HOOCCOOH

HCOOH + CO, (b)
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Entwickelt wurde ein hochempfindliches und spezifisches
chemiluminometrisches Verfahren zur Bestimmung von Oxalat
in Korperflissigkeiten!?., Es beruht auf der schnellen Oxidation
von Oxalat durch H,0, in Gegenwart von Carbodiimid und
einem geeigneten Fluorescer bei niedrigem pH. Die dabei inter-
medidr entstehende Monoperoxyoxalsdure zerfiillt unter Anre-
gung des Fluorescers in CO, und H,O. Die Gesamtreaktion
wird durch Gleichung (¢) und die Lichtemission durch Glei-
chung (d) beschrieben.

-
(HOOC), + H,0, + R-N=C=N-R + F ——
H,0 +2C0, + R-NH-C(O)-NH-R + F*

F* — F+ (d)

(R = Cyclohexyl; F = Fluorescer, z.B. 9,10-Diphenylanthracen;
F* = Fluorescer i ersten angeregten Singulettzustand)

Mit empfindlichen Luminometern lassen sich durch die Mes-
sung der Lichtemission sehr kleine Oxalatkonzentrationen bis
200 nmol L~ ! erfassen. Da keine Interferenzen durch andere
organische Molekiile auftreten, ist die Methode fiir Oxalatbe-
stimmungen in biologischen Proben pridestiniert.

Bei der Bestimmung des Oxalatgehalts in humanen Serum-
und Plasmaproben ergaben sich reproduzierbar unterschiedli-
che Werte in den beiden Medien!®, die sich beim Vergleich mit
Angaben in der neueren Literatur bestitigen lieBen™. Unsere
Experimente ergaben durchschnittlich 4.0 pmolL ™! Oxalat im
Plasma und 12.3 pmolL~! Oxalat im Serum — ein zundichst
schwer interpretierbarer Befund.

Bei der Untersuchung von Hidmodialyse-Patienten trat ein
weiteres bemerkenswertes Resultat auf: Die Gesamtmenge an
ausgeschiedener Oxalsdure im Dialysat iiberstieg deutlich die
Menge, die sich unter Beriicksichtigung des Gesamtblutvolu-
mens aus der Differenz der Oxalatkonzentrationen im Plasma
vor und nach der Dialyse ergab.

Moglicherweise sind hohe intrazelluldre Oxalatkonzentratio-
nen Ursache dieser Diskrepanzen. In beiden Fillen — einerseits
durch den Gerinnungsproze3 und das hochtourige Zentrifugie-
ren, andererseits durch den Blutstrom in den Kapillarréhrchen
der Dialysekapseln — kommt es bekanntermalBen zur partiellen
Lasion humaner Blutzellen. Daher wurden intrazelluldre Oxa-
latkonzentrationen in Erythrocyten, Thrombocyten, Granulo-
cyten und Monocyten bestimmt, da keine verldBlichen Angaben
vorliegen.

Separiert wurden die genannten Blutzellen von 60 gesunden,
erwachsenen Personen im Alter von 20 bis 40 Jahren nach be-
kannten Methoden (vgl. Experimentelles). Nach einem letzien
Waschschritt mit physiologischer NaCl-Losung wurden die
Zellsuspensionen, die 10° bis 10® Zellen pro mL enthielten, drei-
fach in flissigem Stickstoff schockgefrostet und mit 100 pL
15proz. HCI pro mL Zellsuspension versetzt, was eine vollstan-
dige Lision der Zellen zur Folge hat. AnschlieBend wurde die
Oxalatkonzentration im Uberstand chemiluminometrisch be-
stimmt. Es ergaben sich Werte zwischen 0.1 und 10 mgL~*. Das
mittlere Erythrozyten- und Thrombozytenvolumen wurde an
hdmatologischen Automaten ermittelt. Fiir Granulozyten und
Monozyten wurde ein aus Literaturangaben gemitteltes Volu-
men von 1100 bzw. 3100 {1 angenommen ). Unter Beriicksichti-
gung der entsprechenden Zellzahl und -volumina wurden die in
Tabelle 1 zusammengefafiten intrazelluliren Oxalatkonzentra-
tionen berechnet. Unabhingig von der Zellart bersteigen die
intrazelluliren Oxalatkonzentrationen die im Plasma um min-
destens zwei GroBenordnungen. Die Frage, ob das Oxalat ex-
tra- oder intrazellulir gebildet wird, kann gegenwirtig nicht
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