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Sphiirische Cyclophosphazen-Dendrimere
bis zur fiinften Generation**

Frangois Sournies, Frangois Crasnier,
Marcel Graffeuil, Jean-Paul Faucher, Roger Lahana,
Marie-Christine Labarre und Jean-Frangois Labarre*

Dendrimere, d.h. hochverzweigte, funktionalisierte Molekiile,
die in iterativen Reaktionssequenzen zuginglich sind, eréffnen
den Zugang zu Generationen neuartiger Materialien. In der Or-
ganischen, der Supramolekularen und/oder der Polymerchemie
wird ihnen groBe Aufmerksamkeit zuteil!l. Bisher enthalten
nur wenige dieser Makromolekiile Hauptgruppenelemente wie
Silicium'?!, Germanium ™! oder Phosphor™. Bevor kiirzlich Ma-
joral et al.®®! und unsere Gruppe!®: "l nahezu gleichzeitig iiber
zwei Arten neutraler Phosphor-Dendrimere berichteten, waren
nur Phosphor-Dendrimere mit geladenen Kaskadenstrukturen
bekannt*!. Die Dendrimere von Majoral haben eine an Blumen-
kohl erinnernde Struktur mit SPCI; als Kern, 46 pentavalenten
Phosphoratomen und 48 terminalen Funktionalititen [Alde-
hydgruppen oder P-Cl-Bindungen (Molekulargewicht 11268
bzw. 15381)]. Die Synthese weiterer Generationen mit bis zu
384 funktionellen Gruppen (Molekulargewicht 94 146) wird in
Majorals Gruppe gegenwirtig bearbeitet 81,

Unsere Dendrimere sind sphérische Gebilde, die aus geschickt
synthetisierten D,,-Cyclophosphazen-Kernen konstruiert wer-
den konnten. So erhielten wir!®: 7 reine Cyclophosphazen-Hexa-
podane (wegen der sechs Tentakeln in Anlehnung an engl. Octo-
pus firr Tintenfisch als Sexapus bezeichnet) durch die regiospezi-
fische Peraminolyse von Hexachlorcyclotriphosphazen N,P,Cl,
mit langkettigen Diaminen H,N(CH,),NH, (n>6) auf
ALPOT (50:11), d.h. auf einem mit einer bestimmten Menge
Kaliumhydroxid imprignierten Aluminiumoxid!®!. Sexapus-Ein-
heiten eignen sich als dreidimensionale, polyfunktionelle Kerne
zur Erzeugung sphérischer Cyclophosphazen-Dendrimere. (In
ihrer Gestalt dhneln sie getrockneten LOowenzahnbliiten und
nicht wie die Dendrimere vom Tomalia-Typ™! Blumenkohlros-
chen.) Ein Versuch zur Erzeugung sphéroider Dendrimere im
Bereich der Kohlenstoffchemie wurde kiirzlich von Fréchet
,,through the linkage of two cauliflower by their stumps* unter-
nommen!'%. Solche Dendrimere sind jedoch Sphéiroide und
nicht im strengen Sinne sphirische Objekte.

Aus Schema 1 ist ersichtlich, daB die Amino-Endgruppen der
Tentakel in 1a weiteren nucleophilen Angriffen zuginglich sind.
Unser Dendrimer-Design basiert entsprechend auf einem Zwei-
Stufen-ProzeB. Im ersten Schritt werden N,P,Cl;-Bodenplatten
(pentafunktionelle Ficher) auf das Ende eines jeden Tentakels
aufgepfropft (man erhilt die Verbindungen 1b oder Gene-
ration 1) und im zweiten die Chloratome der N,P,Cl;-Boden-
platten durch einen neuen Satz langkettiger Diamine
H,N(CH,),NH, (n > 6) ersetzt (man erhilt die Verbindun-
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Schema 1. Sexapus-Kerne 1a, Vorstufen zu den Dendrimeren der ersten Generation, 1b.
Die mit n bezeichneten gezackten Linien stehen fir die (CH,),-Ketten innerhalb der
-HN(CH,),NH,-Tentakel. Der zentrale N;P;-Ring ist in der Fliege-Darstellung nach R. A,

Shaw wiedergegeben.

gen2a). Anders gesagt fiihrt die Ankniipfung von solchen
N,P,Cl;-Bodenplatten an Sexapus-Kerne zu Dendrimeren der
ersten Generation, in denen die Zahl der Verkniipfungsstellen
fiir die weitere Expansion im Vergleich zur Ausgangssituation in
N,P,Clg um den Faktor 5 erhéht ist. Jede Zwei-Stufen-Opera-
tion fiithrt also zur nichsten Dendrimer-Generation. Wir be-
schreiben hier die Synthese und Charakterisierung solcher aus
Sexapus-Kernen entstehender Dendrimere bis zur fiinften Ge-
neration (§b). Dariiber hinaus wurden die chemischen Eigen-
schaften der ersten und zweiten Generation (1b bzw. 2b) vorab
mit dem Ziel untersucht, mehr {iber den Punkt zu erfahren, an
dem sterische Uberfiillung und/oder Verlust der Loslichkeit wei-
teres Wachstum des Dendrimers verhindern.

Bei den Dendrimeren der ersten Generation, 1b, handelt es
sich um Polybino-Strukturen!'], fiir deren Synthese bekanntlich
polare Losungsmittel notwendig sind. Toluol, das wir bei der
Herstellung von 1a verwendeten, war also fiir die Reaktion (a)

(N,P,[HN(CH,) NH,], + 6 N;P,Cl, —
Sexapus 1a (a)
N,P,[HN(CH,) NH(N,P,CL)], + 6 HC!
1b

nicht mehr das geeignete Ldsungsmittel, sondern muBte durch
Diethylether ersetzt werden. Zusatzlich war Et;N als Chlorwas-
serstoff-Féanger erforderlich. Erstaunlicherweise lieB sich diese
Reaktion unabhdngig von der Wahl des Losungsmittels nicht
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auf ALPOT (50:11) durchfiihren, da die Reak-
tionsprodukte mit keinem Elutionsmittel von
dem festen Tréiger abgeldst werden konnten.
Die weitere Umsetzung zu Kaskadenmole-
kiilen der zweiten (2b), dritten (3b), vierten
(4b) und fiinften Generation (5b) gelang durch
Wiederholung des beschriebenen Zwei-Stufen-
Prozesses (Schema 2). Bei jedem Schritt wer-
den die Reaktanten in der jeweils richtigen Sto-
chiometrie eingesetzt. Chlorwasserstoff sowie
die zugehérigen Hydrochloride sind die einzi-
gen Nebenprodukte! Alle Dendrimere sind sta-
bil und in einer ganzen Reihe von organischen Losungs-
mitteln (Chloroform, Diethylether etc.) hervorragend
16slich. Sdmtliche Zwischenprodukte mit Aminogruppen
an der Peripherie (d.h. 2a, 3a, 42 und 5a) sind in den
vorgenannten Lésungsmitteln nicht mehr 16slich, deut-
lich 16slich dagegen in Wasser. Alle Dendrimere konnten
NMR- und IR-spektroskopisch sowie elementaranaly-
tisch charakterisiert werden. Massenspektrometrie (FAB
oder Elektronenspray) lieB3 sich bis zu 2a einsetzen.

Bemerkenswerterweise konnte die Bildung jeder Gene-
ration leicht 3!P-NMR-spektroskopisch verfolgt wer-
den: Alle Phosphorzentren sind bei jeder Generation an-
hand ihrer chemischen Verschiebungen und der Signal-
intensitdten zu unterscheiden.

Im folgenden beschreiben wir die Kaskadenmolekiile,
die wir ausgehend von 1 a, n = 6, erhielten. Die physikali-
schen Daten der Reaktanten zur Synthese von 1b, n = 6,
lauten: fiir das Sexapus: 6(3'P) =18.4 (s), m/z (MH™)
826, V(NH,) 3410cm~' (br), und fiir N,P,Cl,:
S(3'P) = 20.1 (s), mjz (MH™) 345, v(PCl) und v, (PCl)
599 bzw. 520 cm~!. Zwei Tage spiter waren die beiden
31p_.NMR-Signale bei 18.4 und 20.1 ppm verschwunden.
Statt dessen zeigten sich die Signale eines A,B-System
(peripheres PCl, und peripheres PCINH) sowie ein Sin-
gulett fiir die Kern-Phosphoratome. Gleichzeitig traten
statt der symmetrischen und asymmetrischen P-Cl-
Schwingungen von N,P,Cl; Schwingungen bei 589 und
513cm™ ! auf, die fiir das Dendrimer der ersten Generation
charakteristisch sind. Dariiber hinaus 14t sich auch v(NH,) des
Edukt-Sexapus bei 3410 cm ™! nicht mehr beobachten; es ver-
bleibt lediglich eine v(NH)-Streckschwingung bei 3234 cm ™t

M
1832420

73063

14421

2693

Schema 2. Das allgemeine Muster fiir die schrittweise Synthese von Dendrimeren
der fiinften Generation. Links sind die Formelnummern, in der Mitte die Zahl der
terminalen Funktionalititen und rechts die Molekulargewichte M (fiir n = 6) der
Dendrimere der Generationen 1, 2, 3 und 5 angegeben.
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Die Daten der *!P-NMR- und der FT-IR-Spektroskopie rei-
chen also zur eindeutigen Charakterisierung von 1b, n = 6, aus.

Die Dendrimere der zweiten Generation, 2b, entstehen durch
nucleophile Substitution der 30 Chloratome von 1b durch 30
Diamino-Einheiten (dies ergibt 2a) und nachfolgendes Auf-
pfropfen von 30 N,P,Cl,-Einheiten auf die Enden der 30 neuen
Tentakel. Da diese Aminolyse auf ALPOT (50:11) nur in geringer
Ausbeute (< 25%) gelang, wichen wir wieder auf Et,N als Chlor-
wasserstoff-Finger und das polare Ldsungsmittel Diethylether
aus. Nach 48 h Reaktionszeit erhielten wir hellgelbe, sirupose
Ole, die sich als Et,O-Clathrate erwiesen. Rithren dieser Ole (ca.
12 h mit einem Magnetrithrer) mit einem groBen UberschuB an
n-Heptan ergab die Et,O-freie Substanz 2b, n = 6, als weilles
Pulver. Deren physikalische Daten lauten: 6(3'P) =18.8 (s,
Hauptsignal), 19.3, 22.0 (je s, Nebensignale); v,(NH,) 3393,
v, (NH,) 3333, 3(NH,) 1583 cm™!.

Die Umwandlung von 2a in 2b geschieht durch Aufpfropfen
von 30 N,P,Cl;-Einheiten auf die Enden der 30 Tentakel. Die
Verinderungen in den *!P-NMR- und FT-1T-Spektren entspre-
chen exakt denen, die wir beim Ubergang von 1a zu den Dendri-
meren der ersten Generation, 1b, beschrieben haben, d.h. Ver-
schwinden des *'P-NMR-Singuletts zugunsten eines A,B-Sy-
stems und Auftreten von v(PCl)- und v, (PCl)-Streckschwin-
gungen.

Der Reinheitsgrad auf jeder Stufe wurde durch Diinnschicht-
chromatographie (Elutionsmittel Toluol/CCl, 3/1) tberpriift.
Bis zur dritten Generation, bei der ein kleinerer Fleck fiir ein
Nebenprodukt auftrat, wurde immer nur ein Fleck beobachtet.
Offensichtlich handelt es sich bei der Verunreinigung um eine
unvollstindig substituierte Spezies, in der einige Amino-End-
gruppen von 3a erhalten geblieben sind. Diese Annahme wird
dadurch gestiitzt, dafl die Reaktionsprodukte 3b in organischen
Loésungsmitteln nicht vollstidndig 16slich sind (was fiir jede Ver-
bindung vom Typ b der Fall sein sollte). Ein kleiner Teil (weni-
ger als 10 Gew.- %) ist in organischen Losungsmitteln unléslich,
dafiir aber in Wasser 16slich (wie jede Vorstufe vom Typ a).

Die strikte Einhaltung der stéchiometrischen Verhiltnisse
scheint also ab den Dendrimeren der dritten Generation nicht
mehr sinnvoll zu sein; vielmehr erfordert die saubere Herstel-
lung dieser Verbindungen einen UberschuB von ca. 10% des
Reaktanten N,P,Cl, bezogen auf die Stochiometrie von 1:30.

Dennoch lassen sich weitere Vorstufen und Generationen von
Dendrimeren mit Sexapus-Kernen bis zur fiinften Generation
synthetisieren, allerdings nimmt der Anteil an Verunreinigungen
(d.h. an unvollstdndig substituierten Spezies) langsam aber ste-
tig mit der MolekiilgroBe zu. Eine effiziente Moglichkeit zur
Umgehung dieser Schwierigkeit basiert auf folgender Uberle-
gung: Die drei aufeinanderfolgenden Schritte, Aufpfropfen von
n Verkniipfungselementen, danach von n N,P,Cl,-Fichern und
schlieBlich von 5n Verkniipfungselementen, sind im- Ergebnis
exakt identisch mit dem einmaligen Aufpfropfen von # Sexapus-
Molekiilen! In Schema 2 ist entsprechend dieser direktere Weg
zu Sb ausgehend von 3b gezeigt. Diese Prozedur vermindert das
Risiko der Nebenproduktbildung ganz erheblich.

Wir méchten hier anmerken, daB3 die Cyclophosphazen-Den-
drimere in unseren Augen UFOs (ungewdhnlich faszinierende
Objekte!), aufgebaut aus ,,fraktalen* Strukturen, sind (Sche-
ma 3), bei denen die Verldngerung (ein Diamino-Tentakel + ein
N,P,Cl;-Ficher) ad libitum fortgesetzt werden kann. Mathe-
matik*?! und/oder Chemie werden die Obergrenze dieser Kon-
struktionen definieren.

Die Strukturen von1b, 2a, 2b und 3a mit » = 6 wurden
auch unter Verwendung des Molecular-Modeling-Programm-
pakets MAD!3! quf einem IBM-RISC-6000-Rechner berechnet.
Die Bausteine H,N(CH,){NH, und H,N(CH,),NHN,P,Cl,,
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NH

Schema 3. Die ,,fraktale® Struktur der Dendrimere der dritten Generation.

wurden konstruiert und ihre Strukturen minimiert; fiir die
Konformationsanalyse wurde ein Algorithmus fiir eine ver-
zweigte Suche!'* mit einem erweiterten MM2-Kraftfeld ! 3 und
einer Newton-Raphson-Minimierung verwendet. Das Kraftfeld
wurde anhand der Ergebnisse von Rontgenkristallstruktur- und
Elektronenbeugungsanalysen angepalit. Finf Iterationen wur-
den zum Aufbau des vollstindigen Molekiils, in dem sterische
Wechselwirkungen vermieden werden, durchgefiihrt. Abbil-
dung 1 zeigt die resultierenden Strukturen. Eine sorgfaltige Aus-
wertung dieser Strukturen ergibt, dal die Limitierung des Den-
drimerwachstums innerhalb der Cyclophosphazenreihe eher aus
dem Fiillen der Liicken um den Initiatorkern herum als aus
einer Sdttigung der peripheren Bindungsstellen, wie von de Gen-
nes!12 vorhergesagt, resultiert. Unserer Ansicht nach sollte diese
wichtige Erkenntnis gegeniiber der ,,externen Sittigung der ak-
tiven Zentren an der Peripherie des Dendrimers* bei der Kon-
struktion kiinftiger Dendrimere stirker beriicksichtigt werden.
Inzwischen konnten wir durch einmalige sdulenchromatogra-
phische Reinigung an SiO, mit n-Hexan/Diethylether (2/1) als
Elutionsmittel auch die reinen Dendrimere der vierten und fiinf-
ten Generation erhalten und versuchen, sie zu kristallisieren.

Experimentelles

Die 3'P-NMR-Spektren wurden auf einem Bruker-AC-200-Spektrometer mit
85proz. H;PO, als externem Standard, die DCI- und FAB-Massenspektren auf
einem Ribermag-R1010-H-Quadrupol-Massenspektrometer aufgenommen. He-
xachlorcyclotriphosphazen (Reinheitsgrad >99.8%) wurde uns von Shin Nisso
Kako, zur Verfiigung gestellt, die primdren Diamine (Reinheitsgrad >98%) von
Fluka geliefert.

Kaliumhydroxid auf Aluminiumoxid-Tréger: Kaliumhydroxid (Prolabo Rectapur,
11 g) in H,0 (250 mL) wurde mit neutralem Aluminiumoxid fiir die Chromatogra-
phie (Fluka, Typ 207C, 90110 mesh, 50 g) vermischt. Nach einer Rihrzeit von
5 min wurde das Wasser bei reduziertem Druck abgezogen und das resultierende
Pulver 24 h bei 70 °C getrocknet. Das Produkt [ALPOT(50:11)} kann ohne Verlust
an Aktivitit mehrere Monate im Exsiccator aufbewahrt werden.

Synthese von 1a, n = 6: Zunichst wurden 150 g ALPOT(50:11) mit einer Lésung
von N;P;Clg (11.96 g) in 400 mL Toluol versetzt. Danach wurde das Losungsmittel
im Vakuum bei 25 °C entfernt, um das N,P,Cl, auf der Aluminiumoxid-Oberfliche
zu fixieren. AnschlieBend wurde das System mit 6 Aquiv. 1,6-Diaminohexan
(24.16 g) in 200 mL Toluol versetzt und wie zuvor das Ldsungsmittel unmittel-
bar darauf im Vakuum entfernt. Zweifaches Waschen des festen Trigers mit je

0044-8249/95/0505-0612 8 10.00+.25/0 Angew. Chem. 1995, 107, Nr. 5§



ZUSCHRIFTEN

Abb. 1. Von oben nach unten: Die Strukturen der Dendrimere 1b, 2a, 2b und 3a
nach Molecular-Modeling-Studien.
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200 mL des Elutionsmittels Toluol ergab 15.75 g (55.5%) 1a, n = 6. — 3'P-NMR
(81.015MHz): 6 =183 (s); DCI/NH,-MS: m/z: 826 (MH*), 710 (M* —
HN(CH,)¢NH,), 594 (M™* — 2(HN(CH,){NH,)); FAB-MS (Glycerin/Thioglyce-
rin (80/20) als Matrix): m/z: 826, 710, 594, 498 (M* — 3(HN-(CH,)s-NH,)). Die
Aminolyse von N,P,Cl¢ mit 1,6-Diaminohexan auf ALPOT (50:11) liefert also un-
mittelbar die reine sechsarmige Spezies (das Hexapodan oder Sexapus 1a,n = 6) als
hygroskopisches, mikrokristallines Pulver (Schmp. 39 °C). Dariiber hinaus geht die
Persubstitution der sechs Chloratome von N;P,Clg durch Tentakel mit dem Ver-
schwinden der intensiven Vibrationsbanden v,(PCl) und v,(PCl) von N,P,Cl, bei
600 bzw. 520cm~' und mit dem Auftreten von v(NH)-Banden bei 3382 und
3319 cm ™! einher.

Synthese von 1b, n = 6: Die Reaktion (a) wurde in Et,0 mit Et,N als HCI-Finger
48 h lang durchgefiihrt und als beendet angesehen, sobald das >'P-NMR-Singulett
von 1a, n = 6, verschwunden war. Das Produkt ist in CDC}, 1oslich. 3'P-NMR
(81.015 MHz): A,B-System (6(PCINH)=18.7 (t), 6(PCl,) =21.3 (d), 2J(P,P)
=46.6 Hz), 6(P,Kern) =22.0(s). FAB-MS = ((mera-Nitrobenzyl)octylether
(MNBE) als Matrix): m/z: 2693 (M *). Wir muBiten MNBE anstelle der iiblichen
Glycerin/Thioglycerin-Mischung verwenden, da die 30 Chloratome von 16, n = 6,
in situ durch Glyceryl- und Thioglyceryl-Reste verdringt werden, was zu Molekilen
mit Massen weit iiber 2000 fithrt, die jenseits des MeBbereichs des Detektors liegen.
Das IR-Spektrum zeigt eine neue v(NH)-Bande bei 3234 cm ™! und im Bereich von
400—600 cm ! wurde keine (PCl)-Bande mehr beobachtet.

Die Verbindungen 2a/2b, 3a/3b, 4a/4b und 5a/5b mit n = 6 wurden analog zu
1a/1b unter Beachtung der jeweils erforderlichen stéchiometrischen Verhiltnissen
hergestellt. Die durchschnittlichen Ausbeuten fiir die Einzelreaktionen 1a —1b,
1b—2a, 2a »2b, 2b —»3a, 3a— 3b, 3b > 4a, 4da—4b, 4b— 5a und 5a —5b
betrugen 90, 67, 75, 77, 80, 65, 92, 69 bzw. 80 %. Dies ergibt eine Gesamtausbeute
fiir das Zielmolekiil 5b von 9%. Bezogen auf das Molekulargewicht liefert 1 g 1a
unter diesen Bedingungen daher 199 g 5b. Mikroanalytische Daten werden nicht
angegeben, da die erheblichen Verinderungen im relativen C- und Cl-Gehalt beim
Ubergang von einer Stufe zur nichsten die unzweifelhafte Identifizierung jeder
Stufe ermoglichen [6].
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