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Makroskopische, nanoskopische und mesoskopische Chirali-
tit sind neue Schliisselwdrter, wenn es um die Untersuchung
chiraler Cluster, molekularer Verbdnde, homogener und hetero-
gener Katalysatoren sowie vieler Polymere geht!!). Vor allem die
Komplexitét der untersuchten Materialien und deren fehlende
Fernordnungen erschweren jedoch Untersuchungen der opti-
schen Aktivitidt dieser Systeme. Daher wird makroskopische Chi-
ralitit hauptsichlich an Einkristallen und synthetischen Dop-
pelschichten studiert'®). Um zu einem besseren Verstindnis der
chiroptischen Eigenschaften nicht geordneter Strukturen zu ge-
langen, sind definierte Materialien nétig. Vielversprechende
Kandidaten fiir die Herstellung solcher definierter, chiraler Ma-
terialien mit nanoskopischen Dimensionen sind Dendrimere!3).
Soweit uns bekannt, sind bisher lediglich chirale Dendrimere
niedriger Generationen synthetisiert worden; die chiroptischen
Eigenschaften dieser enantiomerenreinen Dendrimere wiesen
keine Besonderheiten auft*~°1
Fin Dendrimer mit Amin-End-
gruppen wurde von Newkome
etal. mit enantiomerenreinem
Tryptophan modifiziert™, See-
bach et al. synthetisierten einige
Dendrimere mit chiralem Kern®!
und Chow et al. Dendrimere mit
chiralem Spacer'®!. Hudson und
Dambha gelang die Synthese eines
chiralen Dendrimers auf der Ba-
sis von Nucleinsiuren!”, Mit-
chell auf der Basis von Glutamin-
sdure!®!, wihrend Denkewalter
einige Dendrimerstrukturen auf
der Basis von Aminosduren vor-
stellte !,

GroBere chirale Dendrimere
mit einer dichteren Packung der
funktionellen Gruppen in der
Dendrimerhiille wurden bislang
nicht untersucht. Kiirzlich gelang
uns mit Poly(propylenimin)-Den-
drimeren (DAB-dendr-(NH,);,),
die mit Aminosdure-Derivaten
terminiert sind, die Synthese chi-
raler Strukturen mit Dimensio-
nen im Nanometerbereich!%l,
Wird die ,,Schale* dieser Dendri-
mere mit zert-Butoxycarbonyl(BOC)-geschiitztem Phenylalanin
funktionalisiert (DAB-dendr-(NH--BOC-L-PHe),,, Abb. 1),
so erhilt man Verbindungen, die als dendritische ,,Kasten‘* die-

DAB-dendr-(NH,)g4
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R = CHy, CH(CH,),, CH,CH(CHj),.

OO~

Schema 1. Synthese des dendritischen , Kastens** DAB-dendr-(NH-t-BOC-L-Phe),, und weiterer Aminosiurederivate.
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Abb. 1. Kalottenmodell von DAB-dendr-(NH-:-BOC-L-Phe),,; die t-BOC-L-Phe-
Endgruppen sind rot, die Kernatome griin, weill und blau wiedergegeben.

nen kdnnen!' 1. Die dichte Packung der Schale und die internen
Hohlrdume ermoglichten den EinschluB einer Reihe von Gast-
molekiilen in diesen dendritischen Késten. In diesen Dendrimer-
Wirten sind die Giste physikalisch gebunden. In Schema 1 ist
die Synthese dieses und weiterer Aminosdure-modifizierter
Dendrimere zusammengefa3t. Wir berichten nun iiber das be-
merkenswerte chiroptische Verhalten dieser dendritischen Ka-
sten und diskutieren die Struktur der stark gekriimmten, chira-
len dendritischen Oberfldchen.

Den Ansto8 fiir die vorliegende Arbeit gab die Beobachtung,
daB die spezifische optische Rotation von DAB-dendr-(NH-t-
BOC-L-Phe), beim Ubergang von Dendrimeren der ersten Ge-
neration ([a], —11; ¢ =1, CHCI,) mit vier Endgruppen zu Den-
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drimeren der fiinften Generation (o], —0.1; ¢ =1, CHCl,) mit
64 Endgruppen auf nahezu Null zuriickgeht. Eine eingehendere
Untersuchung mit einer ganzen Reihe von Aminosdure-Deriva-
ten ergab, daB dieser Riickgang der spezifischen optischen Rota-
tion mit zunehmender Generationenzahl ein Phdnomen ist, das
bei allen untersuchten Aminosduren auftritt (Tabelle 1). Die

Tabelle 1. Ausgewidhlte spezifische Drehungen modifizierter Poly(propylenimin)-
Dendrimere.

Zahl der Endgruppen 4 8 16 32 64
(Generation) 1) 2 3 (C)] %)
BOC-Aminosdure [olp (el [e]p oo [l

¢ =1 (Lésungsmittel)

L-Alanin (L-Ala) —24 —25 —26 —-33 —14
(CHCL)

L-Valin (L-Val) -39 ~31 —27 -8 -2
(CHCl,)

L-Leucin (L-Leu) —28 —-23 -21 —13 —10
(CHCly)

L-Methionin (L-Met) —16 —-12 —-11 —10 -2
(CHCl,)

L-{S)-Benzylcystein +56 +42 +26 +13 +5
(CHCly)

e-(Z)-L-Lysin —28 -8 -3 -1 0.0 [a]
(CHCl,)

L-Phenylalanin (L-Phe) —11 -7 -2 -1 —0.1 [a]
(CHClL,)

D-Phenylalanin (D-Phe) +10 [b] +7 +2 +1 +0.1 [a]
(CHCl,)

L-Tyrosin (L-Tyr) +19 [c] +9 +1 —-0.2 —0.1 [a]
(DMSO)

fa] Fehler ca. +0.2. [b] In DMSO [o] = —13. [¢] In CHCl, [2] = +15.

liberraschendsten Resultate wurden mit DAB-dendr-(NH-¢-
BOC-¢-Z-L-Lys), erhalten, fiir das [o], von —28 (¢ =1, CHCl,)
fir das Dendrimer der ersten Generation (x = 4) auf 0 (c =1,
CHCIl,) fiir das Dendrimer der fiinften Generation (x = 64) zu-
riickgeht. Drastische Unterschiede wurden auch fiir die L-(S)-
Benzylcystein- und L-Tyrosin-Derivate beobachtet. Bei kleine-
ren Aminosduren (Ala, Val und Leu) ist die Abnahme der
optischen Rotation weniger deutlich. Da die Zah! chiraler End-
gruppen je Gewichtseinheit von der Generationenzahl nahezu
unabhdngig ist (mit jeder weiteren Generation verdoppeln sich
sowohl die Zahl der Endgruppen als auch die Molmasse), ist die
Abnahme von [o, mit zunehmender Generationenzahl nicht
auf die Reduzierung der chiralen Chromophore zuriickzufiih-
ren!*2], Dariiber hinaus ist die Abnahme der optischen Aktivitit
weder auf Konzentrations- noch Temperatureffekte zuriickzu-
fithren: Fiir ¢ = 0.1, 1 und 4 in Chloroform bei 20° und 55°C
ergeben sich fiir die Reihe der L-Phe-Dendrimere nahezu identi-
sche Drehwerte. Dagegen zeigen die spezifischen Drehungen der
Dendrimere der niedrigeren Generationen eine signifikante L6-
sungsmittelabhidngigkeit. Diese Abhéngigkeit wurde an der
Modellverbindung N-t-BOC-L-Phe-propylamid im- Detail un-
tersucht. Die spezifische optische Drehung hing von der Dielek-
trizitdtskonstante des Ldsungsmittels ab und variierte fiir die
Modellverbindung von [, =7.3 (¢ =1, Toluol) bis [, =
— 6.4 (¢ =1, Acetonitril). Die zugehdrige dimere Modellverbin-
dung aus Diaminobutan und zwei L-Phe-Resten zeichnete sich
durch ein bemerkenswertes Verhalten aus. Das Dimer ist nur
geringfiigig 16slich, was auf intermolekulare Wasserstoffbriik-
kenbindungen hindeutet, und hat ein groBes optisches Drehver-
mégen ([a], = 22, ¢ =1, CHCl,; siche Abb. 4). Das besondere
Verhalten symmetrischer Dipeptide ist Gegenstand vieler neu-
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erer Arbeiten!!3}. SchlieBlich haben wir nachgewiesen, daB die
geschiitzten Aminosduren bei unserer Kupplungsmethode nicht
racemisieren. Dazu wurden die Aminosduren nach sdurekataly-
sierter Hydrolyse der modifizierten Dendrimere mit Hochlei-
stungsfliissigchromatographie (HPLC) an chiralen stationdren
Phasen analysiert; der Enantiomereniiberschufl wurde zu >96%
bestimmt.

Um die merkwiirdigen chiroptischen Effekte besser zu verste-
hen, wurden Circulardichroismus (CD) und Optische Rotations-
dispersion (ORD) der Verbindungen zusammen mit ihrer UV/
Vis-Absorption untersucht. Die eingeschrinkte Loslichkeit der
dendritischen Késten verhinderte die Ausnutzung des gesamten
Spektralbereichs. Die meisten der in den CD-Spektren der Den-
drimere der niedrigen Generationen beobachteten Cotton-Ef-
fekte nehmen mit zunehmender Generationenzahl ab. Abbil-
dung 2 zeigt dies fiir die .- und D-Phe-Reihe. Sowohl der

100 i

[w]
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Abb. 2. Abhingigkeit der spezifischen Elliptizitdt y [Grad cm? g™~ !] von der Wel-
lenldnge fiir die - und L-Phe-modifizierten Dendrimere in CHCI,.

Cotton-Effekt des Carbamat-Chromophors bei 4_,, = 240 als
auch die Cotton-Effekte des Phenyl-Chromophors bei 4 = 250—
270 nm sind stark von der Generationenzahl abhéngig, wahrend
fiir den Amid-Chromophor eine geringfiigige optische Restakti-
vitit bleibt™!4l, Die Abnahme der Cotton-Effekte wird von eini-
gen kleineren Verdnderungen in den UV-VIS-Spektren begleitet,
die fiir Konformationsinderungen sprechen. Ahnliche chiropti-
sche Effekte wurden auch fiir Dendrimere beobachtet, die mit
anderen Aminosduren modifiziert sind. Wegen der geringen
Laslichkeit der L-Tyr-Serie wurden die ORD-Spektren in Dime-
thylsulfoxid (DMSO) aufgenommen. Abbildung 3 zeigt den
Vergleich mit den L-Phe-Dendrimeren (x = 4 und 64). Auffillig
ist der Vorzeichenwechsel der Rotation fiir die L-Phe-Serie
(CHCI, negativ, DMSO positiv).

Das optische Verhalten von Dendrimeren, die mit Aminosiu-
ren modifiziert wurden, steht in krassem Gegensatz zu dem von
chiralen Dendrimeren mit starreren Endgruppen. Die starren
dendritischen Camphersulfonsdureamide (Abb. 4) und Cam-
phansdureamide zeichnen sich durch nahezu identische Rotatio-
nen fiir alle Generationen aus ([o], = 23, ¢ =1, CHCl, bzw.
[¢]p = —18, ¢ =1, CHCI,). Die Rotation der zugehérigen Mo-
dellverbindung N-Propylcamphersulfonsdureamid ist dariiber
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Abb. 3. Abhingigkeit der spezifischen Drehung « [Grad cm? g~*] von der Wellen-
ldnge fiir die L-Tyr modifizierten Dendrimere in DMSO.
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Abb. 4. Spezifische optische Drehung von Dendrimeren, die mit Campher-10-sul-
fonsdure modifiziert sind (), und von L-Phe modifizierten Dendrimeren (w) in
CHCI; (¢ =1).

hinaus unabhéngig vom verwendeten Lsungsmittel ([«], = 25,
¢ =1, CHCL,).

Die Erkldrung fiir die zuvor geschilderten Beobachtungen an
Dendnmeren, die mit Aminosduren modifiziert wurden, ist nicht
trivial, und die gewdhnlichen Ursachen wie Racemisierung oder
Konzentrationseffekte, konnen ausgeschlossen werden. Die ab-
nehmende oder verschwindende optische Aktivitit der Dendri-
mere wurde festgestellt fiir Dendrimere mit chiralen Endgruppen,
deren optische Aktivitdt durch die unmittelbare Umgebung be-
einfluBBt wird. Wir neigen daher zu einer Erklirung, die darauf
beruht, dal die duBere Oberflache (Schale) dieser Dendrimere in
Losung dichtgepackt, also feststoffartig vorliegt, wie durch 3C-
NMR-Relaxationsmessungen gezeigt werden konntel* ). Wahr-
scheinlich wird die Starrheit der Schale durch Wasserstoftbriik-
kenbindungen der Amid- und Carbamatgruppen in der Schale
noch verstirkt. Diese starre, dichte Packung ist Ursache fiir das
Auftreten einer Reihe von Isomeren mit definierten Konforma-
tionen. Die chiroptischen Eigenschaften der Aminosiure-Deri-
vate werden in hohem MaBe durch die molekulare Umgebung
und damit auch durch konformative Fehlordnungen beeinfluft.
Die interne Kompensation mehrerer chiraler Konformere in der
dendritischen Oberfliche konnte daher die Ursache fiir die ver-
schwindende oder abnehmende optische Aktivitidt der Dendri-
mere sein. Chirale Konformere mit einer Nichtgleichgewichts-
konformation bilden sich durch den sterischen Zwang in der
dichtgepackten Schale. Eine analoge Diskussion fithrten Green
und Garetz zu der Problematik, wie die Konfiguration von Poly-
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meren durch interne Kompensation von diastereomeren Einhei-
ten zum Verschwinden der optischen Aktivitit filhren kann3,

Da diese dendritischen Strukturen hochorganisiert sind, liegt
die Vermutung nahe, dal} die konformative Fehlordnung in der
Schale auf zwei definierte Konformationen beschriankt ist. Diese
konnten sich zueinander wie Pseudo-Enantiomere mit beinahe
entgegengesetztem CD und ORD verhalten. Die Dichte racemi-
scher Kristalle ist hoher als die von Konglomeraten!!%}; dieser
Unterschied ist bei Aminosdure-Derivaten am ausgeprigte-
sten7!. Eine Pseudo-Spiegelbild-Relation von Konformeren
enantiomerenreiner Verbindungen konnte anhand von Rént-
genkristallstrukturuntersuchungen an einer Reihe von Kristal-
len beobachtet werden!'8]. Wir fithrten daher erste Untersu-
chungen mit scalemischen Mischungen zur Bestitigung dieser
Hypothese von den Pseudo-Enantiomeren durch, kénnen die
Ergebnisse jedoch noch nicht im Detail interpretieren %), Unse-
re Untersuchungen zeigen aber, dal die stark gekriimmte Ober-
fliche nicht fiir aile Aminosdure-Derivate die Anordnung in
ithren energetisch bevorzugten Konformationen zuldBt. Dieser
Effekt wird durch die zahlreichen Wasserstoftbriickenbindun-
gen verstéirkt!20],

Die konstante optische Rotation der Camphersulfonsiure-
amide und Camphansdureamid-Dendrimere verschiedener Ge-
nerationen spiegelt exakt die Unempfindlichkeit ihrer optischen
Drehung gegeniiber Einfliisssen der molekularen Umgebung wi-
der. Der konstante Wert fiir [o], bedeutet aber keinesfalls, daf3
die Schalen der Camphersulfonsdureamide und Camphansiure-
amide nicht dicht gepackt wiren oder sie keine definierten Kon-
formationen ausbildeten. Diese dicht gepackten Oberflichen
mit definierten Konformationen haben jedoch alle die gleiche
optische Aktivitit. Interne Kompensationseffekte spielen hier
keine Rolle. Auch die Zahl und Stérke der Wasserstoffbriicken-
bindungen ist in diesem Fall niedriger als bei den Aminosaure-
Dendrimeren. Weitere Untersuchungen zu den Ursachen der
hier diskutierten Phdnomene sind im Gange. Die Erforschung
chiraler Dendrimere mit dichtgepackten Schalen wird wertvolle
Informationen fiir diesen Typ gekriimmter Strukturen liefern —
Strukturen, die in der Natur allgegenwirtig sind.

Eingegangen am 8. November 1994,
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Die Synthese ineinander verwobener molekularer Ringe, Ca-
tenane, ist eine der groften Herausforderungen fiir die prapara-
tive Chemie!* 73! GroBe, makromolekulare Catenanstrukturen
(10° Da) finden sich in DNA, wo sie vermutlich eine Rolle als
Intermediate bei Replikation, Transkription und Rekombina-
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tion spielen!* ). Dariiber hinaus bilden sie sich moglicherweise
in kleinen Mengen durch zufélliges Hindurchfadeln wachsender
Molekiilketten durch groBe Ringe bei bestimmten Polymerisa-
tionsreaktionen'®!. Seit kurzem wichst das Interesse an kleine-
ren Catenanen (10 Da), die wegen ihrer besonderen strukturel-
len Eigenschaften zusammen mit den verwandten Rotaxanen als
Schiiisselbausteine fir die Entwicklung von Komponenten fiir
elektronische Bauteile im Nanometerbereich und molekulare
Maschinen, Schalter oder Informationsspeichersysteme gel-
ten®®- 71, Hier schildern wir die unerwartete Bildung von 1, einem
neuen [2]Catenan auf Amid-Basis, das in einem Schritt aus zwei
kommerziell erhiltlichen Ausgangsmaterialien hergestellt wur-
de (siehe Schema 2). Das Catenan entsteht dabei mit einer fiir
eine Kondensationsreaktion von acht Molekiilen bemerkens-
wert hohen Ausbeute von 20%. Die Aufarbeitung, die ohne
Chromatographie-Schritte auskommt, ist so einfach, daB sie
sogar in einem gut ausgestatteten Schul- oder Praktikumslabor
durchgefiihrt werden kann. Die Struktur von 1 konnte durch
NMR-Spektroskopie, Massenspektrometrie und sogar rontge-
nographisch belegt werden. Hierbei zeigte sich ein perfekt
selbstorganisiertes System, das durch ein Netz inter- und intra-
molekularer Wasserstoffbriickenbindungen und mosaikartige
n-Stapelwechselwirkungen zwischen vier aromatischen Ringen
zusammengehalten wird. Jedes Catenanmolekiil besteht aus
zwei identischen, ineinander verwobenen, 26gliedrigen Ringen
mit einer inneren Kavitit von 4x 6 A. 1 ist somit das kleinste
Molekiil aus ineinander verwobenen Ringen, das bisher isoliert
werden konnte.

Bei der Suche nach chemischen Sensoren fiir kleine Gasmole-
kiile sahen wir in dem einfachen Amid-Makrocyclus 2 einen
potentiellen molekularen Rezeptor fiir CO,. Molecular-Mode-
ling-Studien legten eine energetisch und rdumlich giinstige
Wechselwirkung von 2 mit CO, nahe (Schema 1)®. Wir ver-

2+COZ

Schema 1. Durch Molecular Modeling erhaltene Struktur eines Amid-Makrocy-
clus, der CO, binden solite.

suchten die Synthese von 2 iiber eine direkte [2 + 2]-Kon-
densation (Schema 2). Zugabe &dquimolarer Mengen von
Isophthaloyldichlorid 3 und para-Xylylendiamin 4 zu einer Lo-
sung von Triethylamin in Chloroform fiihrte unmittelbar zur
Bildung eines Niederschlags. Nach 24 h wurde der Niederschlag
abfiltriert, das Filtrat mit Sdure, Base und Wasser gewaschen
und das Losungsmittel abdestilliert. Bei dem dabei zuriickblei-
benden, weifien Feststoff handelt es sich um eine einzige, defi-
nierte Verbindung. Die 'H- und *C-NMR-Spektren in [D¢]Di-
methylsulfoxid (Abb. 1a und 1b) und das Massenspektrum mit
dem niedrigen Molekulargewicht (<1000 Da, Abb. 1¢) waren
in Einklang mit der erwarteten makrocyclischen Struktur. In
Komplexierungsversuchen zeigte die Substanz jedoch keinerlei
Anzeichen fiir eine Bindung von CO,.

Durch langsames Eindiffundieren von Aceton-Didmpfen in
eine methanolische Losung der Substanz konnten Einkristalle
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