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1. Einleitung

Dendrimere, ursprünglich als Kaskadenmoleküle oder
Arborole bezeichnet, sind inzwischen seit zwei Jahrzehnten
bekannt.[1] Nach den ersten Arbeiten über diese grundlegend
neue Molekülarchitektur,[2] die noch durch wenig ausgereifte
analytische Methoden eingeschränkt waren, nahm die Ent-
wicklung dieses Arbeitsgebietes einen zuerst langsamen und
ab Beginn der 90er Jahre stürmischen Verlauf (Abbildung 1).

Inzwischen wurden Dendrimere vielfältiger Art mit unter-
schiedlichen Kernen, Verzweigungszentren und Endgruppen
synthetisiert (Abbildungen 2 ± 4), von denen die bekannte-

Abbildung 1. Zahl n der Publikationen über Dendrimere nach einer CAS-
Online-Recherche.

sten, Poly(amidoamin)-Dendrimere (PAMAM) und Poly-
(propylenimin)-Dendrimere,[3] schon in Kilogramm-Mengen
hergestellt und kommerziell vertrieben werden.
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Vor zwei Jahrzehnten gelang es zum
ersten Mal, eine repetitive Strategie
zur Synthese von Kaskadenmolekülen
umzusetzen; damit begann die rasch
wachsende Chemie der Dendrimere.
Zuerst konzentrierte man sich auf die
Synthese von Dendrimeren mit neuen
Gerüsten und hohen Generationen-
zahlen, doch bald danach fing man
an, darüber hinaus Dendrimere für
bestimmte Anwendungen maûzu-
schneidern. Wir möchten hier eine
Bilanz ziehen und den derzeitigen
Forschungsstand auf diesem Gebiet
beleuchten. Aus diesem Grund, und
um die vielen Facetten der modernen
Dendrimerchemie aufzuzeigen, be-
richten wir über möglichst aktuelle
Arbeiten. Dendrimere sind mittlerwei-
le kommerziell erhältlich, und erste
Anwendungen zeichnen sich ab. Dar-

unter ist ein Magnetresonanz-Ima-
ging(MRI)-Kontrastmittel zur Visuali-
sierung von Blutbahnen im Körper die
wohl spektakulärste Entwicklung. Da
hierbei die spezifischen Eigenschaften
der Dendrimere genutzt wurden,
könnte sie zum Vorreiter für eine
Reihe neuer Anwendungen werden.
Allgemein können Dendrimere in Zu-
kunft noch weit stärker als bisher als
neue Ankergruppen genutzt werden,
denn anders als das Kohlenstofftetra-
eder (vier Substituenten) oder der
Benzolkern (sechs Substituenten) er-
möglichen dendritische Bauelemente
das Anknüpfen vieler Substituenten,
so daû physikalische Eigenschaften
verstärkt werden können. Wie ein
Baum viele Blüten und Früchte tragen
kann, so können Dendrimere Funk-
tionen vervielfachen, denn es ist zwei-

fellos schwieriger, neue funktionelle
Bausteine für erwünschte Effekte zu
entwickeln als durch Vervielfachen
bekannter Funktionen neue Eigen-
schaften zu erhalten. Wenn das geord-
nete Verknüpfen einzelner oder vieler,
ausgewählter oder unterschiedlicher
Reste mit fraktalen Zentraleinheiten
in der Synthese einmal besser be-
herrscht wird als bisher und wenn
analytische Methoden sehr ähnliche
dendritische Isomere (¹Dendrimerbi-
bliothekenª) oder Strukturdefekte ein-
facher und genauer nachweisbar ma-
chen, dürfte die Entwicklung noch
stürmischer verlaufen, als es schon
jetzt der Fall ist.
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Abbildung 2. Bei Synthesen verwendete zwei- bis vierbindige Zentralein-
heiten K.

Die groûe Aufmerksamkeit, die dieser neue Molekültyp in
jüngster Zeit erregt hat, äuûert sich in einer Reihe von
Übersichten über das Gesamtgebiet[1, 4a±c, i±l] und wichtige
Teilbereiche.[4d±h] Dementsprechend gehen wir hier haupt-
sächlich auf die neuesten Arbeiten und aktuelle Struktur-
untersuchungen sowie auf Trends und Anwendungen ein und
versuchen damit, den sich stark wandelnden Stand der
Forschung auf diesem Gebiet wiederzugeben.

2. Allgemeines

Die Bezeichnung Dendrimer (griechisch: dendron� der
Baum, meros� der Teil) beschreibt anschaulich die Architek-
tur dieser neuen Molekülklasse. Obwohl sich der frühere
Name Kaskadenmoleküle besser für eine eigene Nomenkla-
tur[1] eignet, hat sich der Begriff Dendrimer inzwischen
eingebürgert. Grundsätzlich bestehen diese Moleküle aus
einer Zentraleinheit (Abbildung 2 ± 3) und verästeln sich wie
Bäume mit jeder daran anschlieûenden Verzweigungseinheit
(Generation, Abbildung 4) mehr und mehr. Es gibt zwei
grundlegend verschiedene Synthesekonzepte:
1) Auf dem divergenten Weg[2] wird Verzweigungseinheit um

Verzweigungseinheit an das Kernmolekül angebracht,
wobei sich die Zahl der peripheren Gruppen in Abhän-
gigkeit von der Verzweigungsmultiplizität (meistens 2 oder
3) vervielfältigt. Auf diese Weise kann das Dendrimer
Schritt für Schritt aufgebaut werden, bis sterische Effekte
eine weitere Reaktion der Endgruppen verhindern (Star-
burst-Effekt, siehe Abschnitt 3).

2) Die konvergente Methode[5] geht den umgekehrten Weg:
Hier wird das Gerüst schrittweise von den Endgruppen
nach innen aufgebaut und schlieûlich mit einem Kern-
molekül zum fertigen Dendrimer umgesetzt.
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Abbildung 3. Bei Synthesen verwendete sechs- und mehrbindige Zentral-
einheiten K.

Bei der divergenten Variante treten Probleme auf, wenn
nicht alle Endgruppen vollständig reagieren, da sich die
Strukturdefekte beim weiteren Aufbau fortsetzen und eine
chromatographische Abtrennung der Nebenprodukte wegen
der ähnlichen physikalischen Eigenschaften derzeit noch
nicht möglich ist. Deshalb enthalten divergent aufgebaute
Dendrimere höherer Generationen immer gewisse Struktur-
defekte (siehe Abschnitt 3).[9] Bei der konvergenten Synthese
wird ein mit jedem Reaktionsschritt wachsendes Segment
(Tortenstück) mit nur einer Verzweigungseinheit umgesetzt
und ermöglicht so eine Abtrennung unerwünschter Neben-
produkte z.B. durch Gelpermeations-Chromatographie (GPC).
Allerdings können nicht so hohe Generationen wie mit der
divergenten Methode erreicht werden, da bei der Umsetzung
mit dem Kernbaustein sterische Probleme auftreten.

In nunmehr zwanzig Jahren sind vielfältige Dendrimerge-
rüste auf organischer, metallorganischer oder auch anorga-
nischer Basis hergestellt worden; die Auswahl der Kernbau-
steine und Verzweigungseinheiten in den Abbildungen 2 ± 4 ver-
schafft einen Überblick über die zahlreichen Möglichkeiten.

Abbildung 4. Bei Synthesen verwendete Verzweigungseinheiten V.

3. Strukturanalytik

Dendrimere hoher Generation erreichen Molekülmassen,
die man früher, auûer bei Polymerisationen zu polydispersen
Produkten (polydispers�mit breiter Molekülmassenvertei-
lung),[6] durch gerichtete organische Reaktionen nicht erzie-
len konnte. Das Vorbild ist dabei die Natur mit ihren
globulären Biomakromolekülen, die durch ihre definierte
dreidimensionale Anordnung über Wasserstoffbrückenbin-
dungen spezifische Funktionen ausüben können. Dement-
sprechend groû ist das Interesse an der dreidimensionalen
Struktur von hochmolekularen Verbindungen wie den Den-
drimeren, da sie sich von biologischen Makromolekülen wie
den Proteinen durch ihr dreidimensional kovalent verknüpf-
tes Gerüst unterscheiden. Nach einer frühen theoretischen
Untersuchung[7] an idealisierten Strukturen wurde postuliert,
daû Dendrimere niedriger Generationen eine eher flache,
ellipsoide Gestalt annehmen, die sich ab einer bestimmten
Generation (abhängig von Kernbaustein, Verzweigungsmul-
tiplizität und Länge des Verzweigungssegments) in eine
immer stärker sphärische Form umwandelt. Dabei wurde
vorausgesetzt, daû die einzelnen Arme entsprechend der
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divergenten Synthese radial vom Kernbaustein nach auûen
gerichtet sind und die Endgruppen auf der Oberfläche eines
Ellipsoids liegen. Durch einfache Rechnungen[4l] konnte
gezeigt werden, daû die Fläche einer Endgruppe auf diesem
Ellipsoid mit höherer Generation immer kleiner wird, bis
schlieûlich ein kritischer Verzweigungszustand, auch als
¹dichtestmögliche Starburst-Packungª bezeichnet, erreicht
und eine Weiterreaktion verhindert wird. Demnach sollten
die Moleküle kugelförmig sein, mit einer dichten Hülle und
einem lockeren inneren Bereich mit Kanälen und Hohlräu-
men. Experimentelle Befunde, z.B. der Einschluû von Gast-
molekülen oder die Viskosität, bestätigen diese Struktur.
Damit wurde die Dendrimerchemie Teil der Supramoleku-
laren Chemie.

Die Anwendung neuerer Methoden zur Strukturaufklärung
lieferte zusätzliche Informationen, wodurch diese Dendri-
merstruktur in einigen Bereichen revidiert wurde. So konnte
mit Röntgen- und Neutronenkleinwinkelstreuexperimenten
gezeigt werden,[8] daû PAMAM- und Poly(propylenimin)-
Dendrimere in höheren Generationen tatsächlich sphärische
Gestalt annehmen. Allerdings weicht die ermittelte Elektro-
nendichteverteilung erheblich von dem Modell einer dichten
Hülle und einem lockeren Innenraum ab. Das Elektronen-
dichteprofil zeigt über einen groûen Volumenbereich ein
Plateau, dessen Ausdehnung von der Generationenzahl ab-
hängt, und erst nach auûen hin ein monotones Gefälle. Dies
entspricht eher einem kugelförmigen Gebilde mit der gröûten
Dichte im Inneren und einer rauhen, fraktalen Oberfläche.
Einschlüsse von Gastmolekülen sind somit durch ¾nderun-
gen in den flexiblen Dendrimerarmen zu erklären, deren
Endgruppen nicht nur an der Oberfläche, sondern neueren
Rechnungen zufolge im gesamten Volumen des Dendrimers
zu finden sind.[8c]

Meijer et al. konnten durch ESI-MS-Untersuchungen
(ESI�Elektrospray-Ionisation) an Poly(propylenimin)-Den-
drimeren detaillierte Informationen über die Struktur erhal-
ten.[9] Demnach hat die fünfte Generation dieser Verbindun-
gen zwar eine relativ hohe Reinheit, aber nach 248 Reak-
tionsschritten treten Strukturdefekte durch statistische
Akkumulation auf, so daû grundsätzlich nur 20 % der
Moleküle strukturperfekt sind. Im Vergleich zu einem Poly-
mer kann man diese Dendrimere mit einer Polydispersität
von 1.002 aber dennoch als annähernd monodisperse Ver-
bindungen betrachten. Somit ist ein Dendrimer höherer
Generation nicht unbedingt als definiert strukturperfekt
anzusehen, sondern eher als ein hochgeordnetes System mit
einer groûen Zahl gut zugänglicher funktioneller Gruppen.

4. Neue Dendrimertypen

In jüngerer Zeit gehen die meisten Arbeitsgruppen dazu
über, funktionelle Derivate einiger etablierter Dendrimer-
grundgerüste auf ihre besonderen Eigenschaften zu unter-
suchen. Dabei nutzt man einerseits den Multiplikationseffekt
der peripheren funktionellen Gruppen bei annähernd freier
Zugänglichkeit oder andererseits die sterische Abschirmung
eines reaktiven Zentrums durch dendritische Substituenten.

Dennoch wurden auch durch neue Molekülgerüste Ver-
bindungen mit ungewöhnlichen Eigenschaften erhalten. So
gelang Majoral et al. ausgehend von einer zweiwertigen
Phosphor-Verzweigungseinheit der Aufbau besonders hoher
Generationen (bis zur zehnten) eines Phosphor-Dendri-
mers.[10a] Dieses zeichnet sich dadurch aus, daû sehr viele
verschiedene funktionelle Gruppen angebracht werden kön-
nen. Durch Umsetzung der zehnten Generation (3072 End-
gruppen) mit einer Diphenylphosphanyl-Einheit und an-
schlieûende Komplexierung von Gold(i)-chlorid wurde ein
Komplex mit bis zu 3072 Gold-Ionen und einer Gröûe von ca.
150 � (� 15 nm) erhalten, wie durch hochauflösende Trans-
missions-Elektronenmikroskopie bestimmt wurde. Auf die
gleiche Weise wurden aus niedrigeren Generationen des
Phosphor-Dendrimers durch Aufpfropfen von Diphosphan-
Einheiten Multi-Palladium, -Platin und -Rhodium-Komplexe
hergestellt.[10b] Der freie Zugang zu den Metallkomplex-
Bindungsstellen konnte durch vollständig verlaufende Ligan-
denaustauschreaktionen nachgewiesen werden. Untersuchun-
gen zur katalytischen Aktivität dieser Verbindungen stehen
noch aus. Neue Perspektiven ergeben sich dadurch, daû die
Endgruppen dieser Dendrimere mit drei verschiedenen funk-
tionellen Gruppen versehen werden können, so daû mehrere
aktive Einheiten mit unterschiedlichen Eigenschaften entste-
hen.[10c] Daû trotz hoher Generationenzahl das Innere der
Moleküle weiterhin frei zugänglich ist, zeigen erfolgreich
durchgeführte Polyalkylierungen zu polykationischen Ver-
bindungen.[10d] Es gelang sogar kürzlich, im Inneren des
Gerüsts neue Dendrone divergent aufzubauen (Abbil-
dung 5).[10e] Dies demonstriert die Flexibilität des Phosphor-
Dendrimergerüsts und die leichte Zugänglichkeit des Innen-
raums, so daû funktionelle Gruppen auch in das Innere des
kovalenten Gerüsts eingeführt werden können.

Die Möglichkeit, verschiedene funktionelle Gruppen auf
ein Dendrimer aufzupfropfen, wurde auch von unserer
Arbeitsgruppe genutzt:[11] Bei der Reaktion von Poly(propy-
lenimin)-Dendrimeren mit Sulfonsäurechloriden wurden alle
peripheren primären Aminogruppen vollständig umgesetzt.
In den so erhaltenen Sulfonamiden kann das verbliebene
SO2NH-Proton mit Benzylhalogeniden unter milden Bedin-
gungen leicht substituiert und damit die Oberfläche des
Dendrimers variabel funktionalisiert werden. Da auch sub-
stituierte Sulfonsäurechloride eingesetzt wurden, liegt nun
eine Methode vor, mit der sich ein eingehend untersuchtes
Dendrimer gezielt mit zwei unterschiedlichen Gruppen funk-
tionalisieren läût.

Müllen et al.[12] entwickelten dendritische Kohlenwasser-
stoffgerüste von Nanometergröûe, die ausschlieûlich aus
verknüpften Benzolringen bestehen und interessante Vorstu-
fen für anders kaum zugängliche polycyclische Arene sind.
Der Aufbau gelang durch Diels-Alder-Reaktion von einem
substituierten Cylopentadienon und einem Alkin als Dieno-
phil und wurde zuerst bis zur zweiten Generation mit 62
Benzolringen,[12a] später auch bis zur dritten Generation mit
142 Benzol-Einheiten und einer Molekülmasse von rund
16 600 amu durchgeführt.[12b]

Bei weiteren Arbeiten diente ein Cyclopentadienon-Deri-
vat sogar als vierfache Verzweigungseinheit (Abbildung 6)[12c]

± eine Verzweigungsmultiplizität, die bisher nur mit Hete-
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Abbildung 5. Divergenter Aufbau von Dendronen innerhalb eines Den-
drimergerüsts.

roatom-Einheiten erreicht wurde.[13] Das so erhaltene Benzol-
Dendrimer der zweiten Generation besteht bereits aus 102
Benzolringen und hat Kraftfeldrechnungen zufolge eine
starre Kugelgestalt. Bemerkenswert ist seine thermische
Stabilität, denn selbst in Gegenwart von Luftsauerstoff zer-
setzt es sich erst oberhalb 580 8C.

4.1. Synthesekonzepte

Neben den in Abschnitt 2 beschriebenen gängigen Syn-
thesekonzepten zum Aufbau von Dendrimeren gibt es auch
einige andere Ansätze. Da bei den beiden üblichen Methoden
das Dendrimergerüst repetitiv aufgebaut wird, muû nach
erfolgter Reaktion ein weiterer Schritt zur Entschützung oder
Aktivierung durchgeführt werden.[14] Eine effektivere Syn-
these verspricht die ¹orthogonale Kupplungª, bei der ab-
wechselnd zwei verschiedene Verzweigungseinheiten mit
komplementären Kupplungsfunktionen verwendet werden
(Abbildung 7).[15] Diese müssen so gewählt werden, daû sie
ebenso wie ihre Kupplungsprodukte unter den Reaktions-
bedingungen des zweiten Kupplungspaares inert sind. Auf
diese Weise kann der Aufbau des Dendrimergerüstes diver-
gent oder konvergent erfolgen.

Bradley et al.[16] beschrieben eine Festphasen-Synthese
analog der Merrifield-Peptidsynthese,[17] wie sie früher schon
von Tam[18] mit Polylysin-Dendrimeren durchgeführt worden
war. Bei dieser Methode kann das Reagens zur vollständigen
Umsetzung in hohem Überschuû verwendet werden, ohne
daû Reinigungsprobleme auftreten. Da die Abspaltbarkeit
vom Trägerharz durch eine säurelabile Verbindungseinheit
gewährleistet war, konnte so ein Polyamid-Dendrimer bis zur
vierten Generation aufgebaut werden.

Ein völlig neues Konzept stellten Reinhoudt et al. mit der
Synthese eines metallorganischen Dendrimers bis zur dritten
Generation vor, die sie als Eintopfreaktion durch kontrol-
lierte Assoziation von Bausteinen durch koordinative Bin-
dung durchführten.[19] Das Verfahren beruht auf der Selbst-
organisation von Verzweigungseinheiten, in denen eine labil
koordinierende Cyangruppe und zwei dreizähnige Diorgano-
sulfidpalladium-Komplexe kovalent verbunden sind (Abbil-
dung 8). Die Bindung der Cyangruppe an die vierte
Koordinationsstelle des Palladiumatoms wird durch vorüber-
gehende Besetzung mit einem Chlorid-Ion verhindert, das
aber nach der Umsetzung des Bausteins mit einem Kern-
molekül in situ durch Zugabe von Silbertetrafluoroborat
entfernt werden kann. So kann schrittweise durch Wieder-

Abbildung 6. Divergente
Synthese eines nur aus
Benzol-Einheiten beste-
henden Dendrimers.



AUFS¾TZE F. Vögtle und M. Fischer

940 Angew. Chem. 1999, 111, 934 ± 955

Abbildung 7. Orthogonale Synthesestrategie (konver-
gent oder divergent durchführbar).

holen der Sequenz ohne Aufarbeitung ein
Dendrimer höherer Generation aufgebaut
werden. ¾hnliche Untersuchungen zur Ein-
topfsynthese von Polyamid-Dendrimeren
durch Schmelzpolymerisation eines Acrylsäu-
re-Derivats lieferten hingegen lediglich hy-
perverzweigte Polymere mit breiter Molekül-
massenverteilung.[20] Aus ökonomischen
Gründen ist die Eintopfreaktion für kommer-
zielle Anwendungen wünschenswert, da die
Kosten für ein in vielen repetitiven Schritten

aufzubauendes Dendrimer seine möglichen Anwendungen
auf wenige Gebiete wie Medizin und Diagnostik beschränk-
ten (siehe Abschnitt 7).

4.2. Nanostrukturen

Neuartige nanometergroûe Molekülarchitekturen, synthe-
tisiert durch ¹Dendronisierungª von linearen Polymeren,
wurden von mehreren Arbeitsgruppen untersucht.[21] Diese
Makromoleküle können als Dendrimere mit einem poly-
meren Initiatorkern oder als Kammpolymere mit dendriti-

Abbildung 8. Aufbau von Metallodendrimeren als Eintopfreaktion.
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schen Seitenarmen angese-
hen werden. Dabei werden
zwei Syntheserouten ange-
wandt: Entweder wird ein
konvergent hergestellter
Dendrylsubstituent an jede
Monomer-Einheit der Poly-
merkette gebunden, oder ein
Dendron mit einer Mono-
mer-Einheit am fokalen
Punkt wird nach Standard-
methoden polymerisiert.
Die Vor- und Nachteile der
beiden Konzepte veran-
schaulichten Schlüter et al.
am Beispiel der Synthese
von Poly(p-phenylenen) mit
FreÂchet-Dendronen der drit-
ten Generation (Abbil-
dung 9).[22] Dabei zeigte sich,
daû Dendrone der dritten
Generation aufgrund steri-
scher Effekte nicht an jede
monomere Einheit der Poly-
merkette angeknüpft werden
konnten. Dieses Problem be-
stand bei der Polymerisation
von dendritisch substituier-
ten Monomeren grundsätz-
lich nicht, allerdings führte

dieser Syntheseweg nur zu Produkten mit
geringeren Polymerisationsgraden. Die
Strukturen der so erhaltenen Verbindungen
zeichnen sich dadurch aus, daû die Poly-
merkette durch den sterischen Anspruch der
Substituenten in eine gestreckte Form ge-
zwungen wird und nanometergroûe starre,
zylinderartige Makromoleküle vorliegen.

Diederich et al. stellten durch Polymerisa-
tion Oligo(trialkine) her, die ebenfalls durch
FreÂchet-Dendrone der ersten bis dritten
Generation substituiert sind.[23] Diese bilden
eine Art Isolationsschicht für das konjugierte
Oligo(trialkin), ohne daû sich die elektroni-
schen Eigenschaften dieses leitfähigen Oli-
gomers ändern. Eine andere Herstellungs-
methode nutzten Tomalia et al. mit dem
divergenten Aufbau von Dendrylsubstituen-
ten an einem linearen Poly(propylenimin)
mit einem Polymerisationsgrad zwischen 100
und 500.[24] Durch Transmissions-Elektro-
nenmikroskopie lieû sich die gesteuerte An-
ordnung der Polymerkette in Abhängigkeit
von der Substituentengeneration beobach-
ten: Sie veränderte sich von einem spaghetti-

Abbildung 9. Varianten zur Synthese dendritisch substituierter Poly(p-phenylene) (Dendrimere
mit (Kamm)polymer als Zentraleinheit).
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artig verknäuelten Polymer über etwas verlängerte nicht-
sphärische Cluster bis zu stäbchenförmigen Gebilden in der
vierten Generation. Diese richteten sich zu parallelen Bün-
deln aus ± ein Beispiel für die Selbstorganisation nanometer-
groûer Teilchen auf Oberflächen.

Die Aggregation durch elektrostatische Wechselwirkungen
negativ und positiv geladener Porphyrin-Dendrimere in
Lösung wurde von Aida et al. beschrieben.[25] Beim Mischen
stöchiometrischer Mengen beider Verbindungen wurde eine
erhöhte Transmission bei 500 nm festgestellt, und fluoreszenz-
mikroskopisch erhaltene Bilder zeigten Aggregate von 10 ±
20 mm Gröûe, die nach einiger Zeit aus der Lösung kristalli-
sierten. Genaue spektroskopische Untersuchungen ergaben,

daû bei einem Überschuû eines der beiden Dendrimere
jeweils höchstens vier Moleküle mit dem im Unterschuû
vorhandenen Dendrimer in Wechselwirkung treten und
Energie übertragen können (Abbildung 10). Eine Anordnung
zu nanometergroûen Aggregaten erfolgt jedoch nur dann,
wenn die beiden Energie austauschenden Verbindungen im
stöchiometrischen Verhältnis vorliegen.

Der supramolekularen Anordnung von Dendronen im
flüssigkristallinen Zustand galten Arbeiten von Percec
et al. ,[26] in denen die Eigenschaften von Dendronen mit spitz
zulaufender Gestalt und fokalen Rezeptoreinheiten beschrie-
ben werden (Abbildung 11). Diese Molekülarchitektur wurde
mit Gallussäure als Verzweigungseinheit und langen äuûeren
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Abbildung 11. Selbstorganisation strukturell unterschiedlicher Dendrone
in der Schmelze.

Alkylketten erreicht. Nach kovalenter Anknüpfung einer
fokalen Kronenether-Einheit konnte die Selbstorganisation
der Dendrone erster Generation zu zylindrischen Architek-
turen durch Wechselwirkung mit Alkalimetall-Ionen mit
Röntgenstreuungsexperimenten beobachtet werden.[26a] Da
die Verbindungen in der Schmelze flüssigkristallin sind,
ermöglichten die thermodynamischen Parameter dieser Ei-
genschaft eine Analyse des Anordnungsprozesses. Durch
unterschiedliche funktionelle Gruppen an der fokalen Posi-
tion oder in der Peripherie der Dendrone konnten supramo-
lekulare Wechselwirkungen, z.B. Wasserstoffbrückenbindun-
gen, hydrophober oder fluorophober Effekt und die Ionen-
komplexierung durch Kronenether, miteinander verglichen
und ihr energetischer Effekt auf die Selbstorganisation unter-
sucht werden. Auf der Basis dieser Ergebnisse gelang es, ein
mit analogen Dendronen fokal verknüpftes Monomer zu
polymerisieren, wobei zylindrische Strukturen mit flüssigkri-
stallinen Eigenschaften erhalten wurden.[26b] Der weitere
Aufbau dieser Gallussäure-Dendrone bis zur vierten Genera-
tion und ergänzende Studien zeigten, daû sich in der Schmelze
den sphärischen Micellen ähnliche, supramolekulare Dendri-
mere bilden (Abbildung 11, unten).[26c] Auch eine neuartige
flüssigkristalline Phase mit kubischer Symmetrie wurde
beobachtet, in der die Zahl kegelförmiger Dendrone durch
Bestimmung der Elektronendichte abgeschätzt werden konnte.

Percec et al. gelang es auch, die beschriebenen Anord-
nungen elektronenmikroskopisch sichtbar zu machen.[26e] Bei
Versuchen, die Geometrie von polymerisierten kegelförmi-
gen Dendronen zweiter Generation[26d] durch Kraftmikro-
skopie[26f] aufzuklären, wurde eine Korrelation zwischen
supramolekularer Struktur und Polymerisationsgrad gefun-
den. Danach liegt bei niedrigem Polymerisationsgrad ein
sphärisches und bei höherem ein zylindrisches Molekül vor.
Auf diese Weise kann die makroskopische Architektur über
die Synthese gesteuert werden.

Die beschriebenen intermolekularen Assoziationen im
flüssigkristallinen Zustand und die sich daraus ergebenden
besonderen Eigenschaften werden derzeit auch von anderen
Arbeitsgruppen intensiv erforscht.[27] Nach den Hauptketten-
und Seitenketten-Polymeren sind dendritische Systeme die

dritte Gruppe hochmolekularer Verbindungen mit flüssigkri-
stallinen Eigenschaften. Diese können grundsätzlich durch
ein stabiles scheibenförmiges Gerüst,[27a±e] durch mesogene
flexible Verzweigungseinheiten[27f] oder durch Funktionali-
sierung der Dendrimerperipherie mit mesogenen Grup-
pen[27g±i] erreicht werden.

4.3. Kombinatorische Chemie

Die Idee, Dendrimere als homogen lösliche Träger kom-
binatorischer Bibliotheken zu verwenden, ist von Kim et al.
umgesetzt worden.[28] Um eine kleine Substanzsammlung
durch Fischer-Indolsynthese mit einem modifizierten
PAMAM-Dendrimer als Träger zu erzeugen, wurden drei
N-geschützte Aminosäuren, drei Ketocarbonsäuren und drei
Hydrazin-Derivate nacheinander in einer Split-Synthese ein-
gesetzt. Die Löslichkeit der Verbindungen ermöglichte eine
Reinigung durch Gröûenausschluû-Chromatographie, die
eine Bibliothek mit 27 Verbindungen ergab. Besondere
Vorteile gegenüber der Festphasensynthese sind das günsti-
gere Verhältnis von Trägermaterial zu Substanzausbeute und
die Möglichkeit einer ständigen Reaktionskontrolle mit
spektroskopischen Methoden. Eine Automation dieses Ver-
fahrens ist ebenfalls durchführbar.

Newkome et al. entwickelten eine Strategie, mit der Eigen-
schaften wie Löslichkeit, Viskosität oder Reaktivität gezielt
für bestimmte Anwendungen variiert werden können.[29] Sie
setzten Poly(propylenimin)-Dendrimere mit einer dreifachen
Verzweigungseinheit um und konnten so zusätzliche funk-
tionelle Gruppen aufpfropfen (Abbildung 12). Verwendet
man für diese Verzweigungseinheit Gemische mit unter-
schiedlichen Endgruppen, so gelingt es in einer Art kom-
binatorischer Synthese, die äuûere Schicht der Dendrimere so
zu verändern, daû nanometergroûe Teilchen mit zahlreichen
Formen und Funktionalitäten erhalten werden. Mit ¹Scree-
ningmethoden auf spezielle Eigenschaftenª könnten sich so
neue Materialien gewinnen lassen.

4.4. Oberflächenbeschichtung

Die Besonderheiten dendritischer Strukturen bieten neue
Möglichkeiten, die Eigenschaften von Oberflächen durch
Beschichtung zu verändern. Bei der Anordnung von Den-
drimeren an Gas-Wasser- oder Gas-Festkörper-Grenzflächen
wurde eine ¾nderung gegenüber der Konformation in
Lösung festgestellt, deren Ausmaû von der Gröûe der
jeweiligen Wechselwirkung abhängt.[4d] Je gröûer die An-
ziehungskräfte sind, desto mehr wird die Kugelform zu einer
Scheibe abgeflacht, so daû bei höheren Generationen für die
elliptischen PAMAM-Dendrimere ein Achsenverhältnis von
1:3 ± 6 beobachtet wurde.[4f]

Zur Untersuchung der Sensoreigenschaften solcher Ober-
flächen verknüpften Crooks und Wells PAMAM-Dendrimere
kovalent mit den Carboxygruppen einer selbstorganisierten
Monoschicht (SAM) von Sulfanylundecansäure (Mercap-
toundecansäure, MUS) auf einer Goldoberfläche (Abbil-
dung 13).[30a] Bei der dosierten Zugabe gasförmiger Verbin-
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dungen konnten durch Massentitrationen auf der Basis
akustischer Oberflächenwellen wesentliche charakteristische
Merkmale eines idealen Sensors nachgewiesen werden.
Sofort nach der Zugabe wurde eine reversible Antwort mit

Abbildung 13. Kovalentes Verknüpfen von Dendrimeren mit einer selbst-
organisierten Monoschicht (SAM) aus MUS-Molekülen.

hohem Signal-Rausch-Verhältnis detektiert. Darüber hinaus
ermöglichte das Sensormaterial über die Signalintensität eine
Differenzierung zwischen Säuren, Alkoholen oder hydropho-
ben Substanzen. Ferner wurde gezeigt, daû PAMAM-Den-
drimere auch ohne kovalente Verknüpfung irreversibel auf
Goldoberflächen angebracht werden können.[30b±e] Durch
zusätzliche Adsorption von Hexadecanthiol wurde die Den-
drimerschicht verdichtet, wobei sich die Moleküle zu abge-
flachten Sphäroiden verformen. Cyclovoltammetrische Un-
tersuchungen ergaben, daû diese Dendrimere reversibel
schaltbare Schleusen für redoxaktive Ionen sind, die bei
pH 6.3 lediglich [Fe(CN)6]3ÿ-Ionen, bei pH 11 zusätzlich
[Ru(NH3)6]3�-Ionen zum Austausch von Elektronen mit der
Goldoberfläche durchtreten lassen. Eine vollständige pH-
selektive Differenzierung zwischen den Kationen und An-

3

=

=
3

Abbildung 12. Aufpfropfen zusätzlicher Funktionalitäten an der Dendrimeroberfläche.
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ionen gelang mit einer neuartigen ultradünnen Multischicht
aus einem amphoteren Polymer mit kovalent gebundenen
PAMAM-Dendrimeren.[30c] Diese gemischten Membranen
sind bei niedrigen pH-Werten ausschlieûlich für Anionen
durchlässig, während im hohen pH-Bereich nur Kationen
passieren können.

4.5. Unkonventionelle photoaktive Systeme

Mit Licht können molekulare Systeme schnell, mild und oft
reversibel verändert werden. Für das erste, in Bonn herge-
stellte photoschaltbare Dendrimer mit sechs Azobenzol-Ein-
heiten in der Peripherie wurde die vollständige Schaltung
aller sechs Gruppen vom (E)- zum (Z)-Isomer nachgewie-
sen.[31] Der Einbau eines solchen Azobenzols als Initiatorkern
eines Dendrimers mit Arylether-Verzweigungen wurde von
zwei Arbeitsgruppen durchgeführt: Jiang und Aida gelang die
Umwandlung in die (E)-Form durch Bestrahlen mit UV-
Licht.[32] Allerdings verläuft die Reisomerisierung mit IR-
Licht 260mal schneller als die thermische Reaktion bei 21 8C
unter Lichtausschluû. Dies wurde auf einen Antenneneffekt
der vielen peripheren Arylgruppen zurückgeführt, die die
absorbierte Energie über kovalente Bindungen auf das
zentrale Azobenzol übertragen. Junge und McGrath unter-
suchten die ersten beiden Generationen des gleichen Den-
drimersystems und fanden analoge Photoschaltbarkeit (Ab-
bildung 14), die bei diesen niedrigen Generationen noch
keiner sterischen Hinderung unterliegt.[33]

Daû selbst bei einer groûen Zahl von Azobenzol-Substi-
tuenten an der Peripherie eines Poly(propylenimin)-Dendri-
mers keine Quencheffekte auftreten und die photoschaltba-
ren Einheiten dieselben Eigenschaften wie das monomere
Azobenzol haben, wurde kürzlich von Balzani et al. und von
unserer Arbeitsgruppe berichtet.[34] Darüber hinaus erwiesen
sich diese Dendrimere mit bis zu 32 funktionellen Gruppen
als geeignete Materialien für die holographische Datenspei-
cherung. Weiterführende Studien zu den Wirteigenschaften
der photoaktiven Moleküle ergaben, daû die Fluoreszenz von
Eosin-Molekülen in Gegenwart von Dendrimeren der vierten
Generation effektiv unterdrückt wird.[35] Dies ist auf den
Einschluû des Eosins im Dendrimergerüst zurückzuführen, da
nur die dort befindlichen tertiären Aminogruppen als Quen-
cher in Frage kommen. Einen zusätzlichen Hinweis auf diesen
Einschluû gibt die Kinetik der Azobenzol-Photoisomerisie-
rung, für die Eosin als Sensibilisator wirkt: Die Reaktions-
geschwindigkeit ist erhöht, wobei die Verbindungen in der
(Z)-Form bessere Wirte sind als in der (E)-Form.

4.6. Redoxaktive Dendrimere

Neben den photochemischen Eigenschaften kann an Den-
drimeren auch die Abschirmung redoxaktiver Einheiten im
Zentrum oder ihre Vervielfachung an der Peripherie unter-
sucht werden. Während frühe Arbeiten dendritisch substi-
tuierte Porphyrin- oder Bis(terpyridin)-Komplexe behandel-
ten, wurde in neuerer Zeit insbesondere über das Redoxver-
halten von Dendrimeren mit Ferrocen als aktiver Einheit

hν

Abbildung 14. Photoschaltbares Dendrimer mit zentraler Azobenzol-Ein-
heit.

berichtet.[4e] MoraÂn et al. beschrieben Poly(propylenimin)-
Dendrimere mit bis zu 64 Ferrocenylgruppen ± der höchsten
bis dahin bekannten Zahl metallorganischer Substituenten an
der Peripherie eines Dendrimers.[36] Trotz dieser hohen Zahl
treten keine sterischen Effekte auf, und die Ferrocenylgrup-
pen werden unabhängig voneinander bei gleichem Potential
reversibel oxidiert.[36a] Durch Einschluû einzelner Ferroce-
nylsubstituenten in das hydrophobe Innere eines b-Cyclo-
dextrin-Wirtmoleküls wurden die lipophilen Dendrimere in
Wasser solubilisiert und damit die Redoxeigenschaften ver-
ändert.[36b] Es zeigte sich, daû bis zur zweiten Generation alle
Ferrocenylgrupen vollständig komplexiert wurden, während
dies bei höheren Generationen durch sterische Effekte der
groûen Cyclodextrin-Moleküle nicht mehr möglich war. Des
weiteren wurde die Adsorption der Ferrocenyl-Dendrimere
auf der Oberfläche einer Platinelektrode untersucht.[36c] Bei
positivem Potential lagern sich die Moleküle in oxidierter
Form in Multischichten an der Elektrode ab und desorbieren
bei der Reduktion bis auf eine Monoschicht wieder in die
Lösung. Die Kinetik dieser Vorgänge hängt dabei von der
Gröûe des Dendrimers ab. Durch Kraftmikroskopie wurde
die Monoschicht abgebildet, und es wurde festgestellt, daû die
adsorbierten Dendrimere eine abgeflachte Kugelform haben
(siehe auch Abschnitt 4.4).

Astruc et al. beobachteten, daû Ferrocenyl-Dendrimere als
supramolekulare Redoxsensoren für anorganische Anionen
dienen können.[37] Bei Zugabe von einem ¾quivalent Salz pro
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Ferrocenyl-Einheit änderte sich das Standard-Redoxpotential
signifikant, so daû zwischen vier Anionen differenziert
werden konnte. Ergänzend zu diesen Untersuchungen syn-
thetisierten Cardona und Kaifer Monodendrone mit einer
einzelnen Ferrocenyl-Einheit an der fokalen Position.[38]

Diese zeigten ein generationenabhängiges Redoxverhalten:
Mit höherer Generation des Dendrons nahmen die Ge-
schwindigkeit des Elektronentransfers und der Diffusions-
koeffizient ab.

5. Supramolekulare Wechselwirkungen

Im Unterschied zu den bisher behandelten Dendrimeren,
die hauptsächlich durch Knüpfen kovalenter Bindungen
schrittweise synthetisiert werden müssen, so daû Struktur-
defekte in höheren Generationen fast unvermeidbar sind
(siehe Abschnitt 3), nutzt die Natur die durch Wasserstoff-
brücken gesteuerte Selbstorganisation von identischen Pro-
teinsegmenten zu groûen Strukturen, z.B. beim Tabakmo-
saikvirus, das sich aus 2130 identischen Proteinsegmenten und
einer 6400 Basen umfassenden einsträngigen RNA zusam-
mensetzt.[39] Die nichtkovalente Selbstorganisation vereint
dabei den Vorteil eines minimalen Energieaufwands bei der
Synthese mit der Möglichkeit, einzelne Segmente maûzu-
schneidern und so die gröûte Wechselwirkung zu erreichen.

Aufbauend auf diesem Prinzip entwickelten Zimmerman
et al. Moleküle, in denen zwei Isophthalsäure-Einheiten über
einen starren Spacer miteinander verbunden sind.[40] Diese
Verbindungen organisieren sich über intermolekulare Was-
serstoffbrücken zwischen den Carboxygruppen ± abhängig
vom sterischen Anspruch des Spacers ± zu linearen Aggre-
gaten oder zu einem cyclischen Hexamer (Abbildung 15).
Durch Steuern des Raumbedarfs mit FreÂchet-Dendrylsubsti-
tuenten am Spacer gelingt es, das Gleichgewicht zwischen den
Aggregaten so zu beeinflussen, daû das cyclische Hexamer
bevorzugt ist. Auf der Basis von Modellrechnungen wurde
postuliert, daû dieses definierte Aggregat die Form einer
flachen Scheibe mit ca. 9 nm Durchmesser und ca. 2 nm Dicke

hat. Damit konnte zum ersten Mal der supramolekulare
Aufbau eines nanometergroûen Dendrimers durch Selbst-
organisation über Wasserstoffbrückenbindungen nachgewie-
sen werden.

Zimmerman et al. berichteten auch über die Bildung
heterogener supramolekularer Strukturen aus niedermoleku-
laren Gastverbindungen und dendritischen Molekülen, deren
Wasserstoffbrückenbindungsstellen komplementär sind.[41a]

Die Energetik und Stöchiometrie der Selbstorganisation
zweier Komponenten kann im Gegensatz zur Aggregation
gleicher Moleküle durch Titration genau untersucht werden.
Als dendritische Einheiten wurden erneut FreÂchet-Dendrone
verschiedener Generationen verwendet, die an einen An-
thyridin-Kern gebunden wurden. Dieser hat drei Wasserstoff-
brücken-Acceptoren, deren Wechselwirkung mit einem mo-
nomeren oder einem dimeren Benzamidin (zweifacher Was-
serstoffbrücken-Donor) NMR-spektroskopisch verfolgt
wurde. In beiden Fällen gelang es, die Komplexierung
nachzuweisen, wobei der Komplex mit dem dimeren Benz-
amidin tatsächlich 1:2-Stöchiometrie aufwies. Auf der Grund-
lage dieser Arbeiten wurde kürzlich über die Bindung
analoger monomerer Gastmoleküle via Wasserstoffbrücken
an einen Naphthyridin-Kern (zweifacher Wasserstoffbrücken-
Acceptor) mit zwei Dendrylsubstituenten berichtet.[41b] Durch
Verknüpfen des Naphthyridins mit FreÂchet-Dendronen oder
mit den von Moore entwickelten Phenylacetylen-Dendro-
nen[41c] wurden zwei Dendrimersysteme erhalten, deren
Komplexierungseigenschaften untersucht und miteinander
verglichen wurden. Beide Systeme zeigten in allen unter-
suchten Generationen annähernd das gleiche Assoziations-
vermögen für die Gastmoleküle und ähnliche Lösungsmittel-
abhängigkeit, so daû weder in der Polarität noch im freien
Zugang zur Kerneinheit gravierende Unterschiede gefunden
wurden. Lediglich die schwächere Assoziationskonstante
eines voluminöseren Gastmoleküls bei beiden Gerüsten ist
ein Hinweis auf die Abschirmung des Wirtmoleküls.

Die Bildung eines Didendrons durch gezielte Wasserstoff-
brücken-Wechselwirkungen zwischen Monodendronen und
einem ditopen Kernmolekül kann auch auf dem Wege der

gerichteten Metallkomplexbildung er-
reicht werden, wie Newkome et al. zeig-
ten.[42a] Sie knüpften Polyamid-Dendro-
ne[42b] über zwei unterschiedlich lange
Alkylketten an eine Terpyridin-Einheit,
so daû nach Komplexierung eines Ru-
thenium(ii)-Ions die Anordnung zu ei-
nem Heterodimer erfolgte (Abbil-
dung 16). Die dendritische Umgebung
dieses Bis(terpyridin)-Komplexes be-
einfluût das Redoxpotential empfind-
lich, und mit höherer Generation wird
der Redoxprozeû zunehmend irreversi-
bel.

¾hnliche dendritische homoleptische
Terpyridin-Komplexe stellten Chow
et al. her,[43a] indem sie Polyether-Den-
drone[43b] mit Terpyridin-Kern über ein
Eisen(ii)-Ion kuppelten. Mit diesen Ver-
bindungen verlief der Redoxprozeû bei
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Abbildung 15. Supramolekulare Assoziation zu einem hexameren Dendrimer.
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höherer Generation ebenfalls irreversibel, was der relativ
groûen Distanz zwischen dem Redoxzentrum und der Elek-
trodenoberfläche zugeschrieben wurde.

Eine andere Art der Selbstorganisation dendritischer
Segmente wählten Tzalis und Tor erstmals durch die Verwen-
dung eines 1,10-Phenanthrolin-Liganden, der an C3 und C8
mit Dendrylsubstituenten versehen war.[44] Mit diesem Ligan-
den kann ± abhängig von der Koordinationszahl und der
Koordinationsgeometrie des komplexierten Metallions ± die
Stabilität und die räumliche Anordnung des supramolekula-
ren Dendrimers gesteuert werden. Die Komplexierung eines
Kupfer(i)-Ions durch ein mit zwei Polyether-Dendronen der
ersten Generation substituiertes Phenanthrolin-Derivat führ-
te zur tetraedrischen Anordnung zweier Liganden, während
die Wechselwirkung dreier Liganden mit einem Eisen(ii)-Ion
einen oktaedrischen Komplex ergab. Eine solche Selbstorga-
nisation dreier Liganden zum oktaedrischen Metallkomplex
konnten wir erfolgreich mit Dendrylsubstituenten höherer
Generationen durchführen.[45] Als Ligand dienten dabei in
den 4,4'-Positionen durch Polyamid-Dendrone der ersten bis
dritten Generation substituierte 2,2'-Bipyridine und als Me-
tallzentrum ein Ruthenium(ii)-Ion. Die Synthese der oktaed-
rischen Ruthenium-Komplexe gelang jedoch nur bis zur
zweiten Generation der Bipyridin-Dendrone, bei der nächst-
höheren scheinen sterische Gründe eine Komplexbildung
auszuschlieûen. Die Untersuchung der photophysikalischen
Eigenschaften des supramolekularen Dendrimers der zweiten
Generation mit 54 peripheren Estergruppen ergab eine
bemerkenswert hohe Lebensdauer des angeregten Lumines-
zenzzustands, die einem aufgrund sterischer Effekte geringe-
ren Quenchen durch Luftsauerstoff zugeschrieben wurde.

Erst kürzlich berichteten Kawa und FreÂchet über die
Assoziation von Polyether-Dendronen bis zur vierten Gene-
ration durch Koordination an Lanthanoid-Ionen.[46] Grund-
sätzlich unterscheidet sich diese Selbstorganisation von den
vorher beschriebenen Beispielen durch die hier vorherr-
schende ionische Wechselwirkung zwischen den dreifach

positiv geladenen Erbium-, Terbium- oder Europium-Ionen
und den fokalen Carboxylatgruppen (Abbildung 17). Die

M = Er, Eu, Tb

Abbildung 17. Bildung eines Dendrimers durch ionische Koordination
eines Lanthanoid-Ions.

Synthese erfolgte durch einfache Ligandenaustauschreaktion
des Lanthanoid-Triacetats mit den Carbonsäure-Dendronen.
Eine besondere Eigenschaft dieser Verbindungen ist die
zunehmende Lumineszenz-Aktivität mit steigender Genera-
tion des Polyether-Dendrons, die auf einen starken Anten-
neneffekt der dendritischen Liganden und die äuûerst ef-
fektive Isolierung der einzelnen Lanthanoid-Ionen zurück-
zuführen ist.

Abbildung 16. Synthese eines Didendrons durch gerichtete Metallkomplexierung.
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Neben der Nutzung supramolekularer Kräfte zur Assozia-
tion von Dendronen untersuchten Aida et al. den sterischen
Effekt, den Dendrylsubstituenten auf supramolekulare Wech-
selwirkungen ausüben können.[47a] Dazu wurden spektrosko-
pisch die Bindungskonstanten eines Zinkporphyrins mit
FreÂchet-Dendrylsubstituenten bis zur fünften Generation
mit einem ebenso funktionalisierten Imidazol ermittelt. Er-
wartungsgemäû sanken die Werte mit höherer Generation der
Substituenten am Porphyrin oder am Imidazol, und bei der
gröûten Generationenzahl war kaum noch eine Assoziation
nachweisbar. Dieser Befund ist in Einklang mit den langen
Halbwertszeiten analoger Porphyrin-Imidazol-Sauerstoff-
komplexe, die durch die hydrophobe Hülle des Dendrimerge-
rüsts vor der Desaktivierung durch Dimerbildung oder der
Oxidation durch Wasserkontakt geschützt werden.[47b] Die
Verwendung einer solchen apolaren, dendritischen Hülle zur
Flüssig-Flüssig-Extraktion von wasserlöslichen Farbstoffen in
organische Lösungsmittel beschrieben Meijer et al.[48a] Sie
zeigten, daû durch lange Alkylketten substituierte Poly-
(propylenimin)-Dendrimere Bengalrosa oder Fluorescein
aus wäûriger Lösung mit hoher Ausbeute in eine organische
Phase überführen können, wobei die pH-Abhängigkeit des
Prozesses eine vollständige Rückextraktion ermöglicht.
DeSimone et al. gelang es, Dendrimere mit Perfluorpoly-
ether-Ketten zur Extraktion von Methylorange in flüssiges
Kohlendioxid einzusetzen.[48b] Beide Extraktionsverfahren
beruhen darauf, daû das Dendrimer als ¹unimolekulare
Micelleª ein supramolekulares Wirtmolekül für mehrere
Farbstoffmoleküle ist und diese so in die andere Phase
transportiert.

6. Dendrimere und Chiralität

Schon in den Anfängen der Dendrimersynthesen wurden
Verbindungen erwähnt, die mit Lysin als chiraler Verzwei-
gungseinheit aufgebaut waren.[2b, 49] Allerdings wurden bei
diesen Arbeiten nicht die chiroptischen Eigenschaften der
Verbindungen untersucht, sondern man vermutete interes-
sante Eigenschaften in bezug auf Oberflächenmodifizierung,
Metallionen-Komplexierung oder pharmazeutische Anwen-
dungen. In den folgenden Jahren erschienen zahlreiche
Arbeiten, aus denen hervorging, in welch vielfältiger Weise
chirale Bausteine in ein Dendrimer eingeführt werden kön-
nen. Meist wurden dabei optisch aktive Naturstoffe als chirale
Einheiten verwendet, z. B. Aminosäuren oder Kohlenhydrate.
Seebach et al. ,[50a] Peerlings und Meijer[50b] sowie Thomas und
Tor[50c] faûten die durchgeführten Arbeiten zusammen. Dabei
klassifizierten Peerlings und Meijer chirale Dendrimere in
solche mit:
1) chiralem Initiatorkern,
2) chiraler Verzweigungseinheit,
3) chiralen Endgruppen,
4) zwei oder drei der genannten Merkmale,
5) konstitutionell unterschiedlichen Tortenstücken an einem

chiralen Initiatorkern,
6) starrer chiraler Konformation ohne Stereozentren oder

chirale Einheiten und

7) Wechselwirkungen zu einem nichtkovalent gebundenen
chiralen Liganden.

Zu den Dendrimertypen 6 und 7 gibt es noch keine
experimentellen Beispiele. Auûerdem wurden Fragen erör-
tert, die zukünftige Arbeiten klären sollen, z. B., ob ein
chiraler Initiatorkern mit sonst achiralen Baugruppen zu
optischer Aktivität führt oder ob chirale Einheiten in einem
Dendrimer enantioselektive Wirt-Gast-Komplexierung oder
Clathrat-Bildung ermöglichen. Um Dendrimere als chirale
Chromatographiematerialien, Katalysatoren in der asymme-
trischen Synthese oder für ähnliche Anwendungen einsetzen
zu können, müssen Informationen darüber vorliegen, welche
Beziehung zwischen der molekularen Chiralität dendritischer
Bausteine und der makroskopischen Chiralität der Verbin-
dung besteht.

Untersuchungen von Meijer et al.[50b, 51] zu den chiropti-
schen Eigenschaften von Poly(propylenimin)-Dendrimeren
mit BOC-geschützten Aminosäuren als Endgruppen (BOC�
tert-Butoxycarbonyl) ergaben, daû mit zunehmender Genera-
tion die optische Aktivität der Verbindungen drastisch ab-
nimmt, bis sie in der fünften Generation mit 64 Endgruppen
kaum mehr nachgewiesen werden kann. Dieser Effekt ist
nicht auf Racemisierung, Konzentrations-, Temperatur- oder
Lösungsmitteleinflüsse zurückzuführen, sondern eine Folge
von sterischen Effekten der dicht nebeneinander liegenden
Aminosäure-Einheiten. Ihre optische Drehung ist gegenüber
der lokalen Umgebung äuûerst empfindlich. Durch Einfüh-
rung einer flexiblen Alkylkette zwischen der Aminosäure-
Einheit und der Endgruppe des Dendrimers setzt man die
sterische Spannung an den Endgruppen herab, und die
optische Aktivität bleibt von der ersten bis zur fünften
Generation annähernd konstant.[50b] Einen bemerkenswerten
Hinweis auf die Chiralität innerhalb der von 64 N-BOC-l-
Phenylalanin-Einheiten verschlossenen dendritischen Box
lieferte das Auftreten eines induzierten Circulardichroismus
beim Einschluû bestimmter Farbstoffmoleküle.[51c]

Eine Erhöhung des spezifischen Drehwerts in Abhängig-
keit von der Generationenzahl beobachteten Sharpless et al.
bei den von ihnen entwickelten Polyether-Dendrimeren mit
asymmetrischen 1,2-Diol-Verzweigungseinheiten und Trime-
sinsäure als Kern (Abbildung 18).[52] Dabei wurde festgestellt,
daû sich die molare optische Drehung proportional zur Zahl
der Monomerbausteine verhält, also durch die chiralen
Einheiten hervorgerufen wird und nicht durch eine kon-
formative Anordnung des Dendrimergerüsts. ¾hnliche Er-
gebnisse erzielten Chow und Mak mit Dendrimeren, die l-
oder d-Threit als Verbindungsstück zwischen den Phloroglu-
cin-Verzweigungseinheiten enthielten (Abbildung 19).[53] Sie
beobachteten auch, daû beim Einbau beider Enantiomere je
eine d-Threit-Einheit genau den Drehwertanteil einer l-
Threit-Einheit kompensierte.

Seebach et al. entwickelten Dendrimere auf der Basis eines
chiralen Tris(hydroxymethyl)methan-Derivats als Initiator-
kern.[54] An diesen wurden FreÂchet-Dendrone der nullten bis
zweiten Generation direkt oder durch zwei unterschiedliche
Spacer vom Kern getrennt angebracht.[54a] Sowohl bei den
Dendrimeren mit direkter Anknüpfung als auch bei denen
mit relativ starrem Spacer (p-Xylylen) nahm der Drehwert
mit höherer Dendron-Generation ab, während die analogen
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Verbindungen aller drei Generationen mit flexiblem Spacer
(n-Propyl) nur sehr geringe optische Aktivität aufwiesen. In
weiteren Arbeiten wurde der gleiche Kernbaustein mit voll-
ständig chiralen zwei- oder dreifach verzweigten Dendronen
umgesetzt.[54c, d] Für die dabei erhaltenen Dendrimere erster
bis dritter Generation kehrt sich in beiden Fällen der optische
Drehsinn beim Übergang von einer Generation zur nächst-
höheren um. Dies könnte auf eine chirale Konformation der
Dendrone hindeuten. Bei Verwendung eines dreifachen Ver-
zweigungsbausteins, der an einem von drei Stereozentren

entgegengesetzte Konfiguration hat, wurde zusätz-
lich Diastereoselektivität beobachtet (Abbil-
dung 20), da das entsprechende Dendron der zwei-
ten Generation an den chiralen Triol-Initiatorkern
nur bis zum zweifachen Addukt erfolgreich ange-
bracht werden konnte; die dreifache Verknüpfung
zum vollständigen Dendrimer gelang nicht.

Die sich verringernde optische Aktivität eines
chiralen Initiatorkerns mit achiralen Dendrylsub-
stituenten wurde auch von Meijer et al. untersucht
(Abbildung 21).[55] Dabei wurde allerdings zu-
nächst kein chiraler Kern zum Aufbau des Den-
drimers verwendet, sondern versucht, die Chiralität
durch Anknüpfen von vier Dendronen unter-
schiedlicher Generation an Pentaerythrit einzufüh-
ren.[55a] Jedoch gelang eine chromatographische
Trennung des Racemats nicht, so daû die Unter-
suchung optischer Eigenschaften nicht möglich
war. Um das Problem zu umgehen, wurden beide
Enantiomere eines neuen Dendrimers mit dem
chiralen Glycerin-Derivat (S)-(�)-Solketal als
Kernbaustein synthetisiert.[55c] Dies gelang durch
gezieltes Anknüpfen von FreÂchet-Dendronen un-
terschiedlicher Generationen. Chiroptische Unter-
suchungen ergaben bei beiden Enantiomeren keine
Anzeichen optischer Aktivität. Man kann diese
Verbindungen daher als ¹kryptochiralª[50, 56] be-

zeichnen. Das Verschwinden der optischen Aktivität ist
offensichtlich auf die konformative Flexibilität und die
geringe Elektronendichtedifferenz der Dendrylsubstituenten
zurückzuführen, so daû auch der geometrische Unterschied
der beiden Enantiomere sehr gering ist. Überraschenderweise
gelang es aber, durch Einführen von sterisch anspruchsvolle-
ren Verzweigungseinheiten (2,6-Substitution am Benzolring)
ein analoges Molekül (Abbildung 21) in einer chiralen Form
zu fixieren.[55c] Bei dieser Verbindung konnte ein geringer
Drehwert gemessen werden, und im CD-Spektrum trat bei

Abbildung 18. Dendrimer mit chiralen Verzweigungseinheiten. Die optischen Dreh-
werte nehmen mit der Generationenzahl zu.

Abbildung 19. Durch gezielten Einbau beider Enantiomere einer chiralen Einheit wird der Drehwert bei diesen Dendrimeren kompensiert.
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niedriger Temperatur ein schwaches Signal auf, das bei 30 8C
wieder verschwand. Dies kann als Hinweis darauf gedeutet
werden, daû diese Verbindung trotz niedriger Generationen-
zahl durch die unterschiedlichen Verzweigungen eine starrere
Struktur hat. Dadurch kann das Molekül eine chirale Form
annehmen, die allerdings durch die gröûere Flexibilität bei
erhöhter Temperatur nicht mehr bevorzugt ist.

Den Einfluû der Position einer chiralen Einheit auf die
chiroptischen Eigenschaften des Dendrimers untersuchten
McGrath et al.[57] Zuerst wurden durch Kombination diver-
genter und konvergenter Synthesemethoden vier Dendrone
hergestellt, die ihre chiralen Verzweigungseinheiten an ver-

schiedenen Positionen im Gerüst tragen (Abbildung 22).[57a]

Dabei fielen auch Verbindungen mit einer chiralen Einheit
am fokalen Punkt des Dendrons und vier unterschiedlichen
Generationen von FreÂchet-Dendronen an. Da sich ihre
molaren Drehwerte nicht nennenswert unterscheiden, übt
die Gröûe des Dendrylsubstituenten keinen ausgeprägten
Einfluû auf die Chiralität der einzelnen Einheit aus. Dagegen
vergröûert sich der molare Drehwert pro chirale Einheit
erheblich, wenn sich diese nicht am fokalen Punkt befindet,
sondern schalenartig in das Gerüst eingebaut ist. Dieser
Effekt ist aber eher auf die Position der chiralen Einheit im
Gerüst als auf eine dadurch hervorgerufene konformative

Abbildung 20. Diastereoselektivität bei der Synthese eines chiralen Dendrimers.



AUFS¾TZEDendrimere

Angew. Chem. 1999, 111, 934 ± 955 951

¾nderung des Moleküls zurückzuführen. Für diese These
sprach auch die Untersuchung von analogen, nur aus chiralen
Verzweigungseinheiten aufgebauten Dendrimeren und der
Vergleich mit niedermolekularen Modellverbindungen.[57b]

Zwar änderten sich die chiroptischen Eigenschaften mit
höherer Generationenzahl, dies konnte aber anhand chirop-
tischer Daten von Modellverbindungen mit konstitutionellen
Veränderungen erklärt werden. Eine Störung des konforma-
tiven Gleichgewichts unter Bevorzugung einer bestimmten
chiralen Form als Ursache für die besonderen optischen
Eigenschaften konnte nicht nachgewiesen werden.

Alle diese Ergebnisse zeigen, daû nicht nur die Position und
die Zahl chiraler Einheiten groûen Einfluû auf die makro-
skopischen optischen Eigenschaften des Dendrimers aus-
üben, sondern daû diese in allen Fällen auch von der
Flexibilität der dendritischen Segmente bestimmt werden.
Auf der Suche nach neuen Materialien oder enantioselektiven
Katalysatoren[58] sind daher noch groûe Anstrengungen nötig,
um Einzelheiten des Einflusses chiraler Einheiten auf die
konformative Anordnung des Dendrimergerüsts zu klären.[50]

7. Medizin und Diagnostik

In der Medizin wird die Anwendung von Dendrimeren als
Diagnostika oder sogar Therapeutika diskutiert und unter-
sucht.[59] Auf molekularer Ebene interessiert vor allem die
Vervielfachung von speziellen Funktionalitäten, um dadurch

eine hohe Aktivität zu er-
reichen. So können Saccha-
rid-Cluster aus natürlichen
Kohlenhydrat-Bausteinen
bei Erkennungsprozessen
an Zelloberflächen konkur-
rieren und zur Verhinde-
rung bakterieller oder vira-
ler Infektionen in spezifi-
sche Adhäsionsphänomene
eingreifen.

Bei der Entwicklung von
Kohlenhydrat-Clustern ha-
ben sich inzwischen die
Dendrimere als Gerüstbau-
steine wegen ihrer exakt
definierten Struktur gegen-
über den Polymeren durch-
gesetzt. Pionierarbeiten auf
diesem Gebiet leisteten
Roy et al. mit der ersten
Synthese von Lysin-Den-
dronen mit bis zu 16 a-
Sialinsäure-Einheiten.[60a]

Diese sind starke Inhibito-
ren der Hämagglutination
humaner Erythrocyten
durch Influenza-Viren.
Um die Multivalenz und
ihre Rolle bei Kohlen-
hydrat-Protein-Wechselwir-

kungen besser zu verstehen, wurden darüber hinaus Glyco-
dendrimere mit unterschiedlicher Dichte und Konformation
der aktiven Einheiten hergestellt.[60b, c] Bei der Untersuchung
dieser Dendrimere zeigte sich, daû im allgemeinen die
Kohlenhydrat-Protein-Wechselwirkung mit der Zahl der
Sialinsäure-Einheiten zunahm. Dieses Ziel verfolgten auch
Lindhorst und Kieburg, als sie eine Methode entwickelten, bei
der durch Aminogruppen multifunktionalisierte Dendrimere
mit Glycosylisothiocyanaten zu Glycosid-Clustern umgesetzt
werden, deren Kohlenhydrat-Epitope beliebig variiert wer-
den können.[61] Kürzlich gelang ferner die Synthese eines
dendritischen Kohlenhydrat-Clusters mit Glucose als Zentral-
baustein.[62] Stoddart et al. berichteten über Kohlenhydrat-
Dendrimere mit bis zu 64 Einheiten an der Peripherie, die
konvergent, divergent oder durch Anknüpfen an ein vorge-
fertigtes Dendrimergerüst synthetisiert wurden.[63]

Als Therapeutika wurden Dendrimere in der Bor-Neu-
troneneinfangtherapie untersucht.[64] Bei dieser Methode zur
Behandlung von derzeit noch unheilbaren Krebsformen wird
der ungewöhnlich hohe Einfangquerschnitt des Isotops 10B
für thermische Neutronen genutzt, um eine für die umgeben-
de Zelle letale Strahlungsenergie zu erzeugen. Dazu wird eine
möglichst Bor-reiche Verbindung benötigt, die selektiv an
Tumorzellen-erkennende Moleküle gekuppelt werden kann.
Neben der Synthese statistisch borierter Polymere wurden
auch Dendrimere mit kovalent angeknüpften Boratomen
hergestellt.[65] Das erste, spezifisch an Proteine kuppelbare
Lysin-Dendron, das an den Endgruppen 80 Boratome enthält,

Abbildung 21. Dendrimere mit chiraler Zentraleinheit und achiralen dendritischen Substituenten.
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Abbildung 22. Dendrone mit unterschiedlich positionierten chiralen Ein-
heiten.

entwickelten Moroder et al. (Abbildung 23).[66] Ihnen gelang
es, die acht peripheren Aminogruppen des Dendrons dritter
Generation mit einer Carboranylaminosäure zu substituieren
und die fokale Sulfanylgruppe an ein Antikörperfragment zu
binden. Erste Tests der Verbindung zeigten positive Ergeb-
nisse.

Therapeutische Anwendung könnten Dendrimere auch in
der Gentherapie finden.[67] Zum Austausch einer schadhaften
Erbanlage gegen eine funktionsfähige werden ¹Vektorenª
eingesetzt, die die Gene durch die Zellmembran in den
Zellkern transferieren. Neben den dafür hauptsächlich ver-
wendeten Viren und Liposomen[68a] wurden auch PAMAM-
Dendrimere geprüft.[68b, c] Sie erwiesen sich als effiziente
Transfektionsreagentien für die Übertragung genetischen
Materials in Säugetierzellen. Allerdings erreichte man mit
der Aktivierung durch thermische Erzeugung von Struktur-
defekten eine zwei- bis dreifach höhere Effizienz, so daû für
diese Anwendung die perfekte Struktur der Dendrimere
keine Voraussetzung ist. Auf diesen Studien basiert ein
inzwischen kommerziell erhältliches Transfektionskit,[69] das
in der molekular- und zellbiologischen Forschung verwendet
wird.

Die Nutzung dendritischer Verbindungen für diagnostische
Zwecke beruht auch auf der Möglichkeit, spezielle Funk-
tionalitäten zu multiplizieren und so höhere Empfindlich-
keiten zu erreichen. Insbesondere bei den Magnetresonanz-
Kontrastmitteln brachten Dendrimere entscheidende Fort-
schritte und sind bereits in der vorklinischen Prüfung. Das
Magnetresonanz-Imaging(MRI)-Verfahren[70] dient zur Ab-
bildung von Organen, Blutgefäûen oder Gewebe im Inneren
des menschlichen Körpers. Dabei werden definiert inhomo-
gene Magnetfelder erzeugt, die es ermöglichen, das Kern-
resonanzsignal des Wassers seinem Entstehungsort zuzuord-
nen und so in Bilder umzuwandeln. Durch Applikation von
Kontrastmitteln (paramagnetische Metall-Ionen) in das zu
visualisierende Organ wird dort die Relaxationszeit der
Wasserprotonen signifikant verkürzt, so daû eine Abbildung
mit sehr gutem Signal-Rausch-Verhältnis möglich ist. Klinisch

verwendete Kontrastmittel wie Magne-
vist (Gadoliniumsalz der Diethylentri-
aminpentaessigsäure, DTPA)[71] haben
allerdings den Nachteil, daû sie als
niedermolekulare Verbindungen sofort
nach intravenöser Applikation in den
extravaskulären Raum diffundieren
und deshalb zur Abbildung der Gefäûe
nur bedingt geeignet sind. Daher wur-
den höhermolekulare Verbindungen
entwickelt, in denen mehrere Gadoli-
niumkomplexe kovalent mit Albu-
min,[72] Dextran[73] oder Polylysin[74]

verknüpft sind. Allerdings fand wegen
der schlechten Ausscheidung über die
Nieren kein Präparat den Weg in kli-
nische Studien. Neueste Forschungen
mehrerer Arbeitsgruppen verwenden
Dendrimere als Grundgerüste,[75] wobei
ein Team der Schering AG die bisher
am besten geeignete Verbindung ent-

Abbildung 23. Lysin-Dendron mit 80 Boratomen für die Bor-Neutroneneinfangtherapie. PEG�Po-
lyethylenglykol.
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Abbildung 24. Dendrimer mit 24 komplexierten Gadolinium-Ionen als
Kontrastmittel für das Magnetresonanz-Imaging(MRI)-Verfahren.

wickelte (Abbildung 24).[76] Sie besteht aus einer Trimesin-
säure-Zentraleinheit, an den Lysin-Dendrone der zweiten
Generation mit insgesamt 24 komplexierten Gadolinium-
Ionen angebracht sind. Im Tierversuch erwiesen sich die
quantitative Ausscheidung über die Niere und die höhere
intravaskuläre Retentionszeit, die für ein exzellentes Signal-
Rausch-Verhältnis sorgt, als die herausragenden Eigenschaften
des neuen Kontrastmittels. Damit verspricht dieses Dendri-
mer bei intravenöser Verabreichung geringer Dosen eine
hochaufgelöste und kontrastreiche Visualisierung der Blut-
gefäûe (Angiographie, insbesondere Koronar-Angiographie).

8. Zusammenfassung und Ausblick

Diese Übersicht aktueller Arbeiten der Dendrimerchemie
zeigt die groûe Vielfalt in diesem Forschungsgebiet. Die
fraktale Molekülarchitektur erweist sich geradezu als Heraus-
forderung für die Kreativität und den Ideenreichtum der
Chemiker in allen Bereichen ± von der Anorganischen und
Organischen Chemie über die Polymer- und Materialchemie
bis hin zur Analytischen Chemie, Biochemie und medizini-
schen Diagnostik. Besonders viele Arbeiten beschäftigen sich
damit, die Vorteile der Dendrimerstruktur gegenüber an-
deren Verbindungsklassen für potentielle Anwendungen zu
nutzen. Dabei muû allerdings berücksichtigt werden, daû nur
eine ganz spezielle Nutzung den hohen Aufwand für die mit

einer vielstufigen Synthese strukturperfekt aufzubauenden
Makromoleküle rechtfertigt. Zur Zeit scheinen molekular-
biologische, medizinische und katalytische Anwendungen, bei
denen die einzigartige Kombination von genau definierter
Partikelstruktur und sehr hoher Oberflächenfunktionalität
unbedingt erforderlich ist, dieser Kosten-Nutzen-Analyse
gerecht zu werden. Dies belegen besonders die in Abschnitt 7
beschriebenen Arbeiten über Transfektionsreagentien und
Kontrastmittel. Andererseits trägt die Grundlagenforschung
an strukturperfekten Systemen eher dazu bei, neue Effekte
genauer zu beleuchten und besser zu verstehen, um die
gewonnenen Erkenntnisse dann auch bei Verbindungen mit
weniger perfekter Struktur umzusetzen.
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