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Ein Charakteristikum dendritischer Makromolekiile sind
die zahlreichen peripheren Kettenenden, die alle einen
einzigen Kern umgeben.[' Wenn es gelédnge, eine langreich-
weitige Wechselwirkung zwischen diesen vielen Kettenenden
und dem Initiatorkern (dem Brennpunkt) des Dendrimers
einzufithren, konnte der Kern des Makromolekiils durch
Ereignisse beeinflut werden, die urspriinglich mit weitaus
hoherer Wahrscheinlichkeit an der Peripherie des Dendri-
mers eintraten.”! Nach diesem Prinzip gelang es uns, durch die
Funktionalisierung eines Dendrimers mit geeigneten, mitein-
ander wechselwirkenden Chromophoren, eine lichtsammeln-
de Antenne aufzubauen.’! In diesen Farbstoff-tragenden
Dendrimeren wird das Licht von den zahlreichen peripheren
Chromophoren auf den zentralen fluoreszierenden Kern
fokussiert; die Effizienz ist bemerkenswert hoch und der
Mechanismus unabhéngig von der dendritischen Struktur.
Diese neue Strategie unterscheidet sich also von allen
fritheren Ansédtzen zum Energie- oder Elektronentransfer in
dendritischen Strukturen,*! bei denen die Ubertragung durch
,» Through-bond“- oder ,,Hopping“-Prozesse erfolgte.

Die Anordnung der terminalen Chromophore sorgt fiir
einen grofen Gesamtquerschnitt zur Energieaufnahme, sie
wirkt in den vorliegenden Makromolekiilen als Antenne bei
der Sammlung von Licht; der zentrale Farbstoff (Abbil-
dung 1) dagegen fungiert als Fluoreszenzsonde, deren Emis-
sion anzeigt, da} die Energie tatsdchlich auf eine einzige,
rdumlich begrenzte Stelle tibertragen wurde. Dariiber hinaus
tragen sowohl die peripheren Chromophore als auch der
zentrale Farbstoff zur Absorption des gesamten Makromole-
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Abbildung 1. Molekiilmodell (MM3) des G-4-Dendrons. Die peripheren
Donorchromophore umgeben den zentralen Acceptor (dunkelgrau darge-
stellt).

kiils bei. Ihre individuellen Absorptionen erfolgen in unter-
schiedlichen Wellenldngenbereichen, so daf3 die Absorption
des gesamten Makromolekiils besonders breit ist und einen
grofBeren Spektralbereich abdeckt als der zentrale Farbstoff
allein. Durch den Energietransfer wird diese breite Absorp-
tion in eine schmale Emission des zentralen Laserfarbstoffs
umgewandelt. Solch ein Farbstoff-tragendes Dendrimer ist
also eine rdumliche und spektrale Fokussierseinrichtung: Die
Energie eines jeden Photons beliebiger Wellenlidnge, das
irgendwo in dieser Anordnung von Chromophoren absorbiert
wird, wird auf einen einzigen Punkt tibertragen und in Form
einer relativ schmalbandigen Emission wieder abgegeben.

Dieser Vorgang erinnert an den priméren Prozef3 bei der
Photosynthese, bei dem Sonnenenergie, die irgendwo in einer
Anordnung von Hunderten von Chlorophyllmolekiilen ab-
sorbiert wird, mit hohem Wirkungsgrad auf ein einziges
Reaktionszentrum iibertragen wird.! Fiir Dendrimere gilt, je
hoher die Generation, desto groBer ist die Zahl der end-
stindigen Gruppen, die den Kern umgeben,! und desto
grofler ist der Querschnitt fiir die Energiesammlung. Mit der
Generation G-x (x=1-4) nimmt auch der mittlere Abstand
zwischen dem Kern und den peripheren Gruppen zu. Bedenkt
man die GroBe dendritischer Makromolekiile,[!l ist eine
Energieiibertragung von der Peripherie zum Kern iiber
Dipol-Dipol-Wechselwirkungen am wahrscheinlichsten. Nach
Forsters Theoriel®” nimmt die Effizienz der Energieiiber-
tragung mit der inversen sechsten Potenz des Abstands
zwischen den beteiligten Chromophoren ab. Es mufite also
gepriift werden, ob diese Dipol-Dipol-Wechselwirkung stark
genug ist, um eine — auch bei hoheren Generationen —
effiziente Energieiibertragung zu erreichen.

Um dieses Konzept zu verwirklichen, unterzogen wir die
kommerziell erhiltlichen Chromophore im Hinblick auf ihre
Eigenschaften einer sorgfiltigen Priifung.®! Wir entschieden
uns schlieBlich fiir den Laserfarbstoff Cumarin?2 als end-
standigen Donorchromophor und fiir Cumarin 343 als fokalen
Acceptorfarbstoff (Schema 1). In diesen Molekiilen kommt es
infolge ihrer hohen Extinktionskoeffizienten und groflen
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Schema 1. Strukturen und spektrale Eigenschaften der Donor- und Ac-
ceptorfarbstoffe. Die zugehorigen Extinktionskoeffizienten [L mol~'cm™!]
sind in Klammern angegeben.

Dipolmomente, die fiir eine starke Dipol-Dipol-Wechselwir-
kung notwendig sind, im angeregten Zustand zu einer
giinstigen intramolekularen Ladungsiibertragung. Dieses
Chromophorenpaar erfiillt die grundlegende Forderung fiir
einen Energietransfer: Die Donoremissionsbande tiberlappt
deutlich mit der Acceptorabsorptionsbande (Resonanzbedin-
gung). AuBerdem erfihrt die Emission von Cumarin 2 eine
starke Stokes-Verschiebung, was die Wahrscheinlichkeit fiir
eine Selbstloschung zwischen den zahlreichen peripheren
Chromophoren vermindert. Des weiteren werden diese
Cumarine wegen ihrer hohen Fluoreszenzquantenausbeuten
und ihrer Loslichkeit — ein entscheidender Vorteil beim
Aufbau von Makromolekiilen mit mehreren Chromophoren —
intensiv in Farbstofflasern genutzt und sind deshalb kom-
merziell in hoher Reinheit (>99 %) zugénglich.

Nach Auswahl der Chromophore galt es, eine Synthese-
strategie zu entwickeln, mit der die Kettenenden eines
konvergenten dendritischen Poly(arylether)-Geriistes durch
Umsetzung mit der nucleophilen Aminogruppe von Cuma-
rin 2 und der Brennpunkt durch Reaktion mit der elektro-
philen Sédurefunktion von Cumarin 343 funktionalisiert wer-
den konnen. Die Reaktivitit ist hinsichtlich der Polaritédt im
Vergleich zur ,klassischen konvergenten Synthese von
Poly(arylether)-Dendrimeren, die von Hawker und Fréchetl
beschrieben wurden, genau umgekehrt. Die Verteilung reak-
tiver Gruppen auf dem Dendron und damit auch auf dem
Monomer mufite umgekehrt werden, damit die gleichen
effizienten Kupplungsreaktionen verwendet werden konnten.
Deshalb wurde anstelle des iiblicherweise eingesetzten 3,5-
Dihydroxybenzylalkohols beim Aufbau der ,,umgekehrten®
dendritischen Struktur ein Hexadecansulfonyl-geschiitztes
3,5-Bis(brommethyl)phenol (1, Schema 2)['! als AB,-Mono-
mer verwendet. Der erste Schritt bei der Herstellung des
Farbstoff-tragenden Poly(arylether)-Dendrons!'l der Gene-
rationen 1 bis 4 war der nucleophile Angriff von zwei
Cumarin-2-Molekiilen auf die Benzylbromidfunktionen des
geschiitzten Monomers. Das resultierende Farbstoff-tragende

1. Cumarin 2
K2C03/CH30N

2. NaOH/EtOH

Br Br

0S0;C1g6Ha3

Sasdiheal
‘o’

OH

Schema 2. Synthese des vollstindig Farbstoff-substituierten G-1-Dendrons.
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Cumarin 343
EDC DMAP

T CHCl,

Fragment wurde dann durch Erhitzen mit Natriumhydroxid in
absolutem Ethanol unter Riickflu von den Schutzgruppen
befreit. Die Verkniipfung des resultierenden Phenols 2 mit
Cumarin 343 mit N'-(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbo-
diimid (EDC) und 4-Dimethylaminopyridin (DMAP) in
CH,(l, lieferte das vollstandig Farbstoff-substituierte Den-
dron erster Generation 3. GemiB der konvergenten Strategie
der Dendrimersynthese!” wurde das G-1-Phenol 2 mit dem
AB,-Monomer zum geschiitzten Fragment der zweiten Ge-
neration verkniipft, das vier Cumarin-2-Farbstoffmolekiile
enthilt. Die Abspaltung der Schutzgruppen und die Kupp-
lungsschritte wurden wiederholt, um die G-2- und G-3-
Dendronen 4 und 5 zu erhalten, die sowohl mit Cumarin 2
als auch mit Cumarin 343 funktionalisiert sind (Schema 3).
Das Fragment der vierten Generation wurde mit Natrium-
ethoxid in DMF entschiitzt. Durch die Verkniipfung des
Phenols vierter Generation mit Cumarin 343 wurde das
vollstdandig Farbstoff-substituierte G-4-Makromolekiil 6 er-
halten. Diese Synthesestrategie ermoglicht auch den Zugang
zu Modellverbindungen mit dem gleichen Arylethergeriist,
aber ohne den Acceptorfarbstoff im Brennpunkt (7) oder
ohne Donorchromophore an der Peripherie (8). Die Reinheit
aller Verbindungen wurde NMR-spektroskopisch und durch
matrixunterstiitzte Laserdesorptions/ionisations-Flugzeit-
(MALDI-TOF)-Massenspektrometrie (Abbildung 2) sorgfil-
tig kontrolliert; besondere Aufmerksamkeit galt dabei der
vollstandigen Funktionalisierung der Farbstoff-tragenden
Dendrone.

Die optischen Eigenschaften jeder der beiden miteinander
wechselwirkenden Komponenten wurden anhand der Mo-
dellverbindungen 7 und 8 untersucht.”! Wie erwartet iiber-
lappen die Emissionsbande der Donoreinheit und die Ab-
sorptionsbande des Acceptorfragments deutlich, so dal3 eine
hocheffiziente Energieiibertragung moglich wird (Abbil-
dung 3). Des weiteren 148t sich die hohe Wahrscheinlichkeit
eines Heterotransfers gegeniiber einem Homotransfer durch
den Vergleich dieser groBen spektralen Uberschneidung (in
Abbildung 3 grau hevorgehoben) mit der sehr schwachen
Uberlappung der Absorptions- und Emissionsbanden der
Donoreinheit (schwarz) verdeutlichen. Wihrend erstere die
Energietibertragung zum zentralen Farbstoff reprisentiert,
steht letztere fiir den konkurrierenden Prozef3 der Selbst-
16schung zwischen den endstdndigen Chromophoren.

Abbildung 3 zeigt auBlerdem, dal das Absorptionsmaxi-

mum jedes Donor- oder Acceptorfragments genau einem
Minimum der jeweils komplementéren Einheit entspricht. Es
ist daher moglich, entweder die Donorchromophoren oder
den Acceptorfarbstoff selektiv anzuregen; das garantiert eine
zuverldssige Energieiiber-

tragung und vereinfacht

m L m die Datenanalyse erheblich.

0”0 NJ N 070  Besonders wichtig ist, daB
l\©/‘ eine  Energieiibertragung

o 0 iiber das Dendrimergeriist

o sicher ausgeschlossen wer-

e} den kann, weil die Poly-

3 (arylether)struktur  selbst

N oberhalb von 310 nm nicht

absorbiert: Tatséchlich ist
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Schema 3. Strukturen der Farbstoff-tragenden Dendrimere G-2 (4), G-3 (5) und G-4 (6) sowie der Modelldonor- (7) und der Modellacceptor-Verbindung
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Abbildung 2. MALDI-TOF-Massenspektren der Dendrimere G-1 bis G-4
(3-6; von oben nach unten).
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kein Energiebandabstand innerhalb des inneren dendriti-
schen Geriistes klein genug, um zur Energie der Donoremis-
sion (418 nm) zu passen oder zur Energie der einfallenden
Photonen bei Anregung der peripheren Chromophore mit
Licht der Wellenldnge > A, (343 nm).

Die Absorption des gesamten Makromolekiils entspricht in
jeder Generation recht genau der Summe der Beitrdge der
einzelnen Fragmente. Dies beweist nicht nur die Giiltigkeit
des Modells, sondern deutet auch darauf hin, daf3 die beiden
Laserfarbstofftypen im Grundzustand innerhalb des gleichen
Dendrons nicht miteinander wechselwirken. Folgerichtig
nimmt die Absorptionskapazitit des Dendrimers als Funktion
der Zahl terminaler Chromophore zu, und die Effizienz der
lichtsammelnden Antenne steigt mit der Dendrimergeneration.

Die Fihigkeit, die von der dendritischen, peripheren
Antenne absorbierte Energie auf den zentralen Farbstoff zu
fokussieren, ist in Abbildung 4 fiir das G-3-Dendron darge-
stellt. Der Anregung der terminalen Chromophoren bei
343 nm folgt die effiziente Energieiibertragung auf den Kern
und fithrt hauptsidchlich zur alleinigen Fluoreszenz des
fokalen Farbstoffs bei 470 nm (Bande b). Dagegen wird bei
der Anregung der gleichen peripheren Chromophore in der
G-3-Modellverbindung ohne den fokalen Acceptorfarbstoff
nur deren einzige Emission bei 418 nm beobachtet (wie in
Abbildung 3 fiir die G-2-Modelldonorverbindung gezeigt).
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Die zentrale Cumarineinheit fungiert als
»Senke* oder als rdumliche Fokussiereinrich-
tung, die Energie von der Peripherie des
Dendrimers ableitet. Die geringe Intensitit
der Fluoreszenz beim Emissionsmaximum A,
der peripheren Farbstoffe (Abbildung 4, Ban-
de a) beweist, daB die Fluoreszenzldschung

Absorption Emission Ab . Emissi
- an der . der 4 vS](il‘p[l(v)l’l . dn?lls(smn‘
Peripherie Peripherie s ferns s Rerns

Abbildung 3. Absorptions- und Emissionsspektren der G-2-Modelldonor- und -acceptorfrag-
mente in Toluol. Die iiberlappenden Bereiche von Hetero- und Homotransfer sind grau bzw.

schwarz schattiert hervorgehoben.
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Abbildung 4. Gesamtfluoreszenz des G-3-Dendrons (c=1.17 x 10-°m).
a) Spontane Emission der peripheren Farbstoffe; b) Emission des zentra-
len Farbstoffs nach der Energietibertragung von den peripheren Chromo-
phoren; c¢) Emission des zentralen Farbstoffs bei direkter Anregung. Alle
Emissionsspektren wurden hinsichtlich leichter Schwankungen in der
Anregungsintensitit korrigiert, indem fiir jede Anregungswellenldnge die
relative Lampenleistung rechnerisch eliminiert wurde.
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bemerkenswert effizient ist; die Emission des
zentralen Chromophors (Bande b) deutet
darauf hin, daf} die aufgenommene Energie
nicht strahlungslos abgegeben, sondern tat-
sdchlich an einer ortlich begrenzten Stelle
empfangen wurde und dazu verwendet wird,
den fokalen Farbstoff anzuregen.

Fiir jede gegebene Generation des voll-
stindig markierten Dendrons kann die Effi-
zienz der Energietibertragung auf verschiede-
ne Arten bestimmt werden. Eine Methode
beinhaltet den Vergleich des Absorptions-
spektrums mit dem Fluoreszenzanregungs-
spektrum, das bei der Emmisionswellenlénge
Aem des fokalen Chromophors aufgenommen
wurde. Werden diese beiden Spektren auf das
Absorptionsmaximum 4, des zentralen
Farbstoffs normiert, steht die Intensitéts-
abnahme bei 4., der peripheren Chromo-
phore im Anregungsspektrum bezogen auf
die Absorption des zentralen Farbstoffs fiir
den Energieverlust beim Ubertragungs-
schritt.l" Fiir G-1 bis G-3 ist die Ahnlichkeit
zwischen den beiden normierten Spektren
bemerkenswert grofl und beweist, dafl die
Energietibertragung mit sehr hoher Effizienz (nahezu 100 %)
erfolgt. Die Effizienz beginnt bei G-4 abzunehmen: Werden
die peripheren Farbstoffeinheiten bei ihrem 4,,,,-Wert ange-
regt, ist eine spontane Fluoreszenz im Emissionsspektrum zu
beobachten.['!l Eine quantitativere Analyse der Effizienz des
Energietransfers umfa3t die Untersuchung der Fluoreszenz-
l16schung der Donorfarbstoffe durch den Acceptor.’? Tat-
sdchlich nimmt die Intensitét der Fluoreszenz der Donorfarb-
stoffe in Gegenwart des Acceptors in den ersten drei
Generationen um mehr als das 40fache ab, was auf eine
Effizienz beim Energietransfer von iiber 97 % hinweist. In der
vierten Generation war die Loschung etwas weniger ausge-
prédgt, und die Effizienz der Energietibertragung sank auf
86%. In den synthetisierten Verbindungen ist also bis zur
vierten Generation eine effiziente Energietibertragung mog-
lich.

Abbildung 4 veranschaulicht das Prinzip einer Einrichtung
zur Fokussierung spektraler Energie. Unabhéngig von der
eingestrahlten Wellenldnge wird nahezu die gesamte ab-
sorbierte Energie zur Anregung der fokalen Farbstoffeinheit
verwendet und schlieBlich in Form einer schmalbandigen
Emission von diesem abgegeben. Im direkten Vergleich zur
sensibilisierten Anregung der fokalen Farbstoffeinheit fiihrt
die rdumliche Fokussierung der Energie in diesen Molekiilen
bei den hoheren Generationen (G-3 und G-4) auferdem zu
einer Fluoreszenzverstarkung (siche Banden b und c¢ in
Abbildung 4). Da die Fluoreszenzquantenausbeute des zen-

r 300 ‘

em
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tralen Farbstoffs grof ist, ist das gesamte Makromolekiil ein
wirksames molekulares optisches Gerdt mit ausgezeichneten
Absorptions- und Emissionseigenschaften und nur sehr
geringen Energieverlusten.

Unser Ansatz zur Energielibertragung ist von einmaliger
Flexibilitdat, da prinzipiell auch jede andere dendritische
Struktur zum Aufbau dieses molekularen photoaktiven Ge-
rites verwendet werden kann. Dabei werden nicht nur die
speziellen Eigenschaften dendritischer Polymere (hohe Los-
lichkeit, Bearbeitbarkeit, genaue Charakterisierung und
wohldefinierte Struktur) zum Aufbau von Anordnungen mit
mehreren Chromophoren genutzt, sondern auch die Moglich-
keit, iiber die Wahl des dendritischen Geriistes eine weitere
wichtige Eigenschaft in der Struktur zu verankern, z.B. die
Affinitdt gegeniiber einer Zelle, einem Protein oder einem
Wirkstoff, eine spezifische Viskositdt, einen spezifischen
Glasiibergang oder die Fihigkeit zur Elektron/Loch-Uber-
tragung. Des weiteren kann ein beliebiges Chromophoren-
paar verwendet werden, solange es den Anforderungen fiir
eine gegenseitige Wechselwirkung gerecht wird. Infolgedes-
sen kann die Emissionswellenlédnge eines solchen molekula-
ren Geridtes prinzipiell im gesamten sichtbaren Bereich
liegen, eine entscheidende Eigenschaft fiir das Design licht-
emittierender Materialien. Daher sind solche Farbstoff-tra-
genden Dendrimere vielversprechende Kandidaten fiir eine
Vielzahl von Anwendungen: fiir die Katalyse (Spaltung und
Freisetzung eines photoaktiven Wirkstoffs oder Abbau einer
lichtempfindlichen toxischen Substanz), als Display- oder
Mapping-Verstdrker, fiir die niederenergetisch stimulierte
Emission,™ fiir die Umsetzung von Sonnenenergie, fiir die
spektrale und rdumliche Refokussierung von Licht in Um-
mantelungen von Glasfaseroptiken und in organischen opti-
schen Medien usw.

Experimentelles

Die Absorptionsspektren (OD,,,, <0.1) wurden (soweit nicht anders
vermerkt) in Toluol mit einem Uvicon-933-Spektrophotometer aufge-
nommen. Die Extinktionskoeffizienten wurden nach dem Lambert-Beer-
Gesetz berechnet, das von allen Verbindungen bis zu einer optischen
Dichte (OD) von mindestens 0.6 befolgt wird. Die Emissions- und
Anregungsspektren wurden von den gleichen Proben und in den gleichen
Kiivetten (1 cm) mit einem ISA/SPEX-Fluorolog-3.22 aufgenommen, das
mit einer 450-W-Xe-Lampe, Doppelanregungs- und Doppelemissionsmo-
nochromatoren sowie einem digitalen photonenzéihlenden Photomultiplier
bestiickt war. Die Spaltbreiten wurden sowohl bei der Anregung als auch
bei der Emission auf 1.3 nm eingestellt. Zeitliche und Wellenldngen-
Schwankungen der Lampenintensitdt wurden mit einer Festphasen-Silici-
um-Photodiode als Referenz korrigiert. Die Spektren wurden auerdem
beziiglich UnregelmiBigkeiten des Photomultipliersignals mit A und
beziiglich des Gangunterschieds zwischen der Probe und der Referenz
durch Multiplikation mit Emissions- und Anregungseichkurven korrigiert,
die mit dem Gerit erstellt wurden. Die Photostabilitdt der Farbstoff-
tragenden Dendrone wurde durch die Kontrolle der Emissionsintensitét
des zentralen Farbstoffs bei Bestrahlung mit Licht der Wellenldnge des
Absorptionsmaximums 4, der peripheren Chromophore sichergestellt:
Nach 1 h Bestrahlung konnte keine photochemische Zersetzung nachge-
wiesen werden. Massenspektrometrische Messungen nach dem MALDI-
TOF-Verfahren wurden mit einem Perseptive-Biosystems-Voyager-DE-
Spektrometer im Delayed-extraction-Modus und mit einer Beschleuni-
gungsspannung von 20 keV durchgefiihrt. Die Proben wurden aus Losun-
gen des zu analysierenden Stoffes (5 mgmL~! in THF) und der Matrix
(trans-Indolacrylsdure, 10 mgmL~" in THF) im Verhiltnis 1:20 hergestellt.
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Synthese von G-1 (3): Eine Mischung aus 1 (0.590 g, 1.04 x 10~3 mol),
Cumarin 2 (0.674 g, 3.10 x 10~ mol, 3 Aquiv.) und K,CO; (0.576 g, 5.43 x
10 mol, 5 Aquiv.) wurde in 27 mL wasserfreiem Acetonitril gelost und
72h in einer Argonatmosphire unter Riickfluf erhitzt. Die Mischung
wurde dann abgekiihlt, filtriert und das Filtrat im Vakuum zur Trockne
eingedampft. Das Produkt wurde mit einer 8:2-Mischung aus CH,Cl, und
Ethylacetat als Elutionsmittel chromatographisch an Kieselgel gereinigt
(Ausbeute 582 mg, 67 %). Die Abspaltung der Schutzgruppen von diesem
G-1-Fragment (0.475 g, 5.65 x 10~ mol) gelang durch 3 h Erhitzen unter
RiickfluB in Ethanol (200 mL), das 10 Aquiv. NaOH enthielt. Das ent-
schiitzte Produkt, (C2),-[G-1]-OH, wurde chromatographisch (Kieselgel;
CH,Cl,/Ethylacetat, 8/2) isoliert (82%). Zur Herstellung des vollstindig
Farbstoff-substituierten G-1-Verbindung!'l wurde das entschiitzte Phenol 2
(0.100 g, 1.81 x10~*mol) mit Cumarin 343 (0.103 mg, 3.62 x 10~* mol,
2 Aquiv.), EDC (0.086g, 4.53x10*mol, 2.5 Aquiv.) und DMAP
(0.005 g, 3.62 x 10-3 mol, 0.2 Aquiv.) in CH,Cl, gemischt und ca. 14 h unter
Argon bei Raumtemperatur geriihrt (93 %).

Die Dendrimere hoherer Generation!'? wurden durch sukzessives Ver-
kniipfen von 2 mit dem Monomer 1, Abspalten der Schutzgruppen und
dann Verkniipfen entweder mit Cumarin 343 (zum vollstindig Farb-
stoff-substituierten Dendron) oder mit dem Monomer (zur Verbindung
der nidchsten Generation) hergestellt. Man beachte, daB die Ab-
spaltung der Schutzgruppen von G-4 in DMF statt in Ethanol durchgefiihrt
wurde.

3: TH-NMR (300 MHz, CDCl;, TMS): 6 =0.99 (t, 7 = 7.0 Hz, 6H), 1.96 (m,
4H), 2.34 (s, 6H), 2.36 (d, J= 1.0 Hz, 6H), 2.75 (1, J = 6.1 Hz, 2H), 2.87 (t,
J=63Hz, 2H), 2.99 (q, J=7.0 Hz, 4H), 3.33 (q, J=6.1 Hz, 4H), 4.14 (s,
4H),6.10 (q, J= 1.0 Hz, 2H), 6.68 (s, 2H), 6.97 (s, 1 H), 7.03 (s, 2H), 713 (s,
1H), 733 (s, 2H), 847 (s, 1H); BC-NMR (100 MHz, CDCly): 6 =11.82,
18.56, 18.72, 20.05, 21.11, 27.41, 46.23, 49.97, 50.36, 56.57, 105.75, 107.67,
109.10, 112.54, 114.81, 119.47, 120.46, 124.91, 126.60, 127.33, 129.51, 139.87,
149.11, 150.12, 151.22, 152.43, 152.65, 153.70, 158.50, 161.59, 162.80; MS
(MALDI-TOF): m/z: 818.53 [M*], 842.03 [M+Na*], ber.: 819.95, 842.94;
UV/Vis (Toluol): A, (£) =343 (25000), 437 nm (45000).

4: 'H-NMR (300 MHz, CDCly, TMS): 8 = 1.01 (t, / = 7.0 Hz, 12 H), 1.9 (m,
4H),2.37 (s, 24 H), 2.78 (t,J = 6.1 Hz, 2H), 2.90 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 3.00 (q,
J=70Hz, 8H), 3.36 (q, J = 6.4 Hz, 4H), 4.13 (s, $H), 3.84 (s, 4H), 6.10 (s,
4H), 6.80 (s, 4 H), 6.86 (s, 2H), 6.88 (s, 4H), 6.98 (s, 1 H), 7.26 (s, 2 H), 731 (s,
1H), 735 (s, 4H), 8.48 (s, 1H); C-NMR (100 MHz, CDCL): 6 =11.86,
14.10, 18.56, 18.71, 20.03, 21.07, 22.63, 25.26, 25.59, 27.39, 31.57, 34.64, 46.25,
49.97,50.35, 56.62, 67.95, 69.29, 105.61, 105.74, 107.63, 108.99, 112.45, 113.16,
114.66, 119.49, 120.43, 126.55, 127.33, 129.36, 138.78, 139.94, 149.15, 150.08,
151.34, 152.42, 152.61, 153.74, 158.90, 161.56, 162.70; MS (MALDI-TOF):
miz: 1486.61 [M*], 1510.88 [M+Na*], ber.: 1490.75, 1513.74; UV/Vis
(Toluol): A,y (¢) =343 (45000), 438 nm (40000).

5: TH-NMR (300 MHz, CDCl;, TMS): 6=0.99 (t, 3/ =70 Hz, 24H), 1.96
(m, 4H), 234 (s, 48 H), 2.75 (t, ] = 6.1 Hz, 2H), 2.87 (t,J = 6.3 Hz, 2H), 2.99
(q,7=170Hz, 16H), 333 (m, 4H), 4.12 (s, 16 H), 4.95 (s, 8H), 5.06 (s, 4H),
6.08 (q,J = 1.2 Hz, 8H), 6.80 (s, 8H), 6.85 (s, 4 H), 6.86 (s, 8H), 6.93 (s, 1 H),
6.99 (s, 4H), 7.06 (s, 2H), 7.30 (s, 2H), 7.32 (s, 9H), 8.44 (s, 1 H);*C-NMR
(100 MHz, CDCl,): 6 = 11.84, 18.53, 18.67, 20.01, 20.04, 21.03, 25.57, 27.37,
3538, 46.22, 49.92, 50.32, 56.59, 67.94, 69.35, 69.66, 105.42, 105.67, 107.53,
108.95, 112.42, 113.16, 113.30, 114.64, 118.97, 119.48, 120.37, 122.96, 126.53,
12727, 129.30, 138.64, 138.90, 139.90, 149.16, 150.01, 151.40, 152.39, 152.58,
153.71, 158.34, 158.95, 159.09, 161.49, 162.73; MS (MALDI-TOF): m/z:
2828.37 [M*], 2852.23 [M+Na*], ber.: 283237, 2855.35; UV/Vis (Toluol):
Jomax (€) =343 (82000), 441 nm (39000).

6: 'H-NMR (500 MHz, CDCl,, TMS): 6 = 0.98 (t,/ = 7.5 Hz, 48 H), 1.93 (m,
4H),2.32 (s, 96 H), 2.70 (m, 2H), 2.81 (m, 2 H), 2.98 (q,J = 7 Hz, 32 H), 3.33
(m, 4H), 4.10 (s, 32H), 4.94 (s, 16H), 5.02 (s, 8H), 5.09 (s, 4H), 6.05 (s,
16H), 6.78 (s, 16 H), 6.84 (s, 24 H), 700 (s, 8H), 7.05 (s, 4 H), 7.06 (s, 4 H), 7.12
(s,2H), 731 (s, 16 H), 8.44 (s, 1 H); BC-NMR (125 MHz, CDCL,): 6 = 11.86,
18.52, 18.68, 25.59, 46.24, 56.53, 67.96, 69.69, 108.91, 112.41, 113.15, 113.33,
114.62, 120.37, 126.54, 129.26, 138.73, 138.86, 139.89, 152.38, 152.57, 153.69,
158.95, 159.18, 161.45; MS (MALDI-TOF): m/z: 5515.05 [M*], 5534.46
[M+Na‘*], ber.: 5515.59, 5538.58; UV/Vis (Toluol): A,: () =344 (152000),
442 nm (38000).
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Regioselektive Reduktion von NAD*-
Modellverbindungen mit [ Cp*Rh(bipy)H]*:
Struktur-Aktivitits-Beziehungen und

mechanistische Aspekte der Bildung von
1,4-NADH-Derivaten*

H. Christine Lo, Olivier Buriez, John B. Kerr und
Richard H. Fish*

Es besteht immer noch grofles Interesse an praktikablen
Methoden zur Regeneration des Coenzyms 1,4-NADH, der
reduzierten Form von Nicotinamidadenindinucleotid (NAD™),
auf dem Gebiet der Biokatalyse, wo enzymatische Reduktio-
nen zur Synthese chiraler organischer Verbindungen von
Bedeutung sind.['? Die Uberfiihrung von NAD* in 1,4-
NADH durch enzymatische, chemische, photochemische und
elektrochemische Methoden ist intensiv untersucht worden,
vor allem im Hinblick auf eine Erhohung des AusmafBes der
Regeneration bei gleichbleibend hoher Regioselektivitit.
Haufig ist die Regeneration der begrenzende Schritt fiir den
moglichen Einsatz von 1,4-NADH bei enzymatischen Syn-
thesen, besonders bei Prozessen, die in groflen Ansétzen
durchgefiihrt werden, und bei energieintensiven Prozessen.!'a "]

Um hohere Reaktionsgeschwindigkeiten und einen 6kono-
mischeren Regenerationsprozef3 zu erreichen, ist die Eignung
verschiedener Ubergangsmetallhydride als Katalysator fiir
die regioselektive Reduktion von NAD* und NAD"-Modell-
verbindungen zu den entsprechenden 1,4-NADH-Derivaten
untersucht worden.’*¢l Beim erfolgreichsten Beispiel, das
Steckhan und Mitarbeiter beschrieben haben, wurde in situ
gebildetes [Cp*Rh(bipy)(H)]* (bipy=22"-Bipyridin, Cp*=
Pentamethylcyclopentadienyl) zur regioselektiven Reduktion
von NAD* zu 1,4-NADH verwendet.[”! Nachfolgend wurde
dieser Regenerationsprozef fiir den Cofaktor bei enzymati-
schen, enantioselektiven Reduktionsreaktionen eingesetzt. 4

Waihrend fiir die oben erwédhnte Reduktion von NAD™* mit
[Cp*Rh(bipy)H]* gezeigt wurde,? 1 daB dabei regiospezi-
fisch 1,4-NADH gebildet wird, sind die mechanistischen
Details dieser wichtigen Cofaktor-Umwandlung und die
Rolle der Substituenten an der Nicotinamideinheit noch nicht
geklart. Wir haben daher versucht, die Ursache fiir die hohe
Regioselektivitit sowie andere mechanistische Aspekte durch
Verwendung der NAD"-Modellverbindung 1-Benzylnicotin-
amidtriflatl! 1a zu ermitteln. Dabei werden [Cp*Rh(bipy)-
(H,0)](OTf), 2 (OTf = Trifluormethansulfonat = Triflat) als
Katalysatorvorstufe und Natriumformiat als Hydridquelle
eingesetzt.?”! AuBerdem wurde eine Reihe von in 3-Stel-
lung substituierten Derivaten von 1-Benzylpyridiniumtriflat
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