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Dendrimere[1] gelten als erste gut definierte, monodisperse
synthetische Makromoleküle, die verschiedene supramoleku-
lare Eigenschaften aufweisen sollten.[2±7] Einige Anwendun-
gen von Dendrimeren sind bereits vorgestellt worden: So
lassen sie sich z. B. als Antennen,[3] Käfige[4] und Katalysato-
ren[5] verwenden. Mit Endorezeptoren läût sich die moleku-
lare Erkennung, einschlieûlich der von Anionen, untersuchen,
ein Phänomen, das unmittelbar mit der supramolekularen
Chemie verknüpft ist.[6±19] Beispielsweise hat Lehn über
chloridspezifische Wirtmoleküle berichtet,[19] und die Erken-
nung von Anionen gewinnt für biologische und ökologische
Einsatzbereiche mehr und mehr an Bedeutung.[10] Das Design
und das Studium neuer Rezeptortypen ist demzufolge von
aktueller Bedeutung, nicht zuletzt angesichts der vielseitigen
Eigenschaften von Dendrimeren.[1] Die Arbeiten von Tomalia
et al. über die Anionenerkennung sind im Bereich des
Wirkstofftransports und der Gentherapie hilfreich.[20, 21] Hin-
sichtlich ihrer fraktalen Oberflächenbeschaffenheit ähneln
Dendrimere Viren, weshalb man sie auch als Exorezeptoren
bezeichnen kann.

Zur Erkennung von Oxoanionen mit 9- und 18-Amidofer-
rocen-Dendrimeren wurden elektrochemische Untersuchun-
gen durchgeführt.[22] Auûerdem konnte für andere Poly-
ferrocen-Dendrimere eine vielversprechende Aktivität als
Biosensoren nachgewiesen werden.[24, 25] Erkennungsphäno-
mene solcher Polyamidoferrocen-Dendrimere können NMR-
spektroskopisch nicht untersucht werden (abgesehen von
H2PO4

ÿ), da die neutrale diamagnetische 18-Elektronenform
nicht stark genug mit Anionen wechselwirkt. Kürzlich zeigten
Beer et al. mittels NMR-Spektroskopie, daû einige neutrale
Ferrocenoyl-Rezeptoren Anionen erkennen können.[10c] Zur
Untersuchung von Oxoanionen ist die Elektrochemie die
Methode der Wahl, da die anodisch gebildete kationische
Ferrocenium-Form stark mit Anionen elektrostatisch und
gleichzeitig über Xÿ ´ ´ ´ HÿN-Brücken wechselwirkt. Halo-
genide werden von diesen Polyferrocen-Dendrimeren nicht
erkannt, da sie nur sehr schwache Wechselwirkungen mit dem
Ferrocen-Substrukturelement und selbst mit der kationischen
Amidoferricinium-Form eingehen.[22] Wir berichten hier über

wegen der monoklinen Kristallsymmetrie durch ¹local scalingª
(Symmetrie-äquivalente Reflexe werden gemittelt) erreicht wer-
den.[28]
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die Synthese und die 1H-NMR-
Befunde eines neuen polykat-
ionischen Metallodendrimers,
welches sich als Exorezeptor
für die selektive Erkennung
von Chlorid- und Bromidionen
eignet. Auûerdem vergleichen
wir die unerwarteten Erken-
nungseigenschaften dieses Den-
drimers, das in seiner 18-Elek-
tronenform als Polykation vor-
liegt, mit denen eines Poly-
amidoferrocen-Dendrimers ähn-
licher Topologie, dessen Metall-
einheiten in ihrer 18-Elektro-
nenform neutral sind.

Um die Selektivität der Er-
kennung verschiedener An-
ionen zu verbessern, wählten
wir neue, groûe kationische Me-
tall-Sandwich-Endgruppen mit
sperrigen C5Me5-Liganden und
einen neuartigen Kern. Der
Aufbau des Dendrimerkerns
basiert auf einer regiospezifi-
schen para-Chlorcarbonylie-
rung des Octabenzylderivats 1
(68 % Ausbeute an 2), welches
leicht durch CpFe�-induzierte
Octabenzylierung von 1,2,4,5-
Tetramethylbenzol (Duren) zu-
gänglich ist (Schema 1).[26] Die
Reaktion frischer Proben von
Newkomes tripodalen Amin
NH2C(CH2OCH2CH2CN)3 3[27]

mit 2 in CH2Cl2 mit NEt3 bei
20 8C lieferte das 24-Nitril 4
(61 % Ausbeute nach chroma-
tographischer Reinigung an neu-
tralem Aluminiumoxid mit Di-
chlormethan als Elutionsmittel).
Dieses Dendrimer wurde über
den Molekülpeak (m/z 3328.57
[M�Na�]) im MALDI-TOF-
Massenspektrum charakteri-
siert (MALDI-TOF-MS�ma-
trixunterstützte Laserdesorp-
tions/ionisations-Flugzeit-Mas-
senspektrometrie). Die Reduk-
tion der 24 Nitril- und der 8 Carbonylgruppen in 4 mit BH3 ´
SMe2 (THF, 20 8C) gab nach anschlieûender Methanolyse das
24-Amino-Dendrimer 5 (90 % Ausbeute) als weiûes, hygro-
skopisches, wasserlösliches Pulver. Die nucleophile Substitu-
tion von Chlorid durch Amine war zwar für [Fe(h5-C5H5)(h6-
C6H5Cl)]� bekannt,[28] doch ergaben erste Versuche mit
diesem Substrat, daû die Sandwich-Endgruppen relativ in-
stabil sind. Die Verwendung von Cp* (Cp*� h5-C5Me5) als
Liganden erhöhte die Stabilität des Sandwichkomplexes
beträchtlich. Allerdings ist die entsprechende nucleophile

Substitution bei den Cp*-Komplexen bisher unbekannt, da
diese offenbar aufgrund des schwächer positiv geladenen Aren-
liganden weniger reaktiv sind. Die Reaktion des 24-Amino-
Dendrimers mit [FeCp*(h6-C6H5F)][PF6] 8[29] in zweifachem
Überschuû in CH2Cl2 lieferte in Gegenwart von NEt3 das
stabile 24-[FeCp*(h6-aren)]�-Dendrimer 9 als orangefarbenes
Pulver in 30 % Ausbeute nach chromatographischer Reini-
gung an Aluminiumoxid mit Methanol als Eluent. Um die
Erkennungseigenschaften von 9 mit denen einer einkernigen
und mit denen einer tripodalen Verbindung, deren Strukturen

Schema 1. a) PhCH2Br, KOH, DME, 2 d, RT; b) (COCl)2, AlCl3, CH2Cl2, 15 8C, 1 h;
c) NH2C(CH2OCH2CH2CN)3, NEt3, CH2Cl2, 3 d, RT; d) BH3 ´ Me2S, THF, RT, 1 d; e) [FeCp(C5H4COCl)] 6,
CH2Cl2, 4 d; f) [FeCp*(h6-C6H5F)][PF6] 8, CH2Cl2, RT, 15 d.
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der des Dendrimers ähneln, vergleichen zu können, syn-
thetisierten wir die einkernige Verbindung 10 und die dreiker-
nige Spezies 11 (Abbildung 1; diese Verbindungen gaben eben-
falls befriedigende analytische und spektroskopische Daten).

Abbildung 1. 1H-NMR-Signallagen für das exocyclische Aminproton, dNH,
nach Zugabe von nBu4NCl (a) und nBu4NBr (b), angegeben in ¾quiva-
lenten n pro Dendrimerzweig, zu 10 (1-FeAr), 11 (3-FeAr) und 9 (24-
FeAr).

Die Titration von 9[30, 31] und den kationischen Komplexen
10 und 11 mit den nBu4N�-Salzen von Clÿ, Brÿ, H2PO4

ÿ und
HSO4

ÿ wurde anhand der chemischen Verschiebung dNH des
exocyclischen Aminprotons im 1H-NMR-Spektrum ([D6]-
DMSO) verfolgt. Die erhaltenen Ergebnisse unterscheiden
sich grundlegend von denen, die mit Amidoferrocen-Dendri-
meren wie 7, das aus 5 mit Ferrocenylcarbonylchlorid und
NEt3 in CH2Cl2 synthetisiert wurde, und anderen Dendrime-
ren[22] erzielt wurden (Abbildung 1 und Tabelle 1).

Mit Clÿ sind die ¾nderungen der dNH-Signallage und die
erhaltenen scheinbaren Assoziationskonstanten Kapp bei Zu-
gabe dieses Anions zu 9 viel gröûer als bei Zugabe der anderen
Anionen; bei acht ¾quivalenten Clÿ pro Dendrimer, was
einem Clÿ-Ion pro tripodalem Dendrimerzweig entspricht,
tritt ein scharfer Übergang auf (Abbildung 1 a). Man erkennt
den Unterschied zwischen einem relativ scharfen Übergang
mit Clÿ und einen weniger deutlichen mit Brÿ. Auûerdem ist

die Gröûenordnung der ¾nderungen der dNH- (Abbil-
dung 1 a) und der Kapp-Werte für Clÿ (Tabelle 1) mit dem
Dendrimer 9 viel höher als mit der tripodalen Verbindung 11;
es liegt also ein ausgeprägter Dendrimereffekt vor. Tatsäch-
lich erhält man bei der Titration mit 10 und 11 keinen klaren
¾quivalenzpunkt. Der Dendrimereffekt läût sich über eine
Tieffeldverschiebung im 1H-NMR-Spektrum und die Erhö-
hung von Kapp messen, wenn ein Anion zur Dendrimerlösung
gegeben wird, wobei man von der tripodalen Verbindung 11
zum Dendrimer 9 übergeht (die tripodale Verbindung 11 hat
dieselbe Struktur wie die einzelnen tripodalen Einheiten in 9).
Anhand von Molekülmodellen wird deutlich, daû die tripo-
dalen Einheiten in 9 durch die sperrigen Gruppen an der
Peripherie näher zusammen gedrängt werden, als dies bei 11
der Fall ist. Die durch die groûen Organoeisengruppen
definierten Kanäle verengen sich infolge der sterischen
Verdichtung an der Dendrimerperipherie, so daû Clÿ ver-
mutlich sehr gut in die tripodalen halboffenen Hohlräume in
der Dendrimerperipherie von 9 paût. Bei der Zugabe von Brÿ

zu 9 nähert sich die 1H-NMR-Verschiebung bei ungefähr
einem ¾quivalent Brÿ pro Dendrimerzweig langsam einem
Plateau. Zusätzlich tritt ein groûer Dendrimereffekt auf: Die
1H-NMR-Verschiebungen und die Assoziationskonstanten
Kapp steigen mit der Zahl der Dendrimerarme (1-FeAr!3-
FeAr!24-FeAr, Abbildung 1 b und Tabelle 1). Wie mit Clÿ

so erhält man auch bei der Titration der Komplexe 10 und 11
mit Brÿ keinen scharfen ¾quivalenzpunkt, wohl aber in allen
Fällen bei der Titration des Dendrimers 9. Die Affinität von 9
gegenüber Brÿ ist schwächer ausgeprägt als die für Clÿ, da die
NÿH ´´´ Xÿ-Wasserstoffbrückenbindung ebenfalls aufgrund
der schwächeren elektrostatischen Anziehung schwächer ist
(ein allgemeiner Trend[2]).[7] Im Falle von Brÿ ist die Erken-
nung einfach auf eine 1:1-Wasserstoffbrückenbindung zwi-
schen dem Anion und einem Dendrimerarm zurückzuführen.
Im Falle von Clÿ wechselwirkt dagegen wahrscheinlich jedes
Anion über Wasserstoffbrückenbindungen mit den drei
Dendrimerarmen eines jeden tripodalen Dendrimerzweiges.

Bei Zugabe von [nBu4N][H2PO4] zu 9 fällt anders als bei
den anderen Anionen das entsprechende Salz des Dendrimers
aus. Mit HSO4

ÿ ändert sich die Lage des dNH-Signals kon-
tinuierlich und verläuft sogar über ein ¾quivalent pro
tripodalem Dendrimerzweig hinaus stetig, was darauf hin-
deutet, daû das Dendrimer keine Spezifität gegenüber diesem
Anion aufweist. Die tripodale Verbindung 11 ist demgegen-
über selektiv; bei einem ¾quivalent HSO4

ÿ pro Dendrimer-
zweig liegt einen ¾quivalenzpunkt vor, und die Assoziations-

Tabelle 1. Assoziationskonstanten Kapp [dm3 molÿ1] (aus der ¾nderung der
Lage der dNH-Signale in [D6]DMSO bei 20 8C mit dem EQ-NMR-Pro-
gramm[31] bestimmt; der Fehler beträgt 10 %). Kleinen Werten in der
Gröûenordnung von 10, die mit Clÿ und Brÿ für den Monometallkomplex
10 bestimmt wurden, kommt keine physikalische Bedeutung zu; sie
verdeutlichen lediglich, daû mit einem ¾quivalent des Anions pro FeAr-
Gruppe kein ¾quivalenzpunkt erreicht wird (dies unterstreicht den
Dendrimereffekt). Man beachte auûerdem den negativen Dendrimereffekt
für HSO4

ÿ durch Vergleich der Werte für 9 und 11.

10 (1-FeAr) 11 (3-FeAr) 9 (24-FeAr)

Clÿ 10 118 1221
Brÿ 2 129 431
HSO4

ÿ 14 461 6
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konstante ist mit Kapp� 461 um zwei Gröûenordnungen
gröûer als die mit 10 (Kapp� 14) und 9 (Kapp� 6). Das
bedeutet, daû sich die durch die acht tripodalen Dendrimer-
zweige definierten halboffenen Hohlräume auf der Ober-
fläche des Dendrimers nicht so weit öffnen können, daû
HSO4

ÿ-Ionen eingeschlossen werden können; hierin unter-
scheidet sich 9 von der flexibleren tripodalen Verbindung 11.
Dem Fehlen der selektiven Erkennung steht der günstigere
Dendrimereffekt gegenüber, den man bei der Wechselwir-
kung zwischen Oxoanionen und Ferrocen-Dendrimeren wie 7
sowie anderen, neutralen und sterisch weniger anspruchsvol-
len Dendrimeren festgestellt hat.[22]

Das neue, mit groûen kationischen Endgruppen konzipier-
te polykationische Metallodendrimer 9 weist wie 1H-NMR-
spektroskopisch nachgewiesen werden konnte, groûe Den-
drimereffekte bei der Erkennung von Clÿ und Brÿ auf. Diese
Halogenide werden nicht von neutralen Polyferrocen-Den-
drimeren wie 7 (keine ¾nderung der dNH-1H-NMR-Signale
nach Zugabe des Anions) erkannt, dessen Topologie der von 9
ähnelt, und auch nicht von anderen Strukturen, über die
bereits berichtet wurde.[22±25] ¾hnliche Ergebnisse wurden mit
elektrochemischen Meûverfahren erhalten, die bei Amido-
ferrocen-Dendrimeren eingesetzt werden konnten; mit dem
polykationischen Dendrimer 9 wurden allerdings nur geringe
Effekte festgestellt. Diese offensichtlichen Unterschiede im
Verhalten von neutralen und kationischen Dendrimeren
derselben Topologie unterstreichen die entscheidende Rolle
der positiven Ladung für eine effiziente Wechselwirkung mit
Anionen und für die 1H-NMR-spektroskopisch nachweisba-
ren Erkennungseigenschaften. Beispielsweise muû ein poly-
kationisches Dendrimer wie 9 einen viel gröûeren hydrody-
namischen Radius aufweisen als das kompakte, neutrale 24-
Amidoferrocen-Dendrimer 7. Neben der Ferrocengruppe ist
vermutlich die Zahl der H-Brücken ein weiterer entscheiden-
der Faktor. Im Unterscheid zur Amidogruppe, die als
chelatisierendes Zwitterion mit ebenfalls chelatisierenden
Anionen wie H2PO4

ÿ ein aus zwei H-Brücken bestehendes
Bindungssystem bilden kann, vermagt 9 dies nicht, da nur ein
Stickstoffatom als H-Brücken-Anker für ein einatomiges
Halogenanion vorliegt.

Als Resümee läût sich festhalten, daû die Chlorid- und
Bromiderkennung, die wir hier anhand des dNH-1H-NMR-
Signals von 10 verfolgt haben, auf die Synergie zwischen einer
Xÿ ´ ´ ´ HÿN-Wasserstoffbrückenbindungen pro Dendrimer-
zweig, die elektrostatische Anziehung und die durch die
peripheren Hohlräume, die durch die Dendrimerarme und
die tripodalen Einheiten gebildet werden, zurückzuführen ist.

Experimentelles

Zur Numerierung siehe Formel 5 (Schema 1). Beschreibungen der Syn-
thesen sowie die spektroskopischen Daten und die Elementaranalysen für
die Verbindungen 2 ± 11 sind in den Hintergrundinformationen zu finden.

Synthese von 9 (24-FeAr): Eine Mischung aus 5 (0.12 g, 0.0365 mmol),
NEt3 (1.22 mL, 8.76 mmol) und [FeCp*(h6-C6H5F)][PF6] 8 (0.76 g,
1.75 mmol) in 10 mL CH2Cl2 wurden 15 d bei Raumtemperatur gerührt.
Nach Entfernung des Lösungsmittels im Vakuum wurden 50 mL CH2Cl2

zugegeben. Die organische Phase wurde mit 3� 20 mL einer 1m KPF6-
Lösung und anschlieûend mit 2� 20 mL Wasser gewaschen, über Na2SO4

getrocknet und filtriert. Danach wurde das Lösungsmittel im Vakuum
entfernt. Nach chromatographischer Reinigung an Aluminiumoxid (Ak-

tivität II ± III) mit Methanol als Eluent erhielt man 9 als gelbbraunen,
pulverförmigen Feststoff (0.143 g, 30 % Ausbeute). Elementaranalyse (%):
ber. für C562H774O24N32Fe24P24F144: H 5.92, C 51.21, N 3.4; gef.: H 6.12,
C 51.80, N 3.89; Cyclovoltammetrie (Durchfahrgeschwindigkeit 0.3 Vsÿ1,
Pt, DMF, 20 8C, 0.1m NBu4PF6): eine einzelne reversible kathodische 24-
Elektronen-Welle bei E1/2�ÿ1.88 V gegen SCE mit Ferrocen als internem
Standard.
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Die über Carbokationen verlaufenden Cyclisierungskaska-
den, die von Terpenoid-Cyclasen katalysiert werden, gehören
zu den wichtigsten und komplexesten Reaktionen zur Bildung
von C-C-Bindungen in Chemie und Biologie.[1, 2] Ein Beispiel

dafür ist die Cholesterin-Biosynthese, in deren Verlauf das
offenkettige Polyen Squalenoxid in einer einzigen chemischen
Reaktion, die durch das Enzym Lanosterin-Synthase kataly-
siert wird, zum tetracyclischen Produkt Lanosterin cyclisiert
wird (Schema 1 A).[2] Mehr als ein Drittel der Kohlenstoff-
atome durchläuft Veränderungen des Bindungs- und/oder
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Schema 1. A) Die Cyclisierungsreaktion, die durch die Lanosterin-Syn-
thase katalysiert wird. Die Lanosterinringe sind gemäû der gebräuchlichen
Nomenklatur für Steroide bezeichnet. B) Die Polyencyclisierungsreaktion,
die durch den Antikörper HA5-19A4 katalysiert wird, führt zum trans-
Decalingerüst, das zu den Ringen A und B von Lanosterin analog ist.
LGM�Abgangsgruppen-Analogon (leaving group mimic) mit einem
Linker zum Trägerprotein. Weitere Einzelheiten siehe Text.

Hybridisierungszustandes während der Cyclisierungskaskade,
bei der ein Produkt mit sieben präzise konfigurierten
Chiralitätszentren entsteht. Es ist bemerkenswert, daû nur
eines von 128 möglichen Stereoisomeren entsteht; eine
Schlüsselrolle der Cyclase ist es also, die strukturelle und
stereochemische Präzision der Cyclisierungsreaktion zu ver-
mitteln. Diese Präzision ist eine charakteristische Eigenschaft
der meisten Terpenoid-Cyclasen, die für die Biosynthese von
zahlreichen Naturstoffen in allen Lebensformen sorgen.

Obwohl man aus vor kurzem veröffentlichten Röntgen-
strukturanalysen von Terpenoid-Cyclasen auf eine unabhän-
gige Entwicklung von zwei Cyclaseklassen schlieûen kann,
weisen die Enzyme beider Klassen konvergente Struktur-
merkmale auf, die für die Katalyse von Bedeutung sind.[3] Die
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