Dendrimerer, katalyse og lsegemidler

Molekylaer indpakning af metaller i veldefinerede m&romolekyler abner muligheder
for en helt ny generation af katalysatorer. | laegenddelindustrien har man ogsa faet
gjnene op for disse kugleformede makromolekylers litespecielle egenskaber.

Af Rasmus Lewinsky, Michael Pittelkow og Jagrn B. Chistensen, Kemisk Institut, Kgbenhavns Universitet

En moIeIQ/Iaer kugle mens volumen kun stiger proportionelt. Derfor arslsen af

dendrimerer ogsa begreenset matematisk. Prgver maigea
antallet af generationer nar overfladen er "magtiet’der ikke
leengere plads til alle forgreningerne, og dendrénanister sin
symmetri. Det er denne geometri; en pakket oveeflackd et
"hult” indre, der giver dendrimererne deres saerbigenskaber
(figur 2).

Den dendritiske arkitektur bygger pa gentagne famigrger og
er maske en af de mest almindelige i naturen. Yidke den fra
f.eks. treeer, snekrystaller og lyn. Alligevel vaetdarst i
slutningen af 70’erne, at det lykkedes kemikerae de farste
molekyler, der bygger pa dette koncept.[l] Et sédar
makromolekyle opnér en sfeerisk geometri med enekemen
skal. Disse molekyler kaldes dendrimerer, fra daeske ord
dendronder betyder "trae” ogneros der betyder "del af’.[2]
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Figur1  Generation 5, Poly(propylen imin) dendrimer metl4- generationer.[4] Tomalias poly(amidoamin)  dendrimer
diaminobutan som kerne. (PAMAM) (Figur 3) var den fgrste dendrimer, der \ble
undersggt i detaljer, og hermed fik man gjnene op f
Dendrimerers fysiske og kemiske egenskaber afhagmgesert  dendrimerernes mange muligheder.
af kernen, de forgrenede polymere lag, det ydersi
funktionaliserede lag samt starrelsen.[3]

Nar man beskriver starrelsen af en dendrimer, asgantallet
af generationer, der samtidig er antallet af laglerst har man  Dendrimerer-Metal nanopartikler
kernen, der pa figur 1 er 1,4-diaminobutan. Herodes fire

propylenimin monomere, hvilket er 1. generationt Beeste lag
er sd 2. generation og s& fremdeles. Figur 1 esd adin
generation 5 poly(propylen imin) med 64 aminogruppe
yderste lag.

PAMAM dendrimeren er en god ligand for overgangsiet,

der koordinerer til amino og amidoinktionaliteter. De starre
generationer af dendrimerer har nanometer ifi)0
dimensioner. Dette medfgrer, at metalkomplekser med
dendrimerer ogsa vil have "nano” dimensioner. Dgtie dem
blandt andetnteressante i forbindelse med materialevidenskab
0g nanoteknologi.[5]

De fysiske egenskaber af en dendrimer kan eendrdsatve
gndre grupperne i det yderste lag.

Smé& dendrimerer med fa generationer ligner andriekyler
med lignende molekylevaegt. Efterhdnden som molekytgen
gges, bliver egenskaberne domineret af de ydensteper.
Dette er et resultat af dendrimerens sfeeriske wirulntallet
af de yderste grupper stiger eksponentielt med rgénaen,
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solventer som vand. Ydermere er funktionaliteteloygfladen
af dendrimeren vigtig, i og med dendrimer-metal kbekserne
far en veldefineret stgrrelse (defineret af stgeel af
dendrimeren).

Dendrimer-metal komplekser kan herefter reduceresmisk
med NaBH (uden at dendrimeren pavirkes), séledes at metallet
eksempelvis Pd, reduceres fra Pd(ll) til Pd(0).

Ved reduktionen af Pd(ll) til Pd(0) er det essdftiat
metalatomerne er koordinerieide i dendrimeren for at hindre
udfeeldning af Pd som metallisk Pd. Dette er skétsigfigur 5.

Dendrimer Dendrimer-metal kompleks

Figur 3 4. generation PAMAM dendrimer med ethylendiaminm so

kerne. Denne type dendrimer var en af de farstr blev

fuldt ud karakteriseret.

NaBH,

PAMAM dendrimeren kan modificeres séledes, at dadehn
deekkes med alkohol grupper (Figur 4). Herved ommisekke
nyttige egenskaber. For det fgrste er det muligtdanne
dendrimer-metal komplekser, hvor metallet er bunde
udelukkende inde i dendrimeren. D.v.s. at metallet er
koordineret til amino og amido funktionaliteternede i
dendrimeren og ikke til hydroxy-grupperne pé owetéin. Figur 5 Dannelse af "Dendrimer indkapslet metal nanopafikved kemisk
Dette skyldes, at metal-nitrogen bindingen er stserkend reduktion.

Dendrimer indkapslet metal nanopartikel

metal-oxygen bindingen. For det andet bevirker [atko

grupperne, at dendrimer-metal komplekser er oplgesel
poleere

Figur 4 Modificeret PAMAM dendrimer med alkohol grupperqérfladen.

Dette g@r dendrimeren vandoplgselig.

Ogsa andre metaller som Pt, Cu, Ag, Os og Ru eveble
indkapslet i dendrimerer i oxidationstrin 0.

Katalyse med dendrimerer

Katalyse med dendrimer indkapslede metal nanoperti&r

interessant fordi, man kan genvinde katalysatomh dialyse.
Desuden fungerer dendrimeren som en slags "skadbéton
metalpartiklerne, og det er muligt at designe dienelren efter
gnske om bl.a. oplgselighed, selektivitet og retkt.

Pa Kgbenhavns Universitet har vi arbejdet med batfig
dendrimer indkapslede Pd(0) nanopartikler som ssbr for
forskellige metalkatalyserede koblingsreaktioner den

organiske kemi.

| skrivende stund har vi pavist effektiv katalyse Heck-

reaktionen [6] s&vel som Suzuki-reaktionen.[7]

Heck-reaktionen er typisk en Pd(0) katalyseret ikgsireaktion
mellem et aryl halid (f.eks. iodbenzen) og en alkéeks.
acrylsyre).
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Heck-reaktionen: Pd(0) katalyseret reaktion melledbenzen og
acrylsyre

Suzuki-reaktionen er typisk en Pd(0) katalysergdg&kobling
mellem en aromatisk borsyre (f.eks. p-tolylborsyog)et aryl
halid (f.eks. iodbenzen).
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Suzuki-reaktionen: Pd(0) katalyseret reaktion nmlledbenzen og
p-tolylborsyre

De klassiske betingelser for sdvel Heck- som Sumgktionen
involverer en stabiliseret Pd(0) forbindelse (ekerPd(ll) salt,

holder p& metallet, s& det ikke forbliver i patantog
dendrimeren har rent fysisk en stgrrelse, sdletlanaam kan
opnd hgjt oplgste billeder af blodarer ogsa kaltR
Angiografi (Figur 7). Dette er ideen bag Scherikgsmmmende
kontrastmiddel Gadomer 17.[8]

Figur 7 MR-billede af kanin
10 min efter kaninen er blevet
injiceret med G# modificeret
dendrimer.

Billedet er gengivet fra [8] med
tilladelse fra forlaget.

Basiske dendrimerer som PAMAM- og poly(propylen riji
dendrimerer danner komplekser med DNA. Disse koksgle
treenger igennem cellemembranen, og nedbrydes ikledlén,
men ender inde i cellekernen.[9] Dette kan udnyttiés
genoverfgrsel, og det tyske firma Quiagen benyR&MAM-

dendrimerer pd denne made. Det er interessantetafiakitisk
har vist sig, at til dette formal skal dendrimereweere fyldt

der reduceresn sity) og en phosphin ligand. Reaktioneme noq gefekter for at opna det bedste resultat. grsail dette

forlgber via et "oxidativ indseetning — reduktiv relnations”
forlgb.

Ved at bruge Pd(0) indkapslet i PAMAM dendrimereay vi
fundet, at maengden af Pd det er ngdvendigt atttéddidisse
reaktioner kan reduceres betydeligt (100 - 400 gandi har
ogsa vist at koblingsreaktionerne forlgber udesadthing af
phosphinholdig ligand, hvilket er hensigtsmaessigt dange
phosphiner er bade giftige og dyre.
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Figur 6 Skematisk illustration af katalyse med dendrinmetkapslet Pd(0)

partikel.

Biologiske anvendelser af dendrimerer

Dendrimerer er i de senere ar begyndt at finde rashslser
indenfor den biologisk orienterede kemi. To af daréder,
hvor der er dendrimer baserede produkter underegjs
kontrastmidler til MR-scanning og genoverfgrsel. {géanning
er en teknik, hvor man kan opna detaljerede biled@atienter
ved hjeelp af NMR. For at opna bedre oplgste billede for at
minimere den tid patienten skal opholde sig i dikerke
magnetfelt benyttes ofte kontrastmidler. De inddhol
paramagnetiske metalioner typisk ¥5dVed at seette G&

ionen fast p& en dendrimer kan man opnd 2 tingdbe@ren

kendes ikke, men er en eksperimentel kendsgerning!

Der er en ny generation af leegemidler undervejeriede pa
dendrimerer. Det australske firma Starpharma hdeded
midler under udvikling mod infektioner som herpé&sy og

Chlamydia.
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