KATALYSE

Dendrimerer - kemikerens enzymer

Dendrimerer med katalytiske egenskaber, som nermer sig enzymers, har teoretisk,

syntetisk savel som industriel interesse

Af Jon Stefan Hansen, Brian Rasmussen og Soren Leth Mejlsoe, ph.d.-studerende, og lektor Jorn Bolstad Christensen, Kemisk Institut,

Kobenhavns Universitet

De gar dit vasketgj rent

Konventionelle klasser af polymerer
|

Den dendritiske klasse
I

ved en lavere tempera- ,
tur, og de er afggrende
for de nedbrydnings-
og opbygningsproces-
ser, der finder sted i
organismen. Enzymer,
biologiske katalysato-
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rer, spiller en afgaren-
de rolle for, at livet kan
eksistere som det ger,
men hvordan virker de? De fremskynder en kemisk proces uden
selv at blive forbrugt.

Disse egenskaber kan med fordel efterlignes, og derfor for-
skes der i at fremstille analoger til naturens enzymer. Et bud pé
en sadan analog er dendrimeren, der i modsztning til mange
polymertyper har en meget veldefineret struktur. Denne er

Dendrimerer

Selve ordet dendrimer stammer fra det graeske ord “den-
dron”, der betyder trae, og “meros” der betyder del af, hvilket
stemmer overens med den karakteristiske forgrenede struk-
tur. Dendrimerer bliver inddelt i generationer, afhaengigt af
hvor meget de udbygges fra den indre kerne.

Her vises et eksempel pa en polyamidoamin-dendrimer.
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Figur 1. Forskellige polymerklasser, hvor den dendritiske klasse er strukturelt mere veldefineret end de gvrige.

fremkommet ved en gentaget og kontrolleret forgreningsproces
omkring et centralt udgangsmolekyle.

Polymerer versus dendrimerer

Jo hgjere generationen af en dendrimer er, desto mere naermes
en veldefineret struktur som det ses for enzymer, fordi der

her bliver skabt et isoleret miljg. Det indre miljgs egenskaber
afhanger i hgj grad af de indre funktionelle grupper, og ikke i
seerlig hgj grad af det oplgsningsmiddel, der omgiver hele den-
drimeren. Det er muligt at opna et veldefineret overflademiljg,
der adskiller sig fra det indre miljg. Disse miljger eksisterer
ogsa i almindelige polymerer, men er ikke serligt ensartede,
hvorfor det er sveert at udnytte deres egenskaber.

Pga. den veldefinerede struktur af dendrimerer forskes der i
at finde anvendelse for dem inden for omrader som nanomedi-
cin [1], supramolekyleer kemi [2], lyshastende systemer [3] og
katalyse [4,5]. Det sidst naevnte omrade har givet dendrimerer
betegnelsen dendrizymer [6].

Tidligere har vi i Dansk Kemi nr. 5, 2003 belyst fordelen
ved at anvende katalytiske dendrimerer med overgangsmetal-
ler i den katalytiske cyklus [7]. Her beskriver vi, hvorledes
en dendrimer i sig selv kan benyttes som katalysator, og viser
eksempler pa katalyse inde i hulrummene af en dendrimer, samt
hvordan katalysen sker pa overfladen af en dendrimer.

Katalyse i det indre af dendrimerer
Fords gruppe rapporterede i 1994 som en af de farste, katalyse
i det indre af en dendrimer [8]. Gruppen arbejdede med en den-
drimertype, der kan opfattes som en micelle, og deres arbejde
var motiveret af at udbygge de katalytiske muligheder, der er
forbundet med miceller.

Udviklingen er géet staerkt siden Ford introducerede den
farneevnte dendrimertype, og siden er der bl.a. blevet udviklet
kemoselektive [9] og enantioselektive systemer [10].

Katalytisk [4+2] cykloaddition

I 2001 beskrev Fréchets gruppe en dendrimer, der katalyse-
rer en [4+2] cykloaddition mellem cyklopentadien og singlet
oxygen [11]. Oplgseligheden af en dendrimer kan styres ved,
at eendre pa overfladegrupperne. Hydrofile hydroxygrupper pa
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Figur 2. Model af Fréchets organokatalytiske dendrimer.

overfladen kan gge oplgseligheden i f.eks. vand, hvor man da
kan bevare en veldefineret hydrofob lomme. De indre egenska-
ber kan moduleres ved at &ndre pa dendrimerstarrelsen.

Dendrimerens kerne (markeret med blat) fungerer som en lys-
haster, der i sin anslaede tilstand kan omdanne triplet oxygen til
singlet oxygen, som er den reaktive form af oxygen i en [4+2]
cykloaddition med en dien. Det indre miljg sgrger for, at oxygen
bevares i sin reaktive form, hvorfor den i hgjere grad kan na at
reagere med dienen.

Fordelen ved denne dendrimer er, at den er poler i perife-
rien og upolar i det indre. Denne forskel gar, at dienen, der er
upoleer, vil blive ”suget” ind i det upolare indre, hvor lyshgste-

ren ogsa sidder. Inde i dendrimeren er reaktanterne presset tat
sammen, i modseatning til ude i oplgsningsmidlet.

Derfor er den lokale koncentration stgrre, og de reagerer
hurtigere med hinanden. Det forklarer dendrimerens katalyti-
ske effekt. Preecise kinetiske undersggelser er ikke mulige, da
systemet er for komplekst, men tendensen viser, at en hgjere
generation giver savel en hgjere grad af omdannelse som
reaktionshastighed.

Reaktionen udfares med overskud af thiourinstof, der reage-
rer med produktet af cykloadditionen, som abnes til den tilsva-
rende diol. Denne diol er i modsetning til reaktanterne poler
og vil derfor blive "pumpet” ud af dendrimeren, som falge af

den lipofile frastgdning
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og stabilisering fra det
polere oplgsningsmiddel.
Dendrimeren kan opfattes
som en “reaktor”, hvor re-
aktanter suges ind, reage-
rer, og produktet pumpes
ud. Dendrimeren indgar
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Figur 3. a) Aldolkondensationen mellem 4-nitrobenzaldehyd og forskellige ketoner, og b) en model af strukturen af de anvend-

te dendrimerer i Parquettes studium.
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Figur 4. Mulig organisering mellem aldolkondensationens nukleofil og elektro-
fil p& overfladen af Parquettes katalytiske dendrimerer.

at den har ydet sin funktion, ligesom det er karakteristisk for
katalysatorer.

Forklaringen pa katalysen er, at transporten gennem systemet
foreges meerkbart med starrelsen, fordi der i en starre dendri-
mer er hgjere forskel i polaritet mellem dendrimerens indre og
ydre.

Katalyse ved overf aden af dendrimerer

De funktionelle grupper pa overfladen af en dendrimer kan ogsa
danne et katalytisk miljg. Princippet er, at reaktanterne holdes
“teet sammen”, hvilket gger sandsynligheden for en succesfuld
omdannelse. Ved en hgjere dendrimergeneration er der flere
overfladegrupper, og dette kan forgge reaktionshastigheden.

Katalyse af en aldolkondensation

Dendrimerer kan ikke alene forgge en reaktionshastighed, men
ogsa benyttes til at opna enantioselektivitet. Parquettes gruppe
har vist det ved en reekke aldolkondensationer [12]. De under-
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Sociale insekter som myrer og bier fjerner dade medlemmer
fra boet for at mindske risikoen for spredning af sygdomme.
Man har hidtil regnet med, at arbejderne udpegede de dade
vha. lugtstoffer, der dannedes ved nedbrydning i de dade
dyr. En ny teori, som er undersggt for nogle argentinske
myrer, er imidlertid, at alle dyr levende som dgde baerer
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dolichodial iidomyrmecin

markerer for bortskaffelse. Hos de levende overdgves dette
signal imidlertid af nogle andre stoffer, der forsvinder hur-
tigt efter dagden. Forskere ved University of California har
ekstraheret levende myrer og myrer en time efter deres dgd.
Det viste sig, at de to stoffer dolichodial og iridomyrmecin,
som alle myrer havde pa deres overflade, var forsvundet
en time efter deres dad. Fraveeret af disse to livsmarkarer
ger sa arbejderne opmarksom pa, at her er noget, der skal
fjernes.

Carl Th.

Chemical signals associated with life inhibit necrophoresis in Argentine
ants. Proceedings of the National Academy of the United States 2009.

LDOI: 10.1073/pnas.0901270106. J
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sggte dendrimerer indeholder prolinamider pa overfladen, som
vist pa figur 3.

De aldolkondensationer der studeres sker mellem 4-nitro-
benzaldehyd af en raekke cycliske og acycliske ketoner. Aldehy-
det fungerer som elektrofil, og nukleofilerne under den kataly-
serede proces menes at vaere enaminerne mellem ketonerne og
den sekundere amin i prolindelen.

Enantioselektiviteten opnas ved, at den ene reaktant placeres
teet ved de chirale centre. Ved tidligere studier af ikke-funktio-
naliseret prolin er det foreslaet, at carboxylsyregruppen i prolin
kan hydrogenbinde til det deltagende aldehyd. Det medfarer
dels, at aldehydet er mere “fastlast” i en bestemt position, og
dels forgger det reaktiviteten [13]. Kan disse forudsigelser over-
fares til Parquettes studium med prolinamider, vil en organise-
ring som vist i figur 4 vaere fordelagtig.

Hver prolinamidenhed fungerer isoleret, sa det forventes ikke,
at enantioselektiviteten stiger ved gget dendrimergeneration,
men det ger den. Forklaringen er, at den strukturelle orden vok-
ser med stigende dendrimergeneration, ligesom i proteinstruk-
turer. Den forggede orden i det dendritiske system ved voksende
generation er sammenlignelig med den veldefinerede struktur i
enzymer.

Perspektiv

Dendrimeren kan betragtes som kemikerens svar pa et enzym.
Perspektivet for disse molekyler ligger i en udbyggelse af de
eksisterende systemer, sd samme dendrimer, foruden at frem-
skynde hastigheden, ogsa kan forgge parametre som enantio-
selektivitet og kemoselektivitet. Mulighederne for omrader af
medicinsk interesse, sdsom chiral syntese, vil sdledes blive
markant bedre end i dag.

Jon, Brian og Sgren vil gerne takke Kemisk Forening for
finansiel statte i forbindelse med deltagelse i konferencerne
International Dendrimer Symposium 5 og 6 i hhv. Toulouse og
Stockholm.
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