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Hoofstuk 1

Inleiding en Probleemstelling

1.1 Inleiding

Belangstelling in 'n baie unieke klas van molekules, naamlik dendrimere, het oor die
afgelope paar dekades merkbaar toegeneem. Sedert die negentiger jare het die
rappartering van nuwe lipes dendrimere letterlk oniplof.' Jaarlks word nuwe
interessante en waardevolle dendrimere gesintetiseer wat tot 'n wye verskeidenheid
dendrimeerraamwerke met baie goed gedefinieerde nanoskopiese dimensies aaniei-
ding gee. Hierdie verskeidenheid in raamwerke kan op verskillende maniere verkry
word, deur verskillende tipes molekules as kerne te gebruik (A, Figuur 1.1), deur
verskillende tipes molekules as boustene vir die opeenvolgende lae te gebruik (B), of
deur die oppervlak van die dendrimeer met verskillende funksionaliteite te reageer (C).
Hierdie variasie gee aanleiding tot spesifieke dnedimensicnele eienskappe (D, E en F)
en dus 'n wye verskeidenheid toepassingsmoantliknede.’
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Figuur 1.1: Die struktuur van 'n dendrimeer



Dendrimere is aan polimere verwant in die sin dat dit ook deur een of twee verskillende
monomeereenhede opgebou word. Die verskil is egter dat die monomeereenhede in
dendrimere in konsentriese lae rondom 'n kern gebou word, in plaas daarvan dat al die

monomeereenhede in een lang ketting aan mekaar geheg word *
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Figuur 1.2: Skematiese voorstelling van 'n hipervertakte polimeer (links)
en 'n dendrimeer (regs)

Die klas hipervertakte pelimere toon 'n nog nader verwantskap aan dendrimere
(Figuur 1.2). Die verskil is egter dat hipervertakte polimere in 'n eenstapsintese
gesintetiseer word, die sogenaamde eenpotsintese, terwyl dendrimere 'n baie meer
beheersde, stapsgewyse, 'laag-vir-laag' sintese behels. Hierdie lae staan dan as
generasies bekend. Die wyse waarop dendrimere gesintetiseer word, verleen dus 'n
baie unieke eienskap aan dié klas van molekules naamlik dat dendrimere cor 'n baie
kleiner massaverspreiding beskik, of anders gestel, oor 'n baie groter massa-per-
volume verhouding beskik as wat by polimere en dus ook by hipervertakte polimere die
geval is.®

Alhoewe! dendrimere eers in die afgelope dekades sy eerste groen lote uitgesteek het,
het dit reeds stewig wortel geskiet in 'n groot verskeidenheid toepassingsvelde. In die
veld van materiaalkunde dien dendrimere as boustene vir sekere materiale socrtgelyk
aan polimere, in die wéreld van farmakologie tree dendrimere as geneesmiddeldraers
op en selfs as biomimetiese katalisatore. Een van die mees belowende velde tot dusver
egter is katalitiese chemie, waar dendrimere as draers van chemiese katalisatore
optree.'?



1.2 Geskiedenis

Die eerste rapportering van 'n dendrimeer is deur Végtle en medewerkers® in 1978
gedoen. Na die aanvankiike ontdekking, was die fokus grootliks gerig op die uitdaging
om hoé generasie dendrimere suksesvol te sintetiseer. Die sintese van hoé generasie
dendrimere gaan egter gepaard met baie probleme. Vinnig was dit baie duidelik dat
tensy daar nie 'n baie aanloklike toepassing vir so tipe ho& molekulére gewig molekuul
is nie, die sintese hiervan tydsgewys en veral as gevolg van suiweringsprobleme, nie
die moeite werd is nie.>®

Statisties gesien, is die sintese van hoé generasie dendrimere ook nie baie suksesvol
nie. Tydens die sintese van elke nuwe generasie, neem die aantal reaksies wat moet
plaasvind, eksponensieel toe. Dit is dus logies dat die selektiwiteit vir elke nuwe reeks
reaksies drasties afneem vanweé toenemende steriese hindemis rondom die reaktiewe
reaksiepunte. Vir 'n gemiddelde selektiwiteit van 99,5% per reaksie, sal die sintese van
'n vyfde generasie poli-(propileenimien)dendrimeer (PAMAM-dendrimeer) net tot 'n 29%
defekvrye produk lei. Suiwering na elke sintesestap is feitlik onmoontlik en dus kan
hierdie statistiese defekte nie regtig vermy word nie.*

1.3 Fokusverskuiwing

Sedertdien het die fokus in dendrimeerchemie dus verskuif — vanaf suiwer sintese na
hoofsaaklik toepassing.3 Een van die eerste moontlike toepassingsvelde wat groot
opgewondenheid veroorsaak het, was biologies van aard. Vanweé die feit dat
dendrimere makromolekules is en veral by hoé&r generasies 'n globulére karakter
aanneem, is die ocreenkoms met die globulére struktuur en driedimensionele karakter
van proteiene vroeg reeds raakgesien. |dees oor die moontiikhede wat dendrimere kan
inhou sou hulle as biologiese nabootsers kon optree, het vinnig posgevat. Daarop het

die sintese van aminosuur- en peptiedgebaseerde dendrimere onafwendbaar gevolg.”™®

1.4 'n Tweede toepassingsveld

Waar dendrimere tot dusver die mees opspraakwekkende toepassing gevind het, is in
katalitiese chemie. Vanwee die uiteenlopende eienskappe waaroor dendrimere beskik,
kan die eienskappe en veral voordele van homogene en heterogene katalisatore in een
sisteem gekombineer word.'"™



Homogene katalisatore hou meer voordele in ten opsigte van aktiwiteit (minder
katalisator word benodig) asook selektiwiteit (minder byprodukte word gevorm) in
vergelyking met heterogene katalisatore. Verdere voordele van homogene katalisatore
is goeie karakterisering van die aktiewe katalisator asook die struktuur van die aktiewe
spesie, terwyl die meganisme van katalise noukeurig bekend is.

Ondanks die genoemde voordele, word heterogene katalisatore egter hoofsaaklik in die
nywerheid gebruik. 'n Baie belangrike rede hiervoor is die gemak waarmee die
katalisator vanuit die reaksiemengsel verwyder kan word, wat heelwat moeiliker by
homogene katalisatore is. Die gemak van skeiding of herwinning van die katalisator uit
die reaksiemengsel is van kritiese belang wanneer dit kom by die finansiéle aspekte van

industriéle katalise.'*"®

1.5 Toepassing van dendritiese katalise in die nuutste ontwikkelings

Nuwe ontwikkelings op die gebied van membraanskeiding het dit moontlik gemaak dat
‘n homogene katalisator met behulp van 'n nanofiltrasiemembraan uit 'n reaksiemengsel
verwyder kan word. 'n Vereiste is egter dat, en dit is nie altyd die geval nie, die
homogene katalisator groot genoeg moet wees om nie deur die porieé van die
membraan te beweeg nie. Vanweé hul fisiese grootte, kan hierdie probleem oorkom
word deur dendrimere as ligande vir katalisatore te gebruik.'*'® Dendrimere het egter 'n
relatief platviakkige en beweeglike skelet wat dubbeld kan vou indien die dendrimeer
nie groot genoeg is nie en sal dus deur die nanofiltrasiemembraan kan beweeg.

Dendrimere wat in katalitiese sisteme gebruik word, is egter tot die laer generasies
beperk. Wanneer 'n katalitiese sentrum in die kern van 'n dendrimeer geinkorporeer
word en die dendrimeergenerasie is te hoog, neig die dendrons (dendrimeerarms) om
terug te vou en steriese hindernis rondom die kern (aktiewe sentrum) te verhoog, wat

dan die aktiwiteit van die katalisator drasties verlaag.'®#

Om dus die goue middeweg te vind, sal beteken dat slegs lae generasie dendrimere as
ligande kan optree vir katalisatore wat in die kern van die dendrimeer geleé is en wat
dus nie 'n negatiewe steriese effek ten opsigte van die katalitiese sentrum sal hé nie.?
Terselftertyd moet dit oor 'n sterk genoeg driedimensionele karakter beskik om nie deur

'n nancfiltrasiemembraan te beweeg nie.***



Die effek van die generasie op die aktiwiteit van 'n dendritiese katalisator, met die
aktiewe sentrum in die kern geleé, is reeds ondersoek. 'n Duidelike afname in aktiwiteit
is aangetoon wanneer 'n derde generasie dendrimeer as katalitiese ligand optree; in
teenstelling met 'n tweede generasie wat verhoogde aktiwiteit toon teenoor eerste
generasie en monofunksionele katalisatore (Figuur 1.3).2%

Aktiwiteit van dendritiese katalisator

0 1 2 3 4
Generasie

Figuur 1.3: Verband tussen katalitiese aktiwiteit en
die generasie van 'n dendrimeer

—$— Katalitiese sentrum op periferie —8— Katalitiese sentrum in kern

Wanneer die cpperviak of periferie van die dendrimeer egter met katalitiese sentrums
gefunksionaliseer word, is daar bewys dat katalitiese aktiwiteit juis toeneem vanaf 'n
tweede na 'n derde generasie dendritiese katalisator, vanweé die hoé gelokaliseerde
konsentrasie van die katalisator.?’ Daarna verlaag katalitiese aktiwiteit ook as gevolg
van die steriese hindernis vercorsaak deur die opeenhoping van katalitiese sentrums,
soos gesien kan word vanaf die vierde generasie (Figuur 1.3).8

1.6 Beperkings van dendritiese katalisatore

Dit is dus duidelik dat dendrimere wat by katalise betrokke is, beperk is tot laer
generasies. Soos reeds genoem, is dit vanweé die geweldige kostes verbonde aan
gekataliseerde prosesse, belangrik om die katalisator so goed as moontlik uit die proses
te herwin, om die proses koste-effektief te maak.



Membraanfiltrasie, wat een van die eenvoudiger skeidingstegnieke is, is nie altyd
suksesvol nie omdat laer generasie dendrimere neig om op hulleself terug te vou en
dan ook deur die membraan te beweeg.’**® Hoewe! lae generasie dendrimere dus
makromolekules is, is hulle intrinsieke driedimensionele eienskappe nie sterk genoeg
om in 'n suiwer vorm in katalitiese chemie gebruik te word en terselftertyd die
bogenoemde probleem vry te spring nie.

Alisikliese koolwaterstowwe is 'n klas driedimensionele molekules met baie star en
rigiede karakter. Hierdie tipe strukture beskik oor ongewone bindingshoeke en -lengtes
wat afwyk van die konvensionele koolstof sp™-hibridisasiehoeke en -lengtes. Die
koolwaterstofgedeeltes van hierdie molekules is baie stabiel en kan slegs onder uiterste
reaksiekondisies gemodifiseer word. Die star en rigiede karakter blyk duidelik uit die
verhoogde verbrandingsentalpie asook die hoé& vormingsentalpie vergeleke met
soortgelyke meer alifatiese sisteme.”®

As modelsubstraat word pentasikio[5.4.0.0%%.0%"°.0%]-undekaan-8,11-dioon beskou.
Hierdie verbinding word gemaklik vanaf siklopentadiéen 2 en p-bensokincon 1
gesintetiseer (Skema 1.1). Die Diels-Alderadduk 3 wat uit die reaksie verkry word,
ondergaan fotosiklisering tydens bestraling met ultravioletig om dioon 4 met die

bespreekte eienskappe te vorm ***'

o}
@ CH3OH hv
+* —_— —_—
donker
o] o
0 0]

0

1 2 3 4
Skema 1.1: Sintese van pentasiklo[5.4.0.0%%.0*'°.0*%-undekaan-8,11-dioon 4

Verder is daar twee funksionele groepe in hierdie verbinding teenwoordig, naamlik die
karbonielgroepe, wat redelik reaktief is en met 'n verskeidenheid reagense kan reageer
om verdere funksionele groepe en dus unieke eienskappe tot die struktuur toe te

voeg.JZ.BS



1.7 Doel van studie

'n Kombinasie tussen die eienskappe van dendrimere en strukture met rigiede en drie-
dimensionele karakter, soos die pasbespreekte verbindings, kan dalk 'n moontlike
oplossing bied vir die probleme wat tans in dendritiese katalise ondervind word.

In hierdie studie is daar dus ondersoek ingestel na geskikte, starre, driedimensionele
alisikliese verbindings (soos derivate van verbinding 4), wat as boustene vir dendrimere,
in die kern of periferie, kan dien. Hierdie kombinasie behoort die intrinsieke driedimen-
sionele karakter en ruimtelike struktuur van die totale struktuur te verhoog. Verder is
alisikliese verbindings baie stabiel en sal dus verdere stabiliteit aan 'n katalisator kan
verleen ®® Die verhoogde driedimensionaliteit behoort lae generasie dendrimere dus
meer lewensvatbaar te maak vir gebruik in chemiese katalise.

Die volgende vier doelwitte word dus gestel om die studie suksesvol uit te voer en
sodoende die doel van die studie te bereik:

1. 'n Paar alisikliese strukture wat oor die vermoé& behoort te beskik om aan
geskikte dendrimeersubstituente (dendrons) te kan koppel, word dus
geidentifiseer en gesintetiseer.

2. Die betrokke eerste generasie dendrons van die geidentifiseerde, geskikte
dendrimeer word gesintetiseer.

3. Koppelingsreaksies tussen die alisikliese strukture en die dendrons word gepoog
om te sien of die koppeling van twee uiteenlopende entiteite moontlik is.

4. Molekuulmodellering met die modelleringspakket Accelrys MS Modeling werp
verdere lig op die driedimensionele oriéntasie van die resulterende alisikliese
dendrimere en bied moontlike verklarings vir eksperimentele suksesse of
mislukkings.
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Hoofstuk 2

Inleiding tot dendrimere

2.1 Agtergrond

Die term 'dendrimeer' is van die Griekse woord 'dendro’, wat boomagtig beteken,
afgelei. Dit is ook die sinoniem vir die Latynse term "arbor’ vir boom, waarvan ‘arborol'
afgelei is (Figuur 2.1). In die verlede is daar na arborole asook 'kaskademolekules'
verwys, Kaskades impliseer die opeenvolgende lae of generasies in die dendrimeer.’

Figuur 2.1: Ooreenkoms tussen 'n boom en 'n voorstelling van 'n dendrimeer

Ideaal gesproke is dendrimere perfekte, monodisperse makromolekules met 'n
reélmatige, hoogsvertakte driedimensionele struktuur.' Soos reeds gencem, is die
strukturele diversiteit van molekules wat as monomeereenhede gebruik word,
indrukwekkend. Dit wissel van suiwer koolwaterstowwe, tot peptiede, tot gekotrdineerde
verbindings.?

Uit dié verskeidenheid van boustene vloei 'n diverse groep dendrimere met 'n
verskeidenheid toepassings in verskillende velde. Onder hierdie toepassings val
dendrimere wat as sintetiese modelle vir biologiese katalisatore gebruik word, ekso- en
endoreseptore, unimolekulére miselle, biosensors, boustene vir die vervaardiging van
nuwe materiale, molekulére draers vir chemiese katalisatore asook potensiéle draers vir
die aflewering van geneesmiddels en immunogene.*®
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2.2 Geskiedenis

Teen die einde van die sewentiger jare, het die belangstelling en soeke na groter
ligande wat selektief is vir spesifieke substrate, drasties toegeneem en die navorsing

dus baie in die rigting van gas*.-gasheerinteraksiese*e en supramolekulére chemie®?

I-* of 'seekatmolekules’,'*'® waarvan lang stringe molekules soos

gedwing. Tentake
arms vanaf 'n sentrale punt (hetsy 'n enkele molekuul of makrosiklus) na buite reik, is
gesintetiseer. Sommige van die seekat asaparasiklofane kon as selektiewe katalisatore
ten opsigte van die vorm van die substraat optree ten spyte daarvan dat die strukture
hoogs beweeglik is.'® Die ensiemmodel (Figuur 2.2) kon die hidrolise van p-nitro-
fenielesters kataliseer waarin selektiwiteit ten opsigte van die alkielkettinglengte in die

asielfunksionaliteit duidelik was.

0

RN
ST TN,

R = [CHa)1oN"(CHzIm)Me,Cr
Figuur 2.2: Voorbeeld van 'n vierarm seekatverbinding wat in

substraatselektiewe katalise gebruik word

Na hierdie vroe& deurbrake is die eerste dendrimeertipe verbinding in 1978 deur Vagtle
en medewerkers'® gesintetiseer. 'n Kaskadesintese waarin akrilonitriel deur ‘n herha-
lende, uitputtende Michael-tipe addisie aan 'n amien geheg word, is voorgestel. Dit word
deur die reduksie van die nitrielgroepe na primére amiene opgevolg, sodat die reaksie,
teoreties, ad infinitum herhaal kan word om hoogsvertakte makromolekulére ligande te
lewer (Figuur 2.3). Aanvanklik is baie tegniese probleme tydens die reduksiestap
ondervind, maar hierdie probleme is later oorkom.'”'® Hierdie poli-(propileen-

imien)dendrimere word vandag op kommersiéle skaal gesintetiseer.?’
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Figuur 2.3: Sintese van poli-(propileenimien)dendrimeer

Verskeie navorsers het die weg gebaan wat die divergerende sintese van dendrimere
betref. Hieronder was Vogtle en medewerkers,'® Worner en Milhaupt,™ Meijer en de
Brabander-van den Berg,'® Denkewalter et al,’' Tomalia®® en Newkome et al®
Verdere deurbrake in sintesewyses is in 1990 deur Hawker en Fréchet** gerapporteer
toe die konvergerende sintese bekend gestel is.
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2.3 Sintetiese strategieé

Twee strategieé bestaan vir die sintese van dendrimere. Beide hierdie strategieé behels
opeenvolgende, komplementére afskermende- en ontskermende sintesestappe.®

Tydens die divergerende sintese, word die dendrimeer vanaf die kern gebou. Tydens die
eerste sintesestap word n aantal reaktiewe groepe (n = 2 of 3), wat elk weer oor twee of
drie onaktiewe reaksiepunte beskik, aan die kern geheg. Die onaktiewe reaksiepunte op
die periferie (opperviak) word dan geaktiveer om met 'n nuwe laag monomeereenhede te
reageer. Tydens elke sintesestap word ‘n nuwe laag reaktiewe groepe met onaktiewe
reaksiepunte aangeheg. Elke laag staan as 'n generasie bekend. Die molekuul divergeer
dus vanaf die kern (Figuur 2.4).

Divergerende sintese

e

Konvergerende sintese

L
Sl -Eal -

Figuur 2.4: Figuurlike voorstelling vir die bereiding van dendrimere

Tydens die tweede strategie, naamlik die konvergerende sintese, word die dendrimeer
vanaf die periferie na die kern gebou. Die uitgangstof is dus die molekules wat hulself (by
die voltooide dendrimeer) op die periferie van die dendrimeer sal bevind. Op hierdie wyse
word die dendrimeer gesintetiseer deur telkens twee (of soms drie) van die groeiende
dendritiese wigte (dendrons) deur 'n volgende reaktiewe molekuul vas te vang. Uiteindelik
word die dendritiese wigte gesamentlik deur 'n enkele sentrale molekuul vasgevang, wat

dan as kern dien."*®
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Oor die algemeen is dendrimere wat op 'n konvergerende wyse gesintetiseer word, meer
homogeen as dendrimere wat op ‘n divergerende wyse gesintetiseer word."? Dit is die
gevolg van 'n tweevoudige of drievoudige vermindering in die aantal reaksies wat met
elke sintesestap gepaard gaan, terwyl die aantal reaksies in 'n divergerende sintese
eksponensieel toeneem tydens elke stap. Die gevolg is dat met die divergerende sintese,
die opperviak van die molekuul steries so verhinderd raak dat reaksies onvolledig
plaasvind en die selektiwiteit by elke toenemende generasie afneem. Sodoende
akkumuleer die aantal defektiewe setels met elke generasie wat toegevoeg word.
Suiwering van die defekvrye dendrimeer van die defektiewe produkte raak feitlik
onmoontlik, veral by die hoér generasies.’?

Omdat die aantal setels waar reaksies plaasvind tydens 'n konvergerende sintese met
elke nuwe generasie drasties verminder, word slegs 'n klein persentasie defektiewe
produkte gevorm. Elke nuwe generasie dendrons kan dus makliker van die defektiewe
dendrons gesuiwer word, sodat die suiwerheid en homogenesiteit van die uiteindelike
produk baie hoér is.’

‘n Kombinasie tussen die twee tegnieke is ook al gebruik om sekere dendritiese strukture
te berei. Omdat die dendrons wat tydens die konvergerende sintese gevorm word, by die
hoér generasies toegang tot die kern (fokuspunt) steries verhinder, kan dit probleme skep
by die finale stap waartydens die wigte aan 'n sentrale kern gekoppel word. In hierdie
gevalle word 'n kern met dendriete deur die divergerende metode gesintetiseer sodat die
kern meer toeganklik vir die dendrons tydens die koppelingsreaksie kan wees
(Figuur 2.5).°
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1.Reedsvertakte
monomeer

’4

a. =

2 Fokuspunt- 3
Opperviak- aktivering Dendron
eenheid

y 2
Sintese van
vertakte kern ! i

Kemn Vertakte Vierde generasie dendrimeer

kern

Figuur 2.5: Voorstelling van 'n kombinasie tussen die divergerende en
die konvergerende sintese

Behalwe vir die bogenoemde en meer algemene sinteseweé, is verskeie ander sintetiese
strategieé al gerapporteer in 'n poging om op die tekortkominge van die konvensionele

5

sinteseweé te verbeter.” Hieronder val die gebruik van tweefasekoppeling, dubbel-

)25

eksponensiéle groei (Figuur 2.6),” ortogonale koppeling en meervoudige addisie

eenpotsinteses.?® Hierdie metodes het egter elk weer hul eie tekortkominge.

Dubbeleksponensiéle groei

l—» -
.;ﬁ |—>
L—b ‘o £ %

Tweefasekoppeling

1. dhe Q.o ®

,d —_— }-’ ——

= 2.Verwydering van * ‘4
beskermende groep

Figuur 2.6: Voorstelling van dubbeleksponensiéle groei en tweefasekoppeling
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2.4 Dendritiese struktuur

Soos reeds deur herhaaldelike pogings van sintese en suiwering bewys, is daar 'n
beperking op die aantal generasies wat defekvry gesintetiseer kan word.?” As daar in ag
geneem word dat die aantal vertakkingspunte op die oppervlak van die dendrimeer
eksponensieel toeneem as 'n funksie van die generasie, terwyl die opperviak van die
dendrimeer slegs met die vierkant van die generasie en die volume met die derdemag
van die generasie toeneem, is dit duidelik dat sintese 'n punt sal bereik waarna die
dendrimeer nie meer kan groei nie as gevolg van 'n tekort aan ruimte. Soos wat verder
van die kern wegbeweeg word, neem die digtheid van die dendrimeer dus vinnig toe;
hierdie toename in digtheid het 'n drastiese effek op die struktuur van die dendrimeer.

By hoér generasies neem die dendrimeer 'n globulére konformasie aan.?2%%°
Vertakkingspunte kan in sommige gevalle na die binnekant van die dendrimeer
terugvou en kan dus naby die kern, verspreid deur die struktuur, of op die opperviak
voorkom. Hierdie verspreiding word deur die dendrimeersamestelling asook die

oplosmiddel bepaal.?"2*32

Molekuulmodellering het getoon dat wanneer die vertakkingspunte hoofsaaklik op die
periferie voorkom, die binnekant van die dendrimeer gedefinieerde ruimtes en kanale
bevat.*** Dit is hierdie eienskap van dendrimere wat tydens gas-gasheerinteraksies
benut word waar die gasmolekules binne-in hierdie gedefinieerde ruimtes vasgevang
word %



Interne holtes

en kanale
Kern
Vertakkings-
punte _ Diggepakte
«—— opperviak-
groepe

Figuur 2.7: Dendrimeerstruktuur

Een van die eerste roetes wat sedert die fokusverskuiwing vanaf suiwer sintese na
oorwegend toepassing ondersoek is, was die funksionalisering van reeds bestaande
dendrimere. Amper een van die beste voorbeelde van postsintese-modifisering, is die
'dendritiese boks' wat deur Meijer en de Brabander-van den Berg'® ontwikkel is. Die
terminale amiene van 'n poli-(propileenimien)dendrimeer is met groot, steriese
aminosure gefunksionaliseer om sodoende 'n omhulsel rondom die dendrimeer te vorm.
Die dendrimeer was in staat om gasmolekules van spesifieke groottes in die binneste
ruimtes vas te vang en dan later weer vry te stel wanneer die omhulsel verwyder word.

1. Verwydering
van aminosure

2. Verwydering
van gas

Vasgevangde molekules
Geen gasmolekules kan nle deur ekstraksle Geen gasmolekules
verwyder word nie

Figuur 2.8: Die dendritiese boks deur Meijer'®
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Daar bestaan groot selektiwiteit ten opsigte van die tipes molekules wat as gaste in die
binneste ruimtes van 'n dendrimeer gehuisves kan word, asook die gemak waarmee die
gasmolekules weer vrygelaat kan word. Hierdie eienskappe hang af van die aard van
die gasmolekules, die chemiese samestelling van die binneruimte van die dendrimeer
asook die dendrimeerperiferie en die grootte van die holtes waaroor die dendrimeer
beskik. Die tipe interaksie tydens enkapsulering speel ook 'n rol — hierdie interaksie kan
wissel van kovalente binding tot elektrostatiese interaksie, kompleksering, steriese
behoud, asook verskeie swakker interaksies soos Van der Waals-binding en
waterstofbinding.*

Funksionalisering van dendrimere na sintese kan egter lomp wees. Meer akkurate
beheer oor die struktuur en dus die funksionaliteit van die dendrimeer, kan verkry word
as die dendrimeer van die staanspoor af beplan word — met ander woorde die tipe kern,
spesifieke molekules wat as monomeereenhede gebruik gaan word en ook opperviak-
funksionaliteite. Al hierdie verskillende faktore kan dan meer spesifiek op die einddoel
gerig wees.

2.5 Toepassings

Wanneer daar na die toepassingsmoontlikhede van dendrimere gekyk word, loop daar
een goue draad deur die oorgrote meerderheid toepassings, naamlik die feit dat
dendrimere as gashere of draers vir reeds gesintetiseerde verbindings of bestaande
molekules kan optree.

Sommige van die areas waar dendrimere reeds as draers opgetree het, is as
oplosmiddels vir sekere molekules (miselkarakter),®®® draers vir katalisatore en
farmakologiese middels, asook vertragende vrystellingsmiddels vir parfume, onkruid-
doders en farmakologiese middels.*

Omdat die motivering vir hierdie studie gespruit het uit die toekoms van katalitiese
chemie, sal daar verder hoofsaaklik op hierdie toepassing gefokus word.
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2.5.1 Dendrimere in katalise

Die idee dat dendrimere in katalise gebruik kan word, het vroeg reeds ontstaan en het
dus 'n redelike lang geskiedenis.” Ten spyte van die belowende eienskappe naamlik
gas-gasheerinteraksies, die molekulére grootte van dendrimere en die ontwikkeling wat
reeds in die veld gedoen is, is daar steeds 'n hele paar probleme wat uit die weg geruim
moet word voordat dendrimere in industriéle prosesse gebruik sal kan word.

Navorsing in die rigting is egter vinnig besig om te eskaleer. Wanneer faktore in ag
geneem word soos die vermoé van dendrimere om as gashere op te tree ***® hulle
biologiese aktiwiteit’” en ook katalitiese aktiwiteit wat reeds bewys is by vertakte
verbindings,"6 lyk dendritiese katalisatore tog na 'n haalbare einddoel.

Vanweé hul aard en besondere eienskappe, bied dendrimere die unieke geleentheid
om die voordele van homogene en heterogene katalise te kombineer. Dendrimere kan
‘n homogene katalitiese sisteem bied en terselftertyd met gemak uit die reaksiemengsel
verwyder word vanweé hul fisiese grootte.

Die meerderheid navorsing met betrekking tot dendrimere wat betrokke is in katalise, is
dus tot dusver in homogene Kkatalise gedoen."6 Die volgende reaksies is al deur
dendritiese katalisatore gakataliseer met resultate wat wissel van baie positief tot
minder positief (nie noodwendig in volgorde):

e Kharasch-addisie van CCls aan metakrilaat deur NiZ* *7

e COlalkeenpolimerisasie deur Pd** *

« Pd*-gekataliseerde alliliese alkilering®®
« Hidrogenering van olefiene*®

e Rh-gekataliseerde hidroformilering®®*'

® Heck-reaksie (Pd*")*'

« Elektronoordrag kettingkatalise®

e Diels-Alder-reaksies gekataliseer deur Cu®* 553

¢ Knoevenagel- en Aldol-kondensasies en Michael-addisie®

* Alkeenmetatese gekataliseer deur Ru"”-komplekse51r
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Die eerste rapportering van heterogene dendritiese katalise is eers in 2000 gemaak en
wel op die Fischer-Tropsch-reaksie waarin onoplosbare dendritiese Lewis-sure in
Mukayama- en Friedel-Crafts-reaksies gebruik is.*®

Verdere afdelings in katalise waar dendrimere reeds gebruik is, is:
o Asimmetriese katalise deur chirale metallodendrimere®*5
e Oksidasiereaksies®™®
« Partikeldendrimeer samestellings®
» Redokskatalise®”
e Dendritiese katalisatore op ondersteuningsmateriale (Heck-reaksie®® hidro-
formilering,®® en epoksidasie van siklohekseen™)
* Misel- en fase-oordragkatalise”
e Dendritiese organiese katalisatore™
s Ensiemmimieke’
74,75

s Membraanreaktors

« Katalise in dendritiese polimerisasie™

‘n Algemene afleiding wat uit gerapporteerde katalitiese dendrimeersisteme gemaak
kan word, is dat aktiwiteit in meeste gevalle deur 'n dendritiese sisteem bevorder word,
of as dit nie die geval is nie, ten minste met die monometaalkatalisator vergelyk. Daar
word in sommige gevalle 'n versterkingseffek gesien met 'n toename vanaf die eerste
na die tweede generasie, maar daarna neem die aktiwiteit of geleidelik of baie drasties
af. Die tipe effek hang baie sterk af van die tipe dendrimeer, die ruimtelike struktuur, die
tipe katalisator en die tipe interaksie waarop die kombinasie van die twee entiteite
gebaseer is.

Nie net word 'n inviced op die aktiwiteit van die katalisator waargeneem nie, maar in
gevalle was daar 'n baie duidelike positiewe dendritiese effek in terme van

selektiwiteit.””

Verdere positiewe resultate wat verkry is, is dat katalisatorstabiliteit verhoog kan word
wanneer dit in die kern van die dendrimeer ingesluit word.”
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Die stelling is reeds bo twyfel bewys — een van die mees belowende voordele wat
dendritiese katalisatore inhou, is die kombinering van die voordele van homogene en
heterogene katalitiese sisteme. 'n Ideale dendritiese katalisator moet 'n oplosbare,
multifunksionele makromolekule wees wat oor 'n konformasie beskik waarin al die
aktiewe setels in die dendrimeer vervat, maklik toeganklik is vir die migrerende
reaktante in die reaksiemedium. Daarby is dendritiese katalisatore maklik uit die
reaksiemedium herwinbaar vanweé hul molekulére grootte.”™

2.6 Karakterisering

Kernmagnetiese resonans-spektroskopie (KMR) en massaspektrometrie (MS) was tot
dusver van onskatbare waarde in die opklaring van dendritiese strukture. Die 'H- en
'3C-KMR-spektra kan verbasend eenvoudig wees wanneer die dendrimeer uit dieselfde,
reélmatig herhalende monomeereenhede bestaan. Baie inligting kan uit hierdie spektra
verkry word, veral oor defekte en onsuiwerhede binne die dendrimeerstruktuur.

Sagte ionisasietegnieke soos matriksgesteunde laserdesorpsie-ionisasie viugtydmassa-
spektrometrie (MALDI-TOF, Matrix Assisted Laser Desorption lonisation-Time of
Flight)'*® en elektrosproei (ES)™® wat die afgelope dekades ontwikkel is, het ook
geweldig bygedra tot die gemak waarmee dendrimere en ander ho& molekulére massa
molekuulstrukture opgeklaar kan word.

Verder speel elektronmikroskopie 'n groot rol in die waarneming van dendrimere’® en
hul aggregate *?*#"%* Gelpermeasie chromatografie (GPC) word vir die berekening

17-19

van die wentelradius, hidrodinamiese radii en polidispersiteit gebruik.

Kapillére elektroforese is deur Brothers et al.® gebruik vir die karakterisering van poli-
(amido-amien)dendrimere (PAMAM-dendrimere).
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Hoofstuk 3

Sintese van alisikliese bensiliese poli-eterdendrimere

3.1 Sintese van die eerste generasie poli-eterdendron 8

Eerstens moes 'n geskikte dendrimeer gekies word waarvan die dendrons oor die regte
eienskappe beskik om aan 'n alisikliese struktuur te kan koppel. Vanweé die matige
reaksiekondisies, goeie opbrengs en die gemak van suiwering is die bensiliese poli-
eterdendrimeer van Hawker en Fréchet' wat in 1990 gerapporteer is, gekies. Hierdie
dendrimeer word op die konvergerende wyse gesintetiseer. In Skema 3.1 word die

reaksieskema vir die sintese van die eerste generasie broomdendron 8 uiteengesit.

HO
2 />_\ *
Br OH
HO
8 ]
| K2CO4
| 18-C-6
v
= <:\
N/ i 4 %
— o =—
N/ - PPh; N\ 4 b
0 P o
- s
7 8

Skema 3.1: Sintese van bensiliese poli-eterdendron 8
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Die verlangde generasie kan verkry word deur bogenoemde sintesestappe te herhaal
deur telkens die vorige generasie bensiliese broomdendron te reageer met 3,5-
dihidroksibensielalkohel (6) in 'n 2:1 verhouding. Sodoende word die dendron
gesintetiseer tot by die verlangde generasie.

'n Voorgestelde meganisme vir die vorming van 8 sien soos volg daaruit:?

<]

—_— T

Og — O -
Br
5
I_\ e
Hio o}
: OH : OH
HO HO
8
I D
O °
72 —
= OH OH

HO H-L—;.)
|
N O
g OH o d OH
O~ O
T

Skema 3.2
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Daarna word die hidroksielgroep op 7 met 'n broomatoom verplaas deur 7 met
koolstaftetrabromied en trifenielfosfien te behandel. Die substitusie en gelyktydige
oksidasie van trifenieffosfien kan moontlik soos volg geskied:

O — Q
OF - Ode -
Q

5 ) o
PRGNS

; a°\—©
o

N
~

Skema 3.3

Die aromatiese karakter van 7 en 8 word duidelik op die infrarooispektra (KBr-skywe,
Figure A.1 en A.2, Addendum) waargeneem. Substitusie van die hidroksielgroep met
'n broomatoom kan gesien word in die verdwyning van die hidroksielpiek by 3380 ¢cm™’
en die verskyning van die broompiek by 680 cm™. Verder word 'n sterk CH,-Br-
wiegvibrasie by 1170 cm™' waargeneem. Die onderskeie molekulére massas van 320 vir
7 en 383 met die Kkarakteristieke isotoopvoorkoms vir 8 is met elektronimpak-
massaspektrometrie (Figure A.11 en A.12) bevestig. 'H- en C-KMR-data (Figure
A.20 tot A.23) stem met die literatuur’ ooreen en word in Tabel 3.1 weergegee.
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Tabel 3.1: 'H- en ’C-KMR-data® van 7° en &

OH Br
. = . 0 ) @2_/0
7 8
Koolstot/ S (dpm)  &u(dpm) & (dpm) & (dpm)
Waterstof 7 8 7 8
1 4598s 4577 s 65.16 D 3424D
2 - - 143.44 139.94
3 6.639d 6.739d 105.75D 108.27 D
4 - - 160.12 159.42
5 6.539t 6.6181t 101.32D 101.73D
1 5027 s 5064 s 70.04 D 69.33D
2' - - 136.83 136.75
39 7.382m 7.374m 128.52 D 128.32D
4 7.382m 7374 m 127.44D 127.77D
59 7.382m 7.374m 127.92D 12764 D
OH 3.672 -

"H-KMR-spektrum: 300 MHz, "*C-KMR-spektrum: 75 MHz

Oplosmiddel CDCls. Hoofletters verwys na splitsingspatrone wat vanaf
direk gebonde protone ontstaan en kleinletters na koppelings oor meer
as een binding. s = singulet, D/d = doeblet, t = triplet en m = multiplet. C-
H-koppelings is met behulp van 'n DEPT-eksperiment bepaal.
Oplosmiddel (CD3),SO

Protonresonanse vir C-3', C-4' en C-5' oorvieuel.

30



Uit die "*C-DEPT-spektrum word vir beide 7 en 8 twee CH.-seine waargeneem. C-1'is
vir beide strukture identies terwyl die effek van die verplasing van die hidroksielgroep
met broom op C-1 duidelik in die veld-op verskuiwing van die dc-waarde vanaf § 65.16
na & 34.24 gesien kan word. Ock kan 'n langafstandseffek op die aromatiese C-2 met 'n
effense veld-op verskuiwing vanaf 3 143.44 na & 139.94 gesien word. Nog 'n belangrike
aanduiding van die verplasing van die hidroksielgroep, is die verdwyning van die breé
sein van die uitruilbare proton van die hidroksielgroep by & 3.672.

Kwaternére koolstofseine is by 8 160.12, 5 143.44 en 8 136.83 vir 7 waargeneem en vir
dieselfde koolstowwe by 3 158.42, 5 139.94 en & 136.75 vir 8 waargeneem. C-2, C-4 en
C-2' verteenwoordig almal kwaternére koolstowwe waarvan C-4 die verste veld-af 1&
vanweé die direkte koppeling met 'n suurstofatoom.

Vyf aromatiese CH-seine wat ooreenstem met C-3, C-5, C-3', C-4' en C-5 word
waargeneem. C-3', C-4' en C-5' registreer ongeveer waar normale benseen-
koolstofseine voorkom, dus rondom 128.5 dpm. Daarenteen het C-3 en C-5 se seine
heelwat veld-op geskuif vanweé die verskillende substituente op die ring. C-3 en C-5
registreer by 5105.75 en 5 101.32 vir 7 onderskeidelik en by 3 108.27 en 8 101.73 vir 8
onderskeidelik.

Wanneer die verlangde generasie dendron dus deur die konvergerende metode
gesintetiseer is, word die dendrons aan 'n geskikte kern gekoppel, in die geval van
Hawker en Fréchet,' tris-hidroksifenieletaan 10. Die reaksiekondisies is dieselfde as vir
die sintese van die hidroksieldendron 7. Die koppeling van eerste generasie broom-
dendrons aan die kern om 11 te vorm, word in Skema 3.4 uiteengesit.
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o e O
Br

8 K2CO3 10
18-C-6

1"

Skema 3.4: Koppeling van 8 (broomdendron) aan 10 (kern)

Die eerste benadering wat gevolg is, was dus om 'n meer star, driedimensionele entiteit
as tris-hidroksifenieletaan 10 as kern te inkorporeer. Om dieselfde reaksie te gebruik,
moet die alisikliese struktuur dus oor geskikte hidroksielgroepe beskik wat reaktief sal
wees teencor die bensiliese broom op die dendren. Vir ‘'n tweede benadering moes n
alisikliese struktuur op die periferie van 'n dendrimeer geinkorporeer word, terwyl daar
steeds van 'n platviakkige (aromatiese) kern gebruik gemaak word.
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3.2 Alisikliese verbindings as dendrimeerkerne

3.2.1 Sintese van alisikliese verbindings

Vir die nukleofiliese substitusiereaksie in Skema 3.4 om plaas te vind, is 'n hidroksiel-
groep en 'n bensiliese broomatoom nodig. Vir dieselfde reaksie om dus tussen die
alisikliese kern en die broomdendron plaas te vind, moet die alisikliese struktuur oor 'n
reaktiewe hidroksielgroep beskik.

Tris-hidroksifenieletaan 10 beskik oor 'n aromatiese karakter en het dus swak suur-
eienskappe. Alisikliese strukture beskik egter slegs oor versadigde koolwaterstof-
karakter en sal dus nie dieselfde suureienskappe vertoon wanneer dit hidroksielgroepe
bevat nie. Die ideale alisikliese struktuur moet dus oor aromatiese entiteite met
hidroksielgroepe beskik om die afgee van 'n proton te vergemaklik. 'n Struktuur met al
bogenoemde eienskappe sal egter noodgedwonge verskeie sintesestappe behels wat
problematies kan wees en dus is daar besluit om slegs by die alifatiese karakter van
bekende alisikliese strukture te bly.

Wat verspreiding van funksionele groepe betref, sal 'n alisikliese molekule met 'n
simmetriese verspreiding van die funksionele groepe, soos byvoorbeeld pentasikio-
[5.4.0.0°%.0%"° 0°%)-undekaan-4,7,11-trioon 12, of algemeen bekend as Ds-trishomo-
kubaantrioon, ideaal wees vir gebruik as kernmolekuul van 'n alisikliese dendrimeer as
die drie ketogroepe gereduseer kan word om drie hidroksielgroepe te lewer. So tipe
struktuur sal die minimum steriese hindernis tussen die dendritiese substituente
verseker.

OH

i HO CH3

j

12 10

33



Die sintese van 12 is egter kompleks en vereis verskeie sintesestappe.” Daar is dus
besluit om in hierdie studie die reeds bekende pentasiklo[5.4.0.0%%.0*'°.0%-undekaan-

8,11-dioon 4 as modelsubstraat te gebruik.

3.2.1.1 Sintese van ekso-ekso-pentasikiof5.4.0.0%%,0°"°.0%°]-undekaan-8,11-diol 16

Dioon 4 kan gemaklik deur 'n Diels-Alder-reaksie tussen p-bensokinoon 1 en
siklopentadiéen 2 berei word. Die sintese van 4 verloop soos volg:*®

o]
| !
Metanol Asetoon
| ‘ + P —_—
donker hv
I ¢ ©
o o] o}

1 2 3 4

Skema 3.5:Sintese van die pentasiklo[5.4.0.0%%.0%"°,0%%-undekaan-8,11-dioon, 4

Die ketoonposisies is relatief reaktief en kan maklik gemodifiseer word. Die ideaal sou
wees om die twee ketogroepe te reduseer, maar sodanig dat beide hidroksielgroepe op
die ekso-posisies voorkom en dus weg van mekaar gerig is om steriese hindernis tot die

minimum te beperk.

Reduseer-
middel
—_—

?
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'n Reduksie van die dioon 4 met litiumaluminiumhidried lewer egter die uitsluitike endo-
endo-diolproduk 13.%7 Dit vind plaas weens die feit dat die reduksie deur 'n sikliese
oorgangstoestand verloop. Die hidriedioon kan as gevolg van die sikliese
oorgangstoestand slegs vanat die ekso-kant aanval en gee dus aanleiding tot die endo-
endo-diclproduk (Skema 3.6).°

& 00
Li-AlH, .
/ f o (] -—
\h\ Oz
0
4

AlHz H H

H
e -~ -

O—AlH; \ oe Li
o] o] o?)—

H —— H ——
0 0

g\’g=\.«3"" y o=arH

¢ © ey CH

Skema 3.6: Litiumaluminiumhidriedreduksie van 4
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Hierteenoor verloop 'n natriumboorhidriedreduksie volgens Wigfieldg nie deur 'n sikliese
meganisme nie. Dit is as gevolg van die korter B-O-binding (teenoor die Al-O-binding in
LiAIHs) wat 'n nadelige invioed op die stabiliteit van die sikliese oorgangstoestand het. 'n
Mengsel van produkte word in 'n 4:1-verhouding gevorm, naamlik die endo-endo-
produk 13 (80%) en die ekso-endo-produk 14 (20%). Produk 13 (Skema 3.7) stem
volkome ooreen met die litiumaluminiumhidriedreduksieproduk 13 (Skema 3.6).

s 13 (80%)
BH3(OR)
\J

HL OR+ H;—H+H

ROH = oplosmiddel 14 (20%)

Skema 3.7: Natriumboorhidriedreduksie van 4
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As gevolg van steriese implikasies in die oorgangstoestand, sou hidroksielgroepe in
uitsluitiike ekso-posisies waarskynlik meer reaktief wees in die kondensasiereaksie
tussen die alisikliese verbinding en die broomdendron, as hidroksielgroepe in endo-
endo- of ekso-endo-posisies.

Om dus beide hidroksielgroepe uitsluitlik op die ekso-posisies te kry, moet die normale
reduksie effens aangepas word. Ekso-ekso-produkte word verkry deur die p-

° 'n Natriumboor-

bensokinoon-siklopentadiéenadduk 3 voor bestraling te reduseer.
hidriedreduksie word in 'n 0.67 M seriumtrichloriedheptahidraatoplossing (CeCli*7H20)
in metanol uitgevoer om te verhoed dat reduksie op die reaktiewe dubbelbindings

plaasvind en dat slegs die ketogroepe gereduseer word. "

Dit is welbekend dat lantanied-derivate 'n sterk komplekserende vermoé met verskeie
funksionele groepe toon." Oor die algemeen word alkene nie deur die metaalhidriede
gereduseer nie, maar wanneer 'n alkeen gekonjugeerd met 'n karbonielgroep voorkom
(soos in verbinding 3 die geval is), kan dit onder sekere omstandighede deur
litiumaluminiumhidried of natriumboorhidried gereduseer word.” In hierdie reaksie dien
die byvoeging van CeClz*7H20 as 'n komplekseringsmiddel wat met die alkeengedeelte
in die adduk 3 komplekseer en die reduksie van die dubbelbindings verhoed. Ook rig dit
die aanval van die natriumboorhidried sodat beide hidroksielgroepe dan ekso gerig is.1°

- CH30H
—_—
donker
1 2 3

NaBH,
CeCly7H,0 (CH;0H)

/. oH
H

HO H

16 15
Skema 3.8: Sintese van die ekso-ekso-pentasiklo-undekaandiol, 16

37



Die struktuur van 16 is met IR- (Figuur A.3), MS- (Figuur A.13) en 'H- en *C-KMR-
spektra (Figure A.24 en A.25) bevestig. Die simmetriese struktuur van die molekuul
kan duidelik in die KMR-data gesien word.

3.2.1.2 Sintese van tetrasiklo-undekaantriol 23

Omdat 'n vergelykende studie gedoen wou word tussen die substitusie van 8 op die
aromatiese kern 10 (wat drie hidroksielgroepe bevat) teenocor substitusie op 'n
alisikliese verbinding, is daar besluit om 'n alisikliese verbinding met drie hidroksiel-
groepe te sintetiseer. Verbinding 22 kan as 'n moontlike uitgangstof dien vir die sintese

van so verbinding. Die sintese van verbinding 22 word in Skema 3.9 opgesom.®"**

HO\/\ OH o_r NaBH,
— | B
o} H o—!
Q o}

4 18 19

HBr

/>
KMnO, Zn 4
= A vy
NaOH o  CHyCOOH o
t-Butanol "
Br H
22 21 20

Skema 3.9: Sintese van die cis-tetrasiklo-undekaandihidroksiketoon 22

Verdere reduksie met natriumboorhidried is nog nie voorheen uitgevoer nie en is dus
gedoen om die verlangde sisteem met drie hidroksielgroepe te lewer. 'n Oplossing van
die enoon 22 in metanol is met natriumboorhidried behandel om die oorblywende
karbonielgroep tot 'n hidroksielgroep te reduseer.
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NaBH,
—_—

22 23
Skema 3.10: Natriumboorhidriedreduksie van 22

Uit die infrarooispektra (KBr-skyf, Figure A.4 en A.5) kan die reduksie van die ketoon
duidelik waargeneem word uit die verdwyning van die C=0 strekvibrasie by 1720 em™,
terwyl die enkele breé hidroksielstrekvibrasie rondom 3420 em™ 'n skouerpiek by
3220 cm' bykry.

Die "*C-KMR-spektrum (Figuur A.27) toon elf verskillende koolstofseine wat bevestig
dat die molekuul geen simmetrie vertoon rnie. Die 3C-DEPT-spektrum (Figuur A.28,
Tabel 3.2) vertoon twee CHz-seine wat met die CH;z-koolstowwe op posisies 7 (3 34.02)

en 10 (5 30.87) ooreenstem.

Tabel 3.2: *C-DEPT-data’ van 23"

23
Tipe koolstofsein 8 (dpm)
CH, 30.87, 34.02
CH 39.28, 43.00, 46,92, 47.69, 48.91, 49.36,

73.30, 81.39, 81.97

* 3C.DEPT-spektrum: 75 MHz
®  Oplosmiddel (CD3).SO
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Tabel 3.3: "H- en "*C-KMR-data’ van 23°

Koolstof / Waterstof G (dpm) ¢ (dpm)
1 2.027m 4769 D
2 4.639d 81.97D
3 5.616d 81.39D
4 2.030m 48.91D
5 1.970 m* 49.36 D
6 4.246m 73.30D
7 1.183 dd 3402T

1.494 dd

1.900 m
8 2.050 m 46.92D
9 1.970 m* 36.28D
10 1.378 dd 30877
" 2440 s 43.00D

'H-KMR-spektrum: 300 MHz, "*C-KMR-spektrum: 75 MHz
Oplosmiddel (CD3):SO. Hoofletters verwys na splitsings-
patrone wat vanaf direk gebonde protone ontstaan en
kleinletters na koppelings oor meer as een binding. s =
singulet, D/d = doeblet, dd = dubbeldoeblet, T = triplet en
m = multiplet. C-H-koppelings is met behulp van 'n DEPT-
eksperiment bepaal.

Protonresonans vir H-5 en H-9 oorvieuel,
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Die ander nege koolstofseine verteenwoordig almal CH-groepe. Die CH-seine vir C-2
(6 81.97), C-3 (5 81.39) en C-6 (& 73.30) kan maklik uitgeken word aangesien die seine
heeiwat veld-af |&é as gevolg van die geassosieerde hidroksielgroepe. Spesifieke
toekennings kon op grond van HETCOR- en COSY-eksperimente (Figure A.29 en
A.30) gemaak word.

C-9 (5 39.28) en C-11 (& 43.00) kon toegeken word op grond van koolstof-waterstof- en
waterstof-waterstof-koppelings met die brugkoolstof C-10. C-1, C-8, C-4 en C-5 |& almal
baie naby aanmekaar en kon ook op grond van HETCOR- en COSY- eksperimente
toegeken word. C-4 en C-5 |& effens meer veld-af as C-1 en C-8 as gevolg van die
naburige invioed van die hidroksielgroepe op C-3 en C-6. Toekennings word volledig in
Tabel 3.3 uiteengesit.

3.2.1.3 Sintese van pentasikio[6.2.2.0%".0*"°.0%°Jdodekaan-3, 6-diol 28

Omdat probleme tydens ¢f die sintese 6f suiwering van die koppelingsreaksies tussen
16 en 23 onderskeidelik met 8 ondervind is (kyk § 3.4.1 en § 3.4.2), is sintese met 'n
derde alisikliese struktuur gepoog. Hierdie alisikliese struktuur beskik oor 'n brug wat uit
twee koolstowwe bestaan in plaas van een koolstof,

Die sintese van die uitgangstof vir hierdie verbinding, naamlik die pentasiklododekaan-
dioon 26, verloop ook volgens 'n Dieis-Alder-meganisme“ soos die sintese van die
pentasiklo-undekaandioon 4.

/\ Etiel-
| Benseen asetaat
‘ | | * | — 2 T —
».\// . donker hv o)
| o}
o]
1 24 25 26

Skema 3.11: Sintese van die pentasiklo[6.2.2.0%7.0*'°.0°% dodekaan-3,6-dicon, 26

Die Clemmensen-reduksie van die dioon 26 lewer 'n mengsel van produkte met 28, die
verlangde produk, as die hoofproduk. Verbinding 27 is stoomviugtig en kan deur middel
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van stoomdistillasie van die ander produkte geskei word. Die wateroplosbare diol 28
kan dan uit die oormaat water herwin word."*'®

20% 40 %
( \
Zn/H; 5
nHg ander
HCI N * OH * produkte
(o] OH
o OH
26 27 28

Skema 3.12: Clemmensen-reduksie van die pentasiklo[6.2.2.0%7.0*"°.0%%-
dodekaan-3,6-dioon, 26
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3.2.2 Koppelingsreaksies tussen die alisikliese kerne en die broomdendrons

3.2.2.1 Koppeling tussen 8 en 16

Daar kan verwag word dat 'n reaksie tussen die diol 16 wat oor twee ekso-ekso-
hidroksielgroepe beskik en die eerste generasie broomdendron 8 aanleiding behoort te
gee tot 29.

KOH
‘ . % DMSe
B,—/_Q oM o H
0 : o H
7\ o
16 8 = —
3 \

N/

29
Skema 3.13: Veronderstelde kondensasie van 8 en 16

Uit semi-empiriese berekeninge met Accelrys MS Modeling (kyk Hoofstuk 4), kon egter
afgelei word dat substitusie nie soos verwag bepaal word deur steriese hindernis nie,
maar beperk word deur die tekort aan die beskikbaarheid van elektrone, sodat
substitusie slegs op een hidroksielgroep sal plaasvind. Die reaksie is in 'n 4:1
verhouding van 8:16 in DMSO en 'n oormaat kaliumhidroksied uitgevoer. Volgens
Johnstone en Rose'” moet twee ekwivalente van die halied vir elke verplaasbare
waterstof gebruik word om die reaksie tot volledigheid te dwing. Baie probleme is
ondervind om die oortollige dendron 8 uit die reaksiemengsel te verwyder. Hoewel dit
vanweé die fisiese grootte van dendrimere nie die ideale metode vir die suiwering van
dié tipes verbindings is nie, is skeiding deur flitskolomchromatografie met silikajel 60
F2:4 gepoog. Die mees effektiewe elueermiddelsamestelling wat gevind kon word, was
petroleumeter:etielasetaat (1:1) en sou volgens dunlaagchromatografie die beste
skeiding lewer. Effektiewe skeiding kon egter nie verkry word nie. Slegs enkele

milligramme van die suiwer alisikliese dendrimeer 30 kon verkry word.
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30

Bevestiging vir die voorgestelde struktuur van die produk, naamlik verbinding 30, kon uit
IR- (Figuur A.6) en MALDI-TOF-data (Figuur 3.1) verkry word. Die molekulére massa
van dendrimere kan met groot gemak met behulp van MALDI-TOF-MS bepaal word,
aangesien MALDI-TOF 'n baie sagte ioniseringstegniek is. (Die massa aangedui in
Figuur 3.1, is die van die 30 (m/z 480) plus natrium (dus M" by 503)).

EPSRC National MS Centre, Swansea

CCRSADIGR_L0AT>> Vayopnt Sper &1 =sAavBCIbe B A0 | 2a st JJAP « 4017 114

mz 5%l

O
Hao r s

Figuur 3.1: MALDI-TOF van 30
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Op die IR-spektrum (KBr-skyf, Figuur A.6) kan die OH-strekvibrasie van die
oorblywende hidroksielgroep, asook die C-O-strekvibrasie van die eterbinding by
1150 cm™" duidelik waargeneem word. Die MALDI-TOF-data bevestig die koppeling van
slegs een van 8 aan verbinding 16. Die molekulére massa van 480 stem dus met 30
ooreen.

Geen 'H- en "C-KMR-data kon egter vir bevestiging aangaande die struktuur verkry
word nie weens 'n gebrek aan genoegsame hoeveelhede van die suiwer produk.

3.2.2.2 Koppeling tussen 8 en 23

Die volgende alisikliese struktuur waarmee 'n koppelingsreaksie gepoog is, is

verbinding 23 wat oor drie hidroksielgroepe beskik.

+ / KOH
DMSO
=
— [o] Lul O~ |
o
N .
23 8 ] 3
7
Sy

Skema 3.14: Voorgestelde koppeling tussen 8 en 23

Die waarskynlikheid dat al drie waterstowwe verplaas sou word, is baie skraal, wat
bepaal is deur molekuulmodellering, asook die feit dat eksperimenteel bewys is dat
slegs een waterstof in die reaksie tussen 16 en 8 verplaas is. Die verwagting was dus
dat slegs een waterstof verplaas sou word. Volgens semi-empiriese berekeninge (kyk
Hoofstuk 4) sal substitusie op die betrokke posisie soos in Skema 3.14 aangedui
plaasvind.
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Die reaksie is weereens in 'n 4.1 (8:23) verhouding uitgevoer, op dieselfde metode as
voorheen bespreek. Die produk kon egter weereens nie van die oortollige dendrimeer
gesuiwer word nie. Daar is met verskeie metodes geéksperimenteer, maar met geen
sukses nie. In hierdie geval kon ook geen suksesvolle elueermiddelsamestelling verkry
word wat naastenby 'n skeiding lewer nie en dus kon geen massaspektrum verkry word
nie. Afleidings aangaande die aantal substituente op 23 asook die posisie van die
substituent kan dus net gemaak word op grond van modelleringsdata.

3.2.2.3 Koppeling tussen 8 en 28

Die derde alisikliese struktuur wat gebruik is vir inkorporering as kern in 'n dendrimeer,
is die twee-metileenbrug verbinding 28.

VAR OH &

/
g ;
\__ /_OH + KOH o/‘Q
Br DMSO
o]
8

28 32

Skema 3.15: Voorgestelde koppeling van 8 en 28

Behandeling van 28 met 8 in teenwoordigheid van 'n oormaat kaliumhidroksied met
DMSO as oplosmiddel, is uitgevoer soos reeds bespreek. Weereens is net een
waterstof verplaas, wat duidelik deur die sterk OH-strekvibrasie op die infrarcoispektrum
van 32 (Figuur A.7) bevestig is. Die produk kon suksesvol deur middel van
flitskolomchromatografie (met silikajel 60 Fzs4 stasionére fase) met 'n petroleumeter:
benseen:metanol (20:20:1) mengsel geskei word om suiwer 32 as kleurlose kristallyne
produk te lewer. Elektronimpak-massaspektrometrie (Figuur A.15) het ook die
molekulére massa van 494 bevestig wat ooreenstem met slegs een dendronsubstituent.

Die seine wat uit 'n "*C-DEPT-eksperiment (Figuur A.33) verkry is, word in Tabel 3.4
weergegee.
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Tabel 3.4: *C-DEPT-data® van 32°

7N\
¢ aa
7N
\ Yo" \—
w0
OH
32
Tipe koolstofsein 3 (dpm)
CHz 19.26, 19.30, 29.68, 34.17, 66.92, 70.10
CH 34.39, 34.64, 36.33, 36.51, 39.37, 43.81, 101.31,
106.46, 127.49, 127.94, 128.55
Kwaternére C 82.38, 88.31, 136.90, 141.19, 160.05

2 C_DEPT-spektrum: 75 MHz
® Oplosmiddel CDCls

Die *C-KMR-spektrum (Figuur A.32) toon 22 seine in totaal, wat 'n mate van simmetrie
aandui aangesien daar 33 koolstowwe in die molekuul teenwoordig is. Die simmetrie is
in die dendronsubstituent geleé, wat duidelik gesien kan word in die tekort aan die
aantal aromatiese CH-seine. Ook die enkele sein vir die twee C-1"-atome (CHz-groepe)

dui op die simmetriese omgewing in die dendronsubstituent.

Resonansseine by & 19.26 (C-12) en & 19.30 (C-11) kon aan die twee koolstowwe wat
in die brug van die alisikliese struktuur voorkom, toegeken word en vertoon ook die
karakteristieke dubbeldoebletkarakter op die protonspektrum. Die CHz-seine by 3 66.92
en 6 70.10 is op grond van 'n HETCOR-eksperiment (Figuur A.34) en die onderskeie
integrasies vanaf die 'H-KMR-spektrum (Figuur A.31) aan C-1' en C-1" onderskeidelik
toegeken. Ook kom hierdie seine redelik verder veld-af as die ander CHz-seine voor
vanweé die aangrensende aromatiese invioed. Die aangrensende suurstofatome het
ongetwyfeld ook 'n invioed op die posisies van hierdie seine.
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Die oorblywende twee CHj-seine, naamiik & 29.68 en & 34.17 kan dan aan C-3 en C-6
onderskeidelik toegeken word. C-6 se sein stem ooreen met verbinding 28 se
toekenning vir dieselfde koolstofposisie,'® terwyl C-3 se sein effens veld-op verskuif
vanweé die aromatiese etersubstituent op die aangrensende koolstof.

Die kwaternére sein by & 82.38 kan aan C-5 op die alisikliese struktuur toegeken word
en stem ook coreen met die uitgangstof 28 se tc:ekenning.”3 C-4 se sein het vanweé die
aromatiese etersubstituent effens veld-af verskuif en die resonans by & 88.31 is vir
hierdie koolstof toegeken. Verder kon ses verskillende CH-seine aan die res van die
alisikliese struktuur toegeken word. Toekennings van C-1 (& 34.64) en C-8 (5 34.39) is
uit COSY- en HETCOR-eksperimente (Figure A.35 en A.34) afgelei.

C-9 (543.81)en C-10 (§39.37) se toekennings is ook uit COSY- en HETCOR-
eksperimente afgelei en kom soos verwag meer veld-af voor vanweé die aromatiese
invloed asook die invioed van die oorblywende hidroksielgroep. Toekennings van C-2
(5 36.51) en C-7 (5 36.33) is uit COSY- en HETCOR-eksperimente afgelei.

Seine by 3 141.19 en & 136.90 is onderskeidelik aan C-2' en C-2" toegeken. Verder toon
die dendronsubstituent simmetrie deurdat slegs een sein (5 106.46) registreer vir die
koolstowwe aan weerskante van C-2', naamlik C-3'. Die C-5'-sein kom by & 101.31 voor.
Die corblywende twee ringe in die dendronsubstituent toon ook simmetriese eienskappe
rondom die eerste ring. Hier kan die sein by & 128.55 aan C-3" toegeken word, die sein
by 8 127.94 kan aan C-4" toegeken word, terwyl die sein vir C-5" by & 127.49 voorkom.
Toekennings is weereens op grond van COSY- en HETCOR-eksperimente en
integrasie vanaf die 'H-KMR-spektrum gedoen.
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Tabel 3.5: "H- en "*C-KMR data® van 32°

32

Koolstof / Waterstof

oy (dpm) d¢ (dpm)
1 151 m° 3464 D
2 2.19m 3651D
3 1.23 dd 2988 T
4 - 88.31
5 - 82.38
6 1.62m° 34.17
7 217m 36.33D
8 1.62m® 3439D
9 221m 43.81D
10 237m 39.37D
11 1.51m° 19.30T
12 1.62m° 1926 T
1 445s 6692T
2 - 141.19
3 6.61d 106.46 D
4' . 160.05
5' 6.54t 101.31 D
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1" 5.02s 7010T

2" - 136.90
3" 7.37m 128.55D
4" 731m 127.94 D
5" 741m 12749 D
OH 32335

<.d

'H-KMR-spektrum: 300 MHz, *C-KMR-spektrum: 75 MHz
Oplosmiddel CDCls. Hoofletters verwys na splitsings-
patrone wat vanaf direk gebonde protone ontstaan en
kleinletters na koppelings oor meer as een binding. s =
singulet, D/d = doeblet, dd = dubbeldoeblet, T/t = triplet en
m = multiplet. C-H-koppelings is met behulp van 'n DEPT-
eksperiment bepaal.

Protonresonanse van (c) H-1 en H-11 en (d) H-6, H-8 en
H-12 oorvleuel.
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3.3 Alisikliese verbindings op die dendrimeerperiferie

3.3.1 Sintese van 'n geskikte alisikliese struktuur

Om 'n alisikliese struktuur op die periferie van 'n dendrimeer te inkorporeer, sal die
struktuur oor ‘n soortgelyke entiteit as bensielbromied moet beskik, sodat die reaksie
deur die vorming van 'n karbokatioon gedryf kan word. Aanvanklik is verskeie pogings
aangewend om 'n aromatiese entiteit in die alisikliese struktuur te inkorporeer en daarna
'n bensiliese broom in te voeg,'® maar met min sukses.

3.3.1.1 Sintese van 1-fenielpentasiklo-undekaandioon 35

Die eerste poging wat aangewend is, was om 'n aromatiese entiteit te inkorporeer deur
feniel-p-bensokinoon 33 in plaas van p-bensokinoon 1 te gebruik om sodoende die
fenieldioon 35 te verkry.*

Etiel-
= asetaat
-

‘ = hv

= o]
|
xn
33 2 34 35

Skema 3.16: Sintese van die 1-fenielpentasiklo-undekaandioon, 35

Op die IR-spektrum (KBr-skyf, Figuur A.8) kan die aromatiese strek- en buigvibrasies
duidelik waargeneem word. EI-MS (Figuur A.16) het die molekulére massa van 250
bevestig en 'H- en "C-KMR-data (Figuur A.36 en A.37) stem ooreen met die
gepubliseerde data.?®

Na die suksesvolle sintese van 35 is gepoog om 'n bensiliese broomatoom in die para-
posisie te inkorporeer. Dit is gedoen deur 'n mengsel van paraformaldehied en
waterstofbromiedsuur in asynsuur, volgens die metode gerapporteer deur van der Made
en van der Made."® Die reaksie was egter onsuksesvol deurdat 'n groot mengsel van

produkte gevorm het.
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35 Br 36

Skema 3.17: Gepoogde bensielbrominering van 35

Die produkmengsel is met GC-MS geanaliseer (kyk Hoofstuk & vir instrument-
spesifikasies). Uit die gaschromatogram kon afgelei word dat die verlangde produk wel
gevorm het, maar was slegs teenwoordig in lae konsentrasie.

L TC SRt &

oo miz 324 ﬂﬁ iz 484

150000 miz 284 'I )
¢

Figuur 3.2: GC-chromatogram van die produkmengsel van 36
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‘'n Mcontlike rede hoekom die reaksie nie suksesvol was nie, kan wees dat elektron-
skenkende substituente op die aromatiese ring 'n voorvereiste is. Die gepubliseerde
reaksie is uitgevoer op mesitileen'® en ander soortgelyk gesubstitueerde benseenringe
wat dus elektronskenkende (meestal CHs-) groepe bevat. Die ketogroep wat op die B-
posisie |é ten opsigte van die benseenring, oefen 'n elektrontrekkende effek op die ring

uit wat moontlik die reaksie kon verhinder.

Verder is gepoog om die bensiliese broomatoom voor adduksintese te inkorporeer deur
feniel-p-bensokinoon 33 te behandel met dieselfde reagense. Hierdie reaksie het egter
ook 'n mengse! van produkte gelewer. Dit is heel moontlik as gevolg van die
hidrokinoon wat vorm in die teenwoordigheid van asynsuur. Daar is gepoog om die

hidrokinoon weer te oksideer, maar dit was ook onsuksesvaol.

3.3.1.2 Sintese van endo-endo-fetrasiklo-undekaandiol 38 en bensieleter-
tetrasiklo-undekanol 39

In die metode gepubliseer deur Johnstone en Rose,'” word koppelingsreaksies tussen
aromatiese haliede (spesifiek bromiede en jodiede) en hidroksielgroepbevattende
verbindings uitgevoer, soos gedoen in § 3.2.2.1 tot § 3.2.2.3. 'n Eksperiment is dus
uitgevoer om te sien of dit moontlik sou wees om 'n aromatiese karakter op hierdie

wyse in die alisikliese struktuur te inkorporeer.

'n Moontlikheid is om 38, wat vanaf die dioon 4 berei kan word, as hidroksielgroep-
verskaffende substraat te gebruik.

Zn LiAIH,
I e
5 CH3COOH o
N
]
4 37 38

Skema 3.18: Sintese van die endo-endo-tetrasiklo-undekaandiol, 38
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Die byvoeging van sink en asynsuur by 4 gee aanleiding tot splyting van die
vierlidring.“‘ Litiumaluminiumhidried reduseer die ketogroepe sodat beide hidroksiel-
groepe op die endo-posisies aangetref word.”’ Behandeling van 38 met 'n oormaat
bensielbromied 5 in DMSO' lewer 'n liggeel olie. Dit was problematies om die ocormaat
bensielbromied uit die produkmengsel te verwyder en IR- (oliefilm op KBr-skyf), 'H- en
*C-KMR-spektra is opgeneem ten spyte van die teenwoordigheid daarvan.

Skema 3.19: Sintese van die bensieletertetrasiklo-undekanol, 39

Tabel 3.6: °C-DEPT-data® van 39"

39
Tipe koolstofsein 3 (dpm)
CH; 31.40, 31.67, 35.04, 72.07
CH 41.66, 41.91, 46.68, 47.10, 49.66, 75.22, 82.91,

127.56, 127.71, 127.94, 128.33, 128.47
Kwaternére C 138.26

@ 3C_DEPT-spektrum: 75 MHz
®  QOplosmiddel CDCls
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Die "*C-DEPT-spektrum (Figuur A.40, Tabel 3.6) toon vier CH:-pieke waarvan een
verder veld-af geleé is as die ander drie. Dit bevestig die teenwoordigheid van drie CH,-
groepe op die alisikliese struktuur en een CHz-groep wat onder 'n aromatiese invloed
verkeer. Die sein by & 72.07 kan dus aan C-1' toegeken word. Die sein by & 31.40 word
aan die brugkoolstof C-10 toegeken, terwyl 331.66 aan C-8 en 535.04 aan C-3
toegeken word.

Verder word agt CH-seine waargeneem wat die alisikliese struktuur verteenwoordig. Die
sein by &82.91 kan aan C-7 toegeken word, terwyl die sein by §75.22 met C-2
geassosieer word. Hierdie twee koolstowwe & verder veld-af as die res van die CH-
seine vanwee die hidroksiel- en bensieletersubstituente. Die CH-seine vir C-1 |& verder
veld-af as die res van die oorblywende CH-seine vanweé die invioed van die
bensieletersubstituent op die aangrensende koolstof en dus kan die sein by & 49.66 aan
C-1 toegeken word. Die res van die koolstofseine vir die alisikliese gedeeite van die
struktuur kom voor by 341.66, §41.91, 546.68 en 47.10 en kon nie aan spesifiecke

kerne toegeken word nie.

Die aromatiese sein by & 138.26 kan aan die kwaternére koolstof C-2' toegeken word.
Nege aromatiese CH-seine word waargeneem, terwyl 'n maksimum van vyf verwag kan
word. Die ekstra seine behoort aan die oortollige bensielbromied wat nog in die
produkmengsel teenwoordig is. C-5' behoort nie deur die substitusie beinvioed te word
nie, terwyl C-3', C-4', C-6' en C-7' effens beinvioed word deur die verandering van die
funksionele groep op C-1' vanaf 'n broomatoom na 'n eter. Die aromatiese CH-seine
kan dus nie met sekerheid toegeken word nie.

Kontaminasie met bensielbromied was van so aard dat geen tweedimensionele
eksperimente uitgevoer kon word nie. Moontlike toekennings vir die bogenoemde seine
(541.66, 541.91, 546.68 en &47.10) kon wel op grond van KMR-data van verbinding
42 (Tabel 3.7, Figure A.41 tot A.46) afgelei word. 42 is 'n simmetriese spiéelbeeld van
39 en dus behoort die seine redelik ooreen te stem.
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Tabel 3.7: *C-KMR-data® van 39°

39

Kooistof S¢ (dpm) Koolstof J¢ (dpm)
1 49.66 1 72.07
2 75.22 2 138.26
3 35.04 3 128.47°
4 41.91° 4 127.94°
5 41.66° &' 127.56°
6 3167 6' 127.71°
7 82.91 7 128.33°
8 46.68°
9 47.10%°
10 31.40
11 47.10%¢

BC-KMR-spektrum: 75 MHz

Oplosmiddel CDCls

Toekennings kan omgeruil word, op grond van verbinding 42
gedoen.

Koolstofresonans van C-9 en C-11 oorvieuel.
Koolstofresonanse kan nie met sekerheid toegeken word nie.
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3.3.1.3 Gepoogde bensielbrominering van 39

'n Poging is aangewend om 'n bensiliese broomatoom in die para-posisie op die
aromatiese ring van 39 in te voeg, maar weereens met geen sukses nie. Hoewel 'n
CH;-groep op die ring voorkom, oefen die aangrensende suurstof van die etergroep 'n
elektrontrekkende effek uit sodat daar geen elektronskenkende effek deur die CH;-

groep op die ring uitgeoefen word nie.

By KOH
. _KOH_
DMSO

X (CH20),
4 HBr/CH;COOH

{ Br

Skema 3.20: Gepoogde sintese van 40

‘n Mengsel van produkte vorm egter en dit is dus duidelik uit die verskeie pogings wat
aangewend is, dat dit moeilik is om 'n CH;Br-groep op die aromatiese ring in 39 in te

voer.

Die volgende moontlikheid wat ondersoek is om verbinding 40 te verkry, was om

verbinding 38 met a,a-dibromo-p-xileen 41 te reageer.
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Br
Br OO

38 41 40

Skema 3.21: Gepoogde reaksie tussen 38 en o,o-dibromo-p-xileen 41

3.3.2 Inkorporering van alisikliese struktuur op die periferie van ‘'n dendrimeer

Die reaksie het egter nie verloop soos in Skema 3.21 uiteengesit nie. In die reaksie het
beide die bensiliese broomatome in 41 aktief opgetree en beide is met verbinding 38
gesubstitueer om verbinding 42 te vorm.

Br

M

Skema 3.22: Gebruik van alisikliese struktuur 38 as periferie van dendrimeer

VAB-MS (Figuur A.17) vertoon 'n molekulére ioon by m/z 464 vanweé die dubbele
protonering op die hidroksielgroepe, wat dus verbinding 42 bevestig. Die EI-MS-spektra
(kyk Figure A.18 en A.19) het cok pieke by onderskeidelik m/z 301 en m/z 283 getoon
wat ooreenstem met die onderstaande afbraakprodukte.
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m/z 301 miz 283
Skema 3.23: Verlies van water vanaf m/z 301

Verder het die IR-spektrum (Figuur A.10) 'n duidelike aanduiding gegee van die
onveranderde hidroksielgroepe en 'H- en "*C-KMR-data (Figure A.41 tot A.43) het
bevestig dat die struktuur presies simmetries is. Die inligting verkry uit die "*C-DEPT-
spektrum (Figuur A.44) word in Tabel 3.8 opgesom.

Tabel 3.8: *C-DEPT-data® van 42°

42
Tipe koolstofsein é¢ (dpm)
CH; 31.38, 31.62, 35.03, 72.11
CH 41.63, 41.89, 46.63, 47.02, 47.13, 49.63,
75.20, 82.79, 127.79, 128.10
Kwaternére C 136.74

* '3C.DEPT-spektrum: 75 MHz
® Oplosmiddel CDCls
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In totaal word slegs vyftien koolstofseine waargeneem terwyl daar dertig koolstowwe in
die struktuur teenwoordig is, wat bevestig dat die struktuur presies simmetries is. Vier
CH:-seine bevestig die drie CHz-groepe op die alisikliese gedeelte van die struktuur en
een CHz-groep wat onder aromatiese inviced verkeer. Die sein by 8 72.11 kan dus aan
C-1' toegeken word. Die sein by & 31.38 kan aan C-10 toegeken word vanweé die
karakteristieke dubbeldoeblet op die 'H-KMR-spektrum. Die seine by & 31.62 en & 35.03
kan onderskeidelik aan C-6 en C-3 toegeken word. Die effense veld-af verskuiwing van
die C-3 sein kan aan die invioed van die eterbrug aan die aangrensende koolstof (C-2)
toegeskryf word.

C-7 se toekenning van & 82.79 stem coreen met die uitgangstof 38 se toekenning vir
dieselfde koolstof. C-2 se sein verskuif effens veld-op na & 75.20 vanweé die
funksionele groep wat van 'n hidroksielgroep na 'n eter verander.

Die res van die CH-seine vir die alisikliese struktuur stem baie ooreen met die
uitgangstof 38 en kon as volg toegeken word: C-1: & 49.63; C-4: & 41.89; C-5: § 41,63;
C-8: & 46.63; C-9: 5 47.02 en C-11: 5 47.13. Alle toekennings kon met HETCOR- en
COSY-eksperimente (Figure A.45 en A.46) bevestig word.

Slegs een kwaternére sein is soos verwag geregistreer en kon aan C-2' toegeken word.
Die seine by 3 127.79 en & 128.10 kon aan C-3' en C-4' toegeken word. Dit is egter nie
duidelik presies watter sein van watter koolstof afkomstig is nie. Dit sal bepaal word
deur die oriéntasie van die benseenring ten opsigte van die twee alisikliese strukture en
op watter koolstof die suurstof van die eter 'n groter langafstandseffek sal hé.

'H- en "*C-KMR-data word in Tabel 3.9 weergegee.
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Tabel 3.9: 'H- en *C-KMR-data® van 42"

42

Koolstof / Waterstof S (dpm) 8¢ (dpm)
1 228m 4983 D
2 422m 75.20D
3 1.57 dd 3503T

208 m
4 201 m 41.89D
5 2.03m° 4163D
6 1.82 m 3162T
203 m°
7 413 m 8279D
8 233 m 46.63D
9 215m 47.02D
10 1.31dd 31.38T
1.43 dd
217m
11 220m 4713 D
1 452m 211
2! - 136.74
3 7.29m 128.10D
4 7.32m 127.79D
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®  'H-KMR spektrum: 300 MHz, "*C-KMR spektrum: 75 MHz
®  Oplosmiddel CDCls. Hoofletters verwys na splitsings-
patrone wat vanaf direk gebonde protone ontstaan en
kleinletters na koppelings oor meer as een binding. D =
doeblet, dd = dubbeldoeblet, T = triplet en m = multiplet. C-
H-koppelings is met behulp van 'n DEPT-eksperiment
bepaal.

¢ Protonresonanse van H-5 en H-6 corvieuel.

Verbinding 42 is dus 'n alisikliese dendrimeer wat cor ‘n aromatiese kern beskik, met
twee alisikliese strukture op die periferie.
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Hoofstuk 4

Molekuulmodellering van alisikliese dendrimere

4.1 Agtergrond

Teoretiese chemie™? handel oor die wiskundige beskrywing van chemie. Wanneer 'n
wiskundige metode voldoende ontwikkel is sodat dit geoutomatiseer kan word vir
implementering op 'n rekenaar, kan talle berekeninge rondom teoretiese chemie op so
wyse gedoen word. Die gebied van rekenaarchemie, of meer algemeen bekend as
molekuulmodellering, het oor die afgelope paar jaar geweldig ontwikkel.

Die grootste fout wat in molekuulmodellering gemaak kan word, is om te aanvaar dat
enige rekenaarberekende getal eksak is. Weinig aspekte van chemie kan presies
bereken word. Maar net soos alle spektra nie volkome opgelos kan word nie, maar
steeds waardevolle inligting en insig kan gee tot 'n molekuul, kan 'n kwalitatiewe of
benaderde berekening ten opsigte van 'n chemiese sisteem, waardevolle insig lewer as
die gebruiker duidelik besef wat die vermoéns en beperkinge van die tegniek is.

Kwantummeganika is een van die oudste tipes wiskundige formulerings vir teoretiese
chemie. In die suiwerste vorm, maak die kwantumteorie gebruik van bekende fisiese
konstantes soos die snelheid van lig, waardes vir die massas en ladings van
kerndeeltjies en differensiéle vergelykings om molekulére eienskappe en geometrieé
direk te bereken. Berekeninge wat die bepaling van bogenoemde waardes insluit, staan
as ab initio-berekeninge (uit eerste beginsels) bekend.

Die vergelyking waaruit hierdie molekulére eienskappe bereken kan word, is die baie
bekende Schrédinger-vergelyking:

EW = HY

waar E die energie van die sisteem relatief tot 'n sisteem waar al die atoomdeeltjies
oneindige afstande van mekaar verwyder is, W die goiffunksie wat die Cartesiese- en

spinkoodrdinate van die atoomdeeltjies definieer en H die Hamiltonian-operator wat die
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terme vir beide die potensiéle en kinetiese energie bevat. Die Schrodinger-vergelyking
kan egter net vir een-elektron sisteme opgelos word. Vir poli-atomiese sisteme moet
van benaderings gebruik gemaak word.

Die eerste benadering is 'n poging om tussen kerne en elektrone te onderskei. Hierin
word aanvaar dat kerne baie swaarder as elektrone is en dus baie stadiger beweeg. Die
sisteem kan dus as een beskou word waarin elektrone beweeg ten opsigte van
stiistaande kerne. Hierdie benadering staan bekend as die Born-Oppenheimer-
benadering.

Wanneer hierdie benadering gebruik word, lei die oplossing van die Shrodinger-
vergelyking tot elektron-energiewaardes wat afhanklik is van die koordinate van die
kern. Wanneer die kerne na nuwe posisies verskuif word en die molekuulenergie word
herbereken, word 'n kwantitatiewe beskrywing van die molekuulenergie afgelei. Hierdie
beskrywing verteenwoordig die verband tussen energie en geometrie, dit word die
potensiéle energie-opperviak van die molekuul genoem. Die laagste energiepunt word
die grondtoestand genoem en die betrokke geometrie stel dan die een met die laagste
energie voor.

In die tweede benadering word die golffunksie (V) voorgestel as die produk van
eenelektronorbitale. Die funksies wat gebruik word om hierdie orbitale te beskryf word
basisfunksies genoem. Hierdie teorie word die lineére kombinasie van atoomorbitale-
teorie ('Linear Combination of Atomic Orbitals Theory', LKAO-teorie) genoem. Sodra die
orbitale afgelei is, word die orbitaalkoéffisiente bereken — hiervoor word Hartree-Fock-
teorie gebruik.

‘n Basisstelfunksies definieer elke orbitaal. Die Hartree-Fock-teorie aanvaar dat 'n stel
aanpasbare koéffisiénte waarmee die energie van die sisteem geminimaliseer kan
word, asook die energie van 'n stel molekuulorbitale van hierdie basisstelfunksies
afgelei kan word. In die energieberekening moet 'n stel matrikse opgelos word om die
optimum waardes vir die orbitaalkoeffisiente te kry. Herhaalbare, relatief akkurate
waardes word dus verkry deur 'n aanvanklike waarde vir die koéffisiént te raai wat dan
herhaaldelik verfyn word. Deur middel van hierdie metode word 'n selfonderhoudende
veld ('self-consistent field' (SCF)) verkry.
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Kwantummeganika gebruik dus 'n stel wiskundige beskrywings om 'n teoretiese model
vir die gedrag van 'n molekuul daar te stel. Die geldigheid van hierdie modelle kan
vergelyk word deur die strukture en eienskappe van die model met eksperimentele
resultate te vergelyk. In die algemeen is ab initio-metodes in staat om eksperimentele
data soos vormingsentalpie, ionisasiepotensiaal, UV/sigbare-spektra en molekulére
geometrie te reproduseer,

Hoewel ab initio-metodes baie akkuraat is, is dit egter beperk tot molekules van
ongeveer twintig atome vanweé die besondere lang berekeningstye. Om berekeninge
op groter molekules uit te voer, is semi-empiriese kwantummeganiese berekeninge
ontwikkel. In hierdie alternatiewe benadering word gedeeltes van die berekening
vereenvoudig om berekeningstye te verkort.

Semi-empiriese berekeninge gebruik dieselfde beginsels as ab initio-metodes, maar
heelwat benaderings word ingevoer. Sekere elektroninteraksies word buite rekening
gelaat en dus word al die elektrone in die molekuul nie in berekening gebring nie.
Hierdie metodes sluit die Hlckel-benadering vir aromatiese verbindings in (die binneste
elektrone word geignoreer terwyl die gekonjugeerde buitenste elektrone bereken word)
en die weglating van differensiéle ocrvleueling wat in die CNDO- (Totale Weglating van
Differensigle QOorvieueling / ‘Complete Neglect of Differential Overiap’) en INDO-
metodes (Intermediére Weglating van Differensiéle Oorvieueling / 'Intermediate Neglect
of Differential Overlap') gevind word. Die meer komplekse gedeeltes van die ab initio-
berekeninge word geignoreer of op nul gestel. Ander semi-empiriese metodes vervang
komplekse gedeeltes van die berekeninge met parameters wat uit eksperimentele data
verkry is.

Semi-empiriese metodes kan steeds intensief wees wat berekeningstyd betref, maar
baie minder as in die geval van ab initio-metodes. Berekeninge kan uitgevoer word op
molekules met tot honderd atome. Die enigste nadeel van semi-empiriese berekeninge
is dat die toepassing daarvan beperk is tot sisteme waarvoor parameters ontwikkel is.

In hierdie studie is geen hoer teorievlak-berekeninge, met ander woorde ab /initio-
berekeninge gedoen nie, maar slegs semi-empiriese berekeninge. Semi-empiriese
berekeningsmetodes is baie meer tydseffektief en is uitstekend vir organiese verbindigs
geparameteriseer en dus is daar van hierdie berekeningsmetode gebruik gemaak. Ook
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kan die molekules wat in hierdie studie bestudeer is, beskou word as makromolekule
wat molekuulmodellering betref en val nie in die grootte-klas van molekules wat met ab
initio-metodes bereken kan word nie. In organiese chemie word hoofsaaklik twee semi-
empiriese berekeningsmetodes gebruik, naamlik AM1 en PM3. Beide is 'n verbetering
op die MNDO-metode (‘Modified Neglect of Diatomic Overlap' / gemodifiseerde
weglating van diatomiese oorvieueling) en gee die akkuraatste resultate vir organiese
molekules wat met semi-empiriese metodes verkry kan word.

4.1.1 AM1 (Austin Model 1)

Daar is sekere bepetkinge”’ ten opsigte van AM1-energieé soos byvoorbeeld dat
rotasiegrense slegs as een derde van die ware grens voorspel word en dat vyflidringe
as oorstabiel voorspel word. Die voorspelling van vormingsenergieé is onakkuraat vir
molekules met 'n groot mate van lokalisering van lading. Sistematiese foute kom voor
en die energie van alkielgroepe word ook as oorstabiel voorspel. Waterstofbindings
word met die korrekte sterkte voorspel, maar dikwels met die verkeerde oriéntasie. Oor
die algemeen voorspel AM1 energieé en geometrieé beter as MNDQO, maar swakker as
PM3.

4.1.2 PM3 (Parameteriseringsmetode 3)

PM3 gebruik byna dieselfde vergelykings as AM1™ maar met 'n verbeterde stel
parameters. Hoewel dit akkurater vir waterstofbindingshoeke is, is dit swakker vir
waterstofbindingsenergie&. VVormingsenergieé word akkurater as met MNDO of AM1
voorspel. Hipervalente molekules word ook akkurater as met AM1 voorspel. Sommige
polisikliese ringe word egter nie as plat beskou nie. Waterstofbindings word effens te
kort met ongeveer 0.1A voorspel, maar die oriéntasie is gewoonlik korrek. Qor die
algemeen voorspel PM3 energieé en bindingslengtes beter as AM1.

Daar is dus besluit om PM3 regdeur as semi-empiriese berekeningsmetode te gebruik

omdat hoofsaaklik energieé en geometrieé bereken is en PM3 hiervoor akkurater is as
AM1.
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4.2 Semi-empiriese PM3-berekeninge

Vir alle semi-empiriese PM3-berekeninge is die VAMP-kode van Accelrys® se modelle-
ringsagteware MS Modeling 3.2 gebruik. Die struktuur is geteken en daarna is die
optimum geometrie deur middel van 'n PM3-berekening bereken. Hierdie geometrie
verteenwoordig dan een waar die betrokke verbinding oor een van sy laagste energieé
beskik.

Die VAMP-kode van Accelrys MS Modeling 3.2, is 'n semi-empiriese molekulére
orbitaalpakket wat 'n reeks molekulére eienskappe kan voorspel, onder andere optimum
geometrieé en vormingsentalpieé. Die program beskik oor die standaard semi-
empiriese Hamiltonian-metodes, naamlik MNDO, AM1 en PM3. Verdere Hamiltonian-
metodes wat beskikbaar is, is MNDO/C, AM1* en MNDO/d. VAMP beskik ook oor
verskeie uitbreidings op geometrie-optimaliserings en twee-elektronintegraal-
berekeninge. Die program gebruik Baker se EF-roetine vir geometrie-optimalisering met
verskeie opsies om die oorspronklike Hessian-matrikse te bereken. VAMP kan
geometrieé suksesvol optimaliseer. Die program bevat ook drie verskillende
oorgangstoestand optimaliseerders. VAMP kan oplosmiddeleffekie bepaal asook
C-chemiese verskuiwings bereken. Verdere molekulére eienskappe wat bereken kan
word sluit in ionisasiepotensiaal, multipoolmomente, akkurate molekulére
polariseerbaarheid, atoompolariseerbaarheid en potensiaalafgeleide ladings.

Alle waardes wat hier weergegee word is relatiewe, ongenormaliseerde, rekenaar-
berekende waardes.
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4.2.1 Alisikliese karakter in die kern van 'n dendrimeer
Soos reeds genoem, is drie alisikliese strukture vir dendrimeerkerne gesintetiseer,
naamlik 16, 23 en 28 en koppelingsreaksies met verbinding 8 is gepoog.

OH

28

Br

Eerstens is 'n semi-empiriese PM3-berekening op die alisikliese strukture (16, 23 en 28)
wat as kern van 'n dendrimeer sou dien, uitgevoer. Daarna is die berekening uitgevoer
vir die alisikliese verbindings elk met een dendronsubstituent, soos vir die produkte wat
vir die koppelingsreaksies tussen 16 en 28 onderskeidelik met 8 eksperimenteel verkry
is. Daarna is die teoretiese situasie van twee dendronsubstituente op die alisikliese
strukture 16 en 28 bereken asook vir die teoretiese situasie van drie dendron-
substituente op verbinding 23.

Daar is dus 'n vergelykende studie gedoen tussen die energie van slegs die kern
teenoor een en meer substituente op die kern. Vir die doel om 'n sinvolle vergelyking te
tref is die molekuul met die laagste energie, dus die kern, telkens as nul gestel en die
ander molekules dan as positiewe waardes (in kdJ/mol) ten opsigte daarvan bereken.
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Ook is die HOMO- en LUMO-orbitale bereken en tesame met die inkorporering van die
elektronwolk, kon afleidings gemaak word omtrent die verwagte substitusie van die
aantal dendrons 8 op elke alisikliese verbinding.

4.2.1.1 Vergelyking tussen substitusie op 10 en 23

Eerstens is 'n vergelykende studie gedoen waarin die invioed van die substitusie van
een, twee en drie eerste generasie broomdendrons 8 op die energie van onderskeidelik
alisikiiese verbinding 23 en aromatiese verbinding 10 vergelyk word. In hierdie geval,
word die energieé relatief tot verbinding 23, wat as nul gestel is, gegee.

Tabei 4.1: Optimum geometrieé van 23 en 10

23 10

Totale energie: 0 kJ/mol Totale energie: 1.057x10° kJ/mol
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Die HOMO-orbitale van beide verbindings is bereken en daarna is die elektronwolk
geinkorporeer. Verbinding 23 word in Tabel 4.2 van die teenoorgestelde kant
(hidroksielgroep 1) beskou as in Tabel 4.1 (hidroksielgroepe 2 en 3) waar die optimum
geometrie weergegee word, aangesien die HOMO-orbitaal by hidroksielgroep 1 deur
die elektronwolk steek.

Tabel 4.2: Elektronwolk en HOMO-orbitale van 23 en 10

HOMOQ-orbitale

23 10
Elektronwolk + HOMO-orbitale

23 10

T2



Hidroksielgroep 1 op verbinding 23 blyk die mees gunstige posisie te wees waarvanaf 'n
nukleofiele aanval op 'n elektrofiele molekuul uitgevoer kan word. Tydens die sintese
van alisikliese dendrimere sal die karbokatioon, wat as gevolg van die verlies van 'n
bromiedioon op dendron 8 vorm, as elektrofiel optree, terwyl die suurstofanioon by
posisie 1 as nukleofiel sal optree.

In die geval van verbinding 10 blyk daar uit die semi-empiriese berekening nie regtig 'n
voorkeurposisie te wees waarvanaf 'n nukleofiele aanval gedoen sal word nie. Die
elektrone is relatief gelykmatig ocor die drie benseenringe versprei met 'n effense
konsentrasie van elektrone op een van die benseenkoolstowwe wat aan 'n
etaankoolstof verbind is. Aangesien die suurstofanione wat vanaf die hidroksielgroepe
gevorm word egter sterk resonansgestabiliseerd is, sal die nukleofiele aanval maklik

vanaf enige van die anione kan plaasvind.

Die berekening van die LUMO-orbitale het nie veel inligting gelewer omtrent die
nukleofiele substitusie nie.

Volgende is 'n optimum geometrie bereken wanneer daar een substituent
onderskeidelik op die alisikliese kern 23 en die aromatiese kern 10 teenwoordig sou
wees. Dit sluit egter drie berekeninge in vir verbinding 23 aangesien drie verskillende
hidroksielposisies teenwoordig is wat substitusie kan ondergaan.
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Tabel 4.3: Elektronwolk en HOMO van 10 en 23 met een substituent (8)

Optimum geometrieé HOMO HOMO + Elektronwolk

Totale energio: 4.291x10°kJ/mol

Substituent op posisie 1

Totale energie: 3.202°%kJ/mol

Substituent op posisie 2

Totale energie: 3.218x10°kJ/mol

Substituent op posisie 3

Totale energie: 3.218x10°kJ/mol

p !
do
e
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Tabel 4.4: Elektronwolk en LUMO van 10 en 23 met een substituent (8)

Optimum geometrie& LUMO LUMO + Elektronwolk

/

Totale energie: 4.291x10°kJ/mol

iy

Substituent op posisie 1

Totale energie: 3.202x10°kJ/mol

Substituent op posisie 2

Totale energie: 3.218x10°kJ/mol

Substituent op posisie 3

Totale energie: 3.218x10°kJ/mol




Volgende is berekeninge uitgevoer met verbindings 10 en 23 wat beide oor twee
substituente beskik. Vir 23 is daar dus weereens drie opsies, naamlik substitusie op
posisies 1en2,1en3en2en 3.

Tabel 4.5: Elektronwolk en HOMO van 10 en 23 met twee substituente (8)

Optimum geometrieé HOMO HOMO + Elektronwolk

Totale energie: 7.488x10°kJ/mol

Ty

23 met substituente op 1 en 2

Totale energie: 6.470x10°kJ/mol

23 met substituenteop 1en 3

Totale energie: 6.439x10°kJ/mol

23 met substituente op 2 en 3

Totale energie: 6.439x10°kJ/mol
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Die LUMO-orbitale van die bostaande verbindings sien soos volg daaruit:

Tabel 4.6: Elektronwolk en LUMO van 10 en 23 met twee substituente (8)

Optimum geometried LUMO LUMO + Elektronwolk

Totale energie: 7.488x10°kJ/mol
:  § r
.

23 met substituente op 1 en 2

Totale energie: 6.470x10°kJ/mol

23 met substituente op 1 en 3

Totale energie: 6.439x10°kJ/mol

23 met substituente op 2 en 3

Totale energie: 6.439x10°kJ/mol

<
-
bl
P
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Laastens is beide verbindings 10 en 23 gemodelleer met drie substituente. Eerstens
word die HOMO-orbitale aangegee en daarna die LUMO-orbitale.

Tabel 4.7: Elektronwolk en HOMO van 10 met drie substituente (8)

Optimum g e

HOMO HOMO + Elektronwolk

Totale energie: 10.412x10°kJ/mol

C
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Tabel 4.8: Elektronwolk en HOMO van 23 met drie substituente (8)

Optimum geometrie

HOMO HOMO + Elektronwolk

Totale energie: 9.562x10°kJ/mol
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Tabel 4.9: Elektronwolk en LUMO van 10 met drie substituente (8)

Optimum geometrie

LUMO LUMO + Elektronwolk

Totale energie: 10.412x10° kJ/mol
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Tabel 4.10: Elektronwolk en LUMO van 23 met drie substituente (8)

Optimum geometrie

LUMOC LUMO + Elektronwolk

Totale energie: 9.562x10°kJ/mol
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Die eerste afleiding kan gemaak word omtrent die substitusie op verbinding 10, tris-
hidroksifenieletaan, met ander woorde 'n dendrimeer met 'n aromatiese kern. Soos
gesien kan word in Tabel 4.2, is die elektrone in 10 baie gelykmatig versprei oor die drie
benseenringe. Daar kan dus aanvaar word dat die drie benseenringe redelik identies in
beskikbaarstelling van elektrone moet wees, sodat daar nie voorkeur in substitusie-
volgorde sal wees in die laaste dendrimeersintesestap waar die dendrons aan die kem
gekoppel word nie.

Wanneer daar een substituent op die kern teenwoordig is, word die elektrone effens
meer op die gesubstitueerde benseen gekonsentreer, maar bly hoofsaaklik op die
kernbenseenringe (10, Tabel 4.3). Die substituent oefen dus 'n effense effek uit, maar
die elektrontrekkende effek van die hidroksielgroepe bly corheersend en is dus nog baie
aktief ten opsigte van verdere substitusie.

Wanneer twee substituente op die kern teenwoordig is (Tabel 4.5), is dit interessant dat
die buitenste elektrone hulself slegs op twee van die kernbenseenringe konsentreer.
Die benseenring langs die oorblywende fenol bevat elektrone, terwyl die ring wat geleé
is tussen die metielgroep en die ander reeds gesubstitueerde ring feitlik oor geen
elektrone beskik nie. Die oorblywende fenol is dus steeds aktief ten opsigte van 'n
nukleofiele aanval. Die enigste faktor wat effens beperkend kan wees, is steriese
faktore rondom die kern, wat veral by hoér generasies 'n meer prominente probleem is.
Soos ook verwag kan word, bevind die LUMO-orbitale hulle op een van die substituent-
benseenringe. (Tabel 4.6)

By die voltooide eerste generasie dendrimeer (Tabel 4.7) bevind die HOMO-orbitale
hulle steeds op die drie benseenringe in die middel (kern) met 'n effense ongelykmatige
verspreiding. Dit is onduidelik wat die rede hiervoor is, maar kan te doen hé met die
oriéntasie van die dendronsubstituente en die posisies van die suurstowwe in die
eterbindings ten opsigte van die kern. Die LUMO-orbitaal (Tabel 4.9) is op een van die
buitenste benseenringe geleé wat verder bevestig dat die ke steeds elektrontrekkend
optree teenoor die res van die substituente in die dendrimeer.
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In verbinding 23 kan die elektrontrekkende effek van die twee suurstowwe op die cis-
hidroksielposisies duidelik gesien word in die verspreiding van die HOMO-elektrone oor
die totale struktuur (Tabel 4.2). Op posisie 1 sal hierdie elektrone die meeste
beskikbaar wees vir 'n nukleofiele aanval aangesien die HOMO-elektrone op hierdie
posisie deur die elektronwolk steek.

Indien een dendron dus aan 23 sou koppel, sou dit waarskynlik op hierdie suurstof
wees waar die steriese hindernis ook die minste sou wees. Verder kan hierdie afleiding
bevestig word deurdat die PM3-berekening vir hierdie substitusie die laagste totale
energie relatief tot 23 gee, teenoor enkelsubstitusies op posisies 2 en 3 onderskeidelik
(Tabel 4.3).

Deur na hierdie vergelyking tussen ‘n aromatiese dendrimeer en ‘n alisikliese
dendrimeer te kyk, kan gesien word hoekom die sintese van alisikliese dendrimere dalk
problematies kan wees. Wanneer een substituent op die aromatiese kern 10
teenwoordig is, bly die HOMO-elektrone op die kern gekonsentreer waar nukleofiele
aktiwiteit verlang word. Waar een substituent egter op die alisikliese kern 23
teenwoordig is, skep die twee botsende karakters van alisiklies en aromaties 'n
probleem ten opsigte van elektronverspreiding. Die oomblik as 'n aromatiese
substituent teenwoordig is, word feitlik al die HOMO-elektrone na die aromatiese
substituent getrek wat min of geen elektrone op die alisikliese struktuur los vir enige
verdere nukleofiele aanvalle. Dit kan verder in Tabel 4.3 gesien word waar die totale
elektronwolk geinkoporeer is op die HOMO-orbitale — slegs by die benseenring steek
die HOMO-orbitale deur die elektronwolk — benseenringe is egter baie stabiele entiteite
en geen nukleofiele aksie sal dus hier plaasvind nie.

Wanneer die dendron 8 op posisie 1 teenwoordig is, is daar geen HOMO-elektrone
verder op die alisikliese struktuur teenwoordig nie. inteendeel, waar daar in verbinding
23 'n groot konsentrasie van elektrone op posisie 2 teenwoordig was, bevind die LUMO-
orbitaal hom nou op posisie 2. Daar kan dus feitlik geen verdere substitusie verwag
word nie omdat enige substitusie afhanklik is van 'n nukleofiele aanval.
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By een substituent op posisie 2 (Tabel 4.3) is dit dieselfde geval — geen HOMO-
elektrone is op die alisikliese struktuur teenwoordig nie en in hierdie geval is die
elektrone baie gelykmatig oor die drie benseenringe in die substituent versprei. Daar is
ook slegs 'n baie effense penetrasie van HOMO-elektrone op een van die
benseenringe, weereens ongunstig vir nukleofiele aanval. Verder bevind die LUMO-
orbitale hulle cok op een van die benseenringe (Tabel 4.4). Die relatiewe energie van
hierdie verbinding is slegs effens hoér as by die verbinding met 'n substituent op posisie
1, met ander woorde, enkelsubstitusie op posisie 2 is minder waarskynlik en geen
verdere substitusie kan verwag word nie.

By een substituent op posisie 3 (Tabel 4.3) word dieselfde tendens waargeneem,
naamlik dat die HOMO-elektrone hulself verspreid bevind oor twee van die
benseenringe en die LUMO-orbitale (Tabel 4.4), soos by substitusie op posisie 2,
voorkom op die benseenring gekoppel aan die alisikliese struktuur. Dus kan hier ook
geen verdere substitusie verwag word nie.

Verder is die teoretiese situasie gemodelleer waar verskillende kombinasies van twee
substituente op die alisikliese verbinding sou voorkom (Tabel 4.5 en Tabel 4.6) en dan
ook drie substituente (Tabel 4.8 en Tabel 4.10).

In konklusie, hoewel dit hoogs onwaarskyniik is dat 23 oor drie substituente sou kon
beskik, is 'n vergelyking getref tussen die relatiewe energieprofiele van 23 en 10 met
toenemende substitusie. 'n Profiel is getrek van die resultate (Figuur 4.1) en daar is
gevind dat die alisikliese dendrimeer oor die algemeen laer energieé handhaaf as die
aromatiese dendrimeer, maar dat beide die verbindings se energieé bykans parallel
toeneem met toenemende substitusie.
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Relatiewe energie to.v. 23
(x10° kd/mol)
[+2]

Aantal substituente
Figuur 4.1: Relatiewe energie van 23 en 10 as 'n funksie van

die aantal substituente

@23 @10

Substitusiereaksies word dus in hierdie geval glad nie gedryf deur die feit dat 23
deurgaans oor laer energieé as 10 beskik nie, maar word gedryf of beperk deur die
beskikbaarheid van elektrone vir nukleofiele substitusiereaksies.
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4.2.1.2 Substitusie van 16 met broomdendron 8

Die volgende alisikliese struktuur wat as 'n moontlike kern beskou is vir 'n alisikliese
dendrimeer, is verbinding 16.

Die HOMO- en LUMOQ-orbitale van 16 word in Tabel 4.11 weergegee.

Tabel 4.11: HOMO en LUMO van 16

Optimum geometrie HOMO 23 van bo gesien HOMOQO + Elektronwolk
(van bo)
LUMO LUMO + Elektronwolk

Totale energle:
Stel 0 kJ/mol

Dieselfde situasie geld vir verbinding 16 as vir verbinding 23, naamlik dat verwag kan

word dat slegs een hidreksielgroep substitusie sal ondergaan vanweé die verlies aan

beskikbare elektrone vir nukleofiele substitusie. Verbinding 16 beskik oor 'n simmetriese

verspreiding van elektrone vanweé die simmetriese struktuur. Elektrone in die HOMO-
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orbitale by die hidroksielposisies is ewekansig beskikbaar vir nukleofiele aanval, scos
gesien kan word in Tabel 4.11. By die inkorporering van een substituent kan duidelik
gesien word hoe die HOMO-elektrone na die aromatiese substituent getrek word. Selfs
die LUMO-orbitale kom slegs op die aromatiese substituent voor (Tabel 4.12).

Tabel 4.12: Elektronwolk en HOMO en LUMO van 16 met 1 substituent (30)

Optimum geometrie HOMO HOMOQ + Elektronwolk

30

LUMO LUMO + Elektronwolk

Totale energie:
3.170x10° kd/mol

Dit is interessant om op te let dat by die alisikliese dendrimeer gebaseer op verbinding
23 die verspreiding van elektrone hoofsaaklik oor die benseenringe is, terwyl by die
alisikliese dendrimeer gebaseer op verbinding 16, 'n opmerklike konsentrasie van
elektrone op die suurstowwe gekoppel aan die benseenringe het.

87



Die teoretiese dendrimeer, verbinding 16 gesubstitueer met 2 dendrons (8), se optimum
geometrie en HOMO- en LUMO-orbitale, word in Tabel 4.13 weergegee.

Tabel 4.13: Elektronwolk en HOMO en LUMO van 16 met 2 substituente

Optimum geometrie HOMO HOMO + Elektronwolk

LUMO LUMO + Elektronwolk

Totale energie:
6.276x10° kd/mol

Geen elektrone is beskikbaar vir enige verdere nukleofiele reaksies soos gesien kan
word uit die afwesigheid van enige HOMO-elektrone wat deur die elektronwolk steek, as
beide die hidroksielgroepe gesubstitueer is.
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4.2.1.3 Substitusie van 28 met broomdendron 8

\_ OH

OH
28

Verbinding 28 is ook 'n simmetriese molekuul, behalwe vir die oriéntasie van die
waterstowwe van die hidroksielgroepe, wat gerig word deur waterstofbinding tussen die
aangrensende hidroksielgroepe. Dit beskik dus ook oor 'n baie simmetriese
verspreiding van elektrone. Eers word die HOMO-orbitale aangegee en daarna die
LUMO-orbitale.

Tabel 4.14: HOMO en LUMO van 28

Optimum geometrie HOMO HOMO + Elektronwolk

LUMO LUMO + Elektronwolk

Totale energie:
Stel 0 kJ/mol
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Soos gesien kan word uit die modelleringsresultate, is die elektrone op die suurstowwe
van die hidroksielgroepe beskikbaar vir nukleofiele substitusie. Dit wil voorkom asof die
elektrone op die een hidroksielgroep meer beskikbaar is as op die ander hidroksiel-
groep. Dit kan gesien word waar die elektronwolk op die HOMG-orbitale geinkorporeer
is en die HOMO-orbitaal op slegs een hidroksielgroep deur die elektronwolk steek.
Verder kan dit gesien word deur die konsentrasie van die LUMO-orbitale spesifiek op
die ander hidroksielgroep.

Tabel 4.15: Elektronwolk en HOMO en LUMO van 28 met 1 substituent (32)

Optimum geometrie HOMO HOMOQ + Elektronwolk

32

Optimum geometrie LUMO LUMQ + Elektronwolk

Totale energie:
3.234x10° kJd/imol

Met een dendronsubstituent verskuif die HOMO-elektrone na die benseenring gekoppel
aan die alisikliese struktuur en is daar dus weereens geen verdere beskikbare elektrone
vir nukleofiele aanval nie. Die LUMO-orbitale kom ook op die aromatiese substituent
voor. Die konformasie van verbinding 32 met die laagste energie soos in Tabel 4.15 is
ook van so aard dat dit tot groot steriese hindernis sou lei indien elektrone beskikbaar
was vir 'n tweede substitusiereaksie om plaas te vind. Verdere substitusie sou slegs op
grond van steriese hindernis dus heel moontlik nie kon plaasvind nie.
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Die teoretiese twee-substituent alisikliese dendrimeer se HOMO- en LUMO-orbitale lyk
dan soos in Tabel 4.16. Hier kan gesien word dat die oriéntasie van die substituente
heel anders daar uitsien as die enkele substituent in Tabel 4.15.

Tabel 4.16: Elektronwolk en HOMO en LUMO van 28 met 2 substituente

Optimum geometrie HOMO HOMO + Elektronwolk

LUMO LUMO + Elektronwolk

Totale energie:
6.468x10° kJ/mol

4.2.1.4 Vergelyking tussen substitusie op 23, 16 en 28 met 8

In Figuur 4.2 word die koppeling van 8 met 23, 16 en 28 onderskeidelik voorgestel. Die
figuur dien om die substitusie van een, twee en drie (23) substituente op die alisikliese
verbindings in perspektief te stel. In al drie die gevalle is die alisikliese verbinding se
energie as 0 kJ/mol gestel en die energie van die gesubstitueerde verbindings dan ten
opsigte daarvan weergegee. Die grafiek gee dus nie waardes weer wat kwantitatief
tussen die drie verbindings vergelyk kan word nie, maar tref slegs 'n vergelyking tussen
die drie verbindings en die onderskeie toenames in energie met substitusie.
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Aantal substituente
Figuur 4.2: Relatiewe energieé van 23, 16 en 28 as 'n funksie

van die aantal substituente
@23 @16 @28

Opsommend kan dus gesé word dat die betrokke alisikliese verbindings deurgaans
slegs een aromatiese substituent kan akkomodeer vanweé die verskuiwing van
elektrone tydens substitusie vanaf die alisikliese struktuur na die aromatiese
substituent. Die alisikliese dendrimere handhaaf almal laer energieé as die aromatiese
dendrimeer, maar is egter beperk tot een substituent, terwyl die aromatiese kern drie
substituente kan akkomodeer weens nukleofiele substitusie wat maklik plaasvind weens
resonansstabilisasie. Substitusie word dus nie soos verwag beperk deur steriese
hindernis nie, maar word bepaal deur die beskikbaarheid van elektrone. Steriese effekte
speel wel 'n geringe rol wat die energie van die sisteem betref, soos wat in Figuur 4.2
gesien kan word — hoe nader die dendronsubstituente aan mekaar geleé is, hoe hoér is
die energie van die totale molekuul.
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4.2.2 Alisikliese karakter op die periferie van 'n dendrimeer

Laastens is besluit om die alisikliese struktuur op die periferie van 'n dendrimeer te
inkorporeer, terwyl die aromatiese kern behou word. Verbinding 41 is geidentifiseer as
‘n geskikte aromatiese kernmolekuul en kan dus twee alisikliese verbindings
akkomodeer. Die alisikliese verbinding wat vir hierdie dendrimeer gebruik is, is
verbinding 38.

Br,

41

Beide hidroksielgroepe van die alisikliese struktuur is na binne gerig, met ander woorde,
in 'n endo-endo-oriéntasie, terwyl die vierlidring gereduseer is. Die hidroksielgroepe
bevind hulself dus verder van mekaar af as wat die geval sou wees wanneer die
betrokke binding nie gereduseer was nie. Die optimum geometrie van verbinding 38
word in Tabel 4.17 weergegee.

Tabel 4.17: HOMO en LUMO van 38

Optimum geometrie HOMO HOMO + Elektronwolk

Totale energle: Stel 0 kJ/mol

Optimum geometrie LUMO + Elektronwolk
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Let op dat die oriéntasie van die hidroksielgroepe nie simmetries is soos wat by van die
ander alisikliese strukture aangetref word nie en dat dit lei tot 'n onsimmetriese
verspreiding van HOMO-elektrone. Die oriéntasie van die hidroksielgroepe ten opsigte
van mekaar kan toegeskryf word aan waterstofbinding.

In verbinding 28 tref ons ook 'n onsimmetriese oriéntasie van hidroksielgroepe aan
weens waterstofbinding, maar in die geval van verbinding 38 is die effek op die
verspreiding van die HOMO-elektrone baie sterker as in die geval van verbinding 28.

Die HOMO-elektrone is slegs op een van die suurstowwe gekonsentreer en dit is dus
hoogs waarskynlik dat slegs een van die suurstowwe substitusie sal ondergaan met die
aromatiese kern, wat dan ook wenslik is.

Wanneer een van die bensiliese broomatome met verbinding 38 gesubstitueer is, is die
LUMO-orbitale sterk op die oorblywende bensiliese broomatoom gevestig (Tabel 4.18).
Van die ongereageerde verbinding 38 met elektrone beskikbaar op die hidroksielgroep
sal dus aktief teenoor die bensiliese broomatoom optree en substitusie sal dus hier ook
plaasvind.

Tabel 4.18: HOMO en LUMO van 41 gesubstitueer met een alisikliese substituent

Optimum geometrie HOMO HOMO + Elektronwolk

Optimum geometrie LUMO LUMO + Elektronwolk
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Die optimum geometrie vir die alisikliese dendrimeer 42 word in Tabel 4.19 weergegee.

Tabel 4.19: HOMO en LUMO van 42

Optimum geometrie HOMO HOMO + Elektronwolk

Totale energie:
3.086x10° kJ/mol

42

Optimum geometrie LUMO LUMO + Elektronwolk

Die sintese van 'n alisikliese dendrimeer waar die alisikliese verbindings op die periferie
voorkom, is dus baie meer suksesvol as wanneer 'n alisikliese verbinding as
dendrimeerkern gebruik word. Die rede hiervoor is dat meervoudige substitusie op die
aromatiese ring as kem moet plaasvind waar resonansstabilisasie van die karbokatioon
nie 'n probleem is nie. Verder hang die sukses van die sintese slegs van 'n
enkelsubstitusie op die alisikliese struktuur af, waar die eenmalige voorsiening van
elektrone ook nie 'n probleem is nie.

Sodra die sintese van 'n alisikliese dendrimeer egter afhang van meer as een
substitusie op die alisikliese struktuur, met ander woorde as die alisikliese struktuur as
kern en nukleofiel moet optree, raak die voorsiening van elektrone 'n probleem. Dit is
die gevolg van 'n kombinasie met 'n aromatiese entiteit waartydens alle beskikbare
HOMO-elektrone na die aromatiese gedeelte verskuif, soos wat duidelik in Tabel 4.19
gesien kan word.
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Hoofstuk 5

Samevatting en Gevolgtrekkings

Die sukses van hierdie studie kan dus opgesom word in die lig van die doelwitte wat in
Hoofstuk 1 gestel is.

1 Vier alisikliese verbindings wat oor die regte eienskappe beskik om aan 'n
dendritiese substituent te koppel, is suksesvol gesintetiseer. Drie van hierdie
verbindings is gebruik om as kern van 'n alisikliese dendrimeer te dien, terwyl
een verbinding vir die doel van 'n periferiemolekule gesintetiseer is.

'n Geskikte eerste generasie dendron is geidentifiseer en gesintetiseer.

Koppelingsreaksies tussen die onderskeie alisikliese verbindings en die
verskillende dendrimeer-entiteite is uitgevoer, party suksesvol, ander minder
suksesvol. Twee alisikliese dendrimere kon suksesvol gesintetiseer en

gekarakteriseer word,
o C
7N
\L/ o \= —
0
- 0 ~
32 42
4. Molekuulmodellering kon baie goeie verklarings bied vir die eksperimentele

suksesse en mislukkings.
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Die gevolgtrekkings wat uit hierdie studie gemaak kan word is soos volg:

Die sintese van alisikliese dendrimere is eksperimenteel moontlik.

2. Die kombinasie van twee uiteenlopende entiteite, naamlik strukture met
onderskeidelik alifatiese en aromatiese eienskappe kan problematies wees as
die beskikbaarstelling van elektrone, dus nukleofilisiteit van die alisikliese
struktuur afhang.

3. Wanneer hierdie twee tipes entiteite wel gekombineer wil word, sal dit
verkieslik wees dat die alisikliese struktuur slegs by een reaksie betrokke sal
wees vanweé die probleem met die beskikbaarstelling van elektrone. In die
konteks van dendrimere sal alisikliese dendrimere dus meer suksesvol op die
periferie van 'n dendrimeer geinkorporeer kan word as 'n kemnentiteit.

4. 'n Moontlikheid wat dus in gedagte gehou kan word, is om geskikte, reeds-
gesintetiseerde dendrimere op die opperviak met alisikliese strukture te
funksionaliseer. Lae generasie dendrimere wat oor alisikliese strukture op die
opperviak beskik, kan moontiik driedimensioneel meer star wees en dus meer
geskik vir gebruik in homogene katalise, omdat dit makliker uit die
reaksiemengsel verwyder sal kan word deur middel van nano-
filtrasiemembrane.

5. Wanneer twee of meer aromatiese entiteite in 'n alisikliese struktuur
geinkorporeer kan word, sal hierdie produk makliker as 'n nukleofiliese kern
van 'n dendrimeer kan dien.

6. Molekuulmodellering is ‘n kragtige hulpmiddel om onder andere lig te werp op
eksperimentele suksesse en mislukkings.



Hoofstuk 6

Eksperimenteel

6.1 Karakteriseringsmetodes

Alle verbindings wat gesintetiseer is, is met behulp van die volgende tegnieke
gakarakteriseer nadat dit gesuiwer is.

IR-spektra

Die instrument wat gebruik is, is 'n Nicolet Magna-IR 550 Series Il spektrofotometer.
Monsters is volgens die kaliumbromied-metode voorberei. In geval van kristallyne
produkte, is die monster met kaliumbromied vermeng. In die geval van olies, is 'n baie
dun lagie van die monster op 'n suiwer kaliumbromiedpilletjie gesmeer.

MS-spektra

Vir die bepalings van molekulére massas is ‘n VG Analytical 7070-E
massaspektrometer gebruik. Beide elektronimpak en vinnige atoombombardering is as
ionisasietegnieke gebruik. MALDI-TOF-data is met behulp van 'n Voyager-DE-STR
verkry.

KMR-spektra
Vir alle een- en tweedimensionele KMR-spektra is 'n Varian Gemini-300 KMR-
spektrometer gebruik. (300 MHz vir 'H-spektra en 75 MHz vir *C-spektra)

GC-MS

Sekere verbindings is geskei met behulp van 'n gaschromatograaf naamlik 'n Agilent
6890N (19091S-433) met 'n HP-5MS kolom van 30 m by 250 pm by 0.25 pm. Vir
massabepalings is 'n massaselektiewe detektor (MSD, 5373N) gebruik.
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6.2 Eksperimenteel
6.2.1 Sintese van die eerste generasie hidroksieldendron 7 en broomdendron 8'

HO
_—
N
Br o 18C8 o PP ar

C o]
) * O~

3.5-dihidroksibensielalkohol 6 (4,377 g, 31,2 mmol), kaliumkarbonaat (10,793 g,
78,1 mmol) en 18-kroon-6 (1,651 g, 6,2 mmol) is in gedroogde asetoon (150 mL)
opgelos wat goed deurlug is met stikstof. Bensielbromied 5§ (7,42 mL, 62,5 mmol) is by
die mengsel gevoeg. Die reaksiemengsel is vir 48 uur onder stikstof gerefiuks terwyl dit
heftig geroer is.

Die asetoon is onder verlaagde druk verwyder. Die residu is in water gegooi en drie
keer met dichloormetaan geékstraheer. Die gekombineerde organiese lae is gedroog
met anhidriese magnesiumsulfaat en die oplosmiddel onder verlaagde druk verwyder.
Suiwer wit kristalle 7 (5,756 g, 57,6% opbrengs) is na rekristallisasie uit heksaan verkry.

Dendron 7 (2 g, 6.3 mmol), koolstoftetrabromied (2,591 g, 7.8 mmol) en trifenielfosfien
(2,049 g, 7.8 mmol) is in 'n minimum hoeveelheid droé tetrahidrofuraan opgelos wat
goed deurlug is met stikstof. Die reaksiemengsel is vir 20 minute onder stikstof geroer,
daarna in water uitgegooi en drie keer met dichloormetaan geékstraheer. Die
gekombineerde organiese lae is met anhidriese magnesiumsulfaat gedroog en die
oplosmiddel onder verlaagde druk verwyder.

Die ru-produk 8 is van die geoksideerde trifenielfosfien geskei met behulp van
flitskolomchromatografie op silikajel 60 Fzs4 en petroleumeteretielasetaat (1:1) as
elueermiddel. Rekristallisasie uit heksaan lewer suiwer 8 (2,120 g, 88,6% opbrengs).

IR-, MS- en KMR-data stem ooreen met gepubliseerde data.’
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6.2.2 Sintese van pentasiklo[5.4.0.0°°.0""°.0°°Jundekaan-8,11-dioon 4*
CH;OH Asetoon
donkar

p-Bensokinoon (54 g, 0,5 mol) en vars gedistilleerde siklopentadigen (33 mL, 0,5 mol) is
in metanol opgelos en in die donker vir twaalf uur geroer. Die metanol is onder
verlaagde druk verwyder sodat die adduk 3 uitkristalliseer. Adduk 3 (75 g, 86,2%
opbrengs) is uit petroleumeter (60 — 80°C) gerekristalliseer. Vir die fotosikliserings-
reaksie is die adduk 3 (50 g) in asetoon (500 mL) opgelos en in verseélde Pyrex-buise
in 'n waterbad met 'n mediumdruk-ultravioletlamp vir drie uur bestraal. Die oplosmiddel
is onder verlaagde druk verwyder en die dioon 4 (45 g, 90% opbrengs) is uit heksaan
gerekristalliseer.

IR-, MS- en KMR-data stem ooreen met gepubliseerde data.’

6.2.3 Sintese van ekso-ekso-pentasiklo[5.4.0.0%°.0*'°.0*°] undekaan - 8,11-diol -
167

(o]
@ CeCly-TH;0
* —
CH30H R
12 wur 0
[e]
1 2 NaBHg 3
CeCl:7TH0

Asetoon
hv
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CeClz*7H20 (15 g, 40 mmol) is opgelos in metanol (60 mL) en die adduk 3 (3.5 g,
20 mmol) daama bygevoeg. Die oplossing is in 'n ysbad geplaas om af te koel na
ongeveer 0 °C. Natriumboorhidried (1,5 g, 40 mmol) is stadig bygevoeg sodat die
temperatuur tussen 0 °C en 5 °C bly. Die reaksie is in die donker by kamertemperatuur
geroer totdat geen meer uitgangstof 3 volgens dunlaagchromatografie teenwoordig was
nie.

Die reaksie is versigtig met water geblus en drie keer met chloroform geékstraheer. Die
organiese lae is met anhidriese magnesiumsulfaat gedroog en die metanol onder
verlaagde druk verwyder om 15 (0,631 g, 17,6% opbrengs) as kleuriose kristalle te
lewer na rekristallisasie uit asetoon. Daama is die adduk 15 in asetoon opgelos en vir
14 ure bestraal. Die asetoon is onder verlaagde druk verwyder en 16 (0,578 g, 91.6%
opbrengs) is gerekristalliseer uit asetoon.

'H-KMR-data verskil effens van die gepubliseerde data® omdat die data in die literatuur

verkry is in 'n piridienoplossing en hier gedoen is in gedeutireerde DMSO.

IR-spektrum: (KBr) vmas 3280, 1060, 970 cm’™

‘H-KMR—spektra: DMSO: 1.42 (2H, m), 2.07 (2H, m), 2.32 (2H, m), 2.46 (2H, m),
2.56 (2H, m), 4.01 (4H, s, 2H verwyder deur D20))

Gepubliseerde data:® (piridien) 1.60 (2H, m), 2.49 (2H, m), 2.72
(4H, m), 3.0 (2H, m), 4.46 (2H, s) en 5.6 (2H, s, verwyder deur
D:0)

MS-spektrum: (Ely M* by m/z 178
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6.2.4 Sintese van mono-etileenasetaal 18 vanaf 4*

HO~on o
—

o} H oj

‘n Mengsel van dioon 4 (10 g, 57,5 mmol), etaandiol (3,57 g, 57,5 mmol) en p-
tolueensulfoonsuur (0,25 g) is in benseen (50 mL) vir 5 uur gerefluks (Dean-Stark-
apparaat). Na afkoeling is die reaksiemengsel in yskoue 10% natriumbikarbonaat-
oplossing (50 mL) gegooi. Ekstraksie met dichloormetaan lewer die mono-asetaal 18
(11,9 g, 95% opbrengs) wat deur rekristallisasie uit heksaan gesuiwer kan word.

IR-, MS- en KMR-data stem ooreen met gepubliseerde data.*

6.2.5 Sintese van die hidroksi-asetaal 19 vanaf mono-asetaal 18*

18 19

Mono-asetaal 18 (10 g, 45,9 mmol) is in warm absolute etanol (120 mL) opgelos
waarna die oplossing in 'n ysbad afgekoel is. 'n Varsbereide, koue oplossing van
natriumboorhidried (3,45 g, 90,8 mmol) in water (80 mL) is oor 'n tydperk bygedrup
sodat die temperatuur van die reaksiemengsel nie aansienlik styg nie. Die
reaksiemengsel is goed tydens die byvoeging geroer.
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Daama is die reaksiemengsel vir twee ure in die ysbad geroer en nog twee ure by
kamertemperatuur. Die reaksiemengsel is teruggeplaas in 'n ysbad en 'n 10% soutsuur-
oplossing (10 mL) is drupsgewys bygevoeg. Ekstraksie met dichloormetaan lewer die
hidroksi-asetaal 19 (8,8 g, 87,2% opbrengs).

IR-, MS- en KMR-data stem ooreen met gepubliseerde data.*

6.2.6 Sintese van broomketoon 20 vanaf hidroksi-asetaal 19*

HBr
—_—

gf H

19 20

Hidroksi-asetaal 19 (10 g, 45,5 mmol) is in 48% waterstoforomiedsuur (85 mL) opgelos
en vir drie ure by 80 °C geroer. Die warm oplossing is in yswater uitgegooi en die
presipitaat afgefiltreer. Die presipitaat is in asetoon opgelos en by 56 °C met
geaktiveerde koolstof behandel. Die geaktiveerde koolstof is afgefiltreer en die warm
oplossing is weer in yswater uitgegooi en suiwer broomketoon 20 (53 g. 49%
opbrengs) is afgefiltreer.

4

IR-, MS- en KMR-data stem ooreen met gepubliseerde data.

6.2.7 Sintese van enoon 21 vanaf broomketoon 20*

Zn
- -
[o} CH3COOH o)
gr H
20 21
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Broomketoon 20 (10 g, 42 mmol) en sinkpoeier (16 g, 25 mmol) is in ysasynsuur
(118 mL) gerefluks vir agt uur. Na afkoeling is die reaksiemengsel gefiltreer en die
residu met diétieleter gewas. Die gekombineerde filtraat is versigtig by 'n cormaat
versadigde natriumbikarbonaatoplossing gevoeg. Enoon 21 (4,8 g, 71,4% opbrengs) is
met behulp van kontinue ekstraksie met diétieleter as elueermiddel verkry.

IR-, MS- en KMR-data stem ooreen met gepubliseerde data.*

6.2.8 Sintese van cis-diol 22 vanaf enoon 21°

\ KMnO,
— 0 NaOH
t-Butanol
21 22

Enoon 21 (0,5 g, 3,1 mmol) is by 'n mengsel van fers-butanol (35 mL), water (10 mL) en
ys (20 g) gevoeg en goed geroer teen 0 °C. ‘n Koue oplossing van kalium-
permanganaat (0,5 g, 3,1 mmol) en natriumhidroksied (0,16 g, 4 mmol) in water (25 mL)
is by die mengsel gevoeg en vir een uur by 0 °C geroer. Die gevormde
mangaandioksied is afgefiltreer. Kontinue ekstraksie met diétieleter as elueermiddel is
vir twee dae uitgevoer. Die cis-diol 22 (0,230 g, 37,9% opbrengs) is na verwydering van
die diétieleter onder verlaagde druk as 'n kleurlose olie verkry.

IR-, MS- en KMR-data stem ooreen met gepubliseerde data.®
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6.2.9 Reduksie van 22 na cis-2,3,6-tetrasiklof6.3.0.0*"".0°°J-undek-triol 23

NaBH,
—_—

Cis-diol ketoon 22 (10 g, 51,5 mmol) is in warm absolute etanol (120 mL) opgelos
waarna die oplossing in 'n ysbad afgekoel is. 'n Varsbereide, koue oplossing van
natriumboorhidried (3,91 g, 103 mmol) in water (80 mL) is oor 'n tydperk bygedrup
sodat die temperatuur van die reaksiemengsel nie aansienlik styg nie. Die
reaksiemengsel is goed tydens die byvoeging geroer. Daarna is die reaksiemengsel vir
twee ure in die ysbad geroer en nog twee ure by kamertemperatuur. Die
reaksiemengsel is teruggeplaas in 'n ysbad en 'n 10% soutsuuroplossing (10 mL) is
drupsgewys bygevoeg.

Dichloormetaan is by die mengsel gevoeg om alle organiese reste te verwyder. Nadat
die organiese oplosmiddel verwyder is en die waterfase ingedamp is tot 'n minimum
hoeveelheid, het 23 as wit kristalle gepresipiteer. Die kristalle is met klein hoeveelhede
water gewas om anorganiese reste te verwyder. Die produk is uit warm sikloheksaan
gerekristalliseer. Etanol is geleidelik bygevoeg totdat al die kristalle opgelos het. Die
mengsel is daama laat staan sodat 23 as spierwit kristalle (4,53 g, 44,8% opbrengs)
uitgesak het. Verbinding 23 is nog nie vantevore gesintetiseer nie.

IR-spektrum: (KBr) vimas 3410, 3220, 2955, 1470, 1035 cm’
KMR-spektra: Tabel 3.3

MS-spektrum: (El) M" by m/z 204, terwyl verwag by m/z 196.
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6.2.10 Sintese van pentasiklo[6.2.2.0*".0*"°.0°°Jdodekaan-3,6-dioon 26°

(o]
Etiel-
@ Benseen asetaat
+ ———— —_—
donker hv RN
/4 o) 0
k. 0
[e]

1 24 25 26

Varsbereide sikloheksadigen’ (50 mL, 0,5 mol) is by 'n oplossing van p-bensokinoon
(27 g, 0,25 mol) in benseen (450 mL) gevoeg en die reaksiemengsel is vir sewe dae in
die donker geroer. Die benseen is onder verlaagde druk verwyder en die residu is uit
petroleumeter (40 — 60 °C) gerekristalliseer om die liggeel kristallyne produk 25 (40,5 g,
86.2% opbrengs) te lewer. 'n Etielasetaatoplossing van die adduk 25 is vir ses ure met
‘n mediumdruk-ultravioletlamp bestraal. Daarna is die etielasetaat onder verlaagde druk
verwyder en die kristallyne produk is uit benseen gerekristalliseer om 'n kleurlose
produk 26 (38,75 g, 95,7% opbrengs) te lewer.

IR-, MS- en KMR-data stem ooreen met gepubliseerde data.®

6.2.11 Clemmensen-reduksie van 26 om 27 en 28 te lewer®

ﬂ @ + OH 4 ander
o HCI OH produkte
0 OH

26 27 (20%) 28 (40%)

Sinkamalgaam is berei deur kwik(ll)chloried (4 g, 14,7 mmol) stadig by 'n suspensie van
geaktiveerde sinkpoeier (10 g, 156 mmol) in water {25 mL) te voeg, gevolg deur
gekonsentreerde soutsuur (3,75 mL). Die mengsel is opgeskud en daarna met water
gewas.
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Dioon 26 (5 g, 26,6 mmol) in 'n mengsel van metanol (6,25 mL), gekonsentreerde
soutsuur (62,5 mL) en water (25 mL) is by die sinkamalgaam gevoeg. Die reaksie-
mengsel is vir een uur gerefluks. Na afkoeling is die waterige oplossing met natrium-
chloried versadig en daama met dichloormetaan geékstraheer. Die ekstrak is met 'n
natriumbikarbonaatoplossing geneutraliseer en met anhidriese natriumsulfaat gedroog.
Die dichloormetaan is onder verlaagde druk verwyder en 'n kleurlose produk (4,25 g,
82,4% opbrengs) is gevorm wat uit 4 komponente bestaan, onder andere 27 en 28.

Die mono-alkohol 27 is stoomvlugtig en kon deur middel van stoomdistillasie van die
ander produkte geskei word om 0,9 g (19,2% opbrengs) produk te lewer. Na filtrasie en
afkoeling van die oormaat water in die distilleerfles, is die wateroplosbare diol 28
(1,88 g, 44,1% opbrengs) in suiwer vorm verkry. Die ander produkte is nie herwin nie.

IR-, MS- en KMR-data stem ooreen met gepubliseerde data.®

6.2.12 Koppelingsreaksie tussen ekso-ekso-diol 16 en die eerste generasie
broomdendron 8

KOH
i
DMSO

16 8 30

Kaliumhidroksiedpilletjies (0,254 g) is met 'n stamper en 'n vysel fyngedruk en vir vyf
minute in DMSO (1,2 mL) geroer waarna verbinding 16 (0,1 g, 0,55 mmol) en
onmiddellik daarna verbinding 8 (0,432 g, 1,1 mmol) bygevoeg is.? Die reaksie is met
dunlaagchromatografie gemonitor en was na ongeveer 2 uur voltooi en die reaksie is
met water getermineer. Die waterlaag is vier keer met dichloormetaan geékstraheer en
die organiese fraksies vyf keer met water gewas. Die reaksiemengsel is met anhidriese
magnesiumsulfaat gedroog en die dichloormetaan is onder verlaagde druk verwyder om
die ru-produk 30 te lewer.
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'n Flitskolomchromatografie-skeiding is met 'n 1:1 petroleumeter:etielasetaat mengsel
as elueermiddel uitgevoer alhoewel die skeiding glad nie suksesvol was nie. Die
opbrengs van die reaksie was relatief goed, maar slegs enkele milligramme van die
skoon produk 30 kon uit die skeiding verkry word. Geen KMR-spektra kon verkry word
nie. Verbinding 30 is nog nie vantevore gesintetiseer nie.

MS-spektrum: (MALDI-TOF, m/z 480 + Na) M* by m/z 503 (kyk Figuur 3.1)

6.2.13 Koppelingsreaksie tussen 23 en die eerste generasie broomdendron 8

d KOH _
¥ e H" “H
DMSO & oh
0 = 1 o]
O~ \
o] 31

23 8

Fyngemaakte kaliumhidroksied (0,12 g) is in DMSO (1 mL) opgelos waarna verbinding
23 (70 mg, 0,36 mmol) en onmiddellik daarna verbinding 8 (0,438 g, 1,1 mmol)
bygevoeg is.® Die reaksie is met dunlaagchromatografie gemonitor en was na ongeveer
4 uur voltooi. Die reaksie is met water getermineer. Die waterlaag is vier keer met
dichloormetaan geékstraheer en die organiese fraksies vyf keer met water gewas. Die
reaksiemengsel is met anhidriese magnesiumsulfaat gedroog en die dichloormetaan is
onder verlaagde druk verwyder om die ru-produk 31 te lewer. Verskeie
skeidingsmetodes is aangewend, maar 31 kon nie suksesvol van 8 geskei word nie,
vermoedelik vanweé hul soortgelyke eienskappe.
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6.2.14 Koppelingsreaksie tussen 28 en die eerste generasie broomdendron 8

IO D
OH + KOH o < i;
Br DMSO [o)
° O
: -

28 8 32

Fyngemaakte kaliumhidroksied (0,164 g) is in DMSO (1,5 mL) opgelos waama
verbinding 28 (140 mg, 0,73 mmol) en onmiddellik daarna verbinding 8 (0,558 g,
1,5 mmol) bygevoeg is.® Die reaksie is met dunlaagchromatografie gemonitor en was
na ongeveer tien minute voltooi waarna die reaksie met water getermineer is. Die
waterlaag is vier keer met dichloormetaan geékstraheer en die crganiese fraksies vyf
keer met water gewas. Die reaksiemengsel is met anhidriese magnesiumsulfaat
gedroog en die dichloormetaan is onder verlaagde druk verwyder om die ru-produk 32
te lewer.

'n Flitskolomchromatografie-skeiding is met 'n 20:20:1 petroleumeter:benseen:metanol
mengsel as elueermiddel gedoen. 380 mg van die produkmengsel is geskei waarvan
50 mg suiwer produk 32 (14% opbrengs) verkry kon word. Verbinding 32 is nog nie
vantevore gesintetiseer nie.

IR-spektrum: (KBr) vmas 3450, 3030, 2940, 1590, 1460, 1290, 1150, 740, 690 cm”’
KMR-spektra: Tabel 3.5

MS-spektrum: (EI) M* by m/z 494
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6.2.15 Sintese van 1-fenielpentasiklof5.4.0.0>%.0*"°.0°*Jundekaan-8,11-dioon 35°

(o]
Etiel-
Benseen asetaat
+ - — =
donker hv <\
o]
o]
33 2 34 35

Feniel-p-bensokinoon (18,42 g, 0.1 mol) en siklopentadiéen (6,6 g. 0,1 mol) is in
benseen (20 mL) gerefluks vir 12 uur. Die benseen is onder veriaagde druk verwyder en
die gevormde kristalle is uit sikioheksaan gerekristalliseer om die fenieladduk 34
(14,5 g, 58% opbrengs) te lewer. (Rekristallisasie kan ook uit benseen en heksaan
gedoen word),

Feniel-p-bensokinoon-siklopentadiéenadduk 35 (10 g) is in etielasetaat (100 mL)
opgelos en bestraal met 'n mediumdruk-ultravioletlamp vir twaalf uur of totdat geen
adduk volgens dunlaagchromatografie teenwoordig was nie. Die etielasetaat is onder
verlaagde druk verwyder en rekristallisasie is gedoen vanuit etielasetaat om 30 (8,7 g,
97% opbrengs) te lewer,

IR-, MS- en KMR-data stem ooreen met gepubliseerde data.’

6.2.16 Bensiliese brominering van 35 en 33"

(CHP)n
o HBr/CAYCOOH o
= | 0 (o}
T
35

Br 36
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‘n Mengsel van 35 (1 g, 4 mmol), paraformaldehied (0,174 g, 5,8 mmol), ysasynsuur
(2,8 mL) en waterstoforomiedsuur in asynsuur (1,2 mL) is vir twee dae geroer. Hierna
was daar steeds van uitgangstof 35 en 'n mengsel van produkte volgens dunlaag- en
gaschromatografie teenwoordig. (Figuur 3.2)

Dieselfde reaksie is ook uitgevoer met feniel-p-bensokinoon 33 (1 g. 54 mmol),
paraformaldehied (0,167 g, 5.2 mmol), ysasynsuur (2,7 mL) en waterstofbromiedsuur in
asynsuur (1,1 mL). Die reaksiemengsel het 'n taai swart massa gevorm wat nie geskei
kon word nie.

6.2.17 Reduksie van dioon 4 om endo-endo-diol 38 te lewer’®

Zn LiAIH4
—_— —
o0 CHiCOOH .
o 0

4 37 38

'n Mengsel van ysasynsuur (200 mL), water (100 mL), geaktiveerde sinkpoeier (50 g,
0,78 mol) en dicon 4 (10 g, 0,058 mol) is vir 24 uur geroer. Die reaksiemengsel is met
dichloometaan geékstraneer en met 'n verdunde natriumbikarbonaatoplossing
geneutraliseer waarna dit met anhidriese natriumsulfaat gedroog is. Die dichloormetaan
is onder verlaagde druk verwyder en rekristallisasie vanuit sikloheksaan het die
kristallyne produk 37 (8,8 g, 87% opbrengs) gelewer.

Dioon 37 (5 g, 28,4 mmol) is by 'n suspensie van litiumaluminiumhidried (5 g,
132 mmol) in droé diétieleter (125 mL) gevoeg waarna die reaksie vir drie uur gerefluks
is. Die reaksiemengsel is afgekoel in 'n ysbad en met ys en 'n verdunde
ammoniumchloriedoplossing ontbind. 'n Ekstraksie met diétieleter is gedoen en die
ekstrak is met anhidriese natriumsulfaat gedroog, Die diétieleter is onder verlaagde druk
verwyder om 38 (4,8 g, 93,9% opbrengs) te verkry.

IR-, MS- en KMR-data stem ooreen met gepubliseerde data.®
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6.2.18 Koppelingsreaksie tussen 38 en bensielbromied 5

Fyngemaakte kaliumhidroksied (4,488 g) is in DMSO (20 mL) opgelos waarna dioon 38
(1,8 g, 10 mmol) in die DMSO-mengsel opgelos is en bensielbromied (1,188 mL,
20 mmol) onmiddellik bygevoeg is. Die mengsel is oomag geroer waarna al die
uitgangstof 38 volgens dunlaagchromatografie in 'n 1:1 petroleumeter:etielasetaat
mengsel verbruik was. Die reaksiemengsel is in water uitgegooi en vier keer met
dichloormetaan geékstraheer. Die gekombineerde organiese fraksies is vyf keer met
water gewas om al die oortollige kaliumhidroksied te verwyder. Daarna is die organiese
lae met anhidriese magnesiumsulfaat gedroog en die oplosmiddel onder verlaagde druk
verwyder. 'n Geel olie 39 (2,8 g, gekontamineerd) is verkry.

Geen poging is aangewend om die oortollige bensielbromied te verwyder nie aangesien
hierdie net 'n toetsreaksie was. KMR-spektra is wel verkry, maar geen massaspektra
nie. Verbinding 39 is nog nie vantevore gesintetiseer nie.

IR-spektrum: (KBr) vimaks 3390, 3062, 3027, 2840, 1112 cm’”

KMR-spektra: Tabel 3.7
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6.2.19 Bensiliese brominering van 39

(- H ‘CN? » H Br
‘o HBr/CACOOH o
“OH “OH

H H

39 40

'n Mengsel van 39 (1 g, 3,7 mmol), paraformaldehied (0,188 g, 5,9 mmol), ysasynsuur
(3,1 mL) en waterstofbromiedsuur in asynsuur (1,3 mL)" is vir twee dae gercer.
Weereens was die reaksie nie suksesvol nie. 'n Mengsel van produkte het gevorm.

6.2.20 Reaksie tussen endo-endo-diol 38 en a,a-dibromo-p-xileen 41

Br
X
. L©ﬁ - ; Br
2 B
d =
41 KOH 40
DMSO

42

Fyngemaakte kaliumhidroksied (0,623 g) is vir vyf minute in DMSO (2,8 mL) geroer.
Verbinding 38 (0,5 g. 2.8 mmol) is bygevoeg en onmiddellik daarna verbinding 41
(0,733 g, 2,8 mmol).® Volgens dunlaagchromatografie het die reaksie nie volledig
plaasgevind nie en die reaksie is na sewe dae gestop deur die byvoeging van water.
Die waterlaag is vier keer met dichloormetaan geékstraheer en die organiese fraksies
vyf keer met water gewas. Die reaksiemengsel is met anhidriese magnesiumsulfaat
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gedroog en die dichloormetaan is onder verlaagde druk verwyder om die ru-produk 42
te lewer.

Verbinding 42 is uit koolstoftetrabromied gerekristalliseer en oornag in die yskas gelaat
vir die kristalle om te vorm. Die kristalle is afgefiltreer en met yskoue koolstoftetra-
bromied gewas om suiwer 42 (0,25 g, 39% opbrengs) as produk te lewer. Verbinding 42
is nog nie vantevore gesintetiseer nie.

IR-spektrum: (KBr) vaaks 3390, 3062, 3027, 2045, 2853, 1450, 1107, 738, 692 cm’'
KMR-spektra: Tabel 3.9

MS-spektrum: (VAB) M" by m/z 464
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Figuur A.14: El-massaspektrum van 23, M* = 204
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Figuur A.41: 'H-KMR-spektrum van 42 (CDCl)
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Opsomming

Navorsing in dendrimeerchemie het die afgelope twee dekades geweldig toegeneem.
Dendrimere is makromolekule verwant aan polimere, maar met 'n baie kleiner
massaverspreiding, wat dus unieke driedimensionele eienskappe aan hierdie tipes
molekules verleen. Ook word dendrimere toenemend in homogene katalise gebruik
vanweé hul vermo& om as gevolg van hul fisiese grootte maklik deur middel van
nancfiltrasiemembrane uit 'n reaksiemengsel verwyder te kan word. Dendritiese
katalisatore is egter beperk tot die laer generasies (wat nie groot genoeg is om deur die
nanofiltrasiemembrane teruggehou te word nie) omdat toegang tot die aktiewe punt in
die katalisator steries verhinder kan word deur die makromolekule. Die inkorporering
van star, driedimensionele alisikliese verbindings in dendrimere kan dalk help om
hierdie probleem te oorkom.

Die studie is van twee kante benader:
1. Eerstens moes geskikte alisikliese strukture as keme van dendrimere
geinkorporeer word.
2. Tweedens moes geskikte alisikliese strukture op die periferie van 'n dendrimeer
geinkorporeer word.

» Die alisikliese strukture 16, 23 en 28 is geidentifiseer wat as keme van 'n
dendrimeer sou kon dien, terwyl 8 as 'n geskikte dendron geidentifiseer is om
aan die alisikliese strukture te koppel.
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OH

CH

28

Br

> Verbinding 16 is gesintetiseer deur die p-bensokinoon-siklopentadiéen-adduk 3
voor bestraling te reduseer met natriumboorhidried in 'n seriumtrichloried-
heptahidraatoplossing in metanol.

e]
- CH1OH
—_—
donker
o
o] (e]
1 2 3
NaBH,
CeCly'TH0 (CH30H)

Asetoon
et [.OH
hv
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Die koppelingsreaksie met die dendron 8 is uitgevoer in DMSO in die
teenwoordigheid van 'n oormaat kaliumhidroksied. Substitusie het slegs op een
suurstof plaasgevind. Suiwering van die produk was 'n probleem en baie min van
die suiwer produk kon verkry word.

KCH
—

16 8 30

Verbinding 23 is gesintetiseer deur verbinding 22 verder met natriumboorhidried

te reduseer.
NEBH4
E—
e}
o]
4 18
Zn
CH3COOH
20
NaBH, KMnC,4
e -
NaOQOH [o]
t-Butanol
23 22 il
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> Die koppelingsreaksie met die dendron 8 is uitgevoer in DMSO in die
teenwoordigheid van 'n ocormaat kaliumhidroksied. 'n Geel olie is as produk
verkry wat glad nie van die oortollige dendrimeer gesuiwer kon word nie. Geen
analitiese data kon dus aangaande die produk verkry word nie. Semi-empiriese
berekeninge met MS Modeling het getoon dat dit baie waarskynlik is dat
substitusie slegs op een suurstof sou plaasvind en heel waarskynlik op die

posisie soos aangedui.

Bi
3 KOH

—
DMSO

o

23 8 3

> Die laaste alisikliese verbinding wat as kern in 'n dendrimeer geinkorporeer is, is
verbinding 28. Die uitgangstof 26 word soos volg gesintetiseer.

0
Etiel-
ad Benseen asetaat
] 1 + ———l. —
3 donker i o) hy o
(¢]
1 24 25 26

> Hierna word 'n Clemmensen-reduksie uitgevoer wat 'n mengsel van produkte
lewer met 28 as die hoofproduk. 27 is stoomvlugtig en kon deur stoomdistillasie
verwyder word waarna 28 uit die waterfase herwin kon word.
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20% 40 %

5
T

+ OH * ander
o HCI OH produkte

0 OH
2 27 28

> Die koppelingsreaksie met die dendron 8 is uitgevoer in DMSO in die
teenwoordigheid van 'n oormaat kaliumhidroksied. Substitusie het slegs op een
suurstof plaasgevind. Die produk 32 is 'n kleurlose kristallyne produk wat deur
flitskolomchromatografie gesuiwer kon word met
petroleumeter:etielasetaat:metanol (20:20:1) as elueermiddel.

O O

OH + KOH 0o
Br DMSO o
o]
g 0 o« O
28 8 32

» Uit molekuulmodellering kan moontiik verklaar word waarom telkens slegs een
dendronsubstituent op die alisikliese struktuur voorkom. Wanneer die eerste
substitusie plaasgevind het, verskuif die HOMO-elektrone na die aromatiese
dendronsubstituent sodat geen verdere elektrone beskikbaar is vir 'n nukleofiele
aanval vir die tweede dendronsubstituent. Kyk onderstaande voorbeeld.
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HOMO-orbitaal

HOMO-orbitaal + Elektronwolk

17



> Vir inkorporering van 'n alisikliese struktuur op die periferie van ‘'n dendrimeer is
verbinding 38 geidentifiseer en gesintetiseer.

Zn LiAlH,
— —_—
CH;COOH
(¢]
o o]
4 37 38

> Deur 41 as 'n aromatiese kern te gebruik, kon die dendrimeer 42 met twee
alisikliese entiteite op die periferie gesintetiseer word.

> Verbindings 32 en 42 is dus as suksesvolle alisikliese dendrimere gesintetiseer.
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Summar)

o

Research in the field of dendrimer chemistry has escalated in the past two decades.
Dendrimers are macromolecules closely related to polymers but with a much smaller
mass distribution. Because of this property, they possess unigue three dimensional
characteristics. Dendrimers are increasingly used in homogeneous catalysis due to the
ease of separation from the reaction mixture with the use of nanofiltration membranes.

Dendritic catalysts are limited to lower generation dendrimers, which unfortunately
aren't large and robust enough to be constrained by nanofiltration membranes. The
reason is that higher generation dendrimers sterically hinder access to the active point
in the catalyst. Incorporation of rigid, three dimensional alicyclic compounds in
dendrimers holds a possible solution to this problem.

Two objectives were set:
1. Suitable alicyclic compounds were to be syntethised and incorporated into the
core of a dendrimer.
2. Suitable alicyclic compounds were to be syntethised and used as periphery

molecules for a dendrimer.

> Alicyclic compounds 16, 23 and 28 were identified as suitable core molecules for
alicyclic dendrimers. Compound 8 was identified as a suitable dendron to be
coupled to an alicyclic compound.
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OH

OH

Br

> Compound 16 is synthesised through reduction of the p-benzoquinone-
cyclopentadiene-adduct 3 by sodiumborohydride in a ceriumtrichloride
heptahydrate solution in methanol before irradiation by uitraviolet light.

o
+ = CH30H
S
= dark
‘ 0
0
1 2 3
NaBH,
CeCly7H;0 (CHL0H)

Acetone
prgeedes [.OH
hv
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Coupling alicyclic compound 16 with dendron 8. was done in alkaline dimethy!
sulfoxide. Only one hydrogen was substituted with a dendron. Removal of the
excess compound 8 proved to be problematic and very little of the pure product
could be obtained.

16 8 30

» Compound 23 was synthesised by reducing compound 22, which was
synthesised as follows.

HO\/\ OH /0 NaBH,
S [ J 4
o H o
o} o]
4 18
0
Zn Br H
CH;COOH
NaBH, KMnO,
- -—
o) NaOH o
H " H t-Butanoi
HO OH
23 22 21
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Coupling alicyclic compound 23 with dendron 8, was done in alkaline dimethyl
sulfoxide. The raw product was a yellow oil and couldn't be separated from the
excess compound 8. No analytical data could therefore be obtained. The only
conclusion that could be made as to the nature of the prodct was based on semi-
empirical calculations performed with Accelrys MS Modeling, which indicated that
only one hydrogen would most likely have been substituted by compound 8 and
probably at the oxygen indicated below.

KOH
—
DMSO

The third alicyclic compound synthesised was 28, for which the starting
compound is synthesised as follows.

o]
Ethyl-
+ Benzene acetate
dark o hv o
o] 0
o]

1

24 25 26
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> Clemmensen reduction yields a mixture of products of which 28 is the main
product. 27 could be separated by steam distillation, afterwhich 28 could be
retrieved from the remaining water.

20% 40%
Zn/kg other
Hel * P * products
o OH
0 OH
2 27 28

v

Coupling alicyclic compound 28 with dendron 8, was done in alkaline dimethyl
sulfoxide. Compound 32 could be separated from the excess dendron 8 as a
colourless crystalline product by flash chromatography using petroleum
ether:ethyl acetate:methanol (20:20:1) as eluent. Substitution again only took
place at one oxygen.

O O

OH + KOH o
Br DMSO
o o]
on \_Q on \_Q
28 8 32

» A possible explanation for the single substitution of dendron 8 on the alicyclic
compounds, could be gained from molecular modelling data performed with
Accelrys MS Modeling. The moment one aromatic substituent is present in an
alicyclic structure, all the HOMO electrons move from the remaining hydroxyl
group to the aromatic substituent, leaving no electrons available for nucleophilic
attack on another molecule of 8. See example below.
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HOMO-orbitals

HOMO-orbitals + Electron cloud
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» Compound 38 was identified and synthesised as a suitable alicyclic structure for
incorporation in the periphery of a dendrimer.

Zn LIAIH,
— —
CH;COCH
o}
] o]
4 37 38

» Compound 41 was used as the aromatic core molecule. Both benzylic bromide
positions was substituted by molecules of 38, thus obtaining an alicyclic
dendrimer 42 with two alicyclic compounds on the periphery.

Y

Compounds 32 and 42 were successfully synthesised as alicyclic dendrimers.
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