
[ l ]  D. A. Tomalia, A . M .  Naylor, W. A. Goddard I l l .  Anpew Chem. 102 
(1990) 119. Angrrr,. Chem. Inr.  Ed. Ennl. 29 (1990) 138, Y H .  Kim, 0. W, 
Webster. J Am. ('hem. So<. 112(1990)4592; C. J. Hawker, J. M. J Frechet, 
rhid. 112 (1990) 7638; siehe auch I .  Amato, Scr. News 138 (1990) 288; 
Y-X. Chen, Yuuji Huuiue 10 (1990) 289 [Chem. Ahsrr. 113 (1990) 
190809tl. 

[2] G. R. Newkome. Z:q. Yao, G R. Baker, V. K. Gupta, J Org. Chem. 50 
(1985) 2001; G .  I<.  Newkome, Z:q. Yao. G. R. Baker, V. K. Gupta, P. S. 
Russo, M. J Saunders, J A m  Chem. Soc. 10R (1986) 849; G .  R.  Newkome. 
G. R. Baker. M. J. Saunders. P. S. Russo. V K. Gupta, Z.-q. Yao, J. E. 
Miller. K. Bouillion. .I Chem. Soc. Chem. Commun. 1986, 752; G. R. 
Newkome, G. R Baker, S. Arai, M. J. Saunders, P. S. Russo, K. J. The- 
riot. C. N Moorefield. J. €. Miller, T. R. Lieux. M. €. Murray. B. Phillips. 
L. Pascal. .I Am. Chem. Soc. I12 (1990) 8458; G. R. Newkome, X. Lin, 
Mucromolecules 34 (1991) 1443; G. R. Newkome. Y. Hu, F. R. Froncrek, 
Terrahedron Lett 32 (1991) 1133. 

[3] G .  R. Newkome G. R. Baker, Org. Prep. Procrd Inr. 18 (1986) 451; J. 
Skarzewski, Z,rr,ihedron 45 (1989) 4593. 

[4] G. R Newkome, C .  N. Moorefield. K. J. Theriot. J Org. Chrm. 53 (1988) 
5552. 

[5]  G .  R. Newkome. V. K Gupta, R. W. Griffin. S Ardi, J Org. Chem. 52 
(1987) 54N. 

[6] Von der Firma Aldrich kommerziell erhiltlich. 
[7] N. Ono, H Miyake. A. Kamimurd, 1. Hamamoto, R. Tamura. A. Kaji, 

[XI L. M. Rice. B. S. Sheth. T. B. Zalucky. J Pharm. Chrm. 60 (1971) 1760. 
[9] I .  Iwashige. H. Saeki, Chem Phurm. Bull. 15 (1967) 1803. 

[lo] A. 1. Vogel: Te.rrbook ofPractica1 Orgunic Chemislr.y, 4. Aufl., Longmans. 

[ l l ]  S Pizey: Synlhetic Reagents. Vol. I ,  Wiley, New York 1974, S. 321-357. 
[12] W. N. Smith, 0. F. Beumel. Jr., Sjnrhesrs 1974, 441. 
[13] C. K. Ingold. L. C. Nickolls, J Chem. Soc.. Trans. 1922, 1646 
[14] 13C-NMR-spektroskopische Untersuchungen erwiesen sich wegen der 

charakteristischen chemischen Verschiebungen der inneren C-Atome und 
der erwartungsgemiD lingeren TI-Zeiten 1191 der quartiren C-Atome als 
besonders nutrlich. Alle Kaskadenverbindungen wurden durch Umkehr- 
phasen-HPLC mil nichtwiflrigem Eluenten gereinigt. Alle neuen'Vcrbin- 
dungen ergaben korrekte Elementaranalysen. "C-NMR-Zuordnungen 
wurden aufgrund von berechneten Werten, Signalintensititen und DEPT- 
NMR-Experimenten getroffen. Eine fortlaufende Numerierung, ausge- 
hend vom quartdren C-Atom. vereinfacht wegen der vorhandenen Mole- 
kulsymmetrie, die Beschreibung. Ausgewahlte physikalische Daten fur 9- 
13: 9: 'H-NMR (360 MHz. CDCI,): 6 = 1.10 1.65 (m. ZOH), 2.00-2.21 
(m. 16H). 3.35 (br. t ,  24H), 4.45 (s, 24H), 7.28 (s, 60H): I3C-NMR 
(360 MHz. CDCI,):  6 = 19.3 (C-4. C-7). 22.8 (C-3. C-8). 23.3 (C-12). 32.4 
(C-ll) ,  35.6 (C-2. C-9). 36 4 (C-lo), 36.7 (C-I), 71.1 (C-l3), 72.6 (C-14). 
80.1 (C-5. C-6). 127.2. 127.3, 128.1, 138.4 (C,H,); IR (Reinsubstanz) 
? = 3080.3030.2925,2860,1100,745.699 cm-l .  10. 'H-NMR (CD,OD): 
6=1.08-1.32 (in, 112H). 3.37 (t. 24H, J = 6 . 5 H z ) .  "C-NMR 
(CD,OD).ii = 23.9,24.1(C-3.C-8).27.4(C~12),308(C-5,C-6),31,7,31,8 
(C-4, C-7). 33.6((:-11), 37.5 (C-lo), 37.8, 37.9(C-2, C-9). 38.1 (C-1), 63.8 
(C-l3), IR (Reiiisubstanr): C = 3700- 3000, 2850, 2920, 1480. 1575, 
1065cm-I. 11: '1%-NMR (CDCI,): 6 = 1.05 1 7 0 ( m ,  300H), 2.00-2.22 
(m,  48H). 3.36 (br 1, 72H). 4.43 (s, 72H). 727  (s, 180H); "C-NMR 
(CDCI,): 6 = 19.3 (C-13, C-l6), 22.8 (C-12. C-17). 23.2 (C-3, C-8, C-21) 
29.0 (C-5, C-6). 32.0 (C-4, C-7), 32.3 (C-20). 35.5 (C-11. C-18), 35.8 (C-2. 
C-9). 36.3 (C-19). 36.4 (C-10). 36.5 (C-1). 71.0 (C-22). 72.6 (C-23). 80.1 
(C-14, C-15). 127.2, 127.3, 128.0. 138.3 (C,H,); IR (Reinsubstanz): 
1'= 3080.3030,2925.2860,1100,745.700cm~1. 12: 'H-NMR(CD,OD) 
6 = 1.15-1.87 (m. 400H). 3 50 (t, 72H, J = 6.5 Hz); I3C-NMR 
(CD,OD) [i = 23 8 (C-3, C-8).  24.7 (C-12. C-17). 27 4 (C-21). 29.5 (C-5, 
C-6). 30.7, (C-14. C-15) 30.8 (C-4, C-7), 31.6 (C-13, C-16). 33.6 (C-20), 
37.5 (C-l I ,  C-18). 37.6 (C-2, C-9). 37.7 (C-I, C-10, C-19). 63.9 (C-22); IR 
(Reinsubstanz): d = 3700-3000. 2850, 2920, 1480, 1575, 1065cm-'. 13. 
'H-NMR (NaOD/D,O): 6 = 1.11 1 70 (m, 328H). 2.05-2.20 (m, 72H); 
I3C-NMR (NaOl>/D,O): 6 = 24.9 (C-3, C-X), 25.3 (C-12, C-l7), 28.5 
(C-5. C-6). 32.1 (C-4, C-7). 32.9, (C-14. C-15). 33.0 (C-13. C-16). 34.8 
(C-21). 35.2 (C-20). 38.0 (C-2. C-9), 38.3 (C-11, C-18). 39.2 (C-I, C-10, 
C-19). 187.4 (C-22); IR (Reinsubstanz). v' = 3400-2700, 2920. 2850. 
171 5 cm I 

[15] Die Alkylierung [I21 der entsprechenden Chlor- und Iodderivdte erwies 
sich als ebenso gecignet. 

[16] [X2  . 3]-Nomenklatur: 8 ist die Zahl der Kohlenstoffatome zwischen 
den Verzweigungszentren, 2 die der Schichten, und 3 die der Kohlen- 
stoffatome nach dem iuflersten Verzweigungszentrum, als Micellanol 
wird ein Kohlenn.asserstoffgerust mit terminalen Hydroxygruppen be- 
zeichnet. 

[17] H. 1rngartinger.W. Reimann. P. Garner, P. Dowd, J. Org. Chem. 53(1988) 
3046. 

[I81 G. R. Newkome, C.  N. Moorefield. G R Baker, M. J. Saunders, S. H. 
Grossman. Anyew Chem. 103 (1991) 1207; Angew. Chem. Inr. Ed. EngI. 30 
(1991) Nr. 9 

(191 E. Breitmaier. W. Voeller: Carbon-I3 NMRSpecrroscopy, VCH. New York 
1987, S. 183-186. 

~elrahedrorr 41 ( I  985)  401 3 

London 1978, S. 478. 

Unimolekulare Micellen ** 
Von George R. Newkome*. Charles N .  Moorefield, 
Grrg0r.v R. Baker, Mary J. Saunders und Steven H .  Grossman 

Uber die Aggregation von Amphiphilen und die daraus 
resultierende Micellenchemie gibt es zahlreiche Veroffentli- 
chungen"]. Die Struktur von Micellen hangt nicht nur vom 
molekularen Aufbau des Amphiphils ab, sondern auch von 
verschiedenen anderen Faktoren, z. B. Temperatur und Kon- 
zentrationI']. Basierend auf Arbeiten von Shinkai et a1.L3] 
und Menger et aI.l4l, die wasserlosliche Calixarene bzw. ,,He- 
xapus" synthetisierten - Verbindungen, die Micelleneigen- 
schaften aufweisen - , schienen unsere Unters~chungen[~]  so- 
wie die anderer Arbeitskreise161 zum Design und zur Synthe- 
se von Kaskadenpolymeren sehr geeignet zur Kontrolle der 
molekularen Topologie, Stabilitiit und der damit verbunde- 
nen Micelleneigenschaften. Wir haben das erste, symmetri- 
sche, sich in vier Richtungen verzweigende (quaterdirektio- 
nale) Alkan-Kaskadenpolymer ([82-3]-Micellansiiure)[71 
dargestellt, welches aquidistant vom zentralen Neopentyl- 
kern 36 Carboxyreste enthalt. Wegen der unverkennbaren 
micellenartigen Topologie wurden die Sauregruppierungen 
zu den entsprechenden Ammonium- und Tetramethylammo- 
niumcarboxylaten 1 bzw. 2 (Abb. 1) umgesetzt, um die Ei- 

x 

1 R=H 
2 R=cH, 

Abb. 1. Zwei Ammoniumsalze eines Zwei~Schichten-Kaskadenpolymers. 

['I Prof. G. R. Newkome, C N. Moorefield, G. R.  Baker, M. J. Saunders, 
S. H. Grossman 
Center for Molecular Design and Recognition 
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genschaften dieser Verbindungen leichter studieren zu kon- 
nen. 

Zunachst wurde eine mogliche Aggregation durch Elek- 
tronenmikroskopie (EM) an nicht eingefarbten Proben von 
1 und 2 iiberpriift[81. Bei Proben von 1 waren Partikel unter- 
schiedlicher GroBe vorhanden, wobei die Mehrheit (Mono- 
mere) einen Durchmesser von bei 30-50 8, aufwies; daneben 
gab es groBere Aggregate rnit ca. 1000 8, Durchmesser. Die 
Aggregation von 1 schreiben wir interrnolekularen H-Briik- 
kenbindungen zu, die durch Verdampfen des Solvens auf 
dem EM-Gitternetz vermehrt gebildet wurden. Sowohl die 
GroBenverteilung als auch das Aussehen der Partikel spie- 
geln den Konzentrationsanstieg wahrend dieses Ver- 
dampfungsprozesses wider. Das Me,N@-Analogon 2 wies 
keine Aggregationsphanomene auf (Abb. 2) ; das gesamte 

Ahh. 2. Elektronenmikroskopische Aufnahme von 1 (a) und 2 (b, c). Man 
beachte die Aggregation von 1 nach Verdampfen des Losungsmittels in (a), 
wogegen 2 [(b) und (c)] dispergiert bleibt (der dunkle Hintergrund wird von 
uberschussigem Salz verursacht). Die EndvergroDerung fur (a) und (b) betragt 
225.000 x fur (0 820.000 x 

Blickfeld setzte sich aus einheitlichen Partikeln (30 f 5 A) 
zusammen. Das Me,N@-Ion ist dafiir bekannt, dal3 es die 
Bildung von H-Briickenbindungen erheblich r e d ~ z i e r t [ ~ ' .  
Wahrend des Verdampfungsprozesses wird eine Aggregation 
folglich minimiert oder ganzlich verrnieden. Die beobachte- 
ten Durchmesser sind in Einklang rnit den berechneten Wer- 
tenr"] (Abh. 3) ,  die ein Minmum bei 30 8, und ein Maxi- 
mum bei 48 8, aufweisen, was einer kontrahierten bzw. ge- 
streckten Konformation entspricht. Diese Beobachtungen 
unterstiitzen die folgenden, aus Spektren erhaltenen Hinwei- 
se, dal3 das Polycarboxylat 2 molekular vorliegt. 

Phasenaufgeloste Anisotropiewerte fur Iipophile Sonden, 
z. B. Diphenylhexatrien (DPH), in Micellen sind ein Ma13 fur 

Abh. 3. Idealisierte Darstellung der 
(links) und kontrahierten Konformatil 

.,36-Carbonsaure" in der gestreckten 
an (rechts) 

die interne Rotationsfreiheit" ' I .  Als Modelle zur Beschrei- 
bung der Daten werden ein isotroper Rotator und ein aniso- 
troper Zweikomponenten-Rotator verwendet, sowie das 
Modell der eingeschrankten bzw. gehemmten 
In einem davon unabhangigen Experiment['31 wurden fur 
die Fluoreszenz-Lebensdauer von DPH in Losungen von 2 
Werte von 1.2 ns (17%) und 6.9 ns ( 8 3 % )  [x' = 1.301 erhal- 
ten. Hierfiir erwies sich ein Abklinggesetz mit einer Zeitkon- 
stante als ausreichend. Auch Abklinggesetze mit drei diskre- 
ten Exponentialtermen und einer Lorentz-Verteilung mit ei- 
nem Term stellten keine erhebliche Verbesserung gegeniiber 
dem diskreten Abklinggesetz rnit zwei Zeitkonstanten dar. 
Die Anisotropiedaten wurden an Abklinggesetze mit einem 
Term- (Ql), zwei Termen (01, Q2;fl , f 2 )  oder einem Term rnit 
einer gehemmten Anisotropiekomponente (0, , rm) ange- 
paBt. Die Ergebnisse sind in Tabelle l zusammengefaBt. 

Tahelle 1.  Phasenaufgeloste Anisotropiewerte fur DPH und Micellanoat 2 .  
0 ist die Rotationskorrelationszeit, f d e r  Anteil, r ,  die Anisotropiegrenze fur 
das Modell der gehemmten Rotation und ,y2 basiert auf der Standardahwei- 
chung 0.5" fur die Phase und 0.005" fur das Demodulationsverhaltnis. Die 
Daten entsprechen a) dem Modell eines diskreten Anisotropie-Abklinggesetzes 
mit einer Zeitkonstante, h) dem Modell eines diskreten Anisotropie-AbkEngge- 
setzes rnit zwei Zeitkonstanten und c) dem Modell einer gehemmten Rotation. 

~ ~~ ~ ~~ ~ ~ ~ ~ 

a 2.90 102.00 
b 0.23 0.57 4.67 0.43 2.31 
C 2.21 0.018 2.51 

Die Werte, die rnit dem Zwei-Term-Abklinggesetz erhalten 
wurden, zeigen, da13 sich die DPH-Molekiile vorwiegend in 
der lipophilen Mikroumgebung der Polycarboxylate befin- 
den. Der schnelle Prozel3 konnte von DPH-Molekiilen nahe 
der Oberflache des Micellanoats herriihren, wahrscheinli- 
cher ist allerdings, daB es sich dabei urn DPH handelt, wel- 
ches nicht im Micellanoat eingeschlossen, sondern noch in 
der waBrigen Phase verblieben 1st. Die Daten fur die diffe- 
rentiellen Phasen und die Demodulationsverhaltnisse konn- 
ten ebensogut an ein diskret exponentielles Abklinggesetz 
mit zwei Termen wie an ein Ein-Term-Abklinggesetz rnit ge- 
hemmter Rotation angepaBt werden. Das AusmaB der ge- 
hemmten Anisotropie legt nahe, dal3 eine Einschrankung der 
Sondenmolekiilbewegung zu vernachlassigen ist. Das Mo- 
dell rnit zwei diskreten Zeitkonstanten zeigt, daB zwei unter- 
scheidbare Typen von Rotationsbewegungen auftreten. Die 
kurze Korrelationszeit erinnert an die Zeitkonstante, die bei 
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DPH in Mineralol (0.76) oder Dioleoyl-L-a-phosphatidyl- 
cholin(D0PC)-Vesikeln (0.8) oberhalb der Ubergangstem- 
peratur bestimmt worden waren["]. Ahnlich ist auch die 
Geschwindigkeit der langsameren Rotation (3.9). Tatsach- 
lich sind sowohl die Lebensdauer als auch die Anisotropie- 
Abklinggesetze fur DPH rnit Micellanoat 2 und rnit DOPC- 
Vesikeln auffallend ahnlich" '1. Dies IaRt auf eine zwischen 2 
und DPH bestehende Wirt-Gast-Beziehung schliel3en. 

Fur Chlortetracyclin (CTC, 5 mM, p H  1 1)[141 in einer 
wanrigen Losung von 2 wurde durch Fluoreszenz-Mikro- 
skopie und -Photometfie eine Absorption mit nachfolgender 
Fluoreszenz (bei 520 mm) nachgewiesen. WaRrige Losungen 
von CTC oder des spharischen Polymers 2 allein zeigten 
keine Fluoreszenz. Kombiniert man die beiden, so nimmt die 
Fluoreszenzintensitat rnit der Konzentration von 2 linear 
Z U [ ' ~ ] .  Da CTC nur in lipohiler Umgebung fluoresziert[161, 
muB eine Wechselwirkung dieser fluoreszierenden Sonde im 
Innern des Grundgerusts dieses Kaskadenpolymers stattfin- 
den. 

und Pinacyanolchlorid (PC)["l sind 
ubliche spektrophotometrische Sonden, um Micelleneigen- 
schaften zu untersuchen: PB wird als Indikator fur Solvens- 
eigenschaften eingesetzt (&,ax reicht von 658 nm in Wasser 
bis zu 552 nm in Cyclohexan) und PC als Sonde fur Aggrega- 
tionsphanomene. Eine tiefviolette Losung von PB 
(5.5 x M) verfarbte sich durch Zugabe des Micellanoats 
1 (3.1 x M) nach hellblau. Das UV-Spektrum dieser Lo- 
sung wies eine nur geringfugige Frequenzverschiebung 

= 5 nm), eine geringere Intensitat und eine auffdlige 
Bandenverbreiterung auf. 

In Gegenwart von anionischen Micellen verandert sich die 
Farbe einer wlBrigen PC-Losung von rosa nach blau["l; in 
Abwesenheit von Amphiphilen absorbieren waRrige Losun- 
gen von PC (3.9 x M) bei 554 und 600 nm (Amax). In 
Losungen von PC (3.9 x M) und Natriumdodecylsulfat 
(NaDS) mit einer Konzentration oberhalb der kritischen Mi- 
cellenkonzentration (CMC) (> M) werden diese Ab- 
sorptionen nach 564 und 610 nm verschoben; NaDS-Losun- 
gen mit Konzentrationen < M zeigen dagegen eine Ab- 
sorption bei 478 nm. Durch Zugabe des Micellanoats 1 
oder 2 (6.8 x M) zu einer waRrigen 
Losung von PC (3.9 x M ;  pH 10.0) wird A,,,,, nach 
61 0 nm verschoben, wobei die Absorptionsbande intensiver 
und schmaler wird. In beiden Fallen verschiebt sich diese 
Absorptionsbande (i,,, = 610 nm) allmahlich (nach I.,,, = 
600 nm), wenn die Konzentration einer der beiden Kompo- 
nenten auf 1.6 x M fallt; bei Losungen unterhalb von 
3.9 x M treten Absorptionen bei 478 nm auf. Diese Er- 
gebnisse stimmen mit denen von Shinkaiet aLt3] und Menger 
et aLL4] uberein. Daruber hinaus muB die kritische Micellen- 
konzentration (CMC), falls vorhanden, < 3.9 x 10- M sein. 

Das UV-Spektrum (1. = 214, 276 nm) einer wlRrigen Lo- 
sung des Micellanoats 2 (2.3 x M) mit Naphthalin 
(1 = 214, 276 nm; 3:l H,O/EtOH) war ein weiterer Beweis 
fur den EinschluR von M ~ l e k u l e n ~ ~ l .  Auch ist die Intensitat 
der Absorptionsbande fur 2 und Naphthalin bei 276 nm um 
ca. den Faktor vier groBer als fur Naphthalin in einem 2: l -  
Gemisch von Wasser und Ethanol (0.844). 

Durch die Wechselwirkung dieser neuen Kaskadenpoly- 
mere rnit CTC, PC, DPH und Naphthalin wurde gezeigt, daB 
diese Gastmolekiile in das Innere des lipophilen Grundgeru- 
stes der Micellanoate 1 und 2 aufgenommen werden. Die 
Wechselwirkung von PC rnit 1 und 2 weist auf die Bildung 
eines 1 :1-Komplexes hin. Weiterhin wurde gezeigt, daR das 
Tetramethylammonium-Salz in basischem Medium nicht ag- 
gregiert. Die Befunde lassen darauf schlieBen, dal3 diese 
spharischen Polymere ([S2 31-Micellanoate) als Einzelmole- 
kiile[lgl vorliegen, die andere Molekule in ihr Inneres auf- 

Phenolblau (PB)I3. 

M bzw. 3.3 x 

nehmen konnen, und daher als unimolekulare Micellen die- 
nen. 
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