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Unimolekulare Micellen **

Von George R. Newkome™*, Charles N. Moorefield,
Gregory R. Baker, Mary J. Saunders und Steven H. Grossman

Uber die Aggregation von Amphiphilen und die daraus
resultierende Micellenchemie gibt es zahlreiche Verdffentli-
chungen!l. Die Struktur von Micellen hdngt nicht nur vom
molekularen Aufbau des Amphiphils ab, sondern auch von
verschiedenen anderen Faktoren, z. B. Temperatur und Kon-
zentration!?). Basierend auf Arbeiten von Shinkai et al.[?)
und Menger et al.'*], die wasserldsliche Calixarene bzw. ,,He-
xapus synthetisierten — Verbindungen, die Micelleneigen-
schaften aufweisen -, schienen unsere Untersuchungen'® so-
wie die anderer Arbeitskreise!®) zum Design und zur Synthe-
se von Kaskadenpolymeren sehr geeignet zur Kontrolle der
molekularen Topologie, Stabilitit und der damit verbunde-
nen Micelleneigenschaften. Wir haben das erste, symmetri-
sche, sich in vier Richtungen verzweigende (quaterdirektio-
nale) Alkan-Kaskadenpolymer ([82-3]-Micellansiure)!”!
dargestellt, welches dquidistant vom zentralen Neopentyl-
kern 36 Carboxyreste enthdlt. Wegen der unverkennbaren
micellenartigen Topologie wurden die Sduregruppierungen
zu den entsprechenden Ammonium- und Tetramethylammo-
niumcarboxylaten 1 bzw. 2 (Abb. 1) umgesetzt, um die Ei-
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Abb. 1. Zwei Ammoniumsalze eines Zwei-Schichten-Kaskadenpolymers.

[*] Prof. G. R. Newkome, C. N. Moorefield, G. R. Baker, M. J. Saunders,
S. H. Grossman
Center for Molecular Design and Recognition

Department of Chemistry
University of South Florida
Tampa, FL 33620 (USA)
Chemistry of Micelles, 13. Mitteilung. Die Ergebnisse wurden erstmals
vorgetragen (von G.R.N.) auf dem Symposium iiber ,,Self-Assembling
Structures™ beim 199sten Treffen der American Chemical Society in
Boston, MA, USA, April 1990 (Abstracts ORGN 317). Diese Arbeit wur-
de vom Petroleum Research Fund, verwaltet durch die American Chemi-
cal Society, und die National Science Foundation sowie das Florida High
Technology and Industrial Council gefordert. Wir danken den Professoren
J. Rebek, Jr. (MIT), P. S. Russo (LSU) und R. Potter (USF) fiir wertvolle
Diskussionen. — 12. Mitteilung: G. R. Newkome, Y. Hu, M. J. Saunders,
F. R. Fronczek, Tetrahedron Letr. 32 (1991) 1133,
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genschaften dieser Verbindungen leichter studieren zu koén-
nen.

Zundchst wurde eine mogliche Aggregation durch Elek-
tronenmikroskopie (EM) an nicht eingefirbten Proben von
1 und 2 iiberpriift(®!. Bei Proben von 1 waren Partikel unter-
schiedlicher Grolie vorhanden, wobei die Mehrheit (Mono-
mere) einen Durchmesser von bei 30— 50 A aufwies; daneben
gab es groBere Aggregate mit ca. 1000 A Durchmesser. Die
Aggregation von 1 schretben wir intermolekularen 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 wihrend dieses Ver-
dampfungsprozesses wider. Das Me,N®-Analogon 2 wies
keine Aggregationsphdnomene auf (Abb. 2); das gesamte

a
440A
b N
120A
C POREEY

Abb. 2. Elektronenmikroskopische Aufnahme von 1 (a) und 2 (b, ¢). Man
beachte die Aggregation von 1 nach Verdampfen des Ldsungsmittels in (a),
wogegen 2 [(b) und (c¢)] dispergiert bleibt (der dunkle Hintergrund wird von
iberschiissigem Salz verursacht). Die EndvergréBerung fiir (2) und (b) betrigt
225.000 x fiir (¢) 820.000 x .

Blickfeld setzte sich aus einheitlichen Partikeln (30 + 5 A)
zusammen. Das Me,N®-lon ist dafiir bekannt, daB es die
Bildung von H-Briickenbindungen erheblich reduziert!®!,
Wihrend des Verdampfungsprozesses wird eine Aggregation
folglich minimiert oder génzlich vermieden. Die beobachte-
ten Durchmesser sind in Einklang mit den berechneten Wer-
ten9! (Abb. 3), die ein Minmum bei 30 A und ein Maxi-
mum bei 48 A aufweisen, was einer kontrahierten bzw. ge-
streckten Konformation entspricht. Diese Beobachtungen
unterstiitzen die folgenden, aus Spektren erhaltenen Hinwei-
se, da} das Polycarboxylat 2 molekular vorliegt.
Phasenaufgeldste Anisotropiewerte fiir lipophile Sonden,
z.B. Diphenylhexatrien (DPH), in Micellen sind ein MaB fiir

1208 © VCH Verlagsgesellschaft mbH, W-6940 Weinheim, 1991

Abb. 3. Idealisierte Darstellung der ,,36-Carbonsdure™ in der gestreckten
(links) und kontrahierten Konformation (rechts).

die interne Rotationsfreiheit!!!). Als Modelle zur Beschrei-
bung der Daten werden ein isotroper Rotator und ein aniso-
troper Zweikomponenten-Rotator verwendet, sowie das
Modell der eingeschriinkten bzw. gehemmten Rotation!*?),
In einem davon unabhingigen Experiment!*3 wurden fiir
die Fluoreszenz-Lebensdauer von DPH in Ldsungen von 2
Werte von 1.2 ns (17%) und 6.9 ns (83 %) [y* = 1.30] 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 mit zwei Zeitkonstanten dar.
Die Anisotropiedaten wurden an Abklinggesetze mit einem
Term- (6,), zwei Termen (6,, 6,; f;, f3) oder einem Term mit
einer gehemmten Anisotropieckomponente (8,, r_) ange-
palBt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 zusammengefalt.

Tabelle 1. Phasenaufgeldste Anisotropiewerte fiir DPH und Micellanoat 2.
0 ist die Rotationskorrelationszeit, f der Anteil, r_ die Anisotropiegrenze fir
das Modell der gehemmten Rotation und y? basiert auf der Standardabwei-
chung 0.5° fir die Phase und 0.005° fiir das Demodulationsverhiltnis. Die
Daten entsprechen a) dem Modell eines diskreten Anisotropie-Abklinggesetzes
mit einer Zeitkonstante, b) dem Modell eines diskreten Anisotropie-Abklingge-
setzes mit zwei Zeitkonstanten und ¢) dem Modell einer gehemmten Rotation.

b, Mt 0, S To X
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 mit dem Zwei-Term-Abklinggesetz erhalten
wurden, zeigen, daf3 sich die DPH-Molekiile vorwiegend in
der lipophilen Mikroumgebung der Polycarboxylate befin-
den. Der schnelle ProzeB konnte von DPH-Molekiilen nahe
der Oberfliche des Micellanoats herrithren, wahrscheinli-
cher ist allerdings, daB3 es sich dabei um DPH handelt, wel-
ches nicht im Micellanoat eingeschlossen, sondern noch in
der wiBrigen Phase verblieben ist. Die Daten fiir die diffe-
rentiellen Phasen und die Demodulationsverhiltnisse konn-
ten ebensogut an ein diskret exponentielles Abklinggesetz
mit zwel Termen wie an ein Ein-Term-Abklinggesetz mit ge-
hemmter Rotation angepalBt werden. Das Ausmal der ge-
hemmten Anisotropie legt nahe, daB eine Einschrankung der
Sondenmolekiilbewegung zu vernachldssigen ist. Das Mo-
dell mit zwei diskreten Zeitkonstanten zeigt, dal3 zwei unter-
scheidbare Typen von Rotationsbewegungen auftreten. Die
kurze Korrelationszeit erinnert an die Zeitkonstante, die bei
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DPH in Mineraldl (0.76) oder Dioleoyl-L-a-phosphatidyl-
cholin(DOPC)-Vesikeln (0.8) oberhalb der Ubergangstem-
peratur bestimmt worden waren!''!. Ahnlich ist auch die
Geschwindigkeit der langsameren Rotation (3.9). Tatsdch-
lich sind sowohl die Lebensdauer als auch die Anisotropie-
Abklinggesetze fiir DPH mit Micellanoat 2 und mit DOPC-
Vesikeln auffaliend dhnlich!* '), Dies 1Bt auf eine zwischen 2
und DPH bestehende Wirt-Gast-Beziehung schlieflen.

Fiir Chlortetracyclin (CTC, 5mm, pH 11)1*#! in einer
wiBrigen Losung von 2 wurde durch Fluoreszenz-Mikro-
skopie und -Photometrie eine Absorption mit nachfolgender
Fluoreszenz (bei 520 mm) nachgewiesen. Willrige Losungen
von CTC oder des sphdrischen Polymers 2 allein zeigten
keine Fluoreszenz. Kombiniert man die beiden, so nimmt die
Fluoreszenzintensitdt mit der Konzentration von 2 linear
zu**1. Da CTC nur in lipohiler Umgebung fluoresziert!!®],
muB eine Wechselwirkung dieser fluoreszierenden Sonde im
Innern des Grundgeriists dieses Kaskadenpolymers stattfin-
den.

Phenolblau (PB)!* !V und Pinacyanolchlorid (PC)!! sind
iibliche spektrophotometrische Sonden, um Micelleneigen-
schaften zu untersuchen: PB wird als Indikator fir Solvens-
eigenschaften eingesetzt (4, reicht von 658 nm in Wasser
bis zu 552 nm in Cyclohexan) und PC als Sonde fiir Aggrega-
tionsphdnomene. Eine tiefviolette Losung von PB
(5.5 x 1079 M) verfirbte sich durch Zugabe des Micellanoats
1(3.1 x 10~ * M) nach hellblau. Das UV-Spektrum dieser L6-
sung wies eine nur geringfiigige Frequenzverschiebung
(A, = 5Snm), eine geringere Intensitdt und eine auffillige
Bandenverbreiterung auf.

In Gegenwart von anionischen Micellen verdndert sich die
Farbe einer wiBrigen PC-Ldsung von rosa nach blau!'®); in
Abwesenheit von Amphiphilen absorbieren wifirige Losun-
gen von PC (3.9 x 1076 M) bei 554 und 600 nm (4,,,,). In
Lésungen von PC (3.9 x 107 ¢ M) und Natriumdodecylsulfat
(NaDS) mit einer Konzentration oberhalb der kritischen Mi-
cellenkonzentration (CMC) (>1072 M) werden diese Ab-
sorptionen nach 564 und 610 nm verschoben; NaDS-Losun-
gen mit Konzentrationen < 10~ % M zeigen dagegen eine Ab-
sorption bei 478 nm. Durch Zugabe des Micellanoats 1
oder 2 (6.8 x 107%™ bzw. 3.3x 107 * M) zu einer wiBrigen
Lésung von PC (3.9x107¢wm; pH 10.0) wird 1_,, nach
610 nm verschoben, wobei die Absorptionsbande intensiver
und schmaler wird. In beiden Fillen verschiebt sich diese
Absorptionsbande (4,,,, = 610 nm) allméhlich (nach 4_,, =
600 nm), wenn die Konzentration einer der beiden Kompo-
nenten auf 1.6 x 10~ % m fillt; bei Losungen unterhalb von
3.9 x 1077 M treten Absorptionen bei 478 nm auf. Diese Er-
gebnisse stimmen mit denen von Shinkai et al.'*l und Menger
et al.[* {iberein. Dariiber hinaus muB die kritische Micellen-
konzentration (CMC), falls vorhanden, < 3.9 x 1077 m sein.

Das UV-Spektrum (4 = 214, 276 nm) einer wifrigen Lo-
sung des Micellanoats 2 (2.3x10”*M) mit Naphthalin
(A =214, 276 nin; 3:1 H,O/EtOH) war ein weiterer Beweis
fitr den EinschluB von Molekiilen™. Auch ist die Intensitt
der Absorptionsbande fiir 2 und Naphthalin bei 276 nm um
ca. den Faktor vier groBer als fiir Naphthalin in einem 2:1-
Gemisch von Wasser und Ethanol (0.844).

Durch die Wechselwirkung dieser neuen Kaskadenpoly-
mere mit CTC, PC, DPH und Naphthalin wurde gezeigt, dafl
diese Gastmolekiile in das Innere des lipophilen Grundgeri-
stes der Micellanoate 1 und 2 aufgenommen werden. Die
Wechselwirkung von PC mit 1 und 2 weist auf die Bildung
eines 1:1-Komplexes hin. Weiterhin wurde gezeigt, dall das
Tetramethylammonium-Salz in basischem Medium nicht ag-
gregiert. Die Befunde lassen darauf schlieBen, daB diese
sphirischen Polymere ([87 - 3]-Micellanoate) als Einzelmole-
kiile!"®] vorliegen, die andere Molekiile in ihr Inneres auf-
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nehmen kénnen, und daher als unimolekulare Micellen die-
nen.
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