ZUSCHRIFTEN

Lediglich im Spinsystem 2-H,/3-H werden mit J,, ; = 3.0 (1a)
und 4.5 Hz (1b) signifikant héhere Werte als erwartet gefunden.
Da die benachbarten C-Atome keine Protonen tragen, kann die
Konformationsinderung in diesem Ringsegment nicht niher
beschrieben werden.

Grofere Verdnderungen sind jedoch auszuschlieBen, da die in
Abbildung 2 angegebenen NOE-Beziehungen gut mit der ange-
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Abb. 2. Ausgewihlte NOE-Beziehungen in 1b.

nommenen Konformation iibereinstimmen. Fiir die Seitenkette
mit dem Thiazolrest gibt es offenbar keine Vorzugskonforma-
tion. Die NOE-Effekte bestitigen aulerdem die Zuordnung der
Protonensignale und indirekt die der *C-NMR-Signale in den
Tabellen 1 und 2. 'H-NMR-Experimente mit 1b in [D,]-
Methanol und [D¢{]DMSO unter Zusatz von 10 bis 50 Vol.- %
D,O weisen darauf hin, daB auch in biologischen Medien die
urspriingliche Konformation beibehalten wird.

Beim Vergleich der Epothilone mit Taxol fallen eine Reihe
von strukturellen Ahnlichkeiten auf: Beide Verbindungstypen
enthalten eine geminale Dimethylgruppe, eine f-Hydroxyoxo-
Einheit und einen kleinen Etherring. Zudem entspricht der Um-
fang des 14gliedrigen Diterpenteils von Taxol anndhernd dem
des Lactonrings in den Epothilonen. Reduziert man jedoch Ta-
xol auf die fiir die biologische Wirkung notwendigen Struktur-
elemente! %) und beriicksichtigt die riumliche Anordnung der
einander entsprechenden funktionellen Gruppen, so bleiben kei-
nerlei Ahnlichkeiten. Hinzu kommt, da den rdumlich weit ge-
trennten essentiellen Phenylresten in 2- und 13-Position von
Taxol nur eine derartige Seitenkette in den Epothilonen gegen-
iibersteht. Daraus muf3 man den Schluf ziehen, daB} die Epothi-
lone und Taxol unterschiedliche, mdglicherweise liberlappende
Bindungsstellen an den Mikrotubuli besetzen.

Ob die Epothilone eine dem Taxol vergleichbare oder gar
bessere In-vivo-Wirkung zeigen, mufl sich noch erweisen. Be-
reits jetzt erkennbare Vorteile sind die sehr viel hohere Aktivitit
gegen P-Glycoprotein-bildende, multiresistente Tumorlinien!®!,
die um den Faktor 30 hohere Wasserloslichkeit und die nahezu
unbegrenzte Zuginglichkeit durch Fermentation in einem tech-
nischen Medium™,
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Metastabile inverse Kugelmicellen und micellare
Drihte aus Blockcopolymeren**

Joachim P. Spatz, Stefan M&Bmer und Martin Méller *

Amphiphile Molekiile wie Tenside und Lipide assoziieren in
wilBriger Losung und kénnen sehr gut definierte kugelférmige
und stdbchenférmige Micellen bzw. Pléittchen, kontinuierliche
Strukturen, Doppelschichten und Vesikel bilden. Durch Ande-
rung der Ldsungsbedingungen (lonenstirke, Konzentration,
pH-Wert, Temperatur) konnen diese teilweise ineinander {iber-
fiihrt werden!!!. Fiir Blockcopolymere, d.h. makromolekulare
Amphiphile, sind Strukturiiberginge im ungeldsten Zustand in
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Abhéngigkeit von der relativen Blockldnge beschrieben worden.
In Lésung neigen Blockcopolymere jedoch dazu, ausschlieBlich
kugelférmige Micellen zu bilden!?~ 7). Deren GréBe hingt vom
Losungsmittel sowie von der absoluten und relativen Lange der
Blécke ab. In quantitativer Ubereinstimmung mit theoretischen
Vorhersagen zeigen experimentelle Studien, da der Micellkern
eine ellipsoide Form einnehmen kann!® 1,

Kiirzlich zeigten Eisenberg und Mitarbeiter erstmals an waB-
rigen Lésungen von Polystyrol(PS)-block-polyacrylsdure-Asso-
ziaten, daBl neben Kugelmicellen auch Stibchen, Lamellen, Ve-
sikel und komplexe Aggregate aus inversen Micellen vorliegen
kénnen!® " 1% Voraussetzung fiir die Bildung dieser Strukturen
war ein im Vergleich zu dem duBeren Polyacrylsdureblock lan-
ger PS-Kernblock. Die Dispersionen wurden durch Dialyse von
DMF-Lasungen (Anreicherung der DMF-LGsung mit Wasser)
der Blockcopolymere hergestellt, wobei die Struktur durch Ver-
glasung des PS-Kerns in einem Nichtgleichgewichtszustand
,eingefroren wird.

Diese Arbeit beschreibt Micellen aus Polystyrol-block-poly(2-
vinylpyridin) mit einem relativ lingerem Poly(2-vinylpyridin)
(P2VP)-Block. In verdiinnter Toluolldsung assoziieren die Mo-
lekiile zu kugelférmigen Micellen, welche mit steigender Kon-
zentration instabil werden. Aus den Ldsungen wurden diinne
Filme abgeschieden und transmissionselektronen (TEM)- und
rasterkraftmikroskopisch (AFM) untersucht. In einer vorherge-
henden Untersuchung konnten wir bereits fiir symmetrisches
Polystyrol-block-Poly(2-vinylpyridin) die Abscheidung intakter
Kugelmicellen nachweisen!!! ~1¢1. Dabei wurde die Umwand-
lung der kugelférmigen Micellen in die erwartete lamellare
Gleichgewichtsstruktur durch die Neutralisation des Poly(2-vi-
nylpyridin)-Blocks mit HAuCl, kinetisch blockiert.

Tabelle 1 gibt eine Ubersicht iber die Blocklingen und die
Molekulargewichte der eingesetzten Proben, die sich bei glei-
chen Blockldngenverhiltnissen R = [Styrol]/{[P2VP] in ihrem

Tabelle 1. Molekulargewichte der verwendeten Blockcopolymere.

Probe M, (PS)[a] M,(P2VP)[b] M, (total) [c] M./ M,[c]
[gmol '] [gmol '] {gmol ™1}

PS80-P2VP320 7.900 34.900 57.600 1.10

PS180-P2VP700 19.000 74.000 108,300 1.19

{a] Molekulargewicht des Polystyrotblocks vor der Zugabe des zweiten Monomers,
bestimmt durch GPC. [b] Mit Hilfe des durch *H-NMR bestimmten Styrol/2-
Vinylpyridin-Verhiltnisses berechnetes Molekulargewicht in Relation zur Linge
des PS-Blocks. [¢] Molekulargewicht des Blockcopolymers, bestimmt durch GPC
relativ zu engverteilten Polystyrolstandards.

absoluten Molekulargewicht unterschieden. Die in Toluol geld-
sten Proben wurden mit unterschiedlichen Anteilen HAuCl, pro
Pyridingruppe behandelt. Beim Verdampfen des Losungsmittels
bestimmen das absolute Molekulargewicht, das Blockldngen-
verhdltnis R und der Neutralisationsgrad L (L = ng, e, /Mpave)
die kinetische Stabilitdt der sich bildenden Kugelmicellen. Um
den Einflufl der Geschwindigkeit, mit der das Losungsmittel
abdampft, weitgehend zu eliminieren, wurden die Filme unter
identischen Bedingungen abgeschieden.

Abbildung 1 zeigt eine TEM- und eine AFM-Aufnahme eines
auf einem kohlenstoffbeschichteten Kupfernetz abgeschiedenen
diinnen Films einer mit 0.7 Aquivalenten HAuCl, (Z = 0.7) be-
handelten PS§0-P2VP320-Probe. Dunkle Gebiete in dem TEM-
Bild stellen Agglomerationen von kleinen Goldteilchen dar,
welche wihrend der Bestrahlung mit dem Elektronenstrahl ent-
standen sind (die Elektronenbestrahlung stimuliert die Reduk-
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Abb. 1. TEM- und AFM-Abbildungen von Kugelmicellen, bestehend aus PS80-
P2VP320, R = 0.24, L = 0.7. a) Die TEM-Aufnahme zeigt den Kern der Micellen
(markiert durch kleine schwarze Punkte). b) Die AFM-Aufnahme zeigt die duliere
Kontur der Micellenschale. a) und b) sind im gleichen MaBstab dargestellt.

tion der Au™-Tonen)!*% *®1, Diese Goldteilchen markieren selek-

tiv den Micellkern. Die Anordnung der Goldteilchen zeigt, daB3
die Kugelmicellen weitgehend intakt abgeschieden wurden. Das
AFM-Bild in Abbildung 1b zeigt direkt die duBere Kontur der
Micellen. Beim Vergleich der TEM- und der AFM-Aufnahme
fillt auf, daB die Micellkerne weniger deformiert sind, wihrend
die PS-Schalen wabenartige Kontaktflichen bilden.
Abbildung 2 zcigt TEM-Bilder eines Films des gleichen
Blockcopolymers wie in Abbildung 1, aber bei einem geringeren

a) ! b)

R "

w

Abb. 2. Die TEM-Aufnahme zeigt a) die Bildung zylindrischer Micellen mit einem
Aspektverhiltnis ¢ von ca. 2 x 10 und b) Zylindermicellen im direkten Kontakt.

. K 50'nm

Neutralisationsgrad des P2VP-Blocks (L = 0.3). Man erkennt
sehr lange Zylindermicellen in Koexistenz mit den Kugelmicel-
len. Wiederum markieren die dunklen Bereiche den mit Gold
beladenen Kern. Das Verhiltnis der Linge zum Durchmesser
der Zylinder (Aspektverhiltnis) erreicht dabei Werte von Uber
2000. Gegenliber den Kugelmicellen sind die Durchmesser der
Micellkerne von (32 + 3) nm auf (21 +3) nm reduziert.

Abbildung 3 zeigt eine AFM-Aufnahme der gebildeten Zylin-
dermicellen. Das aufgezeichnete Amplitudenkontrolisignal er-
gibt einen Bildkontrast der weitgehend unabhéngig von der ab-
soluten Grofie der Strukturen ist''”). Auf der Oberfliche der
Zylindermicellen ist eine periodische Riffelung angedeutet, de-
ren Abmessung mit der GroBe der Kugelmicellen tiberein-
stimmt.

Offensichtlich koagulieren die in einer Reihe angeordneten
Kugelmicellen, wodurch sich lange isolierte Zylinder ausbilden.
Voneinander isolierte Zylindermicellen sind zwar bei niedermo-
lekularen Tensiden bekannt!*®) wurden fiir Blockcopolymere
bisher jedoch nur einmal beschrieben!®!. Wie Abbildung 2b
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Abb. 3. AFM-Amplitudenkontrolisignal (Lange einer Bildkante entspricht 2 pm)
einer Monoschicht kugelférmiger Micellen, auf welcher sich zylindrische Micellen
bilden.

zeigt, konnen sich diese micellaren Drihte kreuzen, ohne daB
der direkte Kontakt zu einer Storung der Struktur fithrt. In
Abbildung 2b ist durch den Kreis der Beginn der Koagulation
von Kugelmicellen miteinander und mit einer Zylindermicelle
markiert. Offensichtlich wird die Transformation durch den
Oberflichenkontakt einzelner Kugelmicellen ausgelost. Ver-
gleicht man die Kontaktflichen zwischen den Kugeln und den
Dréhten, so zeigt sich, daB} die Schale der zylindrischen Micellen
durch den Kontakt weniger stark deformiert wird als die der
Kugelmicellen.

Weder die Zylinder noch die Kugeln entsprechen der Gleich-
gewichtsstruktur der stark unsymmetrischen Blockcopolymere
im 16sungsmittelfreien Zustand!*®1. Offensichtlich wird die Bil-
dung der micellaren Dréhte durch die Abnahme der kinetischen
Stabilitdt der Kugelmicellen mit der Verringerung des Neutrali-
sationsgrades des P2VP-Blocks von L = 0.7 auf L = 0.3 kon-
trolliert. Dies wird durch die Beobachtung unterstiitzt, daB bei
erhohten R-Werten aber gleichem Neutralisationsgrad des
P2VP-Blocks von L = 0.3 fiir PS110-P2VP280 (R = 0.39) keine
zylindrischen Strukturen gefunden werden.

Ein wichtiger Punkt ist die mit der Bildung der Zylinder ein-
hergehende Abnahme des Durchmessers des Micellkerns. Die-
ser Effekt kann als die eigentlich treibende Kraft fir die
Strukturumwandlung angesehen werden. Bei den vorliegenden
R-Werten ist eine Bildung von Kugelmicellen nur bei starker
Verstreckung der Polymerblécke im Micellkern méglich™: 571,
Die damit verbundene Verringerung der Entropie wird durch
die reduzierte Zah!l der Kontakte zwischen den ionischen und
den unpolaren Einheiten enthalpisch ausgeglichen. Verdampft
das Losungsmittel, so wird diese Balance gestdrt, da jetzt die
freie Enthalpie die Bildung der Zylindermicellen begiinstigt. Im
Fall der besonders instabilen Micellen mit dem niedrigeren Be-
ladungsgrad von L = 0.3 wird die Umwandlung offensichtlich
auch kinetisch méglich.

Die Unterschiede in der Stabilitit der Kugelmicellen in Ab-
hingigkeit von der Kettenlinge der Blockcopolymere zeigen
sich auch in der meBbaren Abnahme des Durchmessers des Mi-
cellkerns (Tabelle 2). Je kleiner das Verhiltnis der Durchmesser
der kugelfdrmigen zu denen der zylindrischen Micellen D ist, je
geringer ist der Gewinn an freier Enthalpie.

Dieses Argument ist damit in Ubereinstimmung, daB die
PS80-P2VP320-Probe bei einem D-Wert von 1.52 wesentlich
langere Zylinder bildet als die PS180-P2VP700-Probe, deren D-
Wert nur bei 1.30 lag (Tabelle 2).
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Tabelle 2. Dimensionen der kugelférmigen und zylindrischen Micellen

GroBe PS80-b-P2VP330
R=024,L=03

PS180-b-P2VP700
R=026,L=03

D, [nm] [a] 32 35

D, [nm} {b] 21 27
D[ 1.52 1.30
ald] 2x103 2x10?

[a] D, = Durchmesser der kugelférmigen Micellen. [b] D, = Durchmesser der
micellaren Dréhte. [c] D= D,/D,. [d] a = Aspektverhilinis = Micellenlinge/
Micellendurchmesser.

Zusammenfassend ergeben sich die folgenden Punkte
(Abb. 4). 1) Die Koagulation der kugelférmigen Micellen wird
durch die reduzierte Kettenstreckung begiinstigt. 2) Dabei er-

Abb. 4. Bildung der Zylindermicellen. Kugelformige Micellen kénnen nur an den
Enden eines Zylinders assoziieren. Der Pfeil zeigt die Wachstumsrichtung.

gibt sich in der Schale der Zylinder eine erhéhte Kettendichte,
die wiederum eine erhdhte Formstabilitét erklirt. 3) Die Enden
der Zylinder sind wegen der geringeren Kettendichte fiir die
Koagulation aktiviert. Die Punkte 2) und 3) erkldren die Koexi-
stenz der Kugeln und der Zylinder sowie das lineare Wachstum
der Zylinder.

Experimentelles

Probenpriparation: Die Polystyrol-block-poly(2-vinylpyridin) Proben wurden an-
ionisch polymerisiert[20,21]. Eine Blockcopolymerldsung (0.5 Gew.-%}) in Toluol
wurde mit unterschiedlichen molaren Anteilen an HAuCl, - H,0, bezogen auf die
Pyridingruppen versetzt (L = HAuCl,/2VP). Die Mischungen wurde fiir minde-
stens 24 h geriihrt, um die vollstindige Aufnahme des Goldsalzes im Kern der
Blockcopolymermicellen zu ermdéglichen. Diese Losung wurde weiter verdiinmt
(1-3 mgmL~1). Diinne Filme wurden durch Aufgabe eines Tropfens auf ein koh-
lenstoffbeschichtetes Gitter fiir die Elektronenmikroskopie hergestellt, welches sich
in Kontakt mit einem Losungsmittel aufsaugenden Filterpapier befand. Die Film-
dicke wurde entweder durch die Anderung des aufsaugenden Untergrundes oder
durch die Lsungskonzentration variiert.
Hellfeld-TEM-Bilder wurden mit einem PHILIPS-EM400T-Mikroskop (80 kV)
aufgenommen. Zur Minimierung des Polymerabbaus, wurde die Elektronenstrahl-
intensitit so niedrig wie mdglich gehalten (zweite Kondensorlinse: 50 Pt, Objektiv-
linse: 30 Au),
Fir die AFM-Aufnahmen wurde ein Nanoscope-111 im Tapping-Mode[17,22] ein-
gesetzt. Fiir die Abbildungen wurden die gleichen Proben wie fiir die Elektronenmi-
kroskopie eingesetzt (TEM-Gitter).
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Ein diskreter, sechskerniger Urankomplex mit
Diphenylphosphato- und Sauerstoffliganden**

Ladd M. Mokry, Norman S. Dean und
Carl J. Carrano*

Mehrkernkomplexe bilden eine grofle Gruppe anorganischer
Verbindungen, die sowohl theoretische als auch praktische Be-
deutung haben''!. Thre Erforschung hat zu unserem Verstéindnis
der chemischen Bindung beigetragen, und sie sind Modelle fiir
Zwischenstufen heterogenkatalytischer Prozesse!?. Einige der
Komplexe sind so groB, daB die Grenze zwischen diskreten Mo-
lekillen und ausgedehnten Festkorperstrukturen bei ihnen ver-
wischt ist'*3) ‘Wihrend es sowohl bei den p- als auch bei den
d-Block-Metallen viele derartige Verbindungen gibt, scheinen
bei den schweren f-Block-Elementen, wie den Actinoiden, wenn
iiberhaupt, nur wenige Beispiele zu existieren®, Beim Versuch,
neue Chelatisierungsmittel auf Phosphatbasis fiir die Extraktion
des Uranyl-lons aus Abwasser herzustellen, haben wir einen
neuartigen, sechskernigen Urankomplex erhalten. Unseres Wis-
sens handelt es sich um den ersten vielkernigen ,,Cluster* dieses
Elements!®!,

Bei der Reaktion eines Aquivalents [TpVCl,(dmf)], Tp =
Hydridotris(pyrazoly!)borat, mit drei Aquivalenten Natriumdi-
phenylphosphat und einem halben Aquivalent Uranylacetat in
wiBrigem Acetonitril unter Inertgas entsteht eine tiefgriine
Losung. Die tiefgriine Farbe geht auf die anfingliche Bildung
des Dimers p-Oxo-bis(u-acetato)divanadium(u) zuriick, wie
durch UV/Vis-Spektroskopie festgestellt wurde!®!. Im Verlauf
mehrerer Stunden wird diese Losung hellgriin, und ein blaBgrii-
ner Feststoff, 1, setzt sich ab. Eine IR-spektroskopische Analyse
des Produkts wies auf das Fehlen der Uranyl-Oxogruppen und
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des Trispyrazolylborat-Liganden sowie auf die Gegenwart von
Diphenylphosphat hin. Bei groBer Verdiinnung bildeten sich
grofBe griine Kristalle von 1, die sich fiir eine Rontgenstruktur-
analyse eigneten!”],

Die Struktur von 1 im Kristall ist durch eine oktaedrische
Anordnung von Uranatomen charakterisiert, wobei jede Fliche
von einer u;-Oxogruppe (oder -Hydroxogruppe) liberdacht ist
(Abb. 1). Jedes Uranatom ist weiterhin von vier Diphenylphos-

Abb. 1. Struktur des Geriists von 1 im Kristall (Ellipsoide fir 30% Aufent-
haltswahrscheinlichkeit).

phat-Gruppen koordiniert, die es mit seinen vier nichsten
Nachbarn verbriicken. So sind die Uranatome insgesamt acht-
fach koordiniert mit ungefihr quadratisch-antiprismatischer
Geometrie (Abb. 2). Alle U-O-Bindungen sind im wesentlichen

Abb. 2. Struktur von 1 im Kristall (Ellipsoide fir 30% Aufenthaltswahr-
scheinlichkeit). Die Phenoxygruppen am P und alle Wasserstoffatome wurden der
Ubersichtlichkeit halber weggelassen.

gleich lang: Die Abstidnde liegen in einem engen Bereich zwi-
schen 2.30 und 2.42 A. Die U-U-Abstéinde von ca. 3.85 A sind
groBer als die Summe der Kovalenzradien, so daB keine Metall-
Metall-Bindungen vorzuliegen scheinen. Obwohl die Rontgen-
strukturanalyse eine eindeutige Bestimmung der Geriiststruktur
ermdglicht, liefert sie keine Informationen iiber den Protonie-
rungszustand der {iberdachenden Liganden, da Wasserstoffato-
me durch Differenz-Fourier-Analyse in Gegenwart von Uran
nicht nachweisbar sind. Es gibt auch keine Hinweise auf die
Oxidationsstufe der Uranatome. Einfache Ladungsbetrachtun-
gen ergeben eine mittlere Wertigkeit des Urans von 4.67 (formal
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