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Für Dendrimere wurden in den letzten Jahren sehr unge-
wöhnliche Eigenschaften gefunden,[1] etwa der topologische
Einschluû von verschiedenartigen Gastmolekülen[2] sowie für
Dendrimere mit amphiphiler Kern-Schale-Struktur micellarti-
ge Eigenschaften, die zum Bild der ¹unimolekularen Micelleª
geführt haben.[3] Allerdings werden bei den meisten in diesem
Zusammenhang beschriebenen Systemen aufgrund ihres am-
phiphilen Charakters in Lösung Aggregate gebildet.[4] Amphi-
phile Makromoleküle mit Kern-Schale-Struktur, die keine
Aggregation in Lösung zeigen, haben ein attraktives Anwen-
dungspotential als Phasentransfer-Reagentien sowohl in po-
laren[5, 6] als auch unpolaren Medien.[7, 8] Diese Solubilisierung
von Gastmolekülen wird als eine einzigartige Eigenschaft der
strukturell perfekten, aber aufwendig hergestellten Dendri-
mere angesehen. Die kompakte Dendrimertopologie erscheint
daher vielversprechend für kontrollierte Freisetzung[9] sowie
für die Herstellung chemischer Nanoreaktoren.[10]

Hyperverzweigte Polymere (herstellbar in einem Reak-
tionsschritt aus Monomeren mit ABm-Struktur und damit im
Unterschied zu Dendrimeren statistisch verzweigt) werden
aufgrund ihrer breiten Verteilung als wenig definiert ange-
sehen,[11] was auf die bisher allgemein verwendete Stufen-

gleich der 1H-NMR-, 13C-NMR-, IR- und Massenspektren
und der chromatographischen Eigenschaften des syntheti-
schen Halichlorins mit einer Probe des Naturstoffs, die uns
von Professor Uemura zur Verfügung gestellt wurde, bewies
deren Identität.[16] Der Drehwert der synthetischen Verbin-
dung ([a]25

D ��234.9, c� 1.04 in MeOH) stimmt mit dem für
den Naturstoff angegebenen ([a]D��240.7, c� 0.54 in
MeOH) ebenfalls gut überein. Angesichts der Eindeutigkeit
der Konfiguration des von uns hergestellten Halichlorins
besteht damit kein Zweifel mehr an der Richtigkeit der
Absolutkonfiguration von Halichlorin 1.

Zu den Schlüsselreaktionen unserer Totalsynthese gehörte
die Suzuki-Michael-Sequenz (7! 10), die Claisen-Mannich-
Sequenz (10! 11) und die neuartige Umsetzung von 13 zu 18,
die eine Zr!Zn-Transmetallierung einschlieût. Die Anwend-
barkeit unserer Strategie auf die Synthese von Pinnasäure
wird zur Zeit geprüft. Das Hauptgewicht des Halichlorin-
Projektes liegt jetzt jedoch auf der weiteren Untersuchung
der in der Einleitung genannten biologischen Fragestellun-
gen, wobei das aus unserer effizienten Totalsynthese stam-
mende Material eingesetzt werden soll.
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wachstumsstrategie bei der Synthese zurückzuführen ist.
Desweiteren zeigen hyperverzweigte Polymere eine statisti-
sche Verteilung ihrer funktionellen Gruppen über die ge-
samte globuläre Struktur. Vor kurzem berichteten wir über
die erste kontrollierte, auf einem Kettenmechanismus basie-
rende Synthese von hyperverzweigten Polymeren auf der
Grundlage der anionischen Ringöffnungs-Verzweigungs-
Polymerisation (ROMBP) von Glycidol.[12] Die erhaltenen
Polyglycerine können hinsichtlich ihrer Kernfunktionalität
und ihres Molekulargewichts über das eingesetzte Monomer/
Initiator-Verhältnis maûgeschneidert werden. Aufgrund des
quasi-lebenden Polymerisationsmechanismus zeigen diese
hochflexiblen aliphatischen Polyetherpolyole eine bislang
unerreicht enge Polydispersität (Mw/Mn< 1.5, meist <1.3).

Bisher wurden nur sehr wenige amphiphile hyperverzweig-
te Strukturen beschrieben.[13, 14] Hier berichten wir über die
Verwendung von hyperverzweigten Polyglycerinen zur Her-
stellung amphiphiler ¹molekularer Nanokapselnª für hydro-
phile Gastmoleküle. Anders als bei Dendrimeren sind die
Hydroxygruppen im Polyglycerin über das gesamte Gerüst
verteilt. Wenn ein bestimmter Anteil (43 ± 93 %) dieser
Hydroxygruppen mit hydrophoben Alkylketten funktionali-
siert wird, so bleibt die innere Sphäre des Moleküls aufgrund
der restlichen Hydroxygruppen stark hydrophil (Abbil-
dung 1). Die hohe Flexibilität der Polyetherstruktur sollte
eine Anordnung der Hydroxygruppen in der Weise ermögli-
chen, daû sich eine solvatisierende Umgebung für polare
Gastmoleküle in apolaren Lösungsmitteln ergibt.

Die Polyglycerine mit apolarer Hülle wurden durch eine ein-
fache Zweistufenreaktion erhalten. Nach dem bereits beschrie-
benen Verfahren wurde im ersten Schritt Glycidol in Gegen-
wart von Trimethylolpropan als trifunktionellem Initiator
anionisch polymerisiert.[12] Im zweiten Schritt wurden die
erhaltenen Polyetherpolyole durch Umsetzung mit verschie-
denen Fettsäurechloriden partiell verestert (Schema 1).[15]

Für die vorliegende Arbeit wurden zwei Polyglycerine mit
Molekulargewichten von 1800 und 6300 bei Polydispersitäten
(Mw/Mn) von 1.2 bzw. 1.5 verwendet. Als Derivate wurden vier
partiell veresterte Polyole hergestellt, in denen sowohl der Sub-
stitutionsgrad (a) als auch die Länge der Alkylketten variiert
wurden. Es wurden zwischen 43 und 93 % der Hydroxygrup-
pen durch Umsetzung mit Palmitin- (C16) und Caprylsäure-
chlorid (C8) verestert. Alle Produkte zeigten den Ausgangs-
verbindungen vergleichbare Polydispersitäten (Tabelle 1).

Schema 1. Synthese eines partiell veresterten Polyglycerins: Schritt 1:
kontrollierte anionische Ringöffnungs-Verzweigungs-Polymerisation
(ROMBP) von Glycidol; Schritt 2: partielle Veresterung des hyperver-
zweigten Polyglycerins mit einem Fettsäurechlorid (z. B. Palmitinsäure-
chlorid).

Die veresterten Polyglycerine sind in einer Reihe von
unpolaren organischen Lösungsmitteln löslich (z. B. Toluol,
Chloroform, Hexan); dagegen ist reines Polyglycerin nur in
sehr polaren Medien wie Wasser oder Methanol löslich. Um
die Phasentransfer-Eigenschaften der veresterten Polyglyce-
rine zu untersuchen, wurde stellvertretend Kongorot als
anionischer, wasserlöslicher Farbstoff und Chloroform als

apolare Phase gewählt, wobei der Farbstoff
hierin nicht löslich ist (Abbildung 2, linke Pro-
be).

Als Folge der räumlich eingeschränkten am-
phiphilen Topologie ist ein Sättigungspunkt zu
erwarten, an dem die maximale Beladung der
Polymermoleküle mit Farbstoffmolekülen auf-
tritt. Zum Beleg wurden dazu Lösungen der
Polymere in Chloroform bereitet und kurz mit
verschieden konzentrierten wäûrigen Farbstoff-
lösungen ausgeschüttelt.[16] Nach Phasentren-
nung wurde die organische Phase durch UV/
Vis-Spektroskopie und dynamische Licht-
streuung (DLS) untersucht. In allen Fällen
wurde unterhalb des Sättigungspunktes ein

Abbildung 1. Synthese einer molekularen Nanokapsel auf der Basis eines hyperverzweigten
Polyols durch partielle Hydrophobierung der Endgruppen und anschlieûende Aufnahme
eines wasserlöslichen Gastmoleküls (kleine blaue Kreise stehen für freie Hydroxygruppen,
kleine rote Ringe für veresterte Hydroxygruppen).
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Abbildung 2. Demonstration der Solubilisierung (untere Schicht: Chloro-
form, obere Schicht: Wasser). Von links nach rechts: 1) ohne Polymer in
der organischen Phase; 2) Molverhältnis P(G23C160.6):Kongorot 1:4;
3) Molverhältnis P(G23C160.6):Kongorot 1:0; 4) organische Phase von (3),
überführt in Gläschen mit Salzsäure (pH 2).

linearer Anstieg der Farbintensität in der organischen Phase
beobachtet. Nach Überschreiten des Sättigungspunktes des
Farbstoffes in der organischen Phase verändert sich die UV-
Absorption mit zunehmender Farbkonzentration nicht mehr
(Abbildung 2, zweite Probe von links). Der Einschluû einer
definierten Zahl von Gastmolekülen wird durch die Ergeb-
nisse der UV/Vis-Spektren bestätigt, wie in Abbildung 3 für

Abbildung 3. Bestimmung des mittleren Beladungsgrades an Farbstoff-
molekülen pro Polymer aus den UV/Vis-Daten (Polymerkonzentration
0.01 Gew.-% in Chloroform). c : Farbstoffkonzentration (10ÿ6 m, in
wäûriger Phase); Y: mittlere Beladung an Farbstoffmolekülen pro Polymer.

drei Proben gezeigt ist. Erstaunlicherweise wird bei Farb-
stoffkonzentrationen unterhalb des Sättigungspunktes Kon-
gorot vollständig aus der wäûrigen Phase in die Chloroform-
phase extrahiert (Abbildung 2, dritte Probe von links). Der
maximale Beladungsgrad (d. h. die Sättigungskonzentration)
an Farbstoffmolekülen pro Polymer kann aus den UV/Vis-
Daten berechnet werden unter der Annahme, daû der
Absorptionskoeffizient des Farbstoffs in Wasser und inner-
halb der amphiphilen Struktur gleich ist. Die Berechnung des
Beladungsgrads aus der Bestimmung des Sättigungspunktes
ergibt ähnliche Werte.

Wie in Tabelle 1 aufgeführt, hängt der maximale Bela-
dungsgrad von zwei Faktoren ab: 1) vom Molekulargewicht
des verwendeten Polyglycerins und somit von der Gröûe der
hydrophilen hyperverzweigten Topologie und der damit
verbundenen Zahl an freien Hydroxygruppen (vergleiche
die Beladungsgrade 0.7 und 2.7 von P(G23C160.6) bzw.
P(G84C160.6)); 2) von der Länge der an das Polyglyceringerüst
angebundenen Alkylketten (vergleiche die Beladungsgrade
2.7 und 1.3 von P(G84C160.6) bzw. P(G84C80.4)). Der Substitu-
tionsgrad a scheint nur eine untergeordnete Rolle zu spielen
(vergleiche Beladungsgrade 0.8 und 0.7 von P(G23C160.6) bzw.
P(G23C160.9)).

Um zu klären, ob die Gastmoleküle in Form von unimo-
lekularen Spezies in der organischen Phase vorliegen, d. h., ob
die beobachtete Solubilisierung tatsächlich in der unimole-
kularen Micellstruktur erfolgt (Abbildung 1), wurden ver-
schiedene Lichtstreuexperimente mit den farbstoffbeladenen
Proben durchgeführt, die nach dem oben beschriebenen
Solubilisierungsverfahren erhalten wurden. Statische Licht-
streuexperimente der Proben P(G23C160.6) und P(G23C160.9)
bei Konzentrationen von 10ÿ3 Gew.-% zeigten bei keinem
Streuwinkel eine detektierbare Streuintensität, was dafür
spricht, daû bei der untersuchten Konzentration keine un-
kontrollierte Aggregation auftritt. Dynamische Lichtstreuex-
perimente wurden an der Probe P(G23C160.9) bei Konzentra-
tionen von 0.05 und 0.025 Gew.-% bei einem Winkel von 908
durchgeführt. Die Verteilung des hydrodynamischen Radius
wurde durch CONTIN-Analyse bestimmt. In beiden Fällen
wurden extrem schwache Streuintensitäten unterhalb eines
mittleren hydrodynamischen Radius von 100 nm gefunden.
Somit weisen unsere experimentellen Ergebnisse auf die
unimolekulare Natur der solvatisierenden Spezies hin. Dies
wird zusätzlich dadurch untermauert, daû farbstoffbela-
dene Polymerlösungen über Monate hinweg stabil bleiben.
Es muû darauf hingewiesen werden, daû unsere Daten das
Vorliegen kleiner Aggregate nicht vollständig ausschlieûen
können.

Die für Kongorot beschriebene Solubilisierung scheint ein
generelles Phänomen zu sein, da ein ähnliches Verhalten auch
für andere wasserlösliche Farbstoffe (z. B. Bromphenolblau,
Bengalrosa) und andere organische Lösungsmittel (z.B.
Toluol, n-Hexan) zu beobachten ist. Wenn beispielsweise n-
Hexan und Bengalrosa verwendet werden, so ist ein mittlerer
Beladungsgrad von 1.4 Molekülen Bengalrosa pro Polymer
P(G23C160.6) zu beobachten. Der im Vergleich zu Kongorot
etwas höhere Wert scheint durch die gegenüber der stäbchen-
artigen Struktur von Kongorot kompaktere Struktur von
Bengalrosa bedingt zu sein.

Tabelle 1. Analytische Daten der partiell veresterten Polyglycerinproben
aus NMR-, GPC- und UV/Vis-Messungen.

Probe[c] Polyglycerinkern Partiell verestertes Polyglycerin
NMR GPC[a] NMR GPC[b] UV/Vis
MÅ n Mw/Mn a [%][d] MÅ n Mw/Mn (Beladung)

P(G23C160.6) 1800 1.2 60 5300 1.3 0.8
P(G23C160.9) 1800 1.2 93 7300 1.2 0.7
P(G84C160.6) 6300 1.5 55 17500 1.3 2.7
P(G84C80.4) 6300 1.5 43 10800 1.5 1.3

[a] Gemessen in DMF bei 45 8C mit Polypropylenoxid-Standards. [b] Ge-
messen in CHCl3 bei 30 8C mit Polystyrol-Standards. [c] Nomenklatur
P(GxCYa): x�Polymerisationsgrad DPn des Polyglycerins, y : Länge der
Alkylketten, ausgedrückt durch die Zahl der C-Atome. [d] a : Alkylsub-
stitutionsgrad pro Hydroxygruppe.
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Zwei grundsätzliche Fragen sind zu klären: 1) ob der
Farbstoffeinschluû ein reversibler Prozeû ist und 2) ob
chemische Reaktionen der solubilisierten Spezies in wäûri-
gem Medium auch in der organischen Phase stattfinden
können. Mit Kongorot als pH-Inidikator (pH> 3: rot, pH< 3:
blau) ist das einfachste Experiment, zu untersuchen, ob sich
eine pH-¾nderung der wäûrigen Phase auf den in der
Chloroformphase solubilisierten Farbstoff auswirkt. Die or-
ganische Phase einer oben beschriebenen Probe (neutraler
pH-Wert) wurde hierzu in ein neues Gläschen überführt und
mit frischem Wasser überschichtet. Bemerkenswerterweise
wurde eine Färbung der wäûrigen Phase weder nach Schüt-
teln noch nach Ultraschallbehandlung beobachtet, was darauf
hindeutet, daû der Farbstoff irreversibel eingeschlossen
wurde. Durch Zugabe von Salzsäure wurde der pH-Wert
der wäûrigen Phase auf 2 erniedrigt, und die Probe wurde
erneut geschüttelt. Interessanterweise wechselte nun die
Farbe der organischen Phase von Rot nach Blau, was belegt,
daû der im Polymer eingeschlossene Farbstoff weiterhin für
Protonen zugänglich ist und damit auf pH-Wert-¾nderungen
reagiert (Abbildung 2, rechte Probe). Die Freisetzung des
eingeschlossenen Farbstoffs gelang nur unter Abspaltung der
hydrophoben Alkylketten durch Esterhydrolyse. Da das
Vorhandensein von Hydroxy- und Alkoxygruppen eine
Hauptvoraussetzung für den irreversiblen Einschluû zu sein
scheint, ist die Bildung von Wasserstoffbrücken die wahr-
scheinlichste Erklärung für das ungewöhnliche Verhalten.

Es ist damit erstmals möglich, durch Verwendung von
Polyglycerin mit enger Molekulargewichtsverteilung und
einer einfachen Veresterungsreaktion mit Fettsäuren mole-
kulare Nanokapseln mit hydrophilem Inneren auf der Basis
eines hyperverzweigten Polymers aufzubauen. Die Synthese
dieser inversen, Micellen-analogen Architekturen erfordert
lediglich zwei Synthesestufen und kann problemlos im
Multigramm-Maûstab durchgeführt werden. Die hyperver-
zweigten molekularen Nanokapseln sind in der Lage, eine
definierte Zahl polarer Moleküle in ihrem Inneren einzu-
schlieûen, wobei die Zahl von der Gerüstgröûe und den
Substituenten abhängt. Dieser nur auf hydrophob-abge-
schirmter, hydrophil-solvatisierender Mikroumgebung basie-
rende Einschluû stellt ein deutlich anderes Prinzip dar als das
des topologischen Einschlusses, der für einige auf Dendrime-
ren basierende Strukturen beobachtet wird.[2] Lichtstreumes-
sungen deuten darauf hin, daû die solvatisierenden Spezies in
unimolekularer Form im organischen Medium vorliegen und
damit ¹invertierte unimolekulare Micellenª darstellen. Da
keine Freisetzung der eingeschlossenen Gastmoleküle nach-
weisbar ist, erscheint der Ausdruck ¹Micelleª leicht irrefüh-
rend und der Begriff ¹molekulare Nanokapselª eher ange-
messen. Die Freisetzung der eingeschlossenen Farbstoffmo-
leküle konnte nur auf dem Wege der Esterspaltung erreicht
werden, d. h. durch Entfernung der hydrophoben Hülle der
Nanokapsel.

Molekulare Nanokapseln und ihre entsprechenden Gast/
Wirt-Verbindungen bieten ein attraktives Potential für eine
Vielzahl von Anwendungen, die von kontrollierter Wirkstoff-
freisetzung, Solubilisierung anorganischer Verbingen in orga-
nischem Medium über die Dispergierung von hydrophilen
Farbstoffen in hydrophoben Polymeren und die Herstellung

anorganisch/organischer Hybrid-Nanopartikel bis hin zum
Design von Mikroreaktoren und Katalysatoren reichen.[17]

Eingegangen am 22. Juli 1999 [Z 13764]
International Edition: Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 3552 ± 3555

Stichwörter: Micellen ´ Polymere ´ Solubilisierung

[1] O. A. Matthias, A. N. Shipway, J. F. Stoddart, Prog. Polym. Sci. 1998,
23, 1.

[2] J. F. G. A. Jansen, E. M. M. de Brabander-van den Berg, E. W. Meijer,
Science 1994, 266, 1226.

[3] G. R. Newkome, C. N. Moorefield, G. R. Baker, M. J. Saunders, S. H.
Grossman, Angew. Chem. 1991, 103, 1207; Angew. Chem. Int. Ed.
Engl. 1991, 30, 1178.

[4] A. P. H. J. Schenning, C. Elissen-RomaÂn, J.-W. Weener, M. W. P. L.
Baars, S. J. van der Gaast, E. W. Meijer, J. Am. Chem. Soc. 1998, 120,
8199.

[5] K. R. Gopidas, A. R. Leheny, G. Caminati, N. J. Turro, D. A. Tomalia,
J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 7335.

[6] C. J. Hawker, K. L. Wooley, J. M. J. FreÂchet, J. Chem. Soc. Perkin
Trans. 1 1993, 1287.

[7] S. Stevelmans, J. C. M. van Hest, J. F. G. A. Jansen, D. A. F. J. van
Boxtel, E. M. M. de Brabander-van den Berg, E. W. Meijer, J. Am.
Chem. Soc. 1996, 118, 7398.

[8] A. I. Cooper, J. D. Londono, G. Wignall, J. B. McClain, E. T. Samulski,
J. S. Lin, A. Dobrynin, M. Rubinstein, A. L. C. Burke, J. M. J. FreÂchet,
J. M. DeSimone, Nature 1997, 389, 368.

[9] Die gröûenabhängige Freisetzung aus einer ¹dendritischen Boxª
wurde beschrieben von: J. F. G. A. Jansen, E. W. Meijer, E. M. M. de
Brabander-van den Berg, J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 4417.

[10] Über die Solubilisierung von Borclustern durch Reaktion innerhalb
einer dendritischen unimolekularen Micelle wurde berichtet: G. R.
Newkome, C. N. Moorefield, J. M. Keith, G. R. Baker, G. H. Esca-
milla, Angew. Chem. 1994, 106, 701; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1994,
33, 666.

[11] Y. H. Kim, J. Polym. Sci. Polym. Chem. 1998, 36, 1685.
[12] A. Sunder, R. Hanselmann, H. Frey, R. Mülhaupt, Macromolecules

1999, 32, 4240; ROMBP: ring-opening multibranching polymeriza-
tion.

[13] Y. H. Kim, O. W. Webster, J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 4592.
[14] C. J. Hawker, F. Chu, Macromolecules 1996, 29, 4370.
[15] Stellvertretend sei die Synthese von P(G84C160.6) beschrieben: 10.1 g

trockenes hyperverzweigtes Polyglycerin (DPn� 84) wurden in Ge-
genwart von 0.5 mL N-Methylimidazol mit 25 mL (83 mmol) Palmi-
tinsäurechlorid in wasserfreiem Pyridin unter Rückfluû umgesetzt.
Nach Einengen wurde zur Aufarbeitung K2CO3 zugesetzt und
Pyridinrückstände durch azeotrope Destillation mit Toluol entfernt.
Im Falle von Säurerückständen (1H-NMR) wurde das Produkt durch
Dialyse (MWCO 1.000) in CHCl3 gereinigt. Die Polymere wurden als
Wachse für C16 (Tg�ÿ 40 8C, Tm� 40 8C) und als viskose Öle für C8
(Tg�ÿ 40 8C) erhalten. Die NMR-Spektren waren im Einklang mit
den erwarteten Strukturen.

[16] Typischerweise wurden 4 mL einer entsprechenden wäûrigen Farb-
stofflösung mit 4 mL einer Lösung des partiell veresterten Poly-
glycerins (0.01 Gew.-%) manuell einige Sekunden geschüttelt. Nach
Phasentrennung (jeweils Experimente nach 3 und 24 h) wurden 2 mL
der organischen Phase in eine UV/Vis-Küvette überführt und
vermessen. Es konnte kein Unterschied zwischen den beiden Mes-
sungen festgestellt werden. Die Lösungen blieben über mehrere
Monate unverändert.

[17] Zur Herstellung von chiralen Polyglycerinen als Ausgangsbasis
chiraler molekularer Nanokapseln: A. Sunder, R. Mülhaupt, R. Haag,
H. Frey, Macromolecules, im Druck.


