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Abstract

In the first part of this work the goal was to synthesize new hydrolytic-stable cross-
linking monomers which should be applicable as additives for medicinal or dental
applications. A series of different amides were synthesized. Furthermore, hydroxy-
goup bearing acrylamides were synthesized in order to introduce phosphor-groups
using different phosphorylation techniques. As a result a bisacrylamide bearing a
monophosphate moiety and some bisacrylamides bearing phosphocholine-groups
were successfully synthesized.

In the second part of this work the use of microwave radiation during the synthesis
of polymerizable amides was investigated. It was shown that within short irradiation
times different N-substituted (Meth)acrylamides were formed in high purity directly
from (Meth)acrylic acid and primary amines without previous activation of the
educts. Furthermore it was shown that, copolymers are formed if an azoninitiator is
present during the amidation reaction. Moreover different crosslinking acrylamides
were synthesized between the reaction of acrylic acid and N-allyl amine or N,N-
diallylamine respectively under microwave irradiation. The influence of duration and
intensity of the microwave irradiation was investigated. It can be concluded that the
product composition can be affectd by variation of the duration and/or intensity of
the microwave.

In the final part of this thesis the Me--CD complexed styrene was polymerized in pre-
sence of different amounts of the water-soluble azoinitiator in order to evaluate if the
polymerization can be described by equations similar to the classical polymerization
in solution. Analysis of the obtained polymer reveal the relationship between number-

average degree of polymerization and initiator concentration: P, ! o [1]%°.

Furthermore, the polymerization kinetics of a pseudo-LCST system consisting of Me-
B-CD and poly(N-adamantylacrylamid) were deternined by polymerizing the Me-f-
CD/N-adamantylacrylamid at different temperatures below and above the critical so-
lution temperature. The evaluation of the initial polymerization rates revealed that two
different polymerization mechanisms take place. Below the critical temperature a solu-
tion polymerization takes place, whereas above the critical temperature a precipitation
polymerization is observed. Using the logarithmic Eyring-plot of the initial polymeri-
zation rates versus the absolute polymerization temperature the activation energies of
the respective polymer reactions can be determined. It was shown that solution poly-
merizations proceed more slowly than the precipitation polymerizations.



Zusammenfassung

Im ersten Teil dieser Arbeit bestand das Ziel darin, neue hydrolysestabile vernet-
zend polymerisierende Monomere herzustellen, die fiir den Einsatz als Additive fiir
Zahnfiillmaterialien in Frage kommen sollten. Es wurde eine Reihe an verschiedenen
Amiden hergestellt. Weiterhin wurden hydroxyfunktionalisierte Bisacrylamide herge-
stellt. An einigen dieser hydroxyfunktionalisierten Bisacrylamid-Monomeren wurden
durch Verwendung unterschiedlicher Reagenzien und Katalysatoren Phosphory-
lierungsversuche durchgefithrt und ein Bisacrylamid-Monophosphat und einige
Bisacrylamid-Phosphocholine hergestellt.

Im zweiten Teil dieser Arbeit wurde die Anwendung von Mikrowellenstrahlung
bei der Synthese polymerisierbarer Amide untersucht. Es wurde gezeigt, dass in-
nerhalb kurzer Bestrahlungdauer verschiedene N-substituierte (Meth)acrylamide
in hoher Reinheit aus (Meth)acrylsdure und primdren zugehorigen Aminen ohne
vorherige Aktivierung der Edukte erhalten werden. Weiterhin wurde gezeigt, dass
man Copolymere erhidlt, wenn man die Amidierungsreaktion in Gegenwart von
einem Azoninitiator durchfiihrt. Daraufhin wurden unterschiedliche vernetzend
polymerisierende Acrylamide durch Reaktion von Acrylsdure mit N-Allylamin und
N,N-Diallylamin in der Mikrowelle hergestellt und der Einfluss der Strahlungsdauer
und -intensitit ndher untersucht. Es stellte sich heraus, dass man durch Variation
der Strahlungsdauer und/oder -intensitdt gezielt die Produktzusammensetzung
beeinflussen kann.

Im letzten Teil der Arbeit wurde am Beispiel von Me-B-CD-komplexiertem Styrol ge-
zeigt, dass fiir Polymerisationen in Gegenwart von Cyclodextrin die gleichen Gesetz-
maéfligkeiten wie fiir klassische Losungspolymerisationen gelten. Es wurde der Zu-
sammenhang zwischen dem Polymerisationsgrad und der Initiatorkonzentration be-
stimmt und die Beziehung P, ! o [I|® bestitigt. Am Beispiel eines pseudo-LCST-
Systems wurde dann ober- und unterhalb der kritischen Losungstemperatur die Po-
lymerisationskinetik hinsichtlich der Anfangsgeschwindigkeit der Polymerisationsre-
aktion untersucht. Es wurden zwei unterschiedliche Polymerisationsmechansimen ge-
funden, unterhalb der kritischen Temperatur findet eine Losungspolymerisation statt,
wihrend oberhalb der kritischen Temperatur eine Losungsfiallungspolymerisation be-
obachtet wird. Durch logarithmische Auftragung erhielt man den Eyring-Plot, aus dem
man die beiden Aktivierungsenergien der jeweiligen Polymerreaktionen bestimmen
konnte. Die Untersuchung zeigt, dass Losungspolymerisationen langsamer verlaufen
als die Fallungspolymerisationen.
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I8 Motivation der Arbeit

Die Arbeit ist thematisch in drei Teile unterteilt. Die Zielsetzungen der jeweiligen For-
schungsbereiche werden hier kurz vorgestellt und in den entsprechenden Kapiteln né-
her ausgefiihrt.

Teil I

Im ersten Teil dieser Arbeit sollten neue hydrolysestabile vernetzend polymerisie-
rende Monomere hergestellt werden, die als Kunstoffe in der Dentaltechnik oder
anderen medizinischen Anwendungen Verwendung finden sollen. Dariiberhinaus
sollen die Monomere durch Haftgruppen in Form von Monophosphaten bzw. anderen
Phosphorspezies funktionalisiert werden.

Teil 11

Im zweiten Teil dieser Arbeit soll die Anwendung von Mikrowellenstrahlung bei
der Synthese polymerisierbarer Amide untersucht werden. Hierzu sollen neben der
einfachen Synthese polymerisierender Amide auch vernetzend polymerisierende
Amide hergestellt werden. Der Einfluss der Strahlungsdauer und -intensitit soll bei
der Amidierungsreaktion untersucht werden.

Teil 111

Kinetische Untersuchungen an verschiedenen Beispielen Me-B-CD-komplexierter Mo-
nomere bzw. Polymere sollen durchgefiihrt werden. Am Beispiel eines hydrophoben
Monomeren soll der Zusammenhang zwischen dem Polymerisationsgrad und der In-
itiatorkonzentration bestimmt werden, um die Beziehung P, ! « [I]%®, die fiir die
klassische Losungspolymerisation gitl, zu bestdtigen. Am Beispiel eines pseudo-LCST-
Systems soll der Polymerisaionsmechanismus durch Untersuchung der Polymerisa-
tiongeschwindigkeit unter- und oberhalb der kritischen Losungstemperatur aufgeklart
werden.



Teil .

Synthese hydrolysestabiler

Monomere fiir dentale Applikationen



24 Einleitung - Teil |

Die Herstellung und Anwendung von makromolekularen Stoffen ist seit langer Zeit
ein grofies und anhaltend zukunftstrachtiges Teilgebiet der Chemie. Seit dem Anfang
des 20.Jh bestimmen die Kunststoffe unseren technischen und zivilisatorischen Fort-
schritt in vielen Lebensbereichen. Ein wichtiger Teilbereich stellen die Funktionspoly-
mere dar, die unter anderem in der Elektronik, Optik und Medizin ganz gezielt spezi-
elle physikalische und chemische Anforderungen, wie z.B. geringe Schrumpfung, gute
mechanische Eigenschaften und gute Gewebevertraglichkeit, erfiillen miissen. Derar-
tige Polymere kommen z.B. als Knochenersatzmaterialien in der Chirurgie oder der
Dentaltechnik zum Einsatz.

2.1. Zahnersatzmaterialien

Das Verlangen nach Zahnersatzmaterialien in der Zahnheilkunde ist nicht neu. Be-
reits 700 v. Chr. haben die Etrusker und Phoniker Zahnersatz aus Elfenbein und Kno-
chen hergestellt und diesen durch Goldbriicken befestigt. Archdologische Funde zei-
gen, dass bereits vor fiinftausend Jahren in vielen Teilen der Welt, vorwiegend aber
in Stidamerika, Bohrungen am Zahn durchgefiihrt wurden und die Kavitdten mit ei-
ner Fiillung versehen wurde, dessen Qualitdt auch fiir heutige Verhéltnisse verbliif-
fend war. Im Laufe der Zeit wurden die verschiedensten Materialien zur Fiillung von
Zahnen bzw. zum vollstindigen Zahnersatz herangezogen. So empfahl G. d” Arcoli
(1412-1484) Goldlegierungen als Zahnfiillmaterial zu verwenden. A. Paré (1510-1590)



2.1 Zahnersatzmaterialien

benutzte Knochen und Elfenbein als kiinstliche Vorderzihne, die mit Gold- oder Silber-
draht befestigt wurden. P. Fauchard (1678-1761) und P. Pfaff (1715-1767) verwendeten
zum Fiillen der Kavititen des Zahnes Materialien wie Zinn, Gold und Blei. Anfang des
19. Jh. wurden aus den von P. Fauchard und P. Pfaff verwendeten Materialien Legie-
rungen hergestellt. Der Zusatz von Quecksilber durch Regnat verbesserte die Rezep-
tur, indem der Schmelzpunkt der Legierung gesenkt wurde, was die Verarbeitung er-
leichterte und die Applikation weniger empfindlich fiir die Pulpa machte. Auch wenn
bereits im 7. Jh. n. Chr. in China eine amalgamartige Legierung als Zahnfiillmaterial
verwendet wurde, so wurde das Amalgam, wie wir es heute kennen, von M. Taveau
1826 eingefiihrt. Es bestand zu 90 % aus Silber, 10 % aus Kupfer und Quecksilber. Im
Laufe der Zeit hat sich an der Zusammensetzung nur wenig gedndert. Heutzutage
verwendete Metalllegierungen bestehen aus Silber, Kupfer, Zinn und Quecksilber in
den verschiedensten Mischungsverhéltnissen. Fiir lange Zeit bedeutete Amalgam eine
glinstige, der breiten Bevolkerung leicht zugdngliche Substanz, die wesentlichen An-
teil an dem Erhalt der Zahnsubstanz hatte. [l In letzter Zeit jedoch hat die Akzeptanz
von Amalgam bei der Bevolkerung stark abgenommen. Zweifellos, das zeigen mo-
derne analytische Ergebnisse, werden geringe Mengen an Quecksilber aus dem Amal-
gam freigesetzt. Unstrittig ist auch, dass Menschen mit Amalgamfiillungen nur eine
geringfiligig hohere Quecksilber-Konzentration im Blut aufweisen als Menschen ohne

Amalgamfiillung. 24

Diese Konzentrationen liegen jedoch weit unter toxikologisch
bedenklichen Werten. Diese Fakten und neueste Studien, nach denen kein Quecksil-
ber aus Amalgamfiillungen in organisches Quecksilber umgewandelt wird, machen

[5H8]

Amalgam zu einem sicheren Fiillstoff. Trotzdem hat das Interesse an Amalgamal-

ternativen stark zugenommen.

Ende des 19. Jahrhunderts wurden zunichst Porzellanzemente als Frontzahnersatz
verwendet bevor als Fiillungsmaterial fiir Frontzihne auch Silikatzemente Verwen-
dung fanden. Der von T. Fletcher P! eingefiihrte und von P. Steenbock Y und H.
Ascher 11 verbesserte Silikatzement, auch |, transluzenter Zement” genannt, war das
erste durchsichtige Fiillungsmaterial fiir Frontzdhne. Der Silikatzement bestand aus
Glaspartikeln und Phosphorsadure (30-50%ig). Die Glaspartikel wirkten sich aufgrund
ihres hohen Fluoridgehalts positiv auf Kariesprotektion aus. Aufierdem hatte der Si-
likatzement in etwa den gleichen Warmeausdehnungskoeffizienten wie das natiirli-
che Zahnmaterial, was Spannungen reduzierte und so die marginale Adaption ver-
besserte. Nebenbei lieferte diese Mischung anfangs ein gutes dsthetisches Ergebnis.
Das Vermischen von Phosphorsdure mit Glaspartikeln resultierte in einer Suspension,
welche zu dem harten Zement wurde. Dieser Zement war jedoch in der ersten Aus-
hartungsphase sehr anfillig gegeniiber Austrocknung und Feuchtigkeit. Dies machte
das Aufbringen eines Schutzfilms notwendig. Vielfache Verwendung fanden hier Ka-
kaobutter oder Kavitdtenlack. Beide waren jedoch nur bedingt in der Lage, das gefor-
derte Ergebnis zu erzielen. In der Folge konnte es zu Verfarbungen der Fiillung und
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zu Materialverlusten kommen. Dies und Pulpaschddigungen infolge der Einwirkung
des Gelgemisches machte Silikatzemente nicht gerade zu idealen Fiillungsmaterialien.
Auf der Suche nach verbesserten Materialien wurden in den 30er Jahren die Acrylhar-
ze entdeckt. Bei den Acrylharzen setzte sich vor allem PMMA durch, welches unter
anderem auch fiir Prothesen, Kronen- und Briickenprovisionen Verwendung fand. Als
Restaurationsmaterial wird ein Fliissigkeits/Feststoffgemisch bestehend aus PMMA,
MMA einem Katalysator und Farbstoffpigmenten in die Kavitit eingebracht und bei
Raumtemperatur polymerisiert.Wesentlich besser geeignet als Silikatzemente sind die
Acrylate jedoch nicht. Dies liegt an dem hohen Polymerisationsschrumpf (bis zu 7 %)
und an dem zum natiirlichen Zahnmaterial stark unterschiedlichem Warmeausdeh-
nungskoeffizenten. Beides hat verminderte Haftung des Materials am Rand und Un-
dichtigkeit zur Folge, was in Sekundérkaries und Verfiarbungen resultiert. Aufierdem
weist PMMA mit einem Tg = 125°C einen niedrigen Glasiibergang auf. Neben der
dadurch bedingten geringen Hirte spielen auch noch physiologische Bedenken infol-

ge verbleibender Monomerreste eine Rolle. 12715l

Eine Verbesserung konnte durch die
Einfithrung der Composite erreicht werden. Composite bestehen im Wesentlichen aus

einer Kunststoffmatrix und anorganischem Fiillmaterial.

Die Arbeiten von Bowen et al. aus dem Jahre 1962 und 1965 bilden die Basis wei-

16171 Die Kombination aus anor-

terer Forschungen auf dem Gebiet der Composite.
ganischem Fiillmaterial und Bisphenolglycidylmethacrylat (Bis-GMA) war das erste
Composit. Bis-GMA war dem bis dahin verwendeten MMA weit iiberlegen: Aufgrund
des hoheren Molekulargewichts und der aromatischen Ringe war der Polymerisati-
onschrumpf und die Wasserabsorption signifikant reduziert und Festigkeit und Harte
erhoht. Der Nachteil der hoheren Viskositdt von Bis-GMA wurde durch den Zusatz
von Triethylenglykoldimethacrylat (TEG-DMA) oder anderer Verdiinnungsmittel gut

gelost (Abbildung, [18-20]

Braden und Davy machten die Anwesenheit der Hydroxygruppen in Bis-GMA fiir die
erhohte Viskositit und die Wasserabsorption verantwortlich. 21l Eine weitere Alterna-
tive zu Bis-GMA stellt Urethandimethacrylat (UDMA) dar, welches von Foster und
Walker 1974 durch Umsetzung von aliphatischen Isocyanaten mit Hydroxyalklyme-
thacrylaten erhalten wurde. Es zeichnet sich durch die Abwesenheit von Aromaten
aus und macht UDMA deshalb relativ niedrigviskos. Als weiterer Vorteil ist die erhoh-
te mechanische Stabilitat zu nennen. 241 Die mechanische Stabilitit ist aber nicht der al-
leinige Faktor, der bei der Entwicklung von Zahnfiillmaterialien berticksichtigt werden
muf3. Daneben spielen Polymerisationsschrumpf und Haltbarkeit eine entscheidende
Rolle. Den Polymerisationsschrumpf versuchte man durch spezielle Monomersysteme
in den Griff zu bekommen. So zeigten zum Beispiel polycyclische Monomere, wie Spi-
roorthocarbonate (SOC), Spiroorthoester (SOE) oder bicylische Orthoester (BOE) bei
der Polymerisation entweder geringe Volumenkontraktion oder sogar Expansion. Die
Synthese der ersten Generation dieser Substanzklasse durch Bailey et al. bildete 1972
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ADbb. 2.1.: Beispiele fiir einige in Compositen enthaltenen Dimethacrylaten

die Grundlage weiterer Forschungen auf diesem Gebiet der ringoffnenden Polymeri-
sation mit Volumenexpansion. 22?71 So wurden von Stansbury et al., Millich et al. , By-
erley et al. und Eick et al. verschiedene Derivate zur Nutzung als Zahnftillmaterialien
hergestellt. [283] Einige ausgewahlte Verbindungen sind in Abbildung dargestellt.

Groflen Einfluf3 auf die Qualitdt der Fiillung hat auch die Wechselwirkung zwischen
Kunststoffmatrix und dem Zahn. Allein durch eine ausreichende Haftung zwischen
Fillung und Zahn kann die marginale Adaption erh6ht werden. Es kommt somit we-
niger haufig zur Bildung von Randspaltenkaries. 343

Der Aufbau des menschlichen Zahnes ist schematisch in Abbildung[2.3|gezeigt. Hier-
bei kann man den Zahn prinzipiell in einen koronalen (sichtbaren) und einen radikula-
ren (nicht sichtbaren) Abschnitt unterteilen. Den koronalen Teil bildet die Zahnkrone,
welche aus Zahnschmelz und Zahnbein, dem Dentin, zusammengesetzt ist. Das Den-
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Abb. 2.2.: Einige ausgewidhlte fiir Dentalmaterialien interessante fliissige SOC: (i) 2-Methylen-
8,8-dimethyl-1,4,6,10-tetraoxaspiro[4.5]decan,  (ii) 2-Methylen-7-phenyl-1,4,6,9-tetra-
oxaspiro[4.4]nonan, (iii) 2,3-Bis(methylen)-7-phenyl-1,4,6,9-tetraoxaspiro[4.4]nonan,
(iv) 2-Methyl-2-propensiure-2-methylen-1,4,6,10-tetraoxaspiro[4.5]dec-8-ylester,

(v) 2-Methyl-2-propensiure-7-methylen-1,4,6,9-tetraoxaspiro[4.4]non-2-yl-ester ~ und
beispielhafte doppelt-ringoffnende Polymerisation von (vi)3,9-Bis(methylen)-1,5,7,11-
tetraoxaspiro[5.5Jundecan

tin umschlief3t die Zahnpulpa, welche aus Nerven- und Blutgefiafien besteht. Unterhalb
des Zahnfleisches wird das Dentin von Zahnzement und Wurzelhaut tiberzogen und
bildet die Zahnwurzel, die mit dem Kiefer verbunden ist.

Der Zahnschmelz besteht neben wenigen Anteilen Wasser und organischen Ma-
terial vorwiegend (96 %) aus Hydroxylapatit mit der allgemeinen Strukturformel
Cas[(R)|(PO4)3], wobei R fiir OH, E, Cl, HCOj3 oder ¥ COj stehen kann. Die kéfigartige
Struktur aus Calcium und Phosphationen ist durch die organische Matrix bestehend
aus Kollagenfasern miteinander verklebt. In den Hohlrdumen dieses Gitters sitzen die
Hydroxidionen. Wahrend das Hydroxylapatit gegeniiber Sauren, die z.B durch den
Nahrungsabbau gebildet werden (Milchsdure), empfindlich sind, ist das Fluorapatit
gegeniiber Sduren weitestgehend inert. Das Fluorapatit kann einfach durch Austausch
der Hydroxidionen iiber einen Ionenaustauschmechanismus gegen Fluoridionen er-
setzt werden. Hier setzt im allgemeinen die Kariesprophylaxe an. Das sdureempfindli-
che Hydroxylapapit wird durch fluoridhaltige Zahncremes, Mundwasser oder fluorid-
haltiges Speisesalz somit in das wesentlich sdurebestdndigere Fluorapatit tiberfiihrt.



2.1 Zahnersatzmaterialien

-=—— Krone

-=—— Zahnschmelz

Nerven und
Blutgefzte

Abb. 2.3.: Lingsschnitt durch einen
menschlichen Zahn.!

Unter dem Zahnschmelz liegt das Dentin. Es ist
wesentlich weicher als der Schmelz, da es nur
zu etwa 65 % aus Hydroxylapatit besteht, den
Rest stellen organische Matrix und Wasser dar.
Das Hydroxylapatit lagert sich um das orga-
nische Material, bestehend aus Kollagenfasern
und Mukopolysacchariden, und bildet so das
Dentin. Es wird von vielen kleinen Kanélchen

mit Zellfortsdtzen durchzogen.

Diese Tubuli, die von der Pulpa bis zum
Schmelzdentin reichen, bilden im Dentin ein
feines Rohrchensystem, das den Zahn ausge-
hend von den Odontoplasten mit Fliissigkeit
versorgt. Der Durchmesser der Tubuli nimmt
von 3-4 ym an der Pulpa bis hin zum Schmelz
auf ca. 1 ym ab. (Abbildung[2.4). Ebenso nimmt

die Anzahl der Tubuli von der Pulpa bis zum Schmelz ab.

Das Dentin stellt kein homogenes Gewebe dar, son-
dern weist stark unterschiedlich mineralisierte Be-
reiche auf. So ist das peritubuldre Dentin wesent-
lich hoher mineralisiert als das intertubuldre Den-
tin, weil es etwa zur Hailfte aus Kollagenfasern
besteht. Aufgrund der Unterschiedlichen Zu-
sammensetzung des Zahnschmelzes und des Den-
tins werden auch verschiedene Haftsysteme diffe-
renziert. Bei der Haftung am Zahnschmelz spricht
man von Schmelzhaftung, im Falle des Dentins
von Dentinhaftungsystemen. Die Sduredtztechnik
und die damit verbundene adhédsive Haftung von
Fillungsmaterialien an der Zahnsubstanz geht auf
Buonocore zuriick. B8 Bei der Schmelzhaftung wer-
den durch kurzzeitige (< 1 min.) Applikation von
Saure, meistens 37 %ige Phosphorsdure, die obers-
ten Schichten der Schmelzprismen an der Oberfla-
che aufgelost. Zum einen wird auf diese Weise eine
porose (Rauhtiefe 10-30 ym) und stark vergrofierte
Oberfliche geschaffen (Abbildung2.5) und stéren-
de Speichelpellikel entfernt, 3243l

1http: / /www.onmeda.de, © 2007 OnVista Media GmbH

aus: Essentials of Oral Histology and

yologie: A Clinical App

Avery/Steele; Mosby Year Book

Abb. 2.4.: Lingsschnitt durch
das Dentin



2.1 Zahnersatzmaterialien

Zum Anderen wird die Oberflachenenergie
des Zahnschmelzes erhoht, so dass hydro-
phoben Monomere sich auf der Oberfldche
des Zahnes verteilen und in die Mikropo-
rositaten eindringen konnen. #4401 Auf die-
se Weise bilden sich retentive Kunststoff-
Zotten, sog. Tags, wodurch das Komposit

mit einer Festigkeit von bis zu 20 MPa mi-

: ' kromechanisch am Zahnschmelz befestigt
Abb. 2.5.: REM-Aufnahme des Zahn- wird. [B7.48]

schmelzes nach Behandlung
mit 37 %-iger  Phosphor- In den 70er Jahren wurde die Sdureétztech-
siiure? nik mit Bis-GMA-Compositen verbunden

und findet auch heute noch Anwendung.
Die Bis-GMA Kunststoffe werden in fliissiger Form auf den vorbehandelten Schmelz
aufgetragen und dringen in die geschaffenen Porositdten ein. Der Kunststoff verbindet
sich mit dem angeétzten Schmelz und wird dort anpolymerisiert. Anschliefsend wird
das Fiillungscomposit aufgebracht und verbindet sich mit dem am Schmelz veranker-
ten anpolymerisierten Kunststoff. Die Fiillung ist somit fest mit dem Zahn verankert.
Durch den Einsatz solcher Haftvermittler kann der Zahn schonender behandelt wer-
den. Wihrend bei Amalgamfiillungen die Kavitdt vergrofiert werden muf, damit die
Fillung optimalen Halt bekommt, reduziert die Verwendung von Kunststoffen in Ver-
bindung mit Haftvermittlern das Entfernen von gesunder Zahnsubstanz. ¥l Aufer-
dem wird durch verbesserte Haftung zwischen Zahn und Fiillmaterial die Bildung von
Randspalten und Randspaltenkaries verhindert. Haufig ist aber neben dem Schmelz
aber auch das darunterliegende Dentin vom Karies betroffen. Hier wird die Behand-
lung schwieriger. Das Aufbringen von Haftvermittler kann die Pulpa schddigen oder
die Tubuli erweitern. B%50511 AuRerdem kommt es infolge der mechanischen Vorbe-
reitung durch Abtragen von karioser Zahnsubstanz zur Bildung einer Art Schmierfilm
(smear-layer). Dieser Schmierfilm setzt sich aus der aus den Tubuli austretender Fliis-
sigkeit, Speichel und Teilen der mineralisierten Kollagenmatrix zusammen und ver-
schliefst die darunterliegenden Tubuli.

Fiir eine erfolgreiche Haftung zwischen Dentin und Fiillungsmaterial werden ver-
schiedene Ansitze verfolgt. Die urspriingliche Variante geht von der vollstandigen
Entfernung der Schmierschicht durch wissrige Losungen von Sduren, wie Phosphor-
sdure oder Zitronensdure, oder EDTA aus (Totaldtztechnik), da die hier eingesetzten
Bondingsysteme eine saubere, glatte Oberfliche benotigten. °2 53 Infolge der Einwir-
kung hochprozentiger Phosphorsdure kommt es neben der Entfernung der Schmier-

2Moderne dstethische Zahnheilkunde: Grundlagen fiir die Praxis, Bruce J. Crispin et al. Quintessenz
Verlags GmbH 1988, Berlin, Chicago, London, Tokio, Paris, Barcelona, Sao Paulo, Moskau, Prag,
Warschau. Seite 81



2.1 Zahnersatzmaterialien

schicht auch zur Demineralisierung des Dentins. Dabei fiillen die Kollagenfasern den
Freiraum aus, der durch die Phosphorsauredtzung geschaffen wurde.

Die Applikation hochprozentiger Phosphorsdure wird kontrovers diskutiert. Als zu-
ndchst vermeintlich gutes Konditionierungsmittel angesehen, da man gleichzeitig
Schmelz und Dentin konditionieren konnte, kam man durch verschiedene Studien
zu der Ansicht, dass die Verwendung von hochprozentiger Phosphorsdure am Den-
tin kontraindiziert ist. Neben der geringen Haftung der Kunststoffe wirkte sich die
Phosphorsdure auch negativ auf die Pulpa aus. Auflerdem kam es infolge der
Hypertonizitdt der Phosphorsdure nach Entfernen des Schmierfilms zum Austritt von
Tubulusfliissigkeit, welche sich auf der Dentinoberfldche verteilt und so die Haftfahig-
keit des Kunststoffes vermindert. 3258l Problematisch erwies sich auch, dass durch die
Saurebehandlung die Pentrationsfahigkeit von Bakterien in die Tubuli und Pulpa er-
hoht wird. Deshalb wird haufig vor VerschliefSen der Kavitdt mit Chlorhexidinlosung
das behandelte Dentin desinfiziert.

Ende der 80er Jahre proklamierte Dou-
glas et al. den Erhalt der Schmier-
schicht. Bonder der ,zweiten Gene-
ration” waren Halophosphorester bzw.
Phosphatester von Bis-GMA oder Deri-
vaten davon (Abbildung[2.7) und sollten
tiber diese Phosphatgruppen an den Cal-
ciumionen der Schmierschicht bzw. am
Dentin ionisch gebunden werden (Abbil-
dung. [6061l Die Haftkraft dieser Ver-
bindungen war aber wesentlich schlech-  Abb. 2.6.: Vereinfachte Darstellung der Adhii-

ter als bei siurebehandeltem Dentin. Die sion phosphorylierter Monomere an
geringere Haftkraft fiithrten Tao et al. der Dentinoberfliiche iiber ionische
auf Bondingfehler und die unvollstin- Bindung mit den Calciumionen des
dige Penetration des Bonders durch die Dentins

Schmierschicht in das Dentin zuriick. ! Die gemessenen Werte interpretierten sie als
die kohdsiven Krafte der Schmierschicht selbst. Benediktson et al. wiesen eine hohe
Oberflachenspannung der Schmierschicht des Dentins nach, die so verhindert, dass
sich der hydrophobe Bonder auf Phosphatesterbasis auf der hydrophilen Dentinober-
flache verteilen kann.

Die Haftung der Bonder der , dritten Generation” wird in mehreren Arbeitsschrit-
ten realisiert. Als erstes wird nach der mechanischen Vorbereitung des Zahnes die
Schmierschicht durch Behandlung mit Sduren, wie Nitrat-, Malein-, Zitronensdure
oder EDTA, entfernt und die Kollagenmatrix freigelegt. Auf die Anwendung von hoch-
prozentiger Phosphorsdure wird verzichtet, da dadurch die Penetration der Dentin-
primer im zweiten Arbeitsschritt durch das Dentin eingeschréankt wird. 631 Alternativ

10
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Abb. 2.7.: Einige phosphorylierte Monomere

kann man statt 37 %iger Phosphorsdure Gele verwenden, die nur noch 10 % Phosphor-
sdure enthalten. Diese Systeme hinterlassen eine vergleichbare Struktur des Dentins
wie andere Dentinkonditionierungsmittel. Um ein Austrocknen der freigelegten Kol-
lagenfasern zu verhindern, wird haufig auf die moist-bonding-Technik zurtickgegrif-
fen. Nach zu starker Trocknung kann durch Wiederanfeuchten mit Wasser oder durch
HEMA die Kollagenmatrix wieder aufgerichtet werden. [¢4]

Anschlieffend wird in einem zweiten Schritt Dentinprimer aufgetragen. Diese Dentin-
primer bestehen aus hydrophilen Monomeren, die sich mit ihrem hydrophilen Ende
an die hydrophile Dentinoberflache anlagern und in die Kollagenmatrix eindringen.
Verwendung finden hier Monomere wie z.B. HEMA, PMDM, BPDM oder NTG-GMA

(Abbildung[2.§).

Sie sind in der Lage, mit ihrem hydrophilen Ende in die konditionierte Dentinober-
flache einzudringen. Rasterelektronenaufnahmen von in vitro Versuchen zeigen, dass
teilweise sogar die Tubuli penetriert werden und somit eine dhnliche mechanische Ver-
bindung zustande kommt, wie dies schon bei der Schmelzhaftung realisiert werden
konnte. %] Nabakayashi konnte aber zeigen, dass weniger das Eindringen der hydro-
philen Enden in die Tubuli fiir die gute Haftung verantwortlich sind, sondern viel-
mehr eine Wechselwirkung der Kollagenmatrix und verbleibendem Hydroxylapatit
mit den hydrophilen Enden. [63] Somit wird eine kunststoffverstirkte Dentinschicht,

11
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Abb. 2.8.: Einige Substanzen, die als Dentinprimer Verwendung finden: (xii) Hydroxyethyldimeth-
acrylat (HEMA), (xiii) Pyromellitdiethylmethacrylat (PMDM), (xiv)4,4’-Biphenoldi-
methacrylat (BPDM), (xv) N-Tolyl-glycin-glycidin-methacrylat (NTG-GMA)

die sog. Hybridschicht geschaffen. Verschiedene Arbeiten belegen die Bildung dieser
Hybridschicht. 671l Der hydrophobe Teil, der die polymerisierbare Funktion tragt,
bleibt dabei auf der Oberfldche des Dentins exponiert. Auf diese nach auflenweisen-
den polymerisierbaren Enden des Primers wird im letzten Arbeitsschritt der adhéasive
Kunststoff aufgetragen und copolymerisiert.

Neben dieser Arbeitsweise mit drei Arbeitsschritten gibt es noch die Methode, bei
der der Primer und das Adhisiv gleichzeitig appliziert werden. Hier spricht man
von ,selbstkonditionierenden Bondingsystemen”. Dabei wird auf die Applikation von
Phosphorsdure verzichtet, da dem Dentinprimer Substanzen, wie z.B. Maleinsdure,
beigemischt sind, die die Schmierschicht entfernen und die Kollagenfasern freilegen.
Im gleichen Schritt wird diese Matrix von den hydrophilen Primern penetriert, so
dass ein Austrocknen und Zusammenfallen der Kollagenmatrix gar nicht erst erfolgen
kann. Neben Maleinsdure finden auch saure Monomere Anwendung, die entweder
eine Carboxylat oder eine Phosphatgruppe enthalten.

Bei der All-in-one-Technik enthélt die Losung hydrophile, hydrophobe und sduregrup-
pentragende Monomere und kombinieren Konditionierungsmittel, Primer und Adha-
siv. Neben der genauen Zusammensetzung dieser Gemische ist auch die Auswahl des
Losungsmittels schwierig. Wasser fordert zwar die Assoziation der Sduregruppen, je-
doch mufi dann auf die Verwendung hydrophober Monomere fiir die Vernetzungs-

12
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reaktion verzichtet werden. Greift man auf organische Losungsmittel zuriick, so sind
zwar auch die hydrophoben Vernetzer gelost, jedoch ist die Dissoziation gehindert.
Auflerdem ist der Dampfdruck des Losungsmittels wesentlich grofer als der des Was-
sers, so dass die Losung rascher verdunsten kann. Der Verzicht auf Phosphorsaureét-
zung, der geringere Zeitaufwand und die Tatsache, dass verbleibende Monomerreste
keine negativen Auswirkungen auf den behandelten Zahn haben, macht die Selbst-
konditionierung dufserst attraktiv.

Die Arbeitsweise, bei der der Primer getrennt aufgetragen wird, zeigt signifikant bes-
sere Ergebnisse im Bezug auf Scherhaftwerte, Zugfestigkeitstests und Randanalysen
im Vergleich mit dem Verfahren, in dem Primer und Adhésiv gleichzeitig aufgetragen
werden. 72721 Als Ursache wird hierfiir das unvollstindige Eindringen des Primer-
Adhisivgemisches in das konditionierte Dentin vermutet. >3l Die All-in-one-Systeme
zeigen dabei die schlechtesten Werte. [7>77 80-83]

Ein Ziel dieser Arbeit besteht nun darin, neue (Meth)acrylamide, die hydrolysestabil
sind, mit Phosphat- bzw. Phosphocholingruppen zu versehen.

13



2.2 Die Amidbindung

2.2. Die Amidbindung

Als Hauptbestandteil in Proteinen (griechisch protos: erstrangig) wurde die Amidbin-
dung von Pauling und Corey in den 30er Jahren des 20. Jh. durch Rontgenstrukturana-
lyse untersucht. Es stellte sich heraus, dafy die C-N-Amidbindung in Peptiden kiirzer
ist als die C-N-Bindung in Aminen. Man schlofs daraus, dafs das freie Elektronenpaar
des Stickstoffs tiber die restliche Amidbindung delokalisiert vorliegt (SchemalT).

o®

0 o®
| | |
H H H

Schema 1: Pauling Mesomerie der Amidbindung

Daraus resultiert die Planaritdt und der partielle Doppelbindungscharakter der C-N-
Bindung (~ 40 %), wodurch die Rotation um die Amidbindung zwischen Carbonyla-
tom und dem Stickstoff stark gehindert ist (Abbildung[2.9).

Auch aufgrund dieser Annahme, dafs der dihedrale Winkel i.d.R. w ~ 180° betrigt,
konnte Pauling die a-Helix, -Helix und parallele und antiparallele p-Faltungen vor-
raussagen, wofiir er 1954 mit dem Nobel-Preis in Chemie belohnt wurde.

o
Py
N
|
H
Abb. 2.9.: Die Drehung der Amidbindung um die C-N-Bindung (w) ist durch eine 105k] - mol !

grofe Rotationsbarriere stark gehindert

Durch weitere Untersuchungen wurde das Bild der Amidbindung verfeinert. So wur-
de die Planaritdt zwar immer noch auf das vom Stickstoff zur Verfiigung gestellte freie
Elektronenpaar zurtickgefiihrt, was auch mit der rechten Form in Schema([l] ausrei-
chend erkldrt werden kann. Allerdings konnte noch eine dritte Resonanzstruktur de-
finiert werden, bei der der Carbonylkohlenstoff infolge der hohen Elektronegativitat
des Sauerstoffs positiv geladen vorliegt (Schema[2| mittlere Resonanzstruktur).

| | |
N
\"/N\ - \ﬂ|3/ N — > YN\
0 % Og
Schema 2: Allgemein anerkannte Mesomeriestrukturen der Amidbindung
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2.2 Die Amidbindung

Bei der Betrachtung der Molekiilorbitale zeigte sich, dafd fiir einen planaren bzw.
nahezu-planaren Zustand der Amidbindung sowohl der Stickstoff als auch der Car-
bonylkohlenstoff eine Hybridisierung nahe sp? erreichen muf. Der Stickstoff erreicht
das durch die Verschiebung des freien Elektronenpaars in ein p-Orbital. Diese energe-
tisch hohere Anordnung der Orbitale wird durch den benachbarten elektronenarmen
Carbonylkohlenstoff durch o-Elektronen aus seinen p-Orbitalen ausgeglichen.

Prinzipiell kann die Amidbindung eines sekunddren Amids somit zwei energetisch
glinstige Zustdnde einnehmen, bei denen die dihedralen Winkel w ~ 0° im Fall des
cis-Isomeren und w = 180° fiir das trans-Isomere betragen (Schema3).

H H
| I
\"/N\ —_— OYN\
o
cis

trans

Schema 3: cis/trans Isomere am Beispiel eines sekundiren Amids

Diese beiden Zustdande sind durch eine Rotationsbarriere mit 105 k]-mol'1 getrennt, die
ihr energetisches Maximum bei w ~ 90° hat. Fiir diesen verdrehten, hochenergetischen
Ubergangszustand lassen sich zwei energetisch unterschiedliche Konfigurationen be-

schreiben, die in Abbildung dargestellt sind.

H
0 !
N e
\ YO
o o
anti syn

Abb. 2.10.: Alternative Konfigurationen des Ubergangszustands bei der Rotation der Amidbindung

Im Allgemeinen sind Amide duferst hydrolysestabil und lassen sich nur unter harten
Bedingungen, wie extremen pH-Werten und /oder hohen Temperaturen oder mit Hilfe
von Metallkomplexen oder aber mittels Enzymen unter physiologischen Bedingungen
spalten. So hat beispielsweise das Dipeptid Gly-Gly in 1 M NaOH bei 25 °C eine Halb-
wertszeit von 2 Tagen. Im sauren in 1 M HCl bei 25 °C verldngert sich diese Halbwerts-
zeit auf 150 Tage. ¥4l In Gegenwart von Palladium oder Kupferkomplexen laft sich die
Amidbindung ebenfalls ziigig spalten 8801 wihrend fiir die unkatalysierte Hydroly-
se im neutralen pH-Bereich durch Messungen *C-markierter, an polymergebundener
Peptide eine Halbwertszeit von mehreren Jahren interpoliert werden konnte. 871

Die Hydrolyse verlduft sowohl im sauren als auch im basischen Milieu iiber einen
tetrahedralen Ubergangszustand. Im Sauren wird dieser {iber die Protonierung des
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Carbonylsauerstoffs und weitere Anlagerung von Wassermolekiilen erreicht. Die wei-
tere Anlagerung von Wasser an diese Zwischenstufe fiihrt schliefllich zu den beiden
Hydrolyseprodukten Carbonsdure und Amin (Schemaf).

®_ -H
eo R2 eO R2 (0] . (o) OH R2
oy B8 1 o8 J oemo J om0 v
ol \u \ R N7 R N7 \,
o R OH R L L oH R
" |
8 né R2 i ® _R?
7 7
R No R8T
© R R®

Schema 4: Hydrolysemechanismen unter sauren und basischen Bedingungen verlaufen iiber einen
tetrahedralen Ubergangszustand

Der Verlauf unter pH-neutralen Bedingungen ist bisher noch nicht genau verstanden,
da die Hydrolyse unter diesen Bedingungen wegen des langsamen Reaktionsverlaufs
nur schwer zu verfolgen ist. Untersuchungen an stark verdrillten Amiden, wie dem 1-
Aza-2-adamantanon (Schema , das schnell mit Wasser hydrolysiert, lassen vermuten,
welche Faktoren bei der Hydrolyse von Amiden eine Rolle spielen. Die Rehybridisie-
rung des Stickstoffs von sp? nach sp® und die Drehung um die C-N-Bindung um 90°

konnen das Amid aktivieren und somit nukleophil angreifbar machen. 1688

| e
® (o)
O N wOH N o N-H
OH H,0 H,0 (o}
. —
pH 3.3 pH>7

Schema 5: Schnelle Hydrolyse eines 1-Aza-2-adamantanon-Derivats aufgrund der stark ,,verdreh-
ten” Amidbindung 181

2.3. Polymere in der Medizin

Als ein Produkt des 20.]Jh bestimmen die Kunststoffe in Analogie zu anderen kul-
turhistorischen Werkstoffen, wie beispielsweise Keramik, Bronze oder Eisen, unseren
Lebensstandard. Das wesentlich geringere spezifische Gewicht dieser Werkstoffe bei
gleichen oder besseren Materialeigenschaften im Vergleich mit metallischen oder ke-
ramischen Werkstoffen ist von entscheidender Bedeutung. So steigt die Verwendung
von Kunststoffen (z.B. Verbundwerkstoffe) im Fahrzeugbau beispielsweise stetig an,

16



2.3 Polymere in der Medizin

was zur Senkung des Energierverbrauchs infolge von Gewichtsreduktion beitragt. Auf
dem medizinischen Sektor sind die Einsatzmdoglichkeiten der Polymeren ebenso viel-
taltig wie anspruchsvoll. Die unterschiedlichen Polymerwerkstoffe miissen dabei spe-
ziell auf ihr Einsatzgebiet hin abgestimmt sein. Durch die Wahl und den Aufbau der
Monomere und der Polymerisationsmethode lassen sich die gewiinschten Eigenschaf-
ten gezielt einstellen. Polymere spielen beispielsweise eine Rolle als medizinische Ap-
parate, Membranen als Nierenersatz, Implantate, wie kiinstliche Gelenke oder Herz-
klappen oder auch als Wirkstofftriager, die ihren Wirkstoff gezielt abgeben. Einen klei-
nen Uberblick gibt Tabelle

Tabelle 2.1.: Polymere, die in der Medizin Anwendung finden %

Polymer medizinische Verwendung
Polyurethane (PU) Bauchhohlenimplantate, Nervenleiterbahnen
Silikone kosmetische Implantate, Leiterbahnen fiir Nerven-

strange
Glutaraldehyd Klebstoff bei Koronarleisonen
Hyaluronsaure Entzitindungshemmung bei Gelenken, kosmetische

Anwendungen, subdermale Anwendungsbereiche,
Herstellung von mehr Lippenvolumen
Polyacrylate Wundschnellverbande, Knochenzemente
Polyacrylate, Polyester, Si- Schmelzhaftklebstoffe
likone, PU-Prapolymere

Polyhydroxybuttersaure medizinische Membranen zur Wundabdeckung, Im-
plantate, Herzklappen, Schrauben, Zusdtze im Kno-
chenzement

Alginat, Polysaccharide Implantate zur kontrollierten Wirkstofffreisetzung

17
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Ein Ziel dieser Arbeit ist die Synthese hydrophiler und gleichzeitig hydrolystabiler
Monomere, die als Kunstoffe in der Dentaltechnik oder anderen medizinischen An-
wendungen Verwendung finden sollen. Die Hydrolysestabilitét soll durch die Synthe-
se von Amiden gewdhrleistet werden. Diese hydrolysestabile Monomere sollten bei-
spielsweise als Vernetzerkomponenten in das Komposit eingebracht werden. Hierzu
sollten Amide hergestellt werden, die mehrere polymerisierbare Funktionen tragen

sollten (Abbildung[3.).
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ADbb. 3.1.: Beispiele fiir verschiedene vernetzend-polymerisierende Amide



Als weiteres Ziel in diesem Zusammenhang ist die durch Einfithrung geeigneter funk-
tioneller Gruppen, die die Haftung am Zahn erhohen sollen. Dies soll durch die Syn-
these von phosphorhaltigen Monomeren gemafi Abbildung[3.2] erreicht werden. Der
quarterndre Stickstoff in den Phosphocholinen kénnte zudem potentiell antibakteriel-
le Eigenschaften aufweisen, was ebenfalls positiv wire (Abbildung3.2).

Ho—g—OH HO—!'-!—OH HO—LI—OH
B 13 0 T
/\H/N\)\/N\n/\ /\"/N\)\/O\Q:O\)\/N\n/\
(o) o (o] (o]
VA AV \L
\_\ Il @ \_\ I o @ﬁ /_/®
. T —

R (0]

Abb. 3.2.: Beispiele fiir vernetzend-polymerisierende, haftgruppentragender Bisacrylamide
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Z¥ Allgemeiner Teil (1)

Die hervorragenden mechanischen, thermischen und auch chemischen Eigenschaften
spielen eine entscheidende Rolle und sind auch der Grund dafiir, dass Werkstoffe aus
Polymeren einen grofien Anteil der heute eingesetzten Verbrauchsmaterialien darstel-
len. So genannte Funktionspolymere miissen beispielsweise in der Medizin speziel-
le physikalische und chemische Anforderungen erfiillen. Ein wichtiges Kriterium fiir
den Einsatz unter physiologischen Bedingungen ist ein Langzeitbestindigkeit gegen-
tiber Hydrolyse. Diese Bestdndigkeit kann durch Verwendung von Monomeren mit
Amidbindung erreicht werden (siehe Kapitel2.2).

In den folgenden Abschnitten wird die Synthese von vernetzend-polymerisierender
Amide beschrieben (Kapiteld.I). In Abschnitt wird von der Herstellung von Bi-
sacrylamiden mit sekundédrer Hydroxylgruppen berichtet. Diese Hydroxygruppen er-
moglichen die Einfithrung verschiedener phosphortragender Gruppen, die als Haft-
funktionen bei der Applikation in Kavitdten oder bei anderen medizinischen Anwen-
dungen dienen konnen.
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4.1 Synthese hydrolysebestindiger vernetzend-polymerisierender Amide

4.1. Synthese hydrolysebestandiger

vernetzend-polymerisierender Amide

Als einfachste Vertreter funktionalisierter Monomere werden die geméafs Schemalf]
aufgefiihrten Monomere synthetisiert. Die Herstellung der Verbindungen 1, 6 und
7 gelingt durch einfache Umsetzung von Carbonsdurechloriden mit N-Allylamin (2)
bzw. N,N-Diallylamin (3) in Gegenwart einer tertidren Base in Methylenchlorid.[gl' o2
Die Reinigung der Produkte erfolgt durch Destillation im Vakuum. Besonders inter-
essant fiir den Einsatz als Vernetzer in Kavitdten ist 5, da es im Gegensatz zu den
anderen Vernetzern 7 und 8 bei Raumtemperatur fliissig ist. Neben der klassischen
Synthese von Diallylacrylamid 5 ausgehend von Acrylsdurechlorid1 gelingt auch
die direkte Synthese aus Amin und Sdure unter Bestrahlung mit Mikrowellen. Hier-
bei sei auf das Kapitel §|verwiesen, wo auf diese Synthesen genauer eingegangen wird.

Als weitere potentielle Kandidaten als Vernetzer werden die Norbornadienderivate 14,

+ [93,04]

15, 18, 19 synthetisier Die Einfithrung der Allylreste soll eine ausreichende Ver-

netzung gewdhrleisten.

cl R! |
2 / N
+ HN _— ~
/\"/ \ —a /\n/ R2
(o] R2
o]
1 2,3 4,5
0 - 0 FI{1
/
o = Cl 4.  aN > R F N
\R2 -HCl T R
o] R? (o}
6 2,3 7,8
2,4,7: R' =H, R? = Allyl
3,5,8: R' =R? = Allyl

Schema 6: Herstellung der Monomere N-Allylacrylamid (4), N,N-Diallylacrylamid (5), N,N’-Di-
allylfumarsiureamid (7) und N,N,N’,N’-Tetraallylfumarsiureamid (8)

Im ersten Schritt der Synthese wird im Sinne einer Diels-Alder Reaktion aus frisch
hergestelltem Cyclopentadien (9) und Propiolsdure (10) die Norbornadiencarbonsau-
re (11) hergestellt. 4l Bei der Umkristallisation von 11 aus Wasser muss darauf geach-
tetet werden, dass die Temperatur 80 °C nicht tiberschreitet. Wahrscheinlich kommt es
infolge zu hoher Temperaturen zu einer Retro-Diels-Alder-Reaktion, so dass sich 11
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4.1 Synthese hydrolysebestindiger vernetzend-polymerisierender Amide

zersetzt. Im Folgenden wird durch Reaktion mit Oxalsduredichlorid (12) die Carbon-
saurefunktion aktiviert und 13 durch Destillation im Vakuum erhalten. Dieses Acylie-
rungsmittel wird mit Allyl-( 2) bzw. Diallylamin( 3) zu den entsprechenden Amiden 14
und 15 in guten Ausbeuten nach destillativer Reinigung umgesetzt (Schema(7).

HO (0] o
. A
| | > /i OH
9 11
- 10
C,0,Cl, (12)
-HCl
(o]
N~ 3 i
/ | +2bzw. 3
R? ~Ha /3 (]
14,15 3

14R! =H, R? = Allyl
15R' =R? = Allyl

Schema 7: Herstellung der Norbornadienderivate 14 und 15

+24q.2bzw. 3
- 2HC1

\Rz

18 R! =H, R? = Allyl
19 R'=R? = Allyl

Schema 8: Herstellung der Norbornadienderivate 18 und 19

Die Norbornadienderivate 18 und 19 werden auf dhnliche Weise erhalten. Die
Umsetzung zum Norbornadiendicarbonsduredichlorid (17) erfolgt in einem Schritt
(Schema. 19384 Zunichst wird die Acetylendicarbonsdure (16) durch Reaktion mit
Oxalsduredichlorid in das entsprechende Carbonsduredichlorid tiberfiihrt, welches
dann durch Zugabe von frisch destilliertem Cyclopentadien (9) in einer Diels-Alder-
Reaktion zu 17 umgesetzt. Das Norbornadiendicarbonsduredichlorid (17) wird an-
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4.1 Synthese hydrolysebestindiger vernetzend-polymerisierender Amide

schlieflend destillativ gereinigt und sodann in Gegenwart einer tertidren Base durch
Zugabe von Allyl-(2) bzw. Diallylamin(3) in die entsprechenden Norbornadienderi-
vate 18 und 19 iiberfiihrt (Schemalg).

Schemal9] zeigt die Syntheseroute von N,N-Bis(diallylcarbamoylmethyl)-acryl-
amid (25). Im ersten Schritt wird Iminodiessigsdure (20) in Gegenwart von Methanol
und Thionylchlorid (21) quantitativ in das Iminodiessigsduredimethylesterhydro-
chlorid (22) tiberfiihrt. Anschlieffend wurde durch Aminolyse des Methylesters 22 mit
Diallylamin (3) bei erhohtem Druck und Temperatur zu 23 umgesetzt. Dieses wird
dann im letzten Schritt mit Acrylsdurechlorid (1) in Gegenwart von Triethylamin (24)
zu 25 umgesetzt. Die Gesamtausbeute lag auf diesem Reaktionsweg allerdings nur
bei geringen 3 %. Den Schliisselschritt stellt hier eindeutig die Aminolyse des Methy-
lesterhydrochlorids 22 dar, so dass ein alternativer Syntheseweg gefunden werden
muss.

LR

N
o
MeOH +2 NEts 249 —
SOCl, (21) _>_

O

2 L

(0]

0

—_— H2 1 —» H2 q:l N

20 22 N_\_ §_\=
" » } )

O

Schema 9: Herstellung von 25 durch Aminolyse des Methylesters (22) und anschlieflender Acylie-
rung mit Acrylsiurechlorid (1)

Als aussichtsreiche Alternative zur Herstellung des gewiinschten Produktes 25
stellt der in Schemall2] gezeigte Syntheseweg dar. Der erste Schritt in dieser mehr-
stufigen Synthesesequenz ist der Schutz der Stickstofffunktion der Iminodiessig-
sdure (20) durch Einfithrung der BOC-Schutzgruppe. Die Umsetzung von Di-tert.-
butyldicarbonat (27) wird zunédchst in Wasser in Gegenwart von Natronlauge versucht,
erweist sich aber bei der Aufarbeitung als unvorteilhaft. Durch die Verwendung von
DMF als Losungsmittel in Gegenwart von Triethylamin (24) wird die Aufarbeitung
wesentlich erleichtert, und es wird nahezu quantitativer Umsatz erreicht. Durch Um-
kristallisation erhdlt man 26 analysenrein. Als ndchstes miissen die beiden Carbonsau-
refunktionen aktiviert werden. Die Uberfiihrung in das entsprechende Carbonsauredi-
chlorid kann aufgrund der Empfindlichkeit der BOC-Schutzgruppe gegeniiber Chlor-

wasserstoff nicht erfolgen. (23]

23



4.1 Synthese hydrolysebestindiger vernetzend-polymerisierender Amide

Deshalb wird das gemischte Anhydrid aus der BOC-Iminodiessigsdure (26) und Chlor-
ameisensdurethylester (33) in situ erzeugt. Dabei freiwerdender Chlorwasserstoff wird
durch den Zusatz von Triethylamin (24) abgefangen. Anschliefiend soll Diallylamin (3)
als Nukleophil nun chemoselektivam Carbonsédureteil des im ersten Schritt gebildeten

Gemischten-Anhydrids angreifen und unter Abspaltung von Ethanol das entsprechen-
de Amid (32) bilden (Schemal[12).

Allerdings kann anstelle des Amids 32 nur der BOC-Iminodiessigsdurediethyl-
ester (34) isoliert werden. Verantwortlich hierfiir ist wahrscheinlich, dass das wahrend
der Reaktion gebildete Ethanol mit dem Diallylamin (3) konkurriert und so bevorzugt
den Ester bildet (Schema|10).

BOC (o]
1.+ 33
(o] BOC O =
; 213 )l\/ \)J\
)I\/N\)J\
HO OH NEt; (24)
2_6 CH2C12 ﬂ

Schema 10: Versuch der Herstellung von 32 iiber das gemischte Anhydrid gelingt auf diese Weise
nicht, sondern es bildet sich der Diethylester 34

Alternativ wiirde sich hier die Verwendung von i-Bu-Chlorkohlensédureester anbieten,
da man davon ausgehen kann, dass i-Butanol ein wesentlich schwécheres Nuclophil
ist als Diallylamin (3). Dies wird aber nicht weiter untersucht, sondern es wird auf
eine aus der Peptidsynthese bekannte alternative Methoden zur in situ Aktivierung
von Carbonsduren zuriickgegriffen. Hierbei wird PyCloP (28) verwendet, welches bei
der Peptidsynthese hdufig angewandt wird. Dieses kann in relativ grofien Mengen in
einer zweistufigen Synthese hergestellt werden (Schema. 657 Die Uberfithrung
der BOC-Iminodiessigsadure (26) in das entsprechende Bis-diallylamid (32) erfolgt mit
PyCloP (28) in nahezu quanitativen Ausbeuten.

0
Aot . OO
3 + — D 0 uo
Cl T Cl 55% N
Cl ‘ 7
35 36
1.+ 3_6/ CH2C12

37
al
N—P—N
,L 2. + KPF4/ H,0
( 7 80-85%

Schema 11: Zweistufige Synthese von PyCloP (28)
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4.1 Synthese hydrolysebestindiger vernetzend-polymerisierender Amide

Zur Synthese von grofieren Mengen des Amids 32 ist PyCloP (28) jedoch ungeeig-
net, so dass auf konventionelle Kondensationsmittel wie DCC (30) und DMAP (31)
zuriickgegriffen wird. Die Ausbeuten sind nur unwesentlich geringer als mit Py-
CloP (28), jedoch kann dadurch auf die Sdulenchromatographie, die bei Kupplungen
mit PyCloP (28) zwangsldufig erfolgen muss, verzichtet werden. Der letzte Schritt
in der Synthese von N,N-Bis(diallylcarbamoylmethyl)-acrylamid (25) erfordert die
Entschiitzung von 32. Dies wird in wasserfreiem Dioxan durch Zugabe von mit

Chlorwasserstoff gesittigtem Dioxan realisiert. [°]

Die entschiitzte Verbindung wird
dann ohne weitere Aufreinigung mit Acrylsdurechlorid (1) zu 25 umgesetzt, welches
man durch Umbkristallisation aus einem Petrolethergemisch elementaranalysenrein

erhalt.

OH 33
PyCloP (28)

o BOC,0 (27)
; NE(; 24) T A
DM )I\/ N\)J\
HN 37 Ho oH DIPEA (29)

83%
26
o DCC (30) / DMAP (31)

20 OH =/_€
\

>90%

+ Dioxan
/ HCI (6N)
quant.

0 (o]
0 (o]
\/\N)J\/N\)I\N/\/ +2 #iq. NEt; (24) )I\/nz
\/\N SN N/\/
Cl

+14q.1
25 64%
| |

Schema 12: Herstellung von 25 iiber die BOC-geschiitzte Zwischenstufe 26

Im Protonenspektrum von 25 (Abbildung4.1) beobachtet man fiir die vinylischen Pro-
tonen der Acrylsdurefunktion H'® und H? eine Verschiebung im Bereich von 6.3 ppm.
Das Ubereinanderliegen der beiden Protonen ist ungewdhnlich und kénnte auf Was-
serstoffbriicken zwischen den Carbonylsauerstoffen des Essigsadureteils und den viny-
lischen Protonen und einer gehinderten Rotation um den dreibindigen Stickstoff an der
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4.1 Synthese hydrolysebestindiger vernetzend-polymerisierender Amide

4a, 4b

6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35

<«—— 3/ppm

Abb. 4.1.: 'TH-NMR Spektrum von 25 mit Zuordnung (500 MHz, CDCl3)

C6
7 1 Cda Cdb

160 140 120 100 80 60 40 20

<— §/ppm

Abb. 4.2.: 3C-NMR Spektrum von 25 mit Zuordnung (125 MHz, CDCl3)
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4.2 Synthese der hydroxyfunktionalisierten Bisacrylamid Monomeren

Acrylfunktion zuriickgefiihrt werden. Das Proton H'P erscheint bei 5.60 ppm als Du-
blett vom Dublett mit Kopplungskonstanten von 3.9 Hz fiir die geminale und 8.5 Hz
tiir die vicinale Kopplung. Die gehinderte Rotation um den Stickstoff kann ebenso fiir
die Unterschiedliche Verschiebung der Methylenprotonen von H** und H*" herange-
tithrt werden. Deutlicher ist der Effekt der gehinderten Rotation um die Stickstoffbin-
dung im 3C-Spektrum (Abbildung zu erkennen. Hier beobachetet man fiir jeden
Kohlenstoftkern ein individuelles Signal.

4.2. Synthese der hydroxyfunktionalisierten

Bisacrylamid Monomeren

Die Synthese der 1,3-Bis-alkylamino-propan-2-ol-Derivate ist in Schemal[I3|dargestellt.
Die Amine werden mit Epichlorhydrin (38) zur Reaktion gebracht, wodurch durch ei-
ne SN-Reaktion und ringodffnende Additionsreaktion die gewiinschten Produkte 46-52
gebildet werden. Die Produkte 46 und 47 sind jedoch auf diesem Wege nur bedingt
zuganglich. Die erste Schwierigkeit besteht in der Handhabung der entsprechenden
Amine 39 und 40 aufgrund ihrer niedrigen Siedepunkte und hohen Dampfdriicke. Die
zweite Schwierigkeit zeigt sich bei der Aufarbeitung der Reaktionsansitze, so dass
die Produkte 46 und 47 durch {iibliche Extraktion nur in geringen Ausbeuten isoliert
werden. Dies ldsst sich wohl auf die hohe Wasserloslichkeit der Reaktionsprodukte
zuriickfiihren. Die Isolation der Produkte 46 und 47 ist allerdings auf zwei Wegen 16s-
bar. Zum einen kénnen die Substanzen 46 und 47 in Form ihrer Hydrochloride isoliert
werden. Eine andere Variante ist, zur Extraktion einen Perforator zu verwenden. Die
Amine 46 bis 52 konnen so in guten Ausbeuten und in hoher Reinheit isoliert werden,
was am Beispiel des TH-NMR Spektrums von 48 gezeigt wird (Abbildung.

+ - —_—
%C' ? 50-70% HN NH

38 39-45 46 - 52

39,46: R =Me
40,47: R =Et
41,48: R=Pr
42,49: R =Bu
43, 50: R = Pentyl
44, 51: R = Hexyl
45,52: R = Allyl

Schema 13: Herstellung der Aminoalkoholvorstufen 46-52 durch Reaktion von primiren Aminen
mit Epichlorhydrin (38)

Im letzten Schritt der Synthese der 1,3-Bis(alkylamino)-propan-2-ol-bisacrylamide 61
- 67 werden die zugehorigen 1,3-Bis(alkylamino)-propan-2-ol-Derivate 46 - 52 zu-
ndchst mit Trimethylchlorsilan (53) behandelt. Die Silylierung bietet den Vorteil, dass
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4.2 Synthese der hydroxyfunktionalisierten Bisacrylamid Monomeren

1
1
2 7
8 OH
4HN\\//L1\/’NH
5
48
3,4,5,7
2
6
[ T ! T ! T ! T ! T ! T ! T 1
40 35 30 25 20 15 10 05

<+— §/ppm

Abb. 4.3.: "H-NMR Spektrum von 48 mit Zuordnung (500 MHz, CDCls)

/SiMe3
Fl* OH F|* + 3 diq. Me;SiCl (60) FI! o FI*
HN\)\/NH > N\)\/N
CI;IIE& Me,Si”~ NsiMe,
46 - 52 . 61-67

quant.

46, 61, 68: R = Me
47, 62, 69: R = Et
R OH R 48, 63,70: R =Pr
" 49, 64,71: R =Bu
I I L+28-d 50, 65, 72: R = Pentyl
I = - y
/\n/ ’ N\n/\ - 2+ IO 31, 66, 73: R = Hexyl
o o

50-60% 52,67, 74: R = Allyl
68-74

Schema 14: Synthese der 1,3-Bis(alkylamino)-propan-2-ol-bisacrylamide 61 - 67 durch Acylierung
der silylierten Aminoalkoholvorstufen 54 - 60 mit Acrylsiurechlorid (1)
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4.2 Synthese der hydroxyfunktionalisierten Bisacrylamid Monomeren

die Hydroxyfunktion unter gleichzeitiger Aktivierung der Stickstoffgruppen geschiitzt
wird, da die O-Si-Bindungen in der Regel stabiler sind, als die N-Si-Bindungen. So
kann durch anschlieBende Umsetzung mit 2 Aquivalenten Acrylsdurechlorid (1) die
Esterbildung vermieden werden, und es werden nach der Abspaltung der SiMes-
Schutzgruppe durch Behandlung mit wéssriger Salzsdurelosung ausschliefdlich die
entsprechenden hydroxyfunktionalisierten Bisacrylamide isoliert (Schema[14und Ab-
bildung[.4). In Abbildungf4.4]ist das IR-Spektrum des sdulenchromatographisch auf-
gereinigten Produktes 63 dargestellt. Die Banden bei 1641 (C=O Valenzschwingung
in Amiden) und 1604 (C=C) Wellenzahlen zeigen, dass sich ausschliefslich das Bisa-
crylamid 63 gebildet hat. Dies wird auch durch das in Abbildung[.5| gezeigte FAB-
Massenspektrum belegt. Man erkennt hier deutlich die fiir Verbindung 63 relevanten
Signale. Ein Signal fiir ein dreifach acyliertes Produkt wird hier nicht beobachtet, was
durch das Fehlen der charakteristischen Esterbande IR-Spektrum (Abbildung4.4) un-
terstiitzt wird.

100 — -

80 N -
2875
3365

2931

Transmission / %

60 2962

OH

40 H H i
A o

1 o} 63 o] 1641 [

! I ! I ! I ! I ! I ! I
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

<+ v/cm

Abb. 4.4.: IR-Spektrum von 1,3-Bis(propylamino)-propan-2-ol-bisacrylamid (63)

Auf dhnliche Weise wie die 1,3-Bis(alkylamino)-propan-2-ol-Verbindungen erhalt
man die 1-Alkylamino-3-[4-(3-alkylamino-2-hydroxy-propoxy)-butoxy]-propan-2-ol-
derivate 69 - 75. Die Umsetzung verlduft iiber ringéffnende Addition der Amine 39 -
45 an die beiden Epoxyringe des 1,4-Butandiolbisglycidylethers (68). Die Synthese der
Produkte 69 und 70 wird aufgrund der hohen Dampfdriicke und der niedrigen Sie-
depunkte der primdren Amine 39 und 40 bei Raumtemperatur in einem Druckgefdss
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4.2 Synthese der hydroxyfunktionalisierten Bisacrylamid Monomeren

Intensitit

2000 —
1800
1600 —
1400
1200
T 305
1000 — 283
| 265
800 OH
| N \)\/N
600 /\n/ \"/\
1 0 63 0
400
200
- 587
0 - ||...I| Lo L L I I L |
200 300 400 500 600
Y/
Abb. 4.5.: Massenspektrum von 1,3-Bis(propylamino)-propan-2-ol-bisacrylamid (63)
o 0 Flt OH OH Fll
%0 O\/A + 2 H,N—R —A> HN\)\/O O\J\/NH
™ 7090% A
68 39-45 69-75
39,69: R =Me
40,70: R =Et
41,71: R=Pr
42,72: R=Bu

43,73: R = Pentyl
44, 74: R = Hexyl
45,75: R = Allyl

Schema 15: Herstellung  der  1-Alkylamino-3-[4-(3-alkylamino-2-hydroxy-propoxy)-butoxy]-

propan-2-ol-derivate 69 - 75 durch ringdffnende Addition der Amine 39 - 45 an den
Bisglycidylether 68
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4.2 Synthese der hydroxyfunktionalisierten Bisacrylamid Monomeren

1
OH
. A~ /9\/\/0\)\/””
HN/Y\O X
, s OH
71
1
10
3 34,57 )
6 9
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Abb. 4.6.: 'H-NMR-Spektrum von 71 mit Zuordnung (500 MHz, CDCl3)

durchgefiihrt. Die tibrigen Produkte 71 bis 75 werden l6sungsmittelfrei in der Siedehit-
ze durchgefiihrt. Man erhalt so 69 - 75 in hohen Ausbeuten und hoher Reinheit. Abbil-
dung4.6 zeigt beispielhaft das Protonenspektrum von 71. Die weitere Umsetzung zu
den Bisacrylamiden 83 - 89 wird analog zu der in Schema[14] gezeigten Synthese durch-
gefiihrt, indem zuerst die Verbindungen durch Reaktion mit Trimethylchlorsilan (53)
behandelt werden. Die Zielverbindungen 83 - 89 werden dann durch Acylierung mit 1
und anschliefiender Abspaltung der OH-Schutzgruppe durch Behandlung mit wéssri-
ger Salzsaurelosung erhalten (Schemall6).

+4 idq. 53 . .
= SiMe3 Me,Si
R  OH OH R NEt; SiMe; 07 N0  SiMe,
HN (o) (0] NH N (o) (o) N
quant. 7 ~
M‘: R M‘: R
69-75 76 - 82

69,76,83: R =Me
70,77, 84: R =Et
71,78,85: R=Pr
72,79, 86: R =Bu
73, 80, 87: R = Pentyl

T OH OH T
"\)\/°\H’°\)\/N o 2t IROME [ 74,81, 88: R = Hoo
/\"/ 4 \ﬂ/\ 75, 82, 89: R = Allyl
o o

83-89

1.+2iq. 1

Schema 16: Herstellung  der  1-Alkylamino-3-[4-(3-alkylamino-2-hydroxy-propoxy)-butoxy]-
propan-2-ol-bisacrylamide 83 - 89 durch Acylierung der silylierten Aminoalkoholvor-
stufen 76 - 82 mit Acrylsiurechlorid (1)

31



4.3 Versuche zur Herstellung phosphorylierter Bisacrylamide

4.3. Versuche zur Herstellung phosphorylierter

Bisacrylamide

Ein wesentlicher Teil der vorliegenden Arbeit bestand in der Phosphorylierung der
hydroxyfunktionalisierten Bisacrylamide (siehe Kapitel[4.2).

In Schemall7ist der einfache retrosynthetische Ansatz zur Herstellung verschiedener
phosphorylierter Bisacrylamide dargestellt. In den folgenden Abschnitten werden die
einzelnen Phosphorylierungsmoglichkeiten beschrieben und die Ergebnisse der Syn-
thesen diskutiert.

_PO(OH),
R! RZ O RZ R'

)T“”“ﬁ o

OQP/ R OQP/
/ al / al
GSO PO(OH) “
2 Rl
SG = Schutzgruppe R2 O/ R? R P

I\)\/I ’
HN NH /) ,:C,

R2 OH R?

Hl!l\)\/l!lH + PO(OH); bzw. Pyrophosphorsre

Schema 17: Retrosynthetischer Ansatz zur Herstellung phosphorylierter Bisacrylamide

4.3.1. Versuche zur Phosphorylierung des
1,3-Bis(propylamino)-propan-2-ol-bisacrylamids (63) mit
Phosphoroxytrichlorid (36)

i
HO— ||= OH
OH 1. + POCl; (36) 0
2.+ Hzo
N\)\/N X —/_>

THF
o 0 NEt;

Schema 18: Synthese des Bisacrylamid-Monophosphats (92) durch Phosphorylierung von 63 mit
Phosphoroxytrichlorid (36) ist nicht moglich
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4.3 Versuche zur Herstellung phosphorylierter Bisacrylamide

Die Verwendung von Phosphoroxytrichlorid (36) als Phosphorylierungsmittel erschi-
en zundchst als erfolgversprechend, da die Synthese des gewiinschten Phosphorsdu-
remonoesters 92 ausgehend von 63 in einem Schritt durchfiihrbar ist. Die Synthese der
literaturbekannten phosphorylierten Acrylate wird auf diese Weise durchgefiihrt. In
Gegenwart oder Abwesenheit einer tertidren Base erfolgt die Reaktion schon bei nied-
rigen Temperaturen. Die so phosphorylierten Acrylate konnen durch anschliefiende
Reaktion mit Wasser gezielt in den Phosphorsauremonoester iiberfiihrt werden. [60-61l
Die identische Vorgehensweise wird bei der Synthese des Bismethacrylamids (xx) ge-

wihlt (Schemal19). P8I

i
HO—II9—OH
OH 1. + POCI; (36) (o)
H\)\/H 2.+ H,0 H\)\/H
N N - N N
THF
NEt; (24
o (xix) o 3@ 0 (xx) 0

Schema 19: Phosphorylierung von xix zu xx unter Verwendung von Phosphoroxytrichlorid (36)
und anschliefender Hydrolyse 1981

Es zeigt sich, dass bei Verwendung von POCl; (36) als Phosphorylierungsreagenz die
Reaktion zwischen 63 und 36 in Gegenwart einer Base nicht zum gewtinschten Pro-
dukt 92 fiihrt. Vermutlich tibt die tertidre Base einen wesentlichen Einfluss auf den Re-
aktionsverlauf aus. Deshalb wird Triethylamin (24) durch Pyridin ersetzt, da das wéah-
rend der Reaktion bildende Hydrochlorid auch als Katalysator fiir Phosphorylierun-
gen dient. ! AuBerdem wird untersucht, welchen Einfluss die Hydrolysetemperatur
hat. Die Hydrolyse mit Wasser wird bei unter -20 °C direkt nach beendeter Reaktion
durchgefiihrt. Nach Aufarbeitung erhdlt man jedoch in allen Féllen einen unloslichen
Feststoff, der nicht NMR-spektroskopisch und massenspektrometrisch analysiert wur-
de.

In einer anderen Versuchsreihe wird auf die Verwendung des sdurebindenden Amins
verzichtet. Der freiwerdende Chlorwasserstoff wird durch Einblasen von Argon in
die Reaktionslosung stetig entfernt. Auch diese Variation der Phosphorylierung bringt
nicht den gewtinschten Erfolg. Nach Hydrolyse wird ebenfalls wieder ein unloslicher
Feststoff unbekannter Zusammensetzung erhalten.

Vermutlich fiihrt die intermedidre Bildung des Vilsmeier-Haack-Reagenz’ zum Schei-
tern der Synthese. Das klassische Vilsmeier Reagenz bildet sich auch bei niedrigen
Temperaturen zwischen 0 und -20°C aus Phosphoroxytrichlorid (36) und DMEFE. Das
gebildete Vilsmeier-Reagenz kann anschlieffend im Sinne einer elektrophilen Substitu-
tion an Aromaten angreifen (Schema[20).

Bei der Reaktion von Phosphoroxytrichlorid (36) mit Alkoholen in Gegenwart terti-
drer Amine beobachtet man als Nebenprodukte haufig Alkylchloride. Die Bildung von
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os | R f> S
o © \/\)\ C" & \=np & \=ne
\ \
CLPOy o
® e
C|\/N\ - (CI Ii’ o L\/
Vilsmeier-Reagenz Cl ; N\
Cl

Schema 20: Reaktionsfolge bei der Vilsmeyer-Haack-Formylierung

Alkylchloriden wird durch das tertidre Amin und durch Erwdrmung begtinstigt. Bei
sekundéren Alkholen erfolgt die Bildung des Alkylchlorids auch in Abwesenheit des
Amins, so dass die Bildung von Phosphorsduremonoestern aus sekundéren Alkoholen
mit Phosporoxytrichlorid nicht oder nur sehr schwierig gelingt.

Aus diesen Griinden wird versucht, durch Verwendung milderer Phosphorylierungs-
mittel, die gewtiinschten Phosphorsdauremonoester mit Bisacrylamidfuntkion herzu-
stellen. Die Ergebnisse werden im folgenden Abschnitt[4.3.2] vorgestellt.

4.3.2. Verwendung milder Phosphorylierungsmittel

Mildere Phosphorylierungsmittel sind Monochlorphosphorsdureester, wie Diphe-
nylchlorophosphat, Dibenzylchlorophosphat und Diethylchlorophosphat (Abbil-

dungf4.7).

o]

I I Il
Ph0—||3—OPh Bno—||=—oan EtO—II°—OEt
Cl Cl Cl
xxi xxii 93

Abb. 4.7.: Gingige milde Phosphorylierungsmittel zur Herstellung von Phosphorsiuretrieestern,
die durch geeignete Methoden in Phosphorsiiuremonoester iiberfiihrt werden konnen

Die aromatischen Phosphorylierungsreagenzien (xxi) und (xxii) lassen sich durch Re-
aktion mit Alkoholen leicht in die gewiinschten Triester iiberfiihren. Die Schutzgrup-
pen konnen durch Hydrierung an Palladium- oder Platinkatalysatoren selektiv abge-
spalten werden (Schema[21).

Bei Phosphorséduretriestern mit funktionellen Gruppen, die nicht stabil gegeniiber
Hydrierung sind, werden héufig Dialkylchlorophosphate eingesetzt. Diese reagieren
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Il 20—t oR2 H,/ Kat —p—

R'—OH + RZO_T_OR2 _ R<O |i’ OR 2 HO—P—OH
(o)

Cl ~

R! = Alkyl, R> = Ph, Bn

Schema 21: Phosphorylierung und anschlieffende Abspaltung der Benzyl- bzw. Phenylschutzgrup-
pen am Phosphor durch Hydrierung an Palladium- bzw. Platinkatalysatoren

ebenfalls leicht zu den Triestern. Die Abspaltung der Alkylschutzgruppen gelingt

durch Reaktion mit Trimethylhalogensilanen, wie dies in Schema[22| beispielhaft ge-
zeigt wird.

(0]

Il 20—P—0OR?2 Me;SiX i
1-OH + R20—P—OR2 ——  » R<0 T OR »A _ HO Ii’ OH

| 0 X = Halogen o

Cl \R1 \R1

R! = Alkyl, R® = Me, Et

Schema 22: Phosphorylierung und anschlieflende Abspaltung der Alkylschutzgruppen am Phos-
phor durch Reaktion mit Trimethylhalogensilanen

In Schemal3] ist der einfache retrosynthetische Ansatz fiir den Zugang zu Bisa-
crylamidphosphorsduremonoestern durch Verwendung milder Phosphorylierungs-
reagenzien dargestellt. Die Syntheseroute iiber die Diarylchlorophosphate ist nicht
durchfiihrbar. Zwar lassen sich die Schutzgruppen durch Hydrierung an Pd oder Pt-
Katalysatoren selektiv abspalten, allerdings bleiben die Acrylfunktionen unter diesen
Bedingungen nicht erhalten.

I
HO—Ii’—OH
o

/\"/”I‘\)\/'I‘

7R

i
—OEt R20—I|°—OR2
o

EtO—

O—'U=O

Schema 23: Retrosynthetischer Ansatz zur Phosphorylierung unter Verwendung milder Phospho-
rylierungsreagenzien
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4.3 Versuche zur Herstellung phosphorylierter Bisacrylamide

Ein Zugang ware durch Verwendung der Z-Schutzgruppe anstelle der Acrylfunktion
denkbar. Durch Hydrierung werden dann sowohl die Z-Schutzgruppen am Stickstoff
und die Arylschutzgruppen am Phosphor selektiv abgespalten und man erhélt den
phosphorylierten Aminoalkohol (Schema[24), der sich in einem weiteren Schritt acy-
lieren lassen sollten.

(o]
an 3 I
R°0—P—OR HO_T_OH
3
RZ OH R2 +PO(OR%),Cl1 o)
I\)\/I S : (¢ \)\/ H2/ Kat o
N N
R'” “R! \)\/
Rl=Z
R?= Alkyl
R3 = Bn, Ph

Schema 24: Mogliche Reaktionsfolge zur Herstellung von Phosphorsiuremonoestern durch Phos-
phorylierung von Z-geschiitzten Aminoalkoholen mit Diarylchlorophosphaten und
Abspaltung der Schutzgruppen durch Hydrierung an Katalysatoren

Bei der anderen Variante zur Synthese der Bisacrylamidphosphorsduremonoester,
wie 99, wird Diethylchlorophosphat93 als Phosphorylierungsreagenz verwendet.
Hier wére der Zugang moglich, da sich die Alkylschutzgruppen am Phosphor
bekanntermafien unter Erhalt der Acrylfunktion durch Behandlung mit Trimethylha-
logensilanen abspalten lassen (Schema. [100-104]

EtO .
(0] (CH3)3SIBI‘ (0]
/\p\4 CH;CN /\p\4
. —

EtO /CF2 HO cF,
R R
EtO 0 (CHy),SiX HO_ 0

/p/ X =Br, I /p/
EtO \o _— HO \o
/ /
R R

Schema 25: Abspaltung der Ethyl-Schutzgruppen an geschiitzten Phosphonaten bzw. Phosphor-
siuretriestern durch Behandlung mit Halogensilanen 10071041

Die Synthese von 94 wird durch Reaktion von 63 mit Diethylchlorophosphat (93) in
Gegenwart einer tertidren Base durchgefiihrt. Allerdings sind die Umsétze auch nach
langerem Riihren nur méflig. Vermutlich reagiert 93 nur sehr schlecht mit der se-
kundéren Alkoholfunktion von 63. Daher wird ein Titankatalysator erprobt, der wie
in Schemal[26] dargestellt, die Phosphorylierung von Alkoholen zu katalysieren ver-
mag. 1%l Die Gruppe um Jones berichtet, dass sowohl Tetraisopropyl-orthotitanat als
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4.3 Versuche zur Herstellung phosphorylierter Bisacrylamide

auch Tetra-tert.-butyl-orthotitanat die Phosphorylierung nach dem in Schema[26ange-
gebenen Reaktionszyklus effektiv katalysieren.

t-BuO, &Ot-Bu
Ti

t-BuO’ \Ot-Bu
ROH
t-BuOH
t-BuO, Ot-Bu
Et;N + ROH /‘Ti‘\ ﬁ
- PhOu.,
t-BuO OR ho” P\CI

t-BuO,,' &Ot-Bu

0 Ti

Phow. ] t-Bu0” | YOR
Et;N-HCI + ~P—0R 0
PhO PhOw., |

pho”

Schema 26: Katalysezyklus der Phosphorylierung von Alkoholen durch Verwendung eines Titan-
katalysators am Beispiel von Ti(Otert.-Bu), 101

Bei den hier vorgestellten Phosphorylierungen wird ausschliefilich Tetra-tert.-
butyl-orthotitanat verwendet, um Nebenreaktionen des bei Verwendung von
Tetraisopropyl-orthotitanat wahrend des Katelysezyklus freiwerdenden sekundédren
Alkohols mit dem Phosphorylierungsreagenz zu vermeiden.

Die Synthese von 94 in Gegenwart des Titankatalysators Ti(Otert.-Bu), ausgehend von
63 und 93 fiihrt zu quantitativen Ausbeuten (Schema[27).

1]
EtO—P—OEt
OH + PO(OE1),Cl (107) |
N\)\/N +10 Mol-% Kat. %
CH,CI \)\/
/\"/ \"/\ - 32 ; ﬁ) /\n/ N N \n/\
o 70 o o 108 o

Schema 27: Synthese von 94 durch Phosphorylierung von 63 mit Diethylchlorophosphat (93) in
Gegenwart des Titankatalysators Ti(Otert.-Bu)y

In Abbildung sind die IR-Spektren des Eduktes 63 und des Produktes 94 verglei-
chend dargestellt. Es zeigt sich, dass sich durch das Fehlen der OH-Schwingung bei
3385 und die neu hinzugekommenen Phosphorschwingungen bei 1026, 998, 976 Wel-
lenzahlen (P-O-Alkyl-Schwingungen) tatsdchlich der gewiinschte Triester 94 gebildet
hat. Diese Beobachtung wird durch massenspektrometrische Untersuchungen und
NMR-Spektroskopie bestitigt.
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Abb. 4.8.: IR-Spektren von 63 vor der Phosphorylierung mit 93 (rot) und des Produktes 94
(schwarz)

Die Abspaltung der Ethylschutzgruppen an der Phosphatfunktion wird durch Re-
aktion von 94 mit Trimethylsilylbromid (95) in Methylenchlorid durchgefiihrt. Durch
anschlieflende Hydrolyse und Lyophilisation wird 92 jedoch nicht erhalten. Deshalb
wird auf das starkere Reagenz Trimethylsilyliodid (96) zuriickgegriffen (Schemal[28).
Dieses erzeugt man in-situ durch Reaktion von 53 mit Natriumiodid in Acetoni-
tril und ist das starkste Mittel zur selektiven Entschiitzung von Phosphorsduretries-
tern. 1021030061071 Ayf diese Weise kann 92 allerdings ebenfalls nicht isoliert werden,
so dass keine weiteren Versuche zur Herstellung der Bisacrylamidphosphorsduremo-
noester iiber die Phosphorsauretriester-Methode durchgefiihrt werden.

i i
EtO—P—OEt 1. + Me3SiX HO—P—OH
| 2.+H,0/HCI |
o — 5 > o
N X =Br, I N\)\/N

Schema 28: Uber die Entschiitzung des Phosphorsiiuretriesters 94 durch Behandlung mit Halogen-
silanen konnte der Phosphorsiuremonoester 92 nicht erhalten werden

38



4.3 Versuche zur Herstellung phosphorylierter Bisacrylamide

4.3.3. Phosphorylierungen von Aminoalkoholen und anschlielende

Acylierung

Bei der direkten Umsetzung von Aminoalkoholen mit Pyrophosphorsdure (90) werden
bei erhohten Temperaturen und vermindertem Druck gezielt Monophosphate erhal-

ten. [108]

Daher wird in dieser Arbeit 1,3-Bis(propylamino)-propan-2-ol48 mit 0.5 Aquivalen-
ten Pyrophosphorsédure (90) bezogen auf den Anteil der zu phosphorylierenden OH-
Gruppen zur Reaktion gebracht.

Die Reaktion wird zunéchst in Toluol unter Verwendung eines Wasserabscheiders bei
einer Temperatur von ca. 115 °C durchgefiihrt und NMR-spektroskopisch untersucht.
Es zeigte sich aber, dass sich der gewiinschte Phosphorsdauremonoester auch nach 24 h
Reaktionszeit nicht bildete (Schema[29), sondern die Reaktion auf der Stufe des Am-
moniumphosphats stehen bleibt.

Toloul 0

I
OH —p—
H ’) \ /O\P/ RuckﬂuB HO |i» OH
HO \\ & o 0

48 90

Schema 29: Die Synthese von 91 gelingt durch Reaktion zwischen 48 und 90 in Toluol am Wasser-
abscheider wohl aufgrund der zu niedrigen Temperatur nicht

Das 3'P-NMR-Spektrum zeigt (Abbildung die Signale bei 5.08 und 3.28 ppm, die
dem Ammoniumpyrophosphat zugeordnet werden konnen. Das Signal bei -6.84 ppm
deutet auf vermutlich noch enthaltene Pyrophosphorsdure 90 hin, die bei der in sie-
dendem Toluol wohl zu niedrigen Temperatur nicht reagiert.

o)
T > 170°C 1]
H H \ _0O_ P/ p < 100 mbar HO—'I’—OH
HO” \\ // 24h 0
HN\)\/NH

48 20

Schema 30: Herstellung des Phosphorsiiuremonoesters (91) durch direkte Phosphorylierung von
48 mit Pyrophosphorsiure (90)

In weiteren Versuchen werden die Reaktanden in Substanz bei Temperaturen ober-
halb 170 °C und bei ca. 50 mbar zur Reaktion gebracht. Nach 24 h Reaktionszeit erhalt
man einen glasartigen Feststoff, der durch Ausfillen aus Methanol aufgereinigt wer-
den kann und mittels NMR-Spektroskopie untersucht wird. In Abbildung[.10[sind die

39



4.3 Versuche zur Herstellung phosphorylierter Bisacrylamide

3.28

Toloul ﬁ
\ _O / Ruckfluﬁ HO— |'i> OH
HO/\\ 0// OH o
48 2

5.08

<— §/ppm

Abb. 4.9.: Das 3! P-NMR-Spektrum der Reaktion zwischen Pyrophosphorsiiure (90) und 48 zeigt,
dass sich der gewiinschte Phosphorsiuremonoester 91 nicht gebildet hat

'H-NMR Spektren des Eduktes (rot) und des gereinigten Reaktionsproduktes gezeigt.
Es ist deutlich zu erkennen, dass das Signal des Protons H® im Vergleich fiir das Pro-
ton Hf im Eduktspektrum deutlich tieffeldverschoben ist. Aufierdem andert sich durch
die Veresterung der sekunddren OH-Gruppe von 48 zum Phosphorsduremonoester 91
die Multiplettstruktur (Abbildung. Wihrend man bei 48 fiir das Proton Hf ein
Triplett vom Triplett beobachtet (Abbildung, so erhalt man fiir das Proton H® im
Produktspektrum ein Signal mit Quartettstruktur, welches auch bei deutlich tieffeld-
verschoben auftritt (Abbildung[4.12).

Ebenso eindeutig weisen das 3C-NMR-Spektrum und das 3'P-NMR-Spektrum des
Phosphorsiduremonoesters auf die erfolgreiche Synthese von 91 hin. Im *C-NMR-
Spektrum (Abbildung beobachtet man genau sechs Kohlenstoffkerne. Im 3'P-
NMR-Spektrum erkennt man deutlich den Phosphorsdauremonoester bei 1.33 ppm. Das
Signal bei -9.62 ppm deutet auf nicht vollstindig entfernte Pyrophosphate hin (Abbil-

dung4.14).

Nach der erfolgreichen Phosphorylierung von 48 zu 91 ist es nur noch eine Stufe bis
zum gewiinschten phosphorylierten Bisacrylamid 92.

Aufgrund des Betain-Charakters und der damit verbundenen hohen Polaritit war die
Wahl eines Losungsmittels zur Acylierung sehr beschriankt. Letztendlich musste die
Acylierung mit Acrylsdurechlorid (1) in einer Schotten-Baumann-Reaktion erfolgen.
Der Phosphorsduremonoester 91 wird dazu in einer wassrigen Natronlaugelosung ge-
16st und in der Kélte mit Acrylsdurechlorid (1) versetzt. Nach beendeter Reaktion wird
die wéssrige Phase aufgearbeitet und das gewiinschte phosphorylierte Bisacrylamid
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HC+E
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HO—P—OH
o}
HS
a HN\)G\/NH )

<«+— §/ppm

Abb. 4.10.: 'H-NMR-Spektrum des Eduktes 48 (rot) vor der Umsetzung mit Pyrophosphorsiiu-
re (90) und des Reaktionsproduktes 91 (schwarz) nach 24 h Reaktion

nach Ansduern per Lyophilisation und anschlieSender RP-Sdulenchromatographie iso-
liert (Schemal31).

i
ﬁ HO— ||= OH
HO—I'i’—OH +1 O
o H,0/NaOH
HN\)\/NH CH,Cl
o o
92

Schema 31: Synthese von 92 durch Acylierung von 48 mit Acrylsiurechlorid (1) unter Schotten-
Baumann-Bedingungen

In Abbildung[4.15]ist das IR-Spektrum von 92 gezeigt. Man erkennt deutlich anhand
der Wellenzahlen bei 1057 und 952, die eindeutig der PO-Schwingung zugeordnet wer-
den kann, dass die Acylierung von 91 mit Acrylsrechlorid 1 unter Schotten-Baumann-
Bedingungen gelingt. Diese Beobachtung wird durch das 'H-NMR-Spektrum (Ab-
bildung und das 3'P-NMR-Spektrum belegt (Abbildung. Das Signal bei
1.62 ppm im Phosphorspektrum ldsst sich eindeutig dem Phosphorsduremonoester 92
zuordnen.
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Abb. 4.11.: Ausschnitt aus dem 'H-NMR Abb. 4.12.: Ausschnitt aus dem 'H-NMR

von 48 vor der Phosphorylie- des phosphorylierten Produktes
rung 91
C2 C1
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Abb. 4.13.: 3C-NMR-Spektrum des Phosphorsiiuremonoesters 91

Die Gesamtausbeute fillt allerdings dufserst gering aus und kann auch durch Varia-
tionen der Parameter wie Basenkonzentration, pH-Wert-Kontrolle wahrend der Acy-
lierung nicht wesentlich verbessert werden, so dass ein Zugang zu 92 bei einer der-
art schlechten Ausbeute nicht lohnenswert erscheint. Vermutlich spielt neben der di-
rekten Neutralisation des Acylierungsmittels unter Schotten-Baumann-Bedingungen
auch die Acylierung der beiden freien Phosphorsduregruppen an 91 eine Rolle fiir die
sehr geringen Gesamtausbeute.
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Abb. 4.14.: 3! P-NMR-Spektrum des Phosphorsiuremonoesters 91
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Abb. 4.15.: IR-Spektrum von 92 nach Schotten-Baumann-Reaktion und anschlieflender Aufreini-
gung durch RP-Siulenchromatographie
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Abb. 4.16.: 'H-NMR-Spektrum wvon 92 nach Schotten-Baumann-Reaktion und anschliefender
Aufreinigung durch RP-Siulenchromatographie
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Abb. 4.17.: 3! P-NMR-Spektrum von 92 nach Schotten-Baumann-Reaktion und anschlieflender
Aufreinigung durch RP-Siulenchromatographie
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4.3.4. Versuche zur Synthese von Phosphatidylcholinen

Phosphatidylcholine sind amphiphile Molekiile, die in Form von Phospholipen eine
entscheidende Rolle als Hauptkomponente in allen biologischen Membranen spielen,
sie sind dabei an physiologischen wie auch regulativen Prozesse beteiligt. Dartiiber-
hinaus finden sie Anwendung in der Lebensmittelchemie in Form von Emulgatoren
(Lecithin). Sie sind auSerdem in der Lage durch Variation der dufieren Bedingungen,
verschiedene membranartige Uberstrukturen auszubilden, die fiir den Transport von
Boten- und Arzneimittelstoffen genutzt werden konnen.

Die Uberlegung zur Einfithrung der Phosphatidylcholingruppe iiber die sekundéren
Hydroxyfunktionen der Bisacrylamide ist, dass iiber die Phosphatidylgruppe die fiir
den Einsatz als Zahnfiillmaterial notwendige Haftung am Dentin erreicht werden
kann. Dariiberhinaus konnte tiber die quaterndre Ammoniumfunktion eine antibakte-
rielle Wirkung erreicht werden, die bei der Applikation von entscheidender Bedeutung

sein kann.

Das Phosphorylierungsmittel 2-Chlor-2-oxo-1,3,2-dioxaphospholan (100) ladsst sich
leicht in einer zweistufigen Reaktion herstellen. In der ersten Stufe reagieren Phos-
phortrichlorid (97) und Ethylenglykol (98) endotherm miteinander zu 2-Chlor-1,3,2-
dioxaphospholan (99) (Schema[32).

HO Ar
Cl___Cl cil, 0
¥ + ci—R
cl HO 0
9 98 929

Schema 32: Synthese von 2-Chlor-1,3,2-dioxaphospholan (99 durch Reaktion von Phosphortrichlo-
rid (97) mit Ethylenglykol (98)

In der zweiten Stufe wird 99 mit Sauerstoff in einer exothermen Reaktion zu dem ge-
wiinschten Phosphorylierungsreagenz 100 oxidiert (Schema. [199 Das so erhaltene
Phosphorylierungsreagenz 100 kann im Vakuum destilliert werden und ist in der Kalte
relativ stabil.

(o)
o) 2 0]
CI—p / Toluol N 0% /
\
9

P
Cl/ \o

» 100

Schema 33: Oxidation von 2-Chlor-1,3,2-dioxaphospholan (99 mit Sauerstoff zu 2-Chlor-2-oxo-
1,3,2-dioxaphospholan (100

Die Umsetzung von 63 mit 100 wird in trockenem Methylenchlorid in Gegenwart
von Triethylamin (24) und 10 % Tetra-tert.-butyl-orthotitanat in der Kélte unter Argon
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durchgefiihrt (Schemal[34). Nach Reaktion iiber Nacht erhilt man das phosphorylierte
Bisacrylamid 101 ohne weitere Aufreinigung in guten Ausbeuten und guter Reinheit.

+100
NE{; 24)
OH 10 Mol % Ti(Otert.-Bu),
N \)\/ N CH, L
/\n/ \n/\

-

Schema 34: Synthese von 101 durch Reaktion von 63 mit 100 in Gegenwart von Ti(Otert.-Bu)y

Der Vergleich der IR-Spektren des Eduktes 63 (rot) und des Reaktionsproduktes 101
(schwarz) zeigt, dass die fiir die OH-Schwingung relevante Schwingung bei 3330 Wel-
lenzahlen im Edukt-Spektrum von 63 nach der Umsetzung mit 100 vollstandig ver-
schwunden ist. Dafiir beobachtet man im Produktspektrum von 101 die fiir Phosphor-
sduretriester signifikanten Banden bei 1294 und 1020 Wellenzahlen. Dies deutet ein-
deutig auf eine erfolgreiche Umsetzung zu 101 hin (Abbildungf4.18).
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Abb. 4.18.: IR-Spektren von 63 vor der Umsetzung mit 100 (rot) und von 101 nach der Phospho-
rylierung (schwarz)

In Abbildung ist das 31P—Spek’crum von 101 nach Umbkristallisation aus Toluol ge-
zeigt. Der Peak bei 17.88 ppm zeigt eindeutig den Phosphorsduretriester 101. Das Si-
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4.3 Versuche zur Herstellung phosphorylierter Bisacrylamide

gnal bei 0.99 ppm lésst sich vermutlich auf noch enthaltenes hydrolysiertes Phospho-
rylierungsreagenz zuriickfiihren.

17.88

/\H/N\)\/N\n/\ 0.99

100 80 60 40 20 0 -20 -40 -60 -80 -100

<-— §/ppm
Abb. 4.19.: 31P—NMR-Spektrum von 101

Die Ringoffnung zum Cholin 103 erfolgt durch nukleophile Addition von Trime-
thylamin (102). Die Reaktion wird in einem Druckgefass bei Raumtemperatur fiir meh-
rere Tage in Acetonitril als Losungsmittel durchgefiihrt. Anschlieffend wird tiberschiis-
siges Trimethylamin (102) entfernt und das Produkt 103 aus kaltem Ether ausgefallt
und im Vakuum getrocknet (Schema[35).

e/
& /o_/_ \
/

v o
/Y0 & Yo
0\)\/ NMe; (102)

/\H/N N\n/\ MeCN___,. /\H/N N\n/\
0 3-7d 0 0
101 103

Schema 35: Synthese von 103 durch ringdffnende Addition von 101 mit Trimethylamin (102)

In Abbildung ist das 3'P-NMR-Spektrum des Produktes 103 gezeigt. Das Signal
bei -0.23 ppm kann dem Phosphatidylcholin-Derivat 103 zugeordnet werden. Man er-
kennt ebenfalls, dass das Signal des Eduktes bei 17.88 ppm komplett verschwunden
ist.
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4.3 Versuche zur Herstellung phosphorylierter Bisacrylamide

-0.23
e/
N
& o
0// \O
/\n/ N \)\/ N \n/\
o (o)
103
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I T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
100 80 60 40 20 0 -20 -40 -60 -80 -100

<+— §/ppm

Abb. 4.20.: 3! P-NMR-Spektrum von 103

Die Synthese der Verbindung 104 wird auf gleiche Weise durchgefiihrt wie zuvor
fiir 101 beschrieben. Das Bisacrylamid 85 trdgt zwei sekundédre Hydroxygruppen,
die durch Reaktion mit 2-Chlor-2-oxo-1,3,2-dioxaphospholan (100) in Gegenwart von
Ti(Otert.-Bu)4 quantitativ zu dem zweifach-phosphorylierten Bisacrylamid 104 reagie-
ren (Schema|36)).

+ (100)
OH NEt; (24)
N\)\/o 10 % Ti(Otert.-Bu)4
A( \[A(\ CH2C12
(o)

/\g/ N \)\/O\M,O\)\/ N \[OI/\

Schema 36: Synthese von 104 durch Reaktion von 85 mit 100 in Gegenwart von Ti(Otert.-Bu),

Der Vergleich der IR-Spektren von Edukt 85 (rot) und dem phosphortragenden Mo-
nomer 104 (schwarz) zeigt deutlich die gelungene Phosphorylierung. Wiahrend die im
Eduktspektrum vorhandene OH-Bande bei 3386 Wellenzahlen im Produktspektrum
fehlt, kann man deutlich die fiir Phosphorsduretriester signifikanten Banden bei 1286
und 1007 Wellenzahlen erkennen (Abbildung[@.21]).
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4.3 Versuche zur Herstellung phosphorylierter Bisacrylamide
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Abb. 4.21.: IR-Spektren von 85 vor der Umsetzung mit 100 (rot) und von 104 nach der Phospho-
rylierung (schwarz)

In Abbildung ist das 3'P-NMR-Spektrum von 104 gezeigt. Der Hauptpeak bei
17.76 ppm lasst sich dem Phosphorsduretriester 104 zuordnen. Schwieriger wird die
Zuordnung der anderen Signale bei 18.45 und 14.32 ppm. Diese Signale konnten nicht
zugeordnet werden, vermutlich resultieren diese aber durch Nebenreaktionen des
Phosphorylierungsmittels mit Verunreinigungen des Losungsmittels.

17.76
O\ /O O\ /O
N (0] (o) N
G S LI C L LN
18.45 0o 104 0
14.32 -

||
| ' I ' I ' I ' T ' I ' I ' I ' I ' I ' I}
100 80 60 40 20 0 =20 -40 -60 -80 -100

<——§/ppm

Abb. 4.22.: 31P—NMR-Spektrum von 104
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4.3 Versuche zur Herstellung phosphorylierter Bisacrylamide

Das Phospholan 104 wird im letzten Schritt durch Reaktion mit Trimethylamin 102 in
das Phosphatidylcholin-Derivat 105 {iberfiihrt. Die Reaktion findet im Acetonitril in
einem Druckgefdss bei Raumtemperatur statt (Schema[37). Nach mehreren Tagen wird
das Produkt aus kaltem Diethylether ausgefdllt und mehrmals mit Ether gewaschen
bevor der hygroskopische Feststoff im Vakuum getrocknet wird.

0y 7 O NMe; (102)
N\)\/o 0\)\/"‘ "R
RT
/\n/ % \n/\ 3-7d
(o)

0 104
o 'Lea_

_|_\—o 3 g 0
P

Schema 37: Synthese von 105 durch ringdffnende Addition von 104 mit Trimethylamin (102)

In Abbildung ist das 3'P-NMR-Spektrum des Produktes 105 gezeigt. Das Signal
bei -0.13 ppm kann dem Phosphatidylcholin-Derivat 105 zugeordnet werden. Man er-
kennt ebenfalls, dass das Signal des Eduktes bei 17.76 ppm komplett verschwunden
ist. Die erfolgreiche Ringoffnung zum Cholin wird zusitzlich durch massenspektro-
metrische Messungen belegt.

-0.133

NS
o o
1.00 /\H/N\)\/o\(\*o\)\/"‘\n/\

100 80 60 40 20 0 -20 -40 -60 -80 -100

<+— §/ppm

Abb. 4.23.: 31P—NMR-Spektrum von 105
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Y Zusammenfassung und Ausblick -

Teil |

Es wurden in diesem Teil der Arbeit die Synthesen hydrolysestabiler, vernetzend-
polymerisierender Monomeren beschrieben. Einige Monomere, die hergestellt wur-
den, sind in Abbildung[.1|gezeigt.

i |
2 (o)
i L7 i ﬁ) i
/R2 R1 \/\ JI\/N\)J\ /\/
7 5\] N—R?2 N N
R! o

14,15 18,19 25
14, 18: R'= H, R? = Allyl
15,19: R'= R? = Allyl

Abb. 5.1.: Hydrolysebestindige, vernetzend-polymerisierende Monomere, die synthetisiert wurden

Neben diesen Monomeren wurden verschiedene Bisacrylamide synthetisiert, die eine
sekundédre Hydroxygruppe tragen (Abbildung[5.2).

Diese hydroxyfunktionalisierten Vernetzer (Abbildung(5.2) sollten nun an den Hydro-
xygruppen mit einer Haftgruppe ausgestattet werden. Hierzu wurden erste Versuche
mit Phosphoroxytrichlorid als gdngiges Phosphorylierungsmittel unternommen. Al-
lerdings war dieses Phosphorylierungsmittel ungeeignet, so dass auf diesem Wege
keine Monophosphate erhalten wurden. Es wurden deshalb mildere Phosphorylie-
rungsmittel in Kombination mit einem Titankatalysator eingesetzt. Hierbei konnten
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T OH I|R FIK OH OH Fli
o 61 - 67 o (o) 83-89 o

61,83: R=Me
62,84: R=Et
63,85: R=Pr

64, 86: R=Bu
65, 87: R = Pentyl
66, 88: R = Hexyl
67, 89: R = Allyl

Abb. 5.2.: Einige hydroxyfunktionalisierte Monomere, die hergestellt wurden

die entsprechenden Phosphorsduretriester in hohen Ausbeuten und mit hoher Rein-
heit erhalten werden. Einzig die Entfernung der Schutzgruppen am Phosphor stellte
sich als grosse Schwierigkeit heraus, so dass auf diesem Weg der Zugang zu den Mo-
nophosphaten der Bisacrylamide ebenfalls nicht gelang.

Aus diesem Grund wurde die Syntheseroute angepasst und die Phosphorylierung
vor der Acylierung durchgefiihrt. Somit konnte durch Reaktion von Pyrophosphor-
sdure 90 mit dem Bisaminoalkohol 48 der zugehorige Phosphorsauremonoester 91 er-
halten werden. Es konnte gezeigt werden, dass sich 92 in einer Schotten-Baumann-
Reaktion mit Acrylsdurechlorid1 in den gewiinschten Phosphorsduremonoester 92
(Abbildung[5.3) tiberfiihren lasst, auch wenn die Gesamtausbeute infolge von Neben-
reaktionen dufierst gering ausfiel. Deshalb ist ein Zugang auf diese Weise zwar prin-
zipiell moglich aber hochst unwirtschaftlich, weshalb keine weiteren Untersuchungen
hierzu gemacht wurden.

\\‘HO—(IIIZI—OHH
0

7 "\)\/" AN
T

Abb. 5.3.: Der Phosphorsiuremonoester 92 wurde durch Schotten-Baumann-Reaktion von 91 mit
1 erhalten

Als weitere haftgruppentragende Monomere auf Bisacrylamid-Basis wurden
die Hydroxyfunktionalisierten Bisacrylamide (Abb.[5.2) mit 2-Chlor-2-oxo-1,3,2-
dioxaphospholan (100) in Gegenwart von Tetra-tert.-butyl-orthotitanat in die entspre-
chenden Phospholan-Derivate tiberfiihrt (Schema[38). Diese sind in hohen Ausbeuten
und hoher Reinheit zugdnglich. Die Ethylenglykol-Schutzgruppe kann dann im
letzten Schritt durch Behandlung mit Trimethylamin 102 geoffnet werden, wodurch
hydrophile, wasserlosliche Phosphatidyl-Choline erhalten wurden (Abbildung|[5.4).

52



+ 100 Do
NEt; (24) PN
OH 10 Mol% Ti(Otert.-Bu), g9
CHCLe \)\/

Schema 38: Synthese von 101 durch Reaktion von 63 mit 100 in Gegenwart von Ti(Otert.-Bu)y

o |
o o o—/_N®_

o © I
\ O O/
\)O;\E) O/\/j\/

NN AR

105

Abb. 5.4.: Zwei Phosphatidyl-Cholinderivate, die hergestellt wurden

In zukiinftigen Arbeiten kann die direkte Phosphorylierung der Bisaminoalkoholen
untersucht werden (Schemaf39). Der Vorteil hier bestiinde darin, dass ein Zugang
in zwei Arbeitsschritten zu hochfunktionalisierten Monophosphaten erreicht werden
konnte. In diesem Zusammenhang bietet sich auch an, die Amidierungsreaktion unter
Einfluss von Mikrowellenstrahlen zu untersuchen, was einen giinstigeren Zugang zu
der in Schema[39| gezeigter Produktklasse bedeuten kann.

i
ﬁ o HO—IT—OH
Cl—P—ClI
(R I PN 'LI A recox vl
cl ' . .
-HCI =Ha
o) o)

Schema 39: Eine mogliche Syntheseroute zur Herstellung funktionalisierter Monophosphate

Eine andere Moglichkeit hochfunktionalisierte, vernetzend polymerisierbare Makro-
monomere zu erhalten, besteht in der in Schema[40] gezeigten Route. Die Ringoffnung
von Phospholangruppen mit tertidren Aminen konnte insofern ausgenutzt werden,
um eine AABB Polyadditionsreaktion durchzufiihren. Diese Polymere wiren fiir die
Anwendung in der Medizin und Dentaltechnik préddestiniert, da sie einerseits auf-
grund der Amidbindungen hydrolysestabil wéaren und zum anderen wegen der sehr
polaren Cholingruppen &uflerst hydrophil. Uber die zahlreich vorhandenen radika-
lisch polymerisierbaren (Meth)acrylgruppen liefie sich eine hohe Vernetzung errei-
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chen, wobei auch der Polymerisationsschrumpf dieses Makromonomeren durch die

vorherige Polyadditionsreaktion wohl sehr gering ausfallen wiirde, was ebenfalls po-

sitiv wire.
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o/ (o]
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X7\ /
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\[(l/\
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S ?V° Jv)f°j\ g "
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radikalische
Polymerisation

Netzwerk

Schema 40: Synthese von vernetzend-polymerisierbaren Makromonomeren durch Polyadditionsre-
aktion
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Teil 11.

Mikrowellensynthesen
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Einleitung - Teil Il

6.1. Eigenschaften und Vorteile der

mikrowellengestiitzten Synthese

Die Existenz von Mikrowellenstrahlung wurde im Jahre 1864 von ]. C. Maxwell vor-
hergesagt und 20 Jahre spater durch H. Hertz nachgewiesen.

Einfache zwei-polige Magnetrone zur Generation hochfrequenter Strahlung wurden
dann in den 1920er Jahren von A. Hull bei GE in New York entwickelt, jedoch waren
diese aufgrund der relativ geringen Effizienz ungeeignet.

1937 konnte W. W. Hansen die Vorarbeiten der Briider Russel and Sigurd E. Varian nut-
zen und das Klystron entwickeln, mit dem er und seine Mitarbeitern in den folgen-
den Jahren die Mikrowellentechnologie begriindeten. Spéter in den 1940er Jahren von
J.Randall und H.Boot ein funktionsfdhiger Prototyp eines Magnetrons konstruiert,
dessen Prinzip auf den Arbeiten von H. Hollmann basierte. Erst ein Jahrzehnt spater
war es P. Spencer, der zuféllig entdeckte, dass Mikrowellenstrahlung zur Erwdrmung
von Lebensmitteln eingesetzt werden kann. Diese Entdeckung resultierte dann in ei-
nem Patent und der Vermarktung des ersten kommerziellen Mikrowellenofens. 110-1131
Das Interesse an der Anwendung von Mikrowellenstrahlung in der Chemie - im spezi-
ellen bei der organischen Synthese - hat in den letzten Jahren stark zugenommen, was
sich anhand der zahlreichen Publikationen auf diesem Gebiet und den neuen Mikro-
wellengeriten belegen lasst. 147118l Beim dielektrischen Erwarmen mit Mikrowellen

beobachtet man héufig eine Beschleunigung der Reaktion und hohere Ausbeuten bei
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6.1 Eigenschaften und Vorteile der mikrowellengestiitzten Synthese

milderen Bedingungen. Einige Reaktionen lassen sich sogar mit Mikrowellenstrahlung

auslésen, die durch konventionelles Erwarmen nicht durchfiithrbar sind. 11971231

Funktionsmaterialien wurden bisher ausschliefslich auf klassischen Weg hergestellt. Im
Fall der Synthese von Amiden bedeutete dies in der Regel die Aktivierung der Carbon-
sdurefunktion. Auf diesen arbeits- und kostenintensiven Schritt kann verzichtet wer-
den, wenn die Aktivierung durch Mikrowellenbestrahlung erfolgen kann. Im Rahmen
dieser Arbeit wurde deshalb die Nutzung der Mikrowellenstrahlung bei der Synthese
in den Vordergrund gertickt.

Im elektromagnetischen Spektrum befinden sich die Mikrowellen zwischen dem
Infrarot- und dem Radiowellenbereich (Abbildung6.I). Die Wellenldngen liegen zwi-
schen 1 cm und 1m bei Frequenzen zwischen 30 GHz und 300 MHz. Den Zusammen-
hang zwischen Energie, Wellenliange und Frequenz ist in Gleichung[6.1| dargestellt:

Ez?’l-w:h-V:E (6.1)
A
E : Energie
h : reduziertes planck’sches Wirkungsquantum, auch dirac’sche Konstante genannt
h : planck’sches Wirkungsquantum
w : Kreisfrequenz
v : Frequenz
A : Wellenldnge

10210210 1010”10 10" 10" 10”10 10 10% 10" 10" 10’ 10° 10’ 10° 10° 10* 10’ 10* 10"

Frequenz / Hz

sichtbarer Bereich
83 Radar

__ Gammastrahlung _ _Réntgenstrablung UV ‘§§§ IR _ Terahertz ] Mikrowellen Radiowellen g echselstrome
| I I 1 I 1 1 1 ) @l I 1 1 1 1 | | ) I 1 ) 1 1
101010101010 10” 10® 107 10° 10 10* 107 10* 10" 10° 10' 10*> 10’ 10* 10° 10° 10’

Wellenldange / m

Abb. 6.1.: Das elektromagnetische Spektrum

Haushaltsmikrowellen und Systeme, die im Labor eingesetzt werden, arbeiten bei ei-
ner Frequenz von 2.45 GHz, was einer Wellenldnge von 12.24 cm entspricht.
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6.1 Eigenschaften und Vorteile der mikrowellengestiitzten Synthese

Die Energie eines Mikrowellenphotons betragt dabei ca. 0.155 kJ-mol . Vergleicht man
diesen Wert mit den in Tabelle[6.T| gezeigten Werten fiir verschiedene Bindungstypen,
so wird klar, da88 durch die Ubertragung der Energie, die ein Mikrowellenphoton be-
sitzt, keine chemischen Bindungen gespalten werden kénnen.

Die elektromagnetische Welle setzt sich zusammen aus den elektrischen und den
magnetischen Feldvektoren (Abbildung[6.2). Es ist bekannt, dass sich elektrische
Isolatoren durch Einwirkung elektromagnetischer Strahlung erwdrmen lassen. Bei
dieser Art der Energieiibertragung spielt der magnetische Anteil der Welle nur eine
untergeordnete Rolle. Infolge des elektrischen Feldes kommt es zur Polarisation der
Ladungen im bestrahlten Material. Zur Erwdrmung des bestrahlten Materials kommt
es durch die rasche Anderung des elektrischen Feldes, so dass die Polarisation dieser
Anderung nicht folgen kann.

Tabelle 6.1.: Brown’sche Bewegung und Bindungsenergien

Brown’sche = Wasserstoff-  Kovalente Ionenbindung

Bewegung bindungen Bindungen
. 451 (C-H)

E \Y% 0.017 (200K 0.04 - 0.44 7.6
nergie (eV) ( ) 3.82 (C-C)
. ) 435 (C-H)

E kJ-Mol! 1.64 3.8-42 730
nergie (kJ-Mol™) 368 (C-C)

Abb. 6.2.: Die Ausbreitung einer elektromagnetischen Welle in Z-Richtung. Die Welle kann sche-
matisch in zwei Teile, die elektrischen Feldvektoren (E) und die magnetischen Feldvekto-
ren (B) aufgeteilt werden. A entspricht der Wellenlinge

Die Wechselwirkung zwischen elektromagnetischer Strahlung und Materie wird durch
zwei physikalische Grofien beschrieben, der Dielektrizitdtskonstante € und der ma-
gnetischen Suszeptibilitat ji. Der elektrische Feldvektor der elektromagnetischen Wel-
le fiihrt zur Ausrichtung der Dipole, wihrend der magnetische Anteil der Welle eine
Ausrichtung der magnetischen Momente bewirken kann. Die Speicherung der elektro-
magnetischen Energie und die Umwandlung in thermische Energie in der bestrahlten
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6.1 Eigenschaften und Vorteile der mikrowellengestiitzten Synthese

Materie stellt die beiden wesentlichen Aspekte der Wechselwirkung zwischen elektri-
schem Feld und Dielektrikum dar. Den komplexen Zusammenhang der Wechselwir-
kung zwischen elektrischem Feld und Dielektrikum zeigt die folgende Gleichung]6.2}

E=¢ —i-d =¢-€ —i-e-€ (6.2)

In dieser Gleichung steht ¢y fiir die Dielektrizitdtskontante im Vakuum, ¢’ und ¢” stel-
len den reelen und imagindren Teil dar. Die Speicherung der elektromagnetischen
Energie beschreibt der reelle Anteil, die Umwandlung in thermische Energien verhalt
sich proportional zum imagindren Teil.

Das Phinomen der Polarisierbarkeit wird durch die Polarisation P beschrieben. Elek-
trisches Feld und Polarisierbarkeit sind tiber die Maxwell’schen Gleichungen ver-
kniipft. Fiir das Vakuum gilt:

i
Il
o
o
M

(6.3)

wobei D die elektrische FluRdichte und E das elektrische Feld darstellt. Fiir ein Dielek-
trikum, welches durch & definiert wird, gilt folgende Gleichung|6.4;

D=g E=¢-E+P (6.4)

Je hoher die Dielektrizitdtskonstante eines Materials ist, desto grofier ist auch der An-
teil der Polarisation P, der wiederum von der Dipol- und Ladungswechselwirkung mit
dem angelegten Feld abhéangt.

Die Ausrichtung der Dipole einer Anzahl Molekiile befinden sich bei Abwesen-
heit eines elektrischen Feldes im idealen isotropen Zustand (Abbildungl6.3] linke
Darstellung) . Das bedeutet, dass fiir jeden Dipolvektor im statistischen Mittel ein
entgegengesetzter Dipolvektor existiert. Durch Anlegen eines statischen, elektroma-
gnetischen Feldes E jedoch, richten sich die Dipole ji parallel zum Feld aus, so da8 ein
leicht anisotroper Zustand erreicht wird (Abbildung[6.3|rechte Darstellung).
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6.1 Eigenschaften und Vorteile der mikrowellengestiitzten Synthese

Abb. 6.3.: Verteilung der Dipole:
links E = 0
rechts: 1 E # 0%—’; =0

Bei kleinen Frequenzen sind die La-
dungen bzw. Dipole noch in der La-
ge mit angelegten Feld zu schwingen.
Im Mikrowellenfeld dndert der elektri-
sche Feldvektor jedoch seine Ausrich-
tung bei einer Frequenz von 2.45 GHz

012 mal in der Sekunde. Wie

etwa 1
oben beschrieben richten sich die Di-
pole durch das Moment, das das ange-

legte elektrische Feld auf sie ausiibt, in

Richtung des Feldvektors aus. Allerdings gelingt es den Dipolen nicht, bei einer derart

schnellen Umkehr des Feldes, diesem zu folgen. Somit konnen die Molekiile keine mit

dem elektrischen Feld im Einklang stehende Polarisation P(t) ausbilden. Die Polari-

sation bleibt immer hinter dem Feld zurtick. Dieser Effekt der Verzogerung zwischen

Anregung und Antwort nennt man dielektrischer Verlust, dem System wird Energie

entzogen und in der bestrahlten Materie in Warme umgewandelt.|
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[@ Aufgabenstellung - Teil Il

Ein Ziel dieser Arbeit ist die Synthese hydrophiler und gleichzeitig hydrolystabiler
Monomere zum Beispiel in medizinischen Anwendungen Verwendung finden sollen.
Die Hydrolysestabilitit soll durch die Synthese von Amiden gewéhrleistet werden.

Seit einiger Zeit ist die Durchfiihrung organischer Synthesen unter zu Hilfenahme
von Mikrowellenstrahlung von steigendem Interesse. Dies sollte nun genutzt wer-
den, um verschiedene (Meth)acrylamide herzustellen. Es sollte weiterhin untersucht
werden, welchen Einfluss die Strahlungsintensitit und -dauer auf die Produktzu-
sammensetzung hat. Hierzu sollten sowohl primére als auch sekunddre Amine mit
(Meth)acrylsaure im Mikrowellenofen bestrahlt und die Produktzusammensetzung
anschliefSend mittels spektroskopischen Methoden genauer untersucht werden (Sche-

mafd1).
R! 1 2
T
RS/ \R2 - HzO R

o o]

Schema 41: Reaktionsschema zu Darstellung funktionalisierter (Meth)acrylamide durch Aktivie-
rung der Edukte mit Mikrowellenstrahlung
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Allgemeiner Teil (1)

8.1. Synthese und Polymerisation verschiedener
N-substituierter (Meth)acrylamid-Derivate durch

Bestrahlung mit Mikrowellen

Die Synthese von Amiden ausgehend von Carbonsduren und Aminen setzt in der
Regel immer eine Aktivierung der Edukte voraus. Normalerweise geschieht dies
durch Uberfiihrung der Carbonséuren in ihre Chloride, (gemischten) Anhydride oder
durch Verwendung von Kupplungsreagentien wie DCC oder PyCloP. Bei der mikro-
wellengestiitzten Synthese kann auf diesen Aktivierungsschritt verzichtet werden und
das entsprechende Amid kann direkt aus der Carbonsdure und dem Amin gewonnen
werden.

In ersten Untersuchungen wird die Umsetzung von (Meth)acrylsdure106, 107
mit einigen ausgesuchten primdren Aminen108-110 zu den entsprechenden
(Meth)acrylamiden 111- 116 unter Mikrowellenbestrahlung gemafl Schemad2] durch-
gefiihrt. 1291 Die Amine werden mit der entsprechenden Carbonsiure im Verhéltnis
1:1 unter Eiskiihlung gemischt und im Mikrowellenfeld bei 140 W fiir 30 min. be-
strahlt. Die erfolgreiche Umsetzung kann durch IR-Spektroskopie belegt werden. In
Abbildung sind die IR-Spektren der Eduktmischung aus 107 und 108 vor und nach
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8.1 Synthese und Polymerisation verschiedener(Meth)acrylamide in der
Mikrowelle

R1 R1
MW H
OH + HN—R2 —————> N<ge2
-H0
o] o}
106, 107 108 - 110 111-116
111 R'=H,R?>=n-C¢H3
112 R!=H, R?=-CH,-Ph
2_ 2da > 2
106 R!'=H % izzncifHﬁi 113 R'= H, R? = -p-Ph-OMe
107 R'=CH; = 2 114 R'=CH;, R?=n-C¢H;

110 R?=-p-Ph-OMe

o
==
wn

R!= CH;, R? = -CH,-Ph
R'= CH;, R? = -p-Ph-OMe

o
=
=)}

Schema 42: Direkte Synthese verschiedener (Meth)acrylamide durch Aktivierung der Edukte mit
Mikrowellenbestrahlung

der Umsetzung zu 114 dargestellt. Man kann deutlich die breite Bande der Eduktmi-
schung zwischen 3000 und 2400 cm™ erkennen. Diese kann dem durch die Carbon-
sdure protonierten Amin zugeordnet werden. Nach Bestrahlung ist diese Bande infol-
ge der Umsetzung zum Amid komplett verschwunden. Die Reaktion zum Amid 114
lasst sich durch die neuen Banden bei 3312 (V) 1654 (V( Amiar)), 1614 (V(c—c)) und
1533 (V( Amiarr)) Wellenzahlen im Produktspektrum eindeutig belegen (Abbildung.

Tabelle 8.1.: Synthese verschiedener (Meth)acrylamide111-116 ausgehend wvon (Meth)acryl-
siure 106, 107 und verschiedenen Aminen 108-110 durch Bestrahlung mit Mikro-
wellen

Carbonsdure (0.100Mol) Amin (0.100Mol) P [W] t[min.] Umsatz [%]?

Acrylsdure (106) n-Hexylamin (108) 140 30 85
Acrylsdure (106) Benzylamin (109) 140 30 90
Acrylsdure (106) p-Anisidin (110) 140 30 40
Methacrylsdure (107)  n-Hexylamin (108) 140 30 96
Methacrylsédure (107) Benzylamin (109) 140 30 96
Methacrylsdure (107) p-Anisidin (110) 140 30 20

“wurde durch '"H-NMR-Spektroskopie bestimmt

Der Umsatz wurde durch anschliefende Analyse mittels NMR-Spektroskopie ermit-
telt, wobei die Integrale der Eduktsignale mit denen der Produktsignale verglichen
wurden (Abbildung[8.2). Die so erhaltenen Ergebnisse sind in Tabelle[8.T| zusammen-

gefafdt.

In einem Kontrollexperiment unter klassischen Bedingungen wurden dquimolare
Anteile Methacrylsaure (107) und n-Hexylamin (108) vermischt und im Olbad unter
Riickflufibedingungen erwarmt. Selbst nach 6 h Reaktionszeit hat sich kein Produkt
gebildet (Schema[43).
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8.1 Synthese und Polymerisation

verschiedener(Meth)acrylamide in der

Mikrowelle
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Abb. 8.1.: IR-Spektren der 1:1 Mischung aus Methacrylsiure (107) und n-Hexylamin (108) vor der
Mikrowellenbestrahlung (rot) und das nach 30 min. bei 140 W bestrahlte unbehandelte

Produkt 114 (schwarz)
1
140 w 1
A RN 3w dﬁ/
4 107+108 114
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8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0

<+— §/ppm

Abb. 8.2.: 'TH-NMR von 114 nach 30 min. Bestrahlung bei 140 W
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Schema 43: Im Kontrollexperiment gelingt die Synthese von 114 aus den Edukten 107 und 108
unter klassischen Bedingungen im Olbad auch nach 6h Reaktionszeit nicht.
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8.1 Synthese und Polymerisation verschiedener(Meth)acrylamide in der
Mikrowelle

Die Umsetzung primdrer Aminen in Gegenwart von (Meth)acrylsdure (106, 107) durch
Bestrahlung im Mikrowellenfeld verlduft innerhalb kurzer Zeit in hohen Ausbeuten
ohne weitere Aktivierung der Edukte. Wie in dem Balkendiagramm in Abbildung(8.3]
zu erkennen ist, sind die Ausbeuten im Fall der aliphatischen Amine nahezu quan-
titativ. Demgegeniiber wurde festgestellt, dass sich aromatische Amine jedoch nur
schlecht in die (Meth)acrylamide tiberfiihren lassen.

I Acrylamide
I Methacrylamide

100

x©
(=)
|

Umsatz/ % ——
D
[«
|

I
(e}
|

20

111 112 113 114 115 116

(Meth)acrylamid

Abb. 8.3.: Ubersicht der Ergebnisse der Synthese verschiedener (Meth)acrylamide 111- 116 durch
Bestrahlung der Edukte mit Mikrowellen

Die Kondensationsreaktion zwischen (Meth)acrylsdure (106, 107) und den Aminen
108-110 wird gemaf Schemaf44] in Gegenwart von 5-Mol-% AIBN durchgefiihrt. Bei
dieser Doppel-Reaktion kommt es zur Bildung der entsprechenden Co-Polymere P111-
P116 in einem Schritt. Man beobachtet eine Zunahme der Viskositdt im Laufe der Re-
aktion, und es werden Umsitze von bis zu 60 % erreicht. Die erhaltenen Polymere wer-
den aus Methanol ausgefillt und mittels GPC-Chromatographie charakterisiert. Hier-
bei werden mittlere molare Massen von bis zu 10° g-Mol! erreicht. Die Polydispersi-
taten liegen bis auf eine Probe zwischen 2.5 und 3.0. Durch Elementaranalyse konnte
das Verhiltnis von freier Sdure zu funktionalisiertem Amid im Polymer bestimmt wer-
den. Die Analyse zeigt, dass das Einbauverhaltnis im Copolymer stark auf der Seite
der (Meth)acrylsdauregruppen liegt. Die Ergebnisse der in-situ Polymerisation sind in
Tabelle[8.2] zusammengefasst.
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8.2 Synthese von N-Allylacrylamid (4) in der Mikrowelle

R1

MW
OH ) AIBN
+ H,N—R —_—
-H,0
o]
106, 107 108 - 110 P111 - P116
P111 R'=H,R?>=n-C¢H;
P112 R!=H,R?=-CH,-Ph
2_ 1lls > 2
106 R'=H % ;:“C(I:{GHI;; P113 R'=H,R?=-p-Ph-OMe
107 R'=CH, = T P114 R'= CH;, R?=n-CgH;

2 _ o, Ph. ===
110 R"=-p-Ph-OMe P115 R'= CH,, R?=-CH,-Ph

P116 R'= CH;, R?=-p-Ph-OMe

Schema 44: Direkte Synthese und Polymerisation verschiedener (Meth)acrylamide durch Akti-
vierung der Edukte mit Mikrowellenbestrahlung zu den entsprechenden Copolyme-
ren P111-P116

Tabelle 8.2.: Synthese verschiedener (Meth)acrylamide und Poly((meth)acrylamide) ausgehend
von (Meth)acrylsiure (106), (107) und verschiedenen primiren Aminen 108-110 in
einem Schritt in Gegenwart von 5 Mol-% AIBN, P [W] =140, t [min] =30

Nr. Carbonsiure (11.6mmol) Amin (11.6mmol) M, M,/M, n/m?

1 Acrylsdure (106) n-Hexylamin (108) 1.80 2.68 7
2 Acrylsédure (106) Benzylamin (109) 2.40 2.89 7
3 Acrylsdure (106) p-Anisidin (110) 1.21 2.57 11
4 Methacrylsédure (107) n-Hexylamin (108) 8.80 243 —d
5 Methacrylsédure (107) Benzylamin (109) 7.40 2.95 4
6 Methacrylsdure (107) p-Anisidin (110) 0.96 6.46 8

*wurde durch Elementaranalyse bestimmt

by 100 [g mol7]

‘wurde mittels GPC mit Polystyrolstandards in THF bei 25°C bestimmt
dwurde nicht bestimmt

8.2. Synthese von N-Allylacrylamid (4) in der

Mikrowelle

Nach den ersten erfolgreichen Umsetzungen der aliphatischen Aminen 108-110 mit
(Meth)acrylsdaure 106, 107 wird am Beispiel von Acrylsdure (106) und N-Allylamin (2)
die 16sungsmittelfreie Synthese von N-Allylacrylamid (4) im Mikrowellenfeld in Ab-
hiangigkeit der Strahlungsleistung untersucht (Schemaf45).

Fiir die Untersuchung wird eine Mischung aus Acrylsdure (106) und N-Allylamin (2)
im Verhéltnis 1:1 vorbereitet und diese auf verschiedene Reaktionsgefafe verteilt. Die-
se werden dann in der Mikrowelle bei drei unterschiedlichen Leistungsstufen (50, 75
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8.2 Synthese von N-Allylacrylamid (4) in der Mikrowelle

und 100 W) bis zu 10 min. bestrahlt. Die Reaktionslosungen werden anschlieflend mit-
tels GC-MS Analyse hinsichtlich der Produktzusammensetzung untersucht und die
Zeit-Umsatzkurven bestimmt (Tabelle[8.3).

Interessanterweise beobachtet man bei der Reaktion hauptsachlich drei Produkte. Ne-
ben dem gewiinschten N-Allylacrylamid (4) bildet sich noch das Michael-Produkt 4a
und das Acrylamid-Derivat4b (Schemaf45). Ein typisches Chromatogramm, bei der
die Hauptprodukte zugeordnet werden konnen, zeigt die Abbildung(8.4|

H
T
/\LI/4

H H
/\/N\/\H/N\/\
OH MW
=z _ o
/\L]/ L NP o ”
106 2 “\fo
H
/\/N\/\H/N\/\
0
@

Schema 45: Bei der Synthese von N-Allylacrylamid (4) im Mikrowellenfeld bilden sich in Abhiin-
gigkeit von Strahlungsleistung und -dauer verschiedene Nebenprodukte

100 -

90 1 4.13 @)

80 - |
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Abb. 8.4.: GC-Chromatogramm des unbehandelten Reaktionsproduktes von Acrylsiure (106) und
N-Allylamin (4) unter Mikrowellenbestrahlung
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8.2 Synthese von N-Allylacrylamid (4) in der Mikrowelle

Tabelle 8.3.: GC-MS-Untersuchungsergebnisse der Bestrahlung wvon Acrylsiure (106) und N-
Allylamin (2) im Mikrowellenfeld bei unterschiedlichen Bestrahlungsleistungen

Umsatz [%]

50 W 75W 100 W

t[min] 4 4a  4b 4 4a  4b 4 4a  4b

0.00 0.00 0.00 { 0.00 0.00 0.00 [ 0.00 0.00 0.00
77.04 894 14.02 | 63.70 15.65 20.65|76.35 890 14.75
6849 753 23976972 744 2285|6341 1031 26.27
66.76 6.74 2650 | 66.25 10.22 23.53 | 68.88 11.77 19.35
55.70 1047 33.83 |73.20 899 17.81 | 80.08 9.58 10.34
6891 13.61 1748 | 71.85 8.09 20.06 | 76.09 12.46 11.45
56.83 1191 31.27 | 7345 781 18.74 7561 11.87 12.52
7642 753 16.04 | 82.01 9.52 1846 |77.10 12.80 10.10
67.81 14.89 1730|7046 933 20.21 | 7941 15.06 5.53
68.07 9.26 2267 | —/ — —24 16334 13.02 7.65
7338 7.60 19.02| — —* — 17933 13.02 7.65

S0 NOUTE WNRO

“wurde nicht bestimmt
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Abb. 8.5.: Zeit-Umsatzkurven der Reaktion von Acrylsiure (106) mit N-Allylamin (2) bei 50 W in
der Mikrowelle
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8.2 Synthese von N-Allylacrylamid (4) in der Mikrowelle

100 P=75W

Umsatz/ % ——

Abb. 8.6.: Zeit-Umsatzkurven der Reaktion von Acrylsiure (106) mit N-Allylamin (2) bei 75 W in

der Mikrowelle
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Abb. 8.7.: Zeit-Umsatzkurven der Reaktion von Acrylsiure (106) mit N-Allylamin (2) bei 100 W
in der Mikrowelle
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8.2 Synthese von N-Allylacrylamid (4) in der Mikrowelle

L0 o -+ - o e e e

I P - 100W

80

Umsatz/ %9 — =

da 4b 4 42 b

Acrylamid-Derivat

Abb. 8.8.: Umsiitze nach der Reaktion von Acrylsiure (106) mit N-Allylamin (2) bei 50, 75 und
100 W in der Mikrowelle

In den Abbildungen[8.5] [8.6] und 8.7 sind die Ergebnisse aus der Amidierungsreak-
tion durch Bestrahlung der Edukte mit Mikrowellenstrahlung gezeigt. Man erkennt,
dass sich das gewiinschte Produkt 4 schon nach kurzer Reaktionszeit bei allen Bestrah-
lungsintensitdten in guten Ausbeuten zwischen 70 und 80 % bildet. Es fallt auf, dass
sich bei 50 W und 75W das acylierte Michealprodukt 4b mit ca. 20 % bildet wahrend
nach 10 min. bei 100 W die Konzentration von 4b mit zunehmender Bestrahlungszeit
auf unter 10 % zuriickgeht. Insgesamt treten bei hoherer Bestrahlungsleistung weniger
Nebenprodukte auf. Vermutlich liegen alle in Schema[45 gezeigten Produkte in einem
dynamischen und leistungsabhidngigen Gleichgewicht vor, wobei jedoch 4 das thermo-
dynamisch stabilste Produkt zu sein scheint. Durch die hohere Bestrahlungsintensitit
bilden sich offensichtlich die Nebenprodukte nach langerer Bestrahlungszeit schneller
zuriick, als dies bei niedrigeren Leistungsstufen zu beobachten ist.
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8.3 Synthese von N,N-Diallylacrylamid (5) in der Mikrowelle

8.3. Synthese von N,N-Diallylacrylamid (5) in der

Mikrowelle

Die Synthese von primédren Amiden in der Mikrowelle gelingt je nach verwende-
ter Carbonsdure bzw. primdrem Amin unter idealen Bedingungen in hohen Aus-
beuten und in hoher Reinheit (Kapitel[8.1| und [8.2). Die Synthese von sekundéren
Amiden ausgehend von Carbonsduren und sekunddren Aminen wurde bisher noch
nicht untersucht. Von grofien Interesse ist die einfache Synthese hydrolysestabiler
Acrylamide, die {iber radikalische Polymerisation vernetzte Produkte liefert. Am Bei-
spiel der Synthese von N,N-Diallylacrylamid (5) ausgehend von Acrylsdure (106) und
N,N-Diallylamin (3) wird gezeigt, inwiefern die Intensitdt der Bestrahlung mit Mikro-
wellen zur Aktivierung der Edukte einen Einfluss auf den Ausgang der Reaktion hin-
sichtlich des Hauptproduktes bzw. der Produktzusammensetzung ausiibt (Schema[46).

/ NeX
B HN/_/ v T
-H,0

(o)
106

J

. )
5
N/
AN NeX
\/\ﬂ/
5a

Schema 46: Bei der Reaktion von Acrylsiure (106) mit N,N-Diallylamin (3) in der Mikrowellen
bilden sich in Abhingigkeit von Strahlungsleistung und -dauer zwei unterschiedliche
Produkte

Hierzu wird eine Mischung aus Acrylsdure (106) und N,N-Diallylamin (3) im Verhalt-
nis 1:1 vorbereitet und diese im Mikrowellenfeld bei drei unterschiedlichen Leistungs-
stufen (50, 75 und 100 W) bis zu 30 min. bestrahlt. Die Reaktionsmischung werden an-
schlieflend mittels GC-MS Analyse hinsichtlich der Produktzusammensetzung unter-
sucht und die Zeit-Umsatzkurven bestimmt (Tabelle(8.4).
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8.3 Synthese von N,N-Diallylacrylamid (5) in der Mikrowelle

Tabelle 8.4.: GC-MS-Untersuchungsergebnisse der Bestrahlung von Acrylsiure (106) und N,N-
Diallylamin (3) im Mikrowellenfeld bei unterschiedlichen Bestrahlungsleistungen

Umsatz [%]

50 W 75W 100 W

tfmin] 5  5a 5 5a 5 5a

0 0.00 0.00 | 0.00 0.00 | 0.00 0.00
5 0 2634 | 417 2632|1522 21.71
10 1.38 33.82 | 10.76 30.55 | 32.73 17.12
15 224 3817 | 17.6 29.24 | 4559 10.09
20 3.04 4044 | 21.19 2647 | 4885 6.84
25 567 40.69 | — —2 1 46.02 0

30 6.1 0 — —2 1 43.37 36.45

wurde nicht bestimmt
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Abb. 8.9.: Zeit-Umsatzkurven der Reaktion von Acrylsiure (106) mit N,N-Diallylamin (3) bei
50 W in der Mikrowelle
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8.3 Synthese von N,N-Diallylacrylamid (5) in der Mikrowelle
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Abb. 8.10.: Zeit-Umsatzkurven der Reaktion von Acrylsiure (106) mit N,N-Diallylamin (3) bei

75 W in der Mikrowelle
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Abb. 8.11.: Zeit-Umsatzkurven der Reaktion von Acrylsiure (106) mit N,N-Diallylamin (3) bei
100 W in der Mikrowelle
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8.3 Synthese von N,N-Diallylacrylamid (5) in der Mikrowelle
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Abb. 8.12.: Umsiitze nach der Reaktion von Acrylsiure (106) mit N,N-Diallylamin (3) bei 50, 75
und 100 W in der Mikrowelle

Die Ergebnisse aus der Amidierungsreaktion zwischen Acrylsdure (106) und N,N-
Diallylamin (3) durch Bestrahlung der Edukte mit Mikrowellen sind in den Abbil-
dungen[8.9] und gezeigt. An diesem Beispiel wird die Abhingig-
keit der Strahlungsintensitdt auf die Produktzusammensetzung besonders gut deut-
lich. Je nach Leistung der Mikrowellenstrahlung bilden sich die in Schema[46] ge-
zeigten Produkte in verschiedener Zusammensetzung. Wéhrend bei niedriger Leis-
tung (50 W) tiberwiegend das Michaelprodukt5a auftritt und das gewiinschte N,N-
Diallylacrylamid (5) nur in geringen Mengen bildet, so beobachtet man bei 75W, dass
sich nach ca. 20 min. sowohl 5 als auch 5a in nahezu gleicher Menge gebildet haben.
Durch die Steigerung auf 100 W betrdgt der Umsatz zu 5 nach 20 min. schon nahezu
50 %, wahrend sich das Michaelprodukt 5a sukzessive innerhalb 30 min. zurtickbildet.
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Zusammenfassung und Ausblick -

Teil 11

Die Synthese von aliphatischen Amiden ausgehend von Carbonsdure und Amin un-
ter Einfluss von Mikrowellenstrahlung ist schon seit lingerem bekannt, wurde je-
doch noch nicht im Zusammenhang mit polymerisierbaren Monomeren untersucht.
Es wurden deshalb verschiedene (Meth)acrylamide 111-116 aus (Meth)acrylsaure (106,
107) und primdren Aminen108-110 unter Bestrahlung mit Mikrowellen erfolg-
reich hergestellt. Es konnte gezeigt werden, dass auf diese Weise polymerisierbare
(Meth)acrylamide 111-116 schnell und giinstig ohne vorherige Aktivierung der Edukte
in hohen Ausbeuten hergestellt werden konnen (Schemaf47).

R! R!
OH MW N
+ H,N—R?2 — g2
-H,0
o] o]
106, 107 108 - 110 111-116
111 R'=H,R*=n-C¢H;
112 R'=H, R?=-CH,-Ph
2 _ == s 2
106 R'=H % ;:nc(;fHP{; 113 R'= H, R? = -p-Ph-OMe
107 R'=CH,4 = T2 114 R'=CH; R>=n-C¢H3

110 R?=-p-Ph-OMe

—
[
9]

R'= CHj, R? = -CH,-Ph
R!= CH;, R% = -p-Ph-OMe

I
=
=)}

Schema 47: Direkte Synthese verschiedener (Meth)acrylamide111-116 durch Bestrahlung der
Edukte mit Mikrowellen

Weiterhin konnte demonstriert werden, dass durch die Verwendung eines Azoinitia-
tors wihrend der Amidierungsreaktion in der Mikrowelle, eine Polymerisation ausge-
16st werden kann, die in Copolymeren resultiert (Schemaf48).
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R1

MW

OH 2 AIBN
+ H,N—R —_—

- H,0

o]
106, 107 108 - 110
P111 R'=H,R?>=n-C¢H;
P112 R!=H,R?=-CH,-Ph
2_ 1lls > 2
106 R'=H % ;:“C(I:{GHI;; P113 R'=H,R?=-p-Ph-OMe
107 R'=CH, = T P114 R'= CH;, R?=n-CgH;

2 _ o, Ph. ===
110 R"=-p-Ph-OMe P115 R'= CH,, R?=-CH,-Ph

P116 R'= CH;, R?=-p-Ph-OMe

Schema 48: Direkte Synthese und Polymerisation verschiedener (Meth)acrylamide 111-116 durch
Aktivierung der Edukte mit Mikrowellenbestrahlung zu den entsprechenden Copoly-
meren P111-P116

In einer weiteren Untersuchung wurde gezeigt, dass die Strahlungsintensitdt einen
Einfluss auf die Produktzusammensetzung ausiibt. Bei der Bestrahlung primérer Ami-
ne mit Carbonsduren wurde am Beispiel von N-Allylamin (2) und Acrylsdure (106) ge-
zeigt, dass neben dem gewiinschten Allylacrylamid noch zwei weitere Produkte ent-
stehen konnen (Schema49).
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Schema 49: Bei der Synthese von N-Allylacrylamid (4) im Mikrowellenfeld bilden sich in Abhiin-
gigkeit von Strahlungsleistung und -dauer verschiedene Nebenprodukte

Es zeigte sich jedoch, dass die Variation der Leistung bei der Reaktion des priméren
Amins 2 mit Acrylsdure (106) nur einen geringen Einfluss hat. In allen Fillen wird als
Hauptprodukt jeweils das N-Allylacrylamid (4) beobachtet.

Einen wesentlich hoheren Einfluss hat die Mikrowellenstrahlung bei der Umsetzung
von Carbonsduren mit sekunddren Aminen. Das Phanomen, dass bei geringerer In-
tensitdt bevorzugt das Michael-Produkt gebildet wird, welches sich durch Erhéhen
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der Strahlungsintensitdt sukzessive zuriickbildet, wurde an der Reaktion von Dial-
lylamin (3) und Acrylsaure (106) untersucht (Schema(50).

H/ 280

MW

el R

_ 0
5
5/
AN NeX
\/\[o]/
5a

Schema 50: Bei der Synthese von N,N-Diallylacrylamid (5) in der Mikrowellen bilden sich in Ab-
hingigkeit von Strahlungsleistung und -dauer verschiedene Nebenprodukte

Hier zeigte sich, dass bei einer Leistung von 50 W bevorzugt das Michael-Produkt 5a
entsteht. Durch Steigerung der Leistung auf 75W édndert sich die Zusammen-
setzung des Produktes insofern, dass sowohl Michael-Produkt5a als auch N,N-
Diallylacrylamid (5) nach einer Bestrahlungszeit von 30 min. in einem Verhéltnis von
nahezu 1:1 vorliegen. Die Erhohung der Leistung auf 100 W hat zur Folge, dass sich
nach ca. 20-30 min. das sich anfangs gebildete Michael-Produkt 5a zurtiickbildet und
das gewiinschte Produkt N,N-Diallylacrylamid (5) in einer Konzentration von ca. 50 %
vorliegt.

In weiteren Untersuchungen kénnte die Anwendung in der Medizin als potentielle
Ersatzmonomere der dort verwendeten hydrolyseempfindlichen (Meth)acrylate tiber-
priift werden. Auflerdem konnte am Beispiel einer mikrowellenunterstiitzten polyme-
ranalogen Reaktion gezeigt werden, ob die Mikrowellentechnik sich auch hierfiir eig-
net. Es konnten durch Funktionalisierung mit polymerisierbaren Gruppen somit ver-
netzbare Makromonomere hergestellt werden, die einen geringen Schrumpf wihrend

der Polymerisation aufweisen sollten. Weiterhin wéaren folgende Experimente denk-
bar:

* Optimierung der Bedingungen fiir die Reaktion von (Meth)acrylsdure mit funk-
tionalisierten primdren und sekunddren Aminen
¢ Scale-Up Untersuchung

¢ Evaluierung und Optimierung polymeranaloger Reaktionen mit sdurefunktiona-

lisierten Polymeren und funktionalisierten primdren bzw. sekunddren Aminen
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Teil 111.

Cyclodextrine in der Polymerchemie
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I Einleitung - Teil Il

10.1. Chemie der Cyclodextrine

Villers erhielt 1891 durch den mikrobiellen Abbau von Stdrke erstmalig zwei kris-
talline Substanzen, ohne sie ndher zu charakterisieren. Erst Schardinger gelang es
1904, die von Villers entdeckten Substanzen nidher zu identifizieren. Mit seiner
Forschung auf dem Gebiet der cyclischen Oligosaccharide legte Schardinger die
Grundlagen der Cyclodextrinchemie, weshalb Cyclodextrine auch als Schardinger-
Dextrine bekannt sind. Cyclodextrine sind ringformige Molekiile, aufgebaut aus
mehreren «-1,4-verkniipften Glucoseeinheiten. Von der Natur vorwiegend durch
Cyclodextrin-Glycosyl-Transferasen (CGTasen) gebildeten Cyclodextrine besitzen

6 (a-Cyclodextrin), 7 (B-Cyclodextrin) und 8 (y-Cyclodextrin) Glucoseeinheiten (Abb.
10.1) .[126, 127

Ringe mit we:niger % ﬁﬁ \f ﬁ% %% ~D

als 6 Glucoseeinhei-

. . o ocCycIodextrln g chclodextrln Jg v-Cyclodextrin
ten sind wegen ih- -

rer hohen Ringspan- ﬁ % I
nung nicht stabil, da- wﬁ %L\%g ” %@Qﬁ
gegen werden Ringe Abb. 10.1.: Strukturen von a-, B- und y-Cyclodextrin

mit mehr als 8 Gluco- T ’
seeinheiten zwar gebildet, konnen aber nur schwierig aus dem Gemisch im techni-
schen Mafsstab isoliert werden, so dass deren Eigenschaften noch relativ unerforscht

sind.
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10.1 Chemie der Cyclodextrine

Tabelle 10.1.: Eigenschaften der nativen Cyclodextrine 11281

Cyclodextrin o B %
Anzahl der Glucoseeinheiten 6 7 8
Molekulargewicht [g-Mol ] 972 1135 1297
Loslichkeit in Wasser [g-L'l] 145 18.5 232
[0(]2D5 1504+0.5 | 1624+0.5 | 177.4+0.5
Hohlraumdurchmesser [A] 4.7-5.3 6.0-6.5 7.5-8.3
Hohe des Torus [A] 79+0.1 | 7.940.1 7.9+0.1
AuBerer Durchmesser [A] 14.6+0.4 | 154404 | 175404
Volumen des Hohlraumes [A3] 174 262 427
Kristallwassergehalt [Gew %] 10.2 13.2-14.5 | 8.13-17.7

Einen groben Uberblick iiber die Eigenschaften der nativen Cyclodextrine gibt Tabel-
le[10.]

Die Glucoseeinheiten sind im CD durch «-1,4-Verkniipfung miteinander verbunden,
wodurch anndhernde C,-Symmetrie erreicht wird. Aufierdem befinden sich die pri-
maren Hydroxygruppen auf der schmaleren, die sekunddren Hydroxygruppen auf der
breiteren Seite des Konus (Abbildung[10.2). Aufgrund dieser Anordnung der Hydro-
xygruppen resultiert wegen intramolekularen Wasserstoffbriickenbindungen eine mit
zunehmender Ringgrofie zunehmende Beweglichkeit und somit Wasserloslichkeit der
nativen Cyclodextrinderivate. So ist natives a-CD wesentlich hydrophober als nati-
ves y-CD. Durch Modifikation der Hydroxygruppen durch Veretherung oder Vereste-
rung kann die Wasserloslichkeit durch die verminderten Wasserstoffbriickenbindun-

gen stark erhoht werden, [127 1291301

Der Hohlraum des Konus ist be-
grenzt durch die Wasserstoffatome R ——
und die glycosidischen Sauerstof-
fatome, deren ungebundenen Elek-
tronenpaare in den Hohlraum des
Ringes gerichtet sind und dort ei-

ne relativ hohe Elektronendichte er-

zeugen. Dadurch weist das Innere TR
des Konus einen hydrophoben und
das Aufere eher einen hydrophi-
len Charakter auf (Abbildung(10.2).

Diese Eigenschaft des Cyclodex-

Abb. 10.2.: Schematische Darstellung von B-Cyclo-
dextrin

trins macht die Bildung von Einschlufiverbindungen bzw. von Wirt-Gast-Komplexen
hydrophober Molekiile in wassriger Umgebung moglich. Die Bildung derartiger Wirt-
Gast-Komplexe lassen sich auf hydrophobe und van-der-Waals-Wechselwirkungen
zuriickfithren. Bei der Komplexierung eines hydrophoben Gastes kommt es zur Frei-
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10.1 Chemie der Cyclodextrine

setzung von dem zuvor in der Kavitdt befindlichen Wassermolekiilen (Entropiege-
winn). Ferner ist die Stabilitdt von Cyclodextrin-Einschlufiverbindungen umso grofler,
je besser die Kavitdt des Cyclodextrins durch den Gast ausgefiillt ist. Diese Effekte
werden z.B. zur Trennung des bei der Synthese entstehenden Gemisches von «, f und
7-Cyclodextrinen genutzt. Dabei wird durch Einsatz einer organischer Verbindung ge-
eigneter Grofle (z.B. Toluol) wiahrend der Synthese ausschliefilich das gewiinschte Cy-
clodextrin (z.B. das B-Cyclodextrin) selektiv aus dem Reaktionsgemisch gefillt und
durch einfache Filtration getrennt.l!3"132] Da die einzelnen Cyclodextrine durch die
Amylasen iiber das Gleichgewicht ineinander iiberfiihrbar sind, kommt es durch die
selektive Entfernung einer Komponente zur Gleichgewichtsverschiebung und somit
zur bevorzugten Bildung des gewiinschten Cyclodextrins. Die Reinheit liegt nach de-
stillativer Abtrennung des Fallungsmittels bei ca. 99%.

Abb. 10.3.: Schematische Darstellung der Gleichgewichtsreaktion der Komplexierung von nieder-
molekularen Stoffen mit Cyclodextrin

Der einfache und kostengiinstige Zugang zu dieser Verbindungsklasse macht Cyclo-
dextrine fiir ein breites Anwendungsspektrum attraktiv. So kommen Cyclodextrinde-
rivate in der Chromatographie, in der pharmazeutischen Industrie und Lebensmittel-
industrie zum Einsatz.[133138] Hydrophobe Wirkstoffe konnen beispielsweise in Wirt-
Gast-Komplexe tiberfiihrt und wasserloslich gemacht werden, so dass eine bessere Ver-
abreichung erzielt werden kann.13% Bei der Lebensmittelverarbeitung eignen sich Cy-
clodextrine zur Stabilisierung von Vitaminen und Aromastoffen sowie zur geschmack-
lichen Neutralisierung von Bitterstoffen. Aufierdem bietet diese molekulare Verkapse-
lung den Vorteil der Stabilisierung von oxidationsempfindlichen oder leichtfliichtigen

Substanzen.[140-144]

Interessant sind Cyclodextrine in der Polymerchemie ebenfalls aufgrund ihrer Eigen-
schaft, EinschlufSverbindungen hydrophober Molekiile zu bilden. Die nahezu wasse-
runldslichen Monomere kénnen nur in Anwesenheit von geeigneten Cyclodextrinen
in Wasser vollstandig gelost und anschliefSend leicht darin polymerisiert werden. Das
dabei gebildete Polymer fallt je nach Struktur meistens aus. Das Cyclodextrin fadelt
vom Monomer bzw. der wachsenden Polymerkette schrittweise ab und steht somit
wieder zur Komplexierung von neuen Monomermolekiilen zur Verfiigung bzw. kann
nach Beenden der Polyrmerisation einfach zuriickgewonnen werden.
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10.2 Bestimmung der Komplexstochiometrie mit NMR-Spektroskopie

10.2. Bestimmung der Komplexstochiometrie der
Me-B-CD-Komplexe mit Hilfe der
NMR-Spektroskopie

Es gibt verschiedene Verfahren, um Wirt-Gast-Komplexe in der supramolekularen
Chemie zu charakterisieren. Wichtige Grofien sind hierbei die Komplexstochiometrie, -
bindungskonstante und die Komplexbindungsstruktur. Als Methode der Wahl hat sich
die NMR-Spektroskopie herausgestellt. Infolge der Komplexierung kommt es zur Ver-
dnderung der chemischen und magnetischen Umgebung der Protonen im Wirt- bzw.
Gastmolekiil. Dies fiihrt zur Verschiebung der Signallage im NMR-Spektrum. Aller-
dings werden die Signale der freien Verbindungen und des Komplexes nicht getrennt,
sondern man erhélt die gemittelten Signale. Getrennte Signale kann man nur dann
beobachten, wenn die Gleichgewichtsreaktion zwischen freier und gebundener Ver-
bindungen (Schema[51) im Verhéltnis zur NMR-Zeitskala langsam verlauft.

Wirt  + Gast Komplex

Schema 51

Die Komplexstochiometrie kann durch die von Job entwickelte und von Blanda et al.
tiir die NMR-Spektroskopie adaptierte Methode der kontinuierlichen Variation be-
stimmt werden. Dazu werden in einer Reihe von Proben die Gesamtkonzentration
an Wirt und Gast konstant gehalten, wiahrend man den Molenbruch der beiden Ver-
bindungen im Bereich von 0 bis 0.9 in Schritten von 0.1 variiert. Anschlieflend wer-
den die NMR-Spektren aufgenommen und die Verdnderung des Signals einer Spezies
des Komplexes d,,5 (z.B. des Gastes) mit denen der freien Verbindung s berechnet

(GL[10.7):

AS = 8,p — (10.1)

Der Molenbruch xg der Ausgangskonzentration des Gastes berechnet sich wie folgt:

[Glo  _ [Glo
[Glo+[Wlo <o

xg = (10.2)

Das beobachtete Signal J,,s ergibt sich als konzentrationsabhdngiger Mittelwert aus
der chemischen Verschiebung des freien Gastes (6;) und des Signals im Komplex (dx)
aus folgendem Zusammenhang;:
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10.2 Bestimmung der Komplexstochiometrie mit NMR-Spektroskopie

obs = % g + % -0k (10.3)

Durch Gleichsetzung von Gleichung(10.1{ und und Umformung unter der Bedin-
gung, dafd der Gast n-Mal im Komplex erhalten ist, ergibt sich folgender Zusammen-

hang:
_ 6l Ko (16 s K]
AM=1¢], %t g, K= ([G]o 1) %6t 5],
oK K K
=" Gh Tia *T g, ko)

Nach der Job-Methode erreicht die Komplexkonzentration ihr Maximum, sobald
Wirt und Gast in einem Verhiltnis vorliegen, das der Stochiometrie ihres Wirt-Gast-
Komplexes entspricht. Obwohl die Komplexkonzentration nicht direkt mefSbar ist,
konnte Blanda dennoch zeigen, dafs die Komplexkonzentrationen im Falle von schnel-
len Gleichgewichten dem Wert Ad und, bei konstanter Gesamtkonzentration von Wirt
und Gast, zusédtzlich dem Molenbruch der beobachteten Komponente proportional ist

(Gleichungen|10.4{und [10.5).

A(S'XGZM'(5K—1’Z'5G)~@ (10.4)
[Glo o

AS-xg = (‘SK_C—”‘SG) K] (10.5)
0

Tragt man nun das Produkt aus Ad - xg gegen den Molenbruch xg auf, so erhdlt man
idealerweise eine Kurve (Job-Plot), deren Maximum dem Molenbruch entspricht, der
mit der Komplexstochiometrie {ibereinstimmt (siehe Abbildungen|12.1jund [12.3)).
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INN Aufgabenstellung - Teil Il

Die Verwendung von Cylcodextrinen in der Polymerchemie ist nicht neu. Eine Viel-
zahl von Monomeren lassen sich durch Zugabe mindestens dquimolarer Mengen an
Cyclodextrinen in die wéssrige Phase bringen, aus der man sie durch Zugabe geeig-
neter Initiatoren dann frei-radikalisch polymerisieren kann. Da die Polymerisation in
Wasser stattfindet und Cyclodextrin wieder zuriickgewonnen und erneut eingesetzt
werden kann, tragt dieses Verfahren wesentlich zur Nachhaltigkeit bei.

In einer ersten Untersuchung soll nun am Beispiel des sehr hydrophoben Styrols 117
die Komplexstdochiometrie des Cyclodextrin-Styrol-Komplexes 117a durch einen Job-
Plot untersucht werden. Anschlieffend soll durch die Untersuchung der Abhingig-
keit des Polymerisationgrades von der Initiatorkonzentration geklart werden, ob die
gleichen Gesetzmafiigkeiten wie bei der klassischen Losungspolymerisation auch fiir
Cyclodextrin-Monomer-Systeme zutreffen (Schema52).

117a P117

Schema 52: Untersuchung der Abhiingigkeit des Polymerisationsgrades von der Initiatorkonzen-
tration am Beispiel von Cyclodextrin-komplexiertem Styrol 117a

Weiterhin soll der kinetische Verlauf der freien radikalischen Polymerisation von
Cyclodextrin-komplexiertem N-Adamantylacrylamid 119a untersucht werden. Die ki-
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netische Untersuchung ist deshalb interessant, da das Polymer in Gegenwart von Cy-
clodextrin ein pseudo-LCST-Verhalten aufzeigt. Es ist nun zu kldren, wie der kinetische
Verlauf ist und nach welchem Mechanismus unter- und oberhalb der kritischen Lo-
sungstemperatur die freie radikalische Polymerisation ablduft (Schema(53).

T< Tkrit

T> Tkrit

Y

Schema 53: Untersuchung der Abhingigkeit der Temperatur auf die Polymerisationsgeschwin-
digkeit und den Polymerisationsmechanismus von Cyclodextrin-komplexiertem N-
Adamantylacrylamid 119a

Aufgrund der Wasserloslichkeit bestimmter Cyclodextrin-Polymerkomplexe sollte in
einer abschlieffenden Untersuchung die Eignung zweier Me-B-CD-Polymerkomplexe
tiir Elektroverspinn-Versuche tiberpriift werden. Zwar ist es moglich, Fasern aus orga-
nischen Losungsmitteln zu verspinnen, dies ist jedoch aufgrund der hohen Spannun-
gen gerade bei brennbaren Losungsmitteln nicht ungefdhrlich. Durch dieses besonde-
re Me-B-CD-Polymersystem ware man nun in der Lage, Fasern eines bei Abwesenheit
von Cyclodextrin wasserunloslichen Polymers aus einer wéassrigen Losung zu verspin-
nen. Das Cyclodextrin kénnte nach dem Verspinnprozess durch geeignete Behandlung
(beispielsweise mit heiffem Wasser) von der Faser getrennt werden (Schema.

Schema 54: Me-B-CD-Polymerkomplexe, die durch Elektroverspinnen aus wissriger Lisung zu
Polymerfasern versponnen werden sollen
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I¥A Allgemeiner Teil (1)

12.1. Polymerisation von Me-p-CD-komplexiertem
Styrol (117a)

Die Untersuchung der Polymerisation von Me-B-CD-komplexiertem Styrol (117a) soll-
te einen weiteren Beitrag zum Verstdndnis der tensidfreien Polymerisation hydropho-
ber Vinylmonomere in Wasser liefern, bei der Me-p-CD als Losungsvermittler zum
Einsatz kommt. In fritheren Studien konnte gezeigt werden, dass der Verlauf der
Polymerisation wesentlich von den Eigenschaften und der Struktur der komplexier-
ten Monomere beeinflusst wird. So konnte am Beispiel des schlecht wasserloslichen
MMA gezeigt werden, dass die Losungsfallungspolymerisation des MMA-Me-B-CD-
Komplexes mit den kinetischen Gleichungen beschrieben werden kann, die auch fiir
die Losungspolymerisation gelten.[14317 Zunachst wird durch Erstellung eines Job-
Plots (Kapitel[10.2) die Komplexstchiometrie von Styrol (117) mit Me-B-CD bestimmt.
Der in Abbildung[12.1|dargestellte Job-Plot zeigt aufgrund des Maximums bei 0.5, dass

eine 1:1-Stochiometrie vorliegt.

Schema 55: Komplexierung von Styrol (117) mit Me-B-CD in den wasserloslichen Me-B-CD-
Styrol-Komplex (117a)
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12.1 Polymerisation von CD-komplexiertem Styrol

16 —

m
] [
14 :
: X
12 - [ | : |
.
T m ' m
10 - '
?? [
Q L]
V.N )
1]
SIS - : L
k L]
o) .
q 1]
6 — '
1 .
i ! m
4 n '
X
2
X
0 T T T T T T T T T 2|
0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0
X117

Abb. 12.1.: Job-Plot des Me-B-CD-Styrol-Komplexes (117a) in D,O. Verfolgt wurde das cis-
stindige Proton der Vinylfunktion (CH=CH3)

Entscheidend hierbei ist, dass Styrol (117) im vgl. zu MMA eine wesentlich niedrige-
re Wasserloslichkeit aufweist und die Stabilitdt des resultierenden Me-B-CD-Styrol-
Komplexes (117a) erhoht ist.1281601 Auferund der geringeren Wasserloslichkeit und
hoheren Komplexbildungskonstante sollte untersucht werden, ob auch in diesem Fal-
le die Gesetzmaéfiigkeiten der klassischen radikalischen Polymerisation zutreffen. Es
wird gezeigt, inwiefern das Molekulargewicht des resultierenden Polymers von der
Initiatorkonzentration abhédngt. Hierzu wird zunéchst der 1:1 Komplex gebildet und
bei 50°C mit unterschiedlichen Konzentrationen an Initiator polymerisiert (Schemal56).
Die Polymerisation wird nach kurzer Zeit durch Einblasen von Sauerstoff und Kiih-
lung abgebrochen und das Polymer durch Filtration abgetrennt, durch mehrmaliges
Umfillen aufgereinigt und mittels GPC-Analyse untersucht. Die Ergebnisse sind in
Tabelle[12.1| zusammengestellt. Durch logarithmische Auftragung des mittleren Po-
lymerisationgrades gegen die Initiatorkonzentration erhélt man eine Gerade (Abbil-
dung[12.2). Die Steigung wurde mit —0.49 bestimmt, wodurch das Zutreffen der Ge-
setzmafligkeiten der klassischen radkalischen Polymerisation auf Systeme dieser Art

bestatigt wurde. 10/ 162]

87



12.1 Polymerisation von CD-komplexiertem Styrol

=
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Schema 56: Polymerisation von Me-B-CD-komplexiertem Styrol (117a) mit verschiedenen Initia-
torkonzentrationen bei 50 °C

Tabelle 12.1.: Untersuchung der Abhingigkeit des Molekulargewichts von der Initiatorkonzentrat-
ion der freien radikalischen Polymerisation von Me-B-CD-komplexiertem Sty-
rol (117a) mit verschiedenen Initiatorkonzentrationen (VA-044) in wissriger Lo-
sung.

Probe? [I] [mol-%] M,>° M,,/ M,

1 15 127 3.2
2 10 133 34
3 5 210 3.7
4 1 460 3.2

? CStyrol = CMefﬁ7CD =0.36 mOI'L-l
b x 10 [g- mol™]
¢ wurde mittels GPC mit Polystyrolstandards in THF bei 25°C bestimm(t

3.75

3.50 -

log [P ]

3.25

R L B e o E A L B |
2.6 2.4 2.2 2.0 -18 -1.6 -14 -1.2 -10

log[I] ——

Abb. 12.2.: Logarithmische Auftragung des Polymerisationgrades log(P,) gegen die Initiator-
konzentration log(I) der freien radikalischen Polymerisation des Me-B-CD-Styrol-
Komplexes 117a aus homogener wissriger Losung mit verschiedenen Initiatorkonzen-
trationen (VA-044) bei 50°C.
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12.2 Polymerisation von CD-komplexiertem Adamantylacrylamid

12.2. Polymerisation von Me-p-CD-komplexiertem

Adamantylacrylamid (119a)

Das Losungsverhalten von Polymeren in niedermolekularen Losungsmitteln kann mit
Hilfe der Thermodynamik beschrieben werden. Eine Phasenseparation tritt immer
dann auf, wenn AG positiv wird. Ein UCST-Verhalten (upper critical solution tempe-
rature) liegt dann vor, wenn eine Entmischung des Polymer-Losungsmittelgemisches
bei Unterschreiten einer bestimmten Temperatur stattfindet. Man spricht dann von
einer enthalpisch induzierten Entmischung. Eine entropisch induzierte Entmischung
liegt dann vor, wenn eine Phasenseparation oberhalb einer kritischen Temperatur
stattfindet. Hierbei spricht man von LCST-Verhalten (lower critical solution tempera-
ture). 193] Neeben der Temperatur kénnen auch andere Parameter wie pH-Wert, An-
derung des elektrischen Feldes oder die Ionenstdrke das Losungsverhalten beeinflus-
sen. 14 Fiir wasserlosliche Polymere beobachtet man haufig UCST > LCST. Poly(N-
isopropylacrylamid) beispielsweise ist in Wasser bis 34 °C 16slich, bei Temperaturen
oberhalb 34 °C jedoch findet eine Entmischung statt und das Polymer fallt aus. [16°]
Der Effekt des Entmischens ist noch nicht vollstandig geklart. Man geht jedoch davon
aus, dafs mit steigender Temperatur die Wasserstoffbriickenbindungen zwischen den
Losungsmittelmolekiilen und den hydrophilen Segmenten des Polymers abnehmen.
Gleichmafien nehmen die intramolekularen Wechselwirkungen zwischen den Poly-
merketten so lange zu, bis bei Erreichen der kritischen Temperatur eine Aggregation
stattfindet. Das Polymer ist somit plotzlich nicht mehr 16slich und fallt aus. [1% An-
wendung finden LCST-Polymere im Bereich der Hydrogele im biochemischen bzw.
medizinischem Bereich bei der kontrollierten Wirkstofffreisetzung oder bei Bioreakto-

rer, I167.168]
m *f
NH HN o
HN (o] [o)
o
o) NH
>2=o <@
Br
xxiii P119 P120

Schema 57: Beispiele fiir Polymere, die mit Me-B-CD in wissrigen Lisungen pseudo-LCST-
Eigenschaften aufweisen 1621701

Uber das durch supramolekulare Wechselwirkungen mit Cyclodextrin induzierte pseu-
do-LCST-Verhalten von Polymeren wurde erst kiirzlich von Ritter et al. an den in
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12.2 Polymerisation von CD-komplexiertem Adamantylacrylamid

Schema[57|dargestellten Polymeren berichtet. Diese Me-B-CD-Polymer-Komplexe sind
wasserldslich und unterhalb ihrer kritischen Temperatur stabil. Bei Uberschreiten der
pseudo-LCST (Ty,4t) 16st sich der Komplex durch das Abfideln des Me-S-CD von den

Seitengruppen auf, und es kommt zur Fallung des Polymeren. [16%170]

Die Synthese von N-Adamantylacrylamid (119) gelingt durch einfache Umsetzung von
Acrylsdurechlorid (1) mit Adamantylamin (118) in Gegenwart von Triethylamin (24).
Die Aufreinigung erfolgt durch Extraktion und anschlieffender Sdulenchromatogra-
phie an Kieselgel.

Das hydrophobe Monomer N-Adamantylacrylamid (119) stellt aufgrund der sperri-
gen Adamantylgruppe einen idealen Gast fiir Me-B-CD dar. Das in Wasser nur sehr
schlecht 16sliche Monomer kann durch dquimolare Mengen an Me-B-CD in den was-
serloslichen Komplex 119a tiberfiihrt werden (Schemaf58).

Schema 58: Komplexierung von Adamantylacrylamid (119) mit Me-B-CD in den wasserloslichen
Me-B-CD-Komplex 119a

Die Komplexstéchiometrie wird durch 'H-NMR-Spektroskopie untersucht. Hierzu
werden Losungen von 119 und Me-B-CD in D,O mit unterschiedlichen Molenbriichen
im Bereich von 0.1 bis 1.0 angefertigt und die NMR-Spektren aufgenommen (Tabel-
le[I2.2). Durch Auftragung von -Ad-X gegen die Molenbruch X des Monomers 119 er-
hélt man den Graphen, der in Abbildung[12.3| gezeigt ist. Das Maximum der Funktion
liegt bei X=0.5 (gestrichelte Linie), was einer 1:1 Komplexstdchiometrie entspricht. Dies
zeigt auch, dass 119 eine, wenn auch sehr geringe, Wasserloslichkeit aufweist.
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12.2 Polymerisation von CD-komplexiertem Adamantylacrylamid

Tabelle 12.2.: Ergebnisse der IH—NMR—Untersuchung unterschiedlicher Molenbriiche von 119
und Me-B-CD in D,O

8 [ppm] ™!
X119 vH 'BH TH alH[b] aZH[b]

1.0 1.690 2067 2.005 — —

09 1705 2.095 2.030 b5.037 5.231
08 1715 2117 2042 5.032 5.230
0.7 1729 2146 2067 5.031 5.228
0.6 1750 2187 2.099 5.037 5.231
05 1776 2233 2137 5.047 5.240
04 1.783 2249 2148 5.050 5.247
03 1783 2253 2150 5.057 5.256
02 1784 2256 2153 5.063 5.268
0.1 1.785 2255 2153 5.066 5.272
0.0 — — — 5.071 5.280

[al wurde auf das Losungsmittelsignal referenziert (D,O bei 4.79 ppm)
[bl al ynd 32H beziehen sich auf das anomere Proton am C1-Atom im Me-B-CD, im Fall von alf ist die
OH-Gruppe an C2-Position frei, im Falle von 32H ist die OH-Gruppe methyliert

100 —

] \ _ , -
. HO H 0 Ha
so4 O NH A 0\ o0—
) HO
o A X A H
° - -7
el 60
S A ® ' [ ] A
2 v P :
kN
3 119 L n °
40 4 == ' A
A - : .
[ : [
| : ] A
' °
20 A - o o o u
o 0 ' A o
A A .
[} o) A : R
Q A
A ' Q
0 ) ) ) ) ) ) ) ) ) 1
0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0
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Abb. 12.3.: Job-Plot des Komplexes 119a aus Me-B-CD und 119 in DO bei (pH = 7). Verfolgt
wurden die Signale der Adamantylprotonen “H (A), PH (@), "H (M) und die Signale
des Protons am anomeren C-Atoms in Me-B-CD "H (A,O). Alle Maxima mit Ausnah-
me der Me-B-CD Protonen liegen bei X = 0.50 (gestrichelte Linie)
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12.2 Polymerisation von CD-komplexiertem Adamantylacrylamid

Die freie radikalische Polymerisation der Me-B-CD-Monomerkomplexes 119a wird bei
verschiedenen Temperaturen in Wasser in Gegenwart von 1mol-% wasserloslichem
Azoinitiator (VA044) durchgefiihrt (Schema[59). Im Temperaturbereich ober- und un-
terhalb der kritischen Temperatur T, von 50 °C bis 90 °C werden die Anfangsge-
schwindikeiten der Polymerisation vy bestimmt. Hierzu werden wahrend der Polyme-
risation in bestimmten Intervallen der Restmonomergehalt der Polymerisationslosung
mittels HPLC-Messungen bestimmt. Das nach Beendigung der Polymerisation erhalte-
ne Polymer wurde mittels GPC-Chromatographie, MALDI-TOF-Massenspektrometrie
und DSC-Analyse charakterisiert (Tabelle[I2.3). Die erhaltenen mittleren Molmassen
(M) liegen im Bereich von 1500 und 3000 g-mol!. Wie zu erwarten war, sind im
MALDI-TOF-Spektrum Signale zu sehen, deren Abstand 205 g-mol™! einer Monome-
reinheit entspricht (Abbildung[12.4).

T< Tkrit
————
langsam
VA044
H,0
n
119a T > Tyyit

schnell

Schema 59: Polymerisation von Me-B-CD-komplexiertem Adamantylacrylamid (119a) bei ver-
schiedenen Temperaturen in Gegenwart von 1 mol-% VA044 in Wasser

Die erhaltenen mittleren Molmassen M,, und M, wurden aus der Verteilungskur-
ve des MALDI-TOF-Spektrums (Abbildung[12.4 graue Linie) des Polymers berechnet,
welches durch Polymerisation bei T =50 °C erhalten wurde. Der M,,-Wert stimmt mit
3600 g'mol! relativ gut mit dem Wert aus der GPC-Analyse {iberein. Einzig der Wert
fiir die Polydispersitat ist mit 1.1 (My,=4000 g-mol!) zu klein. Dies kann aber auf einen
systematischen Fehler der MALDI-TOF-Analyse zuriickgefiihrt werden, da bevorzugt
niedermolekulare Fraktionen der Molmassenverteilung detektiert werden. 7]

Abbildung|12.6| ist die Durchldssigkeit der waéssrigen Losung des Me-B-CD-
Polymerkomplexes P119a in Abhéngigkeit der Temperatur gezeigt. Wahrend der Er-
warmungsphase kann man erkennen, dass sich die Durchldssigkeit bei 65 °C (£ 3 °C)
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12.2 Polymerisation von CD-komplexiertem Adamantylacrylamid
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Abb. 12.4.: MALDI-TOF-Massenspektrum des Polymeren P119

von nahezu 100 % auf 0% verandert. Es ist hierbei wichtig, dass der Triibungspunkt
abhingig von der Gesamtkonzentration des Systems ist. 0l Wahrend der Abkiihl-
phase des wasserunloslichen Polymers P119 kommt es nicht zur Wiederherstellung
des Komplexes. Allerdings kann nach 12 h Riihren bei Raumtemperatur oder darunter
beobachtet werden, dass sich das Polymer wieder vollstandig 16st.

Vermutlich liegt dies an der schwierig zuganglichen Adamantanseitengruppe, die di-
rekt an der Hauptkette des Polymers sitzt, so dass die Komplexierung durch Me-
B-CD ein langsamer Prozess ist (Abbildungen[I2.6) und [12.5 und Schema[60). Der
Komplexierungs- und Abfadelvorgang des Polymers ist vor allem entropisch indu-

ziert. Der Monomer-Komplex 119a bleibt bis zu 100 °C aufgrund der relativ hohen
Beweglichkeit in wissriger Losung stabil. Demgegeniiber kommt es durch das Ab-
tadeln der Me-B-CD-Einheiten vom Polymer oberhalb der T}j; zu einer Erh6hung der
Beweglichkeit des Gesamtsystems.

Die temperaturabhingige Startgeschwindigkeit der Polymerisation vy wurde im Sin-
ne einer Reaktion erster Ordnung bestimmt. Hierfiir wurde der Restmonomergehalt
gegen die Reaktionszeit aufgetragen und v als Steigung der Regressionsgeraden be-
stimmt (Tabelle[12.3). Es bleibt festzustellen, dass im Falle der Polymerisationen unter-
halb der Tyt die Polymerisationslosung klar blieb (Abbildung[12.7]schwarze Punkte)
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12.2 Polymerisation von CD-komplexiertem Adamantylacrylamid

Tabelle 12.3.: Ergebnisse der kinetischen Untersuchung der Polymerisation des Cyclodextrinkom-
plexes 119a in Gegenwart von 1 mol-% VA044 in Wasser bei verschiedenen Tempe-

raturen

TPolymerisation [°C] vo[mmol-L!-min™] Mp2P My/ M, TTrl'ibung [°Cl Tg [°C]

50 1.21 3500 2.00 65 209
55 2.46 1800 2.50 65 201
60 2.79 1900 2.50 65 196
65 5.80 1800 2.50 65 197
75 11.20 1500 2.50 65 194
80 13.71 1800 2.50 65 201
90 18.50 2000 2.50 65 198
g mol!]

b wurde mittels GPC mit Polystyrolstandards in THF bei 25°C bestimmt

und bei Erreichen bzw. Uberschreiten von Ty das Polymer wihrend der Polymerisa-

tion ausfiel (Abbildung[12.7]rote Punkte).

(a) (b)

Abb. 12.5.: Me-B-CD-Polymerkomplex P119a
in Wasser:
a) direkt nach Triibungsmessung
b) nach weiteren 12h Riihren bei
Raumtemperatur

Abbildung[I27) zeigt den Eyring-Plot.
Hierzu wurde v(-T logarithmisch gegen
die absolute Temperatur aufgetragen.
Diese Auftragung zeigt ebenfalls, dass
unterhalb von Ty, das Polymer kom-
plett als Komplex in Losung bleibt, wo-
hingegen oberhalb von Tj;; das Polymer
wiéhrend der Polymerisation ausfallt. Im
Idealfall zeigt der Eyring-Plot eine Gera-
de iiber den gesamten Verlauf. Hier ist
deutlich zu erkennen, dass es zwei linea-
re Bereiche gibt. Dies deutet klar darauf
hin, dass es zwei unterschiedliche Re-
aktionsmechanismen fiir die Polymerisa-
tionreaktion gibt. Fiir die beiden linearen

Bereiche lassen sich lineare Regressionen durchfiihren, die sich erstaunlicher Weise bei

T=69°C ihren Schnittpunkt aufweisen, der nahezu identisch mit der aus der Triibungs-
messung ermittelten T},j;=65°C tibereinstimmt (Abbildung(12.6).

Unter Beriicksichtung der Arrhenius-Gleichung kann die Aktivierungsenergie des Ge-

samtsystems ober- und unterhalb der kritischen Temperatur T, als Steigung der Re-
gressiongeraden des Eyring-Plots (Abbildung|12.7)) bestimmt werden. Im Falle der Po-
lymerisation oberhalb von T wurde eine Aktivierungsenergie von 44.4kJ-Mol !, im

Falle der Polymerisation unterhalb von Ty eine Aktivierungsenergie von 85 kJ-Mol!



12.2 Polymerisation von CD-komplexiertem Adamantylacrylamid
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Abb. 12.6.: Lichtdurchlissigkeit T einer Losung Me-B-CD-komplexierten Polymers P119a aufge-
tragen gegen die Temperatur T withrend des Aufheizens und Abkiihlens (c = 30 g/L)

bestimmt. Dies bedeutet, dass die Fallungspolymerisation (T>Tyi;) relativ zur Lo-
sungspolymerisation (T<Tyi;) schneller verlduft. Dies liegt vermutlich daran, dass
durch die Féallung der Makroradikale die Rekombination selbiger untereinander be-
dingt durch die geringe Diffusion stark unterdriickt ist. Demgegentiiber ist die Ket-
tenwachstumsreaktion nicht unterdriickt, da die Diffusion der Monomere zu den Ma-
kroradikalen immer noch gewdihrleistet ist. Die logische Konsequenz ist eine erhohte
Polymerisationsrate.

—————————;»
(heizen)

(kuhlen) @

P119

‘f

Schema 60: Temperaturabhiingiges reversibles Abfideln von Me-B-CD von der sterisch anspruchs-
vollen Adamantylseitengruppe des Polymers wihrend des Aufwirmprozesses.
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12.2 Polymerisation von CD-komplexiertem Adamantylacrylamid

- T /C

90 85 80 75 70 65 60 55 50
| . | . | . | . | . | . | . | . |

In(v, T)

T T T T T T T ' T T T T T T T
0.00275 0.00280 0.00285 0.00290 0.00295 0.00300 0.00305 0.00310

T' /K ———

Abb. 12.7.: Logarithmische Auftragung der Anfangsgeschwindigkeiten der Polymerisation des Me-
B-CD-Komplexes 119a mit VA044 als Initiator gegen die reziproke absolute Temperatur
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12.3 Elektrospinnen von adamantylhaltigen Polymeren

12.3. Elektrospinnen von adamantylhaltigen

Polymeren

Elektrospinnen ist eine einfache Methode um aus Polymerlosungen Polymerfasern mit

einem Durchmesser zwischen 40-2000 nm zu spinnen.

Der prinzipielle Aufbau eines Elektrospinn-Apparates ist in Abbildung[12.§] gezeigt.
Die Polymerprobe wird hierzu in einem geeigneten Losungsmittel in ausreichender
Konzentration geldst in einer Spritze mit Metallkaniile gegeben. Durch Anlegen einer
Hochspannung zwischen 10-60 kV kommt es, wihrend die Polymerlosung iiber einen
Motor definiert aus der Spritze hinausgedriickt wird, an der Austrittsstelle der Kaniile
zur Ausbildung eines sog. Taylor-Konus. Bei ausreichender Spannung bildet sich ein
Jet bestehend aus Polymerldosung aus, der zum Ladungsausgleich auf die Gegenkatho-
de beschleunigt wird. Wahrenddessen verdampft das Losungsmittel und man erhalt
feine Fasern. Die so erhaltenen Fasern finden vor allem als Filtermaterialien Verwen-
dung. Problematisch bei dem Prozess des Elektrospinnens ist, dass man aus Sicher-
heitsgriinden bevorzugt Polymere aus wéssrigen Losungen verspinnt. Bedingt durch
die besonderen Losungseigenschaften adamantylhaltiger Polymere in Gegenwart von
Me-B-CD konnte es gelingen, prinzipiell wasserunlosliche Polymere aus einem waiss-
rigen System zu verspinnen.

Polymerlosung

Abb. 12.8.: Schematischer Aufbau einer Apparatur fiir das Elektrospinnen

Hierzu werden zundchst die Monomere 119 und 120 durch Zugabe einer wéssrigen
Me-B-CD-Losung gelost und gemif Schemal61]und [62]in Gegenwart von 1 mol-% des
wasserloslichen Redoxinitiators bei Raumtemperatur polymerisiert. Die Bedingungen
und die Ergebnisse der GPC-Untersuchung sind in Tabelle[12.4| zusammengefasst. Fiir
das Polymer P119 erhélt man durch GPC-Untersuchungen ein mittleres Zahlenmittel
von rund 2500 g/mol, was einem Polymerisationsgrad von ungefdhr 10 entspricht. Der
Polymerisationsgrad von Polymer P120 ist bei einem mittleren Zahlenmittel von ca.
11000 g/mol mit ungefahr 30 schon wesentlich hoher.
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12.3 Elektrospinnen von adamantylhaltigen Polymeren

1 mol-% KzSzOs/NﬁzSzOs
H,0

Schema 61: Polymerisation des Cyclodextrinkomplexes 119a in Gegenwart von 1mol-% Redoxi-
nitiator in Wasser

1 mol-% KzSzOg/NﬂzSzOs
H,0

Schema 62: Polymerisation des Cyclodextrinkomplexes 120a in Gegenwart von 1mol-% Redoxi-
nitiator in Wasser

Die Polymerldsungen werden ohne weitere Behandlung direkt versucht, zu verspin-
nen. Bei Polymer P119a zeigte sich, dass es nicht zu der Ausbildung eines kontinu-
ierlichen Jets kam, sondern dass sich anstelle von Polymerfasern feine Tropfchen auf
der Probenoberfldche ausbilden. Dies wird in den Abbildungen -c, in denen zwei
unterschiedliche Ausschnitte der besponnenen Probenoberfldche im Vergleich mit der
dritten, unbehandelten Aluminiumoberfldche (Abbildung[12.9¢) gezeigt werden, sicht-
bar. Vermutlich kommt es infolge der zu geringen Kettenldnge des Polymeren und der
dadurch bedingten geringen Viskositidt zu einem AbreifSen des Jets, was letztendlich in
Elektrospray resultiert.

Ahnlich wie bei Polymer P119a beobachtet man auch fiir die Polymerlosung P120a, die

ebenfalls ohne weiter Behandlung versponnen wird, dass sich kein kontinuierlicher Jet
ausbildet, sondern dass es zu Elektrospraying kommt. Dies wird durch die Abbildun-
gen[12.10] a-c gezeigt, bei Abbildung[12.10k handelt es sich wiederum um den unbe-
schichteten Ausschnitt der Aluminiumoberflache. Man erhilt eine durch fein verteilte
Tropfchen beschichtete Oberflache.
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12.3 Elektrospinnen von adamantylhaltigen Polymeren

Tabelle 12.4.: Polymerisation der Cyclodextrinkomplexe 119a und 120a

Monomer [mmol]? InP [mol-%] T[°C] M, 4 M,/ M,

119 (9.74) 1 25 25 15
120 (6.28) 1 25 105 1.6

# Stochiometrisches Verhiltnis Monomer : Me-3-CD =1:1

b K»57208, NayS>05

€% 103 [g mol7]

4 wurde mittels GPC mit Polystyrolstandards in THF bei 25°C bestimmt

Abb. 12.9.: Lichtmikroskopische Aufnahmen nach den Elektrospinnversuchen des Polymers P119a

.'o-ﬂ*".» ) . % :‘r m. v '-/ 7D,

~

(a) Polymerspray auf Alufolie (b) Polymerspray auf Alufolie (c) Kontrolle ohne Polymer

Abb. 12.10.: Lichtmikroskopische Aufnahmen nach den Elektrospinnversuchen des Polymeren
P120a
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I Zusammenfassung und Ausblick

- Teil I

Es konnte gezeigt werden, dass Me-B-CD komplexierte Monomere tiber den freien ra-
dikalischen Mechanismus aus der wissrigen Phase mittels eines wasserldslichen Azoi-
nitiators polymerisiert werden konnen. Durch die Untersuchung der Abhdngigkeit des
Polymerisationsgrades von der Initiatorkonzentration wurde am Beispiel der Polyme-
risation des Me-B-CD-Styrol-Komplexes gezeigt, dass auch hier die gleichen Gesetz-
mafligkeiten wie fiir die klassische Losungspolymerisation gelten. Durch die logarith-
mische Auftragung von Polymerisationsgrad gegen die Initiatorkonzentration wur-
de eine Gerade erhalten, deren Steigung mit 0.5 bestimmt und damit die Beziehung
P! o [1]99 bestatigt wurde.

Das System Me-B-CD/Poly(N-Adamantylacrylamid) zeigt besondere Losungseigen-
schaften. So kommt es in wissrigen Losungen zur Entmischung, sobald eine bestimm-
te kritische Temperatur tiberschritten wird. Es wurde nun untersucht, wie die Polyme-
risation des Me-B-CD/Monomer-Komplexes bei Temperaturen unterhalb und ober-
halb der kritischen Temperatur genau verlduft. Hierzu wurden kinetische Untersu-
chungen durchgefiihrt, bei denen die Anfangsgeschwindigkeit der Polymerreaktion
im Sinne einer Reaktion erster Ordnung bestimmt wurde. Es konnte gezeigt werden,
dass die Polymerisation nach freiem radikalischen Mechanismus unterhalb der kriti-
schen Temperatur nach einem Losungspolymerisationsmechanimus verldauft, wahrend
man oberhalb der kritischen Temperatur eine Fallungspolymerisation beobachtet. Aus
den jeweiligen Anfangsgeschwindigkeiten der Polymerisation wurde der Eyring-Plot
erstellt. Die Auftragung zeigt, dass die Polymerisation nach zwei unterschiedlichen
Mechanismen verlaufen. Aus dem Eyring-Plot wurden die zugehorigen Aktivierungs-
energien nach der Arrhenius-Gleichung berechnet. Es konnte dadurch erstmalig ge-
zeigt werden, dass die Fallungspolymerisationen schneller verlaufen als Losungspoly-
merisationen.
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Schema 63: Polymerisation von Me-B-CD-komplexiertem Adamantylacrylamid (119a) bei ver-
schiedenen Temperaturen in Gegenwart von 1 mol-% VA044 in Wasser

In letzten Teil wurden die wasserloslichen Me-B-CD-Komplexe 119a und 120a nach

einem freien radikalischen Mechanismus in Gegenwart von 1 mol-% des wasserlosli-
chen Redoxinitiatorsystems bestehend aus K,S,0g und NayS,05 bei Raumtemperatur
polymerisiert. Diese Polymerlosungen wurden dann in Kooperation mit Prof. Greiner
an der Universitdit Marburg auf ihre Eignung fiir das Elektroverspinnen hin unter-
sucht. Es konnte gezeigt werden, dass beide sich Polymerlosungen nicht verspinnen
lassen, was auf die zu geringen Polymerisationsgrade zuriickzufiihren ist. Man erhielt
in beiden Féllen eine mit feinen Polymertropfchen gleichméfiig tiberzogene Oberflache
(Abbildungen[I3.Ta und b).

(""r;f%‘:f;;- ;f.’
P \é .I'v/;_i);{wa. 25 i
“ L 4 O
g..' '{ -4!:(”" frat
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Y

Abb. 13.1.: Lichtmikroskopische Aufnahmen nach den Elektrospinnversuchen der Polymere P119a
und P120a
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In zukiinftigen Arbeiten konnen die in dieser Arbeit verwendeten adamantanhaltigen
Acrylamide kontrollierten radikalischen Polymerisationsmethoden unterzogen wer-
den, um definierte Kettenldangen und hohe Polymerisationsgrade zu erhalten. Zusétz-
lich konnen in zukiinftigen Arbeiten die in Abbildung[13.2 Monomere hergestellt wer-
den.

5 L

Abb. 13.2.: Neue Monomere, die hergestellt werden konnen, um definierte Kettenlingen iiber anio-
nische Polymerisationen damit durchzufiihren

o) N/R

(o)

Diese wiirden sich fiir anionische Polymerisation eignen, wodurch man in der Lage
wadre, gezielt die Polymerisationsgrade einzustellen. Es konnten dann Untersuchun-
gen erfolgen, bei der der Einfluss der Kettenldnge auf die kritische Losungstemperatur
in Wasser in Gegenwart von Me-B-CD studiert werden kann. Weiterhin wire man in
der Lage die Polymerketten so lang zu gestalten, dass durch Elektrospinning Fasern

erhalten werden konnen.
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Iy /Zusammenfassung

Im ersten Teil dieser Arbeit bestand das Ziel bestand darin, neue hydrolysestabile
vernetzend polymerisierende Monomere herzustellen, die fiir den Einsatz als Additive
tiir Zahnfiillmaterialien in Frage kommen sollten. Es wurde eine Reihe an verschie-
denen Amiden hergestellt. Weiterhin wurden hydroxyfunktionalisierte Bisacrylamide
hergestellt. An einigen dieser hydroxyfunktionalisierten Bisacrylamid-Monomeren
wurden durch Verwendung unterschiedlicher Reagenzien und Katalysatoren Phos-
phorylierungsversuche durchgefiihrt und ein Bisacrylamid-Monophosphat und einige
Bisacrylamid-Phosphocholine hergestellt.

Im zweiten Teil dieser Arbeit wurde die Anwendung von Mikrowellenstrahlung
bei der Synthese polymerisierbarer Amide untersucht. Es wurde gezeigt, dass in-
nerhalb kurzer Bestrahlungdauer verschiedene N-substituierte (Meth)acrylamide
in hoher Reinheit aus (Meth)acrylsdure und primdren zugehorigen Aminen ohne
vorherige Aktivierung der Edukte erhalten werden. Weiterhin wurde gezeigt, dass
man Copolymere erhdlt, wenn man die Amidierungsreaktion in Gegenwart von
einem Azoninitiator durchfiihrt. Darauthin wurden unterschiedliche vernetzend
polymerisierende Acrylamide durch Reaktion von Acrylsdure mit N-Allylamin und
N,N-Diallylamin in der Mikrowelle hergestellt und der Einfluss der Strahlungsdauer
und -intensitit ndher untersucht. Es stellte sich heraus, dass man durch Variation
der Strahlungsdauer und/oder -intensitdt gezielt die Produktzusammensetzung
beeinflussen kann.

Im letzten Teil der Arbeit wurde am Beispiel von Me-B-CD-komplexiertem Styrol ge-
zeigt, dass fiir Polymerisationen in Gegenwart von Cyclodextrin die gleichen Gesetz-
mafligkeiten wie fiir klassische Losungspolymerisationen gelten. Es wurde der Zu-
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sammenhang zwischen dem Polymerisationsgrad und der Initiatorkonzentration be-
stimmt und die Beziehung P, ! « [I]%° bestitigt. Am Beispiel eines pseudo-LCST-
Systems wurde dann ober- und unterhalb der kritischen Losungstemperatur die Po-
lymerisationskinetik hinsichtlich der Anfangsgeschwindigkeit der Polymerisationsre-
aktion untersucht. Es wurden zwei unterschiedliche Polymerisationsmechansimen ge-
funden, unterhalb der kritischen Temperatur findet eine Losungspolymerisation statt,
wihrend oberhalb der kritischen Temperatur eine Losungsfallungspolymerisation be-
obachtet wird. Durch logarithmische Auftragung erhielt man den Eyring-Plot, aus dem
man die beiden Aktivierungsenergien der jeweiligen Polymerreaktionen bestimmen
konnte. Die Untersuchung zeigt, dass Losungspolymerisationen langsamer verlaufen
als die Fallungspolymerisationen.
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IR Experimenteller Tell

15.1. Chemikalien und Losungsmittel

Die hier verwendeten Chemikalien wurden von den bekannten Chemikalienherstel-
lern, wie Acros, Fluka, Merck oder Aldrich bezogen und ohne weiter Aufreinigung
eingesetzt. B-CD und statistisch methyliertes f-CD (Me-B-CD) wurde in pharmazeu-
tischer Qualitat von der Wacker Chemie AG bezogen und vor der Verwendung im
Vakuum getrocknet. Losungsmittel wurden entweder in p.a. Qualitdt bezogen oder in
technischer Reinheit und zuvor durch Destillation gereinigt. Bei Bedarf wurden die
Losungsmittel nach Standardverfahren getrocknet und tiber Molekularsieb und unter
Argon aufbewahrt.

Das Monomer 120 wurde von O. Kretschmann zur Verfiigung gestellt. Die Synthese ist

hier beschrieben. 1721

15.2. Apparatives

'H-NMR-Spektroskopie Bruker Avance DRX 200 (200 MHz)
Varian VXR 300 (300 MHz)
Bruker Avance DRX 500 (500 MHz)

13C-NMR-Spektroskopie Bruker Avance DRX 500 (125 MHz)
Varian VXR 300 (75 MHz)
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15.2 Apparatives

3IP-NMR-Spektroskopie

IR-Spektroskopie

C,H,N-Elementaranalyse

Massenspektrometrie

Schmelzpunktbestimmung

Saulenchromatographie

Diinnschichtchromatographie

Dosierung

Elektrospinning

Bruker Avance DRX 200 (81 MHz)
Bruker Avance DRX 500 (202 MHz)

Nicolet FT-IR-55XB (Diamant)

Institut fiir Pharmazeutische Chemie
der Heinrich-Heine-Universitidt Diisseldorf

Finnigan INCOS 50: CI (NH3)
Varian MAT 8200: FAB, EI
Bruker Esquire 3000: ESI
Varian MAT 311A (70 eV): EI
MALDI-TOF

Biichi 510, Biichi Melting Point B-545

Kieselgel 60 (230-240 Mesh ASTM) von Merck
Aluminiumoxid neutral

Kieselgel 60 Fy54 auf Aluminiumfolie (Merck)
RP-18 Fp54 auf Aluminiumfolie (Merck)

Hamilton, gasdichte Spritzen
Infors AG, Perfusor Precidor HAT

Arbeitskreis Prof. Dr. A. Greiner
Philipps-Universitdt Marburg
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15.3 Synthesen

15.3. Synthesen

15.3.1. Synthese von N-Allylacrylamid (4)

4
H
1a 2 6 7a
H N H
I
ol - T+ H™

In einem 500mL Einhalskolben werden 24.8 g (0.434 mol) Allylamin (2) in 300mL
trockenem Tetrahydrofuran vorgelegt und im Eisbad abgekiihlt. In der Kailte
werden 18.8g (0.200mol) frisch destilliertes Acrylsdaurechlorid (1) gelost in 50 mL
Tetrahydrofuran langsam zugetropft. Anschliefend wird bei Raumtemperatur 24h
nachgeriihrt. Die Reaktionslosung wird danach iiber wenig Kieselgel abfiltriert und
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das 6lige Produkt wird im
Olpumpenvakuum iiber eine kurze Vigreuxkolonne destilliert.

Ausbeute: 39.5g (83% d.Th.)
Aussehen: tarblose Fliissigkeit
Sdp: 73-79 °C bei 2:102 mbar

EA C¢HoNO (111.14) [%]:
berechnet: C:6484 H:816 N:1260 0O:14.40
gefunden: C:6453 H:798 N:12.44

TH-NMR (500 MHz, CDCl3) 6 [ppm]: 3.94 (tt, 2H, 5-H, 3Jtj1q = 5.67 Hz, 4]y = 1.58 Hz),
5.12 (dq, 1H, #Jg = 1.58 Hz, 3]y = 17.02 Hz, 7a-H), 5.19 (dq, 1H, *Jgg = 1.42 Hz, 33 =
10.25 Hz, 7a-H) 5.63 (dd, 1H, %]y = 9.46 Hz, 3]y = 2.52 Hz, 1a-H) 5.80-5.88 (m, 1H,
6-H), 6.22 (dd, 1H, ?Jy; = 9.46 Hz, 3]y = 17.02 Hz, 1b-H) 6.28 (dd, 1H, 3]y = 17.02 Hz,
3]y = 2.52 Hz, 2-H), 6.80 (s, 1H, 4-H)

1BC.NMR (125 MHz, CDCly) ¢ [ppm]: 42.35 (C5), 116.72 (C7), 126.68 (C1), 131.30
3) ¢ [pp
(C2), 134.37 (C6), 166.17 (C3)

FT-IR (diamant) [em™]: 3272(s), 3078(m), 1656(s), 1624(s), 1539(s), 1406(s), 1313(w),
1241(s), 984(m), 956(w), 917(m), 806(w), 699(w)

MS(ED): (M+H) bei m/z=111 [I=17%]
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15.3 Synthesen

15.3.2. Synthese von N,N-Diallylacrylamid (5)

In einem 250 mL Einhalskolben werden 24.0 g (0.25 mol) Diallylamin (3) in 100 mL tro-
ckenem Methylenchlorid vorgelegt. In der Kélte werden 9.51 g (0.1 mol) Acrylsdure-
chlorid (1) langsam zugetropft. AnschliefSfend wird bei Raumtemperatur 24 h nachge-
rithrt. Der Riickstand wird dann zweimal mit jeweils 100 mL 1N Salzsdurelosung und
einmal mit 100 mL Wasser ausgeschiittelt und die organische Phase iiber Magnesium-
sulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das
Produkt im Olpumpenvakuum iiber eine kurze Vigreuxkolonne destilliert.

Ausbeute: 11.03 g (73 % d.Th.)
Aussehen: tarblose Fliissigkeit
Sdp: 65 °C bei 6.3-102 mbar

EA CoH13NO (151.21) [%]:
berechnet: C:7149 H:867 N:926 0:10.58
gefunden: C:71.03 H:855 N:9.44

TH-NMR (500 MHz, DMSO-d6) § [ppm]: 3.95 (d, 2H, 3] = 5.6 Hz, 4a-H), 3.99 (d, 2H,
3T = 4.45Hz, 4b-H), 5.09-5.18 (m, 4H, 6a,b-H), 5.68 (dd, 1H, ?Jf; = 2.5 Hz, 3]y = 10.4
Hz, 1a-H), 5.73-5.87 (m, 2H, 5a,b-H), 6.16 (dd, 1H, ?Jy; = 2.5 Hz, 3]y = 16.7 Hz, 1b-H),
6.65 (dd, 3Jg = 10.4 Hz, 3]y = 16.7 Hz, 2-H)

BBC.NMR (125 MHz, DMSO-d6) & [ppm]: 49.04 (C-4b), 50.05 (C-4a), 117.33 (C-6b),
118.20 (C-6a), 128.77 (C-2), 129.53 (C-1), 134.79 (C-5b), 135.38 (C-5a), 166.28 (C-3)

FT-IR (diamant) [em™]: 3082(w), 3012(w), 2983(w), 2917(w), 2161(w), 2032(w),
1974(w), 1650(s), 1613(s), 1464(m), 1437(s), 1414(s), 1359(w), 1276(w), 1221(s), 1193(w),
1138(w), 1059(w), 979(m), 956(m), 921(m), 794(m)

MS(FAB):  (M+H) bei m/z=151 [1=18%]
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15.3.3. Synthese von N,N’-Diallylfumarsdurediamid (7)

In einem 500mL Dreihalskolben werden 4.91g (50mmol) Allylamin(2) inert im
Stickstoffgegenstrom in 250 mL trockenem Methylenchlorid vorgelegt. Das Gemisch
wird im Ethanol-Trockeneis-Kaltebad gekiihlt. In der Kilte werden 1.57 g (10 mmol)
Fumarsduredichlorid (6) langsam zugetropft, wobei ein farbloser Niederschlag ent-
steht. Anschlieffend wird bei Raumtemperatur 24 h nachgeriihrt. Die Reaktionslosung
wird danach dreimal mit je 100 mL wéssriger 1N-Salzsdurelosung und dreimal mit
je 100mL einer kaltgesédttigten Natriumhydrogencarbonatlosung ausgeschiittelt. Die
organische Phase wird iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel am Rotations-
verdampfer entfernt. Das Produkt wird aus Ethanol umkristallisiert.

Ausbeute: 8.25g (85 % d.Th.)
Aussehen: farblose Kristalle
Smp: 275-276 °C

EA C10H14N202 (19423) [O/O]Z
berechnet: C:61.84 H:727 N:1442 O:16.47
gefunden: C:6193 H:724 N:14.48

TH-NMR (500 MHz, DMSO-d6, TMS) & [ppm]: 3.80 (m, 4H, 4-H), 5.06-5.17 (m, 4H,
6-H), 5.78-5.85 (m, 2H, 5-H), 6.88 (s, 2H, 1-H) 8.54 (t, 2H, 3-H, 3]y = 5.68 Hz)

BBC.NMR (125 MHz, DMSO-d6, TMS) & [ppm]: 39.69 (C4), 114.05 (C6), 131.26 (C5),
133.39 (C1), 162.18 (C2)

FT-IR (diamant) v [em™]: 3277 (s), 3081 (m), 3006 (w), 2954 (w), 1625 (s), 1552 (s),
1447 (m), 1417 (m), 1356 (m), 1316 (m), 1250 (w), 1195 (m), 1143 (w), 1022 (w), 986 (s),
922 (m), 706 (m)

MS(EI): (M+H) bei m/z =194
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15.3.4. Synthese von N,N,N’,N’-Tetraallylfumarsdurediamid (8)

In einem 500mL Dreihalskolben werden 49.1¢g (0.500 mol) Diallylamin (3) inert im
Stickstoffgegenstrom in 250 mL trockenem Methylenchlorid vorgelegt. Das Gemisch
wird im Ethanol-Trockeneis-Kéltebad gekiihlt. In der Kélte werden 15.7 g (0.1 mol)
Fumarsduredichlorid (6) langsam zugetropft, wobei ein farbloser Niederschlag en-
steht. Anschliefend wurde bei Raumtemperatur 24h nachgeriihrt. Der farblose
Niederschlag wird abgesaugt und der Riickstand zweimal mit jeweils 100 mL einer
1N Salzsdurelosung und einmal mit 100 mL Wasser ausgeschiittelt und die organische
Phase tiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsver-
dampfer entfernt und das Produkt aus Petrolether (40/60) umkristallisiert.

Ausbeute: 11.03 g (73 % d. Th.)
Aussehen: farblose Kristalle
Smp: 46-47 °C

EA C10H14N202 (27436) [0/0]2
berechnet: C:70.04 H:8.08 N:10.21 O:11.66
gefunden: C:69.99 H:825 N:10.31

TH-NMR (500 MHz, CDCls, TMS) § [ppm]: 3.92-4.00 (m, 8H, 3-H), 5.07-5.17 (m, 8H,
1-H), 5.69-5.76 (m, 4H, 2-H), 7.26 (s, 2H, 5-H)

13C-NMR (125 MHz, CDCls, TMS) § [ppm]: 48.96, 49.66 (C-3), 117.67, 118.17 (C-
1), 132.16 (C-5), 133.01, 133.03 (C-2), 165.63 (C-4)

FT-IR (diamant) v [ecm™]: 3081 (w), 2983 (w), 2926 (w), 2363 (w), 1645(s), 1617 (s),
1466 (s), 1433 (s), 1408 (s), 1356 (m), 1298 (s), 1278 (m), 1185 (s), 998 (m), 972 (m), 947 (m),
913 (m), 758 (m)

MS(ED:  (M+H) bei m/z =274
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15.3.5. Synthese von
Bicyclo[2.2.1]hepta-2.5-dien-2-carbonsdure (11)

In einem 500 mL Einhalskolben werden 66.1g (1.00mol) frisch destilliertes Cyclo-
pentadien (9) und 14.0 g (0.200 mol) Propiolsdure (10) vorgelegt, in 400 mL trockenem
Chloroform geldst und vier Stunden unter Riickflufs erhitzt. Das Losungsmittel wird
anschlieBend am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand im Olpumpen-
vakuum getrocknet. Fiir analytische Zwecke wird eine kleine Menge aus Wasser
umkristallisiert, wobei die Temperatur des Wassers unter 80 °C gehalten wird.

Ausbeute: 25.6g (94 % d. Th.)
Aussehen: farblose Nadeln
Smp: 94-96 °C

EA C8H802 (13615) [(70]1
berechnet: C:70.57 H:592 0:23.50
gefunden: C:71.05 H:5.93

1H-NMR (200 MHz, CDClz, TMS) 6 [ppm]: 2.16-2.25 (m, 2H, 7-H), 3.77-3.80 (m, 1H,
1-H), 3.93-3.95 (m, 1H, 4-H), 6.73 (ddd, 1H, 3]y = 4.64 Hz, 3] = 3.14, 4]y = 0.56 Hz Hz,
6-H), 6.93 (ddd, 1H, 3]y = 4.89 Hz, 3Jyy = 3.26 Hz, ¢y = 0.75 Hz, 5-H), 7.83 (dt, 1H, 3]y
= 3.26 Hz, 4]y = 0.77 Hz, 3-H)

FT-IR (diamant) v [em™]: 3074(m), 2967(m), 2871(m), 2638(w), 2159(w), 1673(s),
1597(w), 1556(w), 1420(w), 1321(w), 1289(m), 1251(m), 1238(m), 1151(w), 1113(w),
1095(w), 1055(w), 1018(w), 908(w), 875(w), 849(w), 755(w), 727(w), 693(w)

MS(FAB): (M+H) beim/z=137
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15.3.6. Synthese von
Bicyclo[2.2.1]hepta-2.5-dien-2-carbonsdurechlorid (13)

In einen mit Argon sekurierten 500 mL Dreihalskolben werden 25.6 g (0.188 mol) 11
in 300mL trockenem Methylenchlorid gelost und im Eisbad abgekiihlt und
25.1¢g(0.200mol) Oxalsduredichlorid (12) tropfenweise zugegeben. Nach vollstdn-
diger Zugabe wird bei Raumtemperatur weitere 16h geriihrt. Anschlieffend wird
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der olige Riickstand im
Olpumpenvakuum destilliert.

Ausbeute: 26.9¢g (87 % d.Th.)
Aussehen: tarblose Fliissigkeit
Sdp: 48-50 °C bei 5-10"2 mbar

1H-NMR (500 MHz, CDCl3, TMS) § [ppm]: 2.12-2.21 (m, 2H, 7-H), 3.10 (m, 2H, 1-H,
4-H), 6.77 (dd, 1H, 3Jygy = 3.3 Hz, 3]y = 4.8 Hz, 5-H), 6.94 (dd, 1H, 3J;; = 3.1 Hz, 3] = 5.0
Hz, 6-H), 8.08 (td, 1H, 3J;3 = 3.4 Hz, *J13 = 0.9 Hz, 3-H),

MS(ED:  (M+H) bei m/z =155
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15.3.7. Synthese von N-Allylbicyclo[2.2.1]hepta-2.5-dien-2-

carbonsdureamid (14)

In einem 250 mL Einhalskolben werden 9.71 g (100 mmol) N-Allylamin (2) in 100 mL
Chloroform gelost und im Eisbad abgekiihlt. In der Kélte werden 7.73 g (50 mmol) 13
langsam zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird das Reaktionsgemisch tiber Nacht
bei Raumtemperatur weitergeriihrt. Danach wird das Gemisch dreimal mit je 100 mL
1IN Salzsdurelosung und dann dreimal mit je 100 mL gesattigter Natriumcarbonatlo-
sung ausgeschiittelt und mit 100 mL Wasser gewaschen. Die organische Phase wird
tiber Magnesiumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt
wird aus Petrolether (60/80) umkristallisiert.

Ausbeute: 7.72g (72 % d.Th.)
Aussehen: farbloser Feststoff

EA C11H13NO (17523) [0/0]1
berechnet: C:7540 H:748 N:7.99 0:9.13
gefunden: C:7513 H:722 N:7.78

1H-NMR (500 MHz, CDCls, TMS) & [ppm]: 1.93-2.12 (m, 2H, 7-H), 3.90-3.98 (m, 1H,
10-H), 4.00-4.16 (m, 2H, 1-H, 4-H), 5.10-5.25 (m, 2H, 12-H), 5.80-6.02 (m, 1H, 11-H),
6.92-6.93 (m, 2H, 5-H, 6-H) 6.96-6.99 (m, 1H, 3-H)

BC.NMR (125 MHz, CDCly, TMS) § [ppm]: 42.23(C10), 50.11(C4), 54.60(C1),
72.07(C7), 116.75(C12), 133.89(C11), 143.15(C5, C6), 150.28(C2), 153.45(C3)
168.31 (C8)

MS(EI): (M+H) bei m/z=176
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15.3.8. Synthese von N,N-Diallylbicyclo[2.2.1]hepta-2.5-dien-2-

carbonsdureamid (15)

In einem 250mL Einhalskolben werden 9.70g (100 mmol) N,N-Diallylamin(3) in
100mL Chloroform geldst und im Eisbad abgekiihlt. In der Kélte werden 7.73 g
(50 mmol) 13 langsam zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird das Reaktionsgemisch
tiber Nacht bei Raumtemperatur weitergeriihrt. Danach wird das Gemisch dreimal
mit je 100mL 1IN Salzsdurelosung und dann dreimal mit je 100 mL geséttigter Natri-
umcarbonatldsung ausgeschiittelt und mit 100 mL Wasser gewaschen. Die organische
Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer entfernt.
Der 6lige Riickstand wird im Olpumpenvakuum destilliert.

Ausbeute: 4.61g (43 % d.Th.)
Aussehen: tarblose Fliissigkeit
Sdp: 105 °C bei 6.8:102 mbar

EA C14H17NO (215.29) [0/0]2
berechnet: C:7810 H:796 N:651 0:743
gefunden: C:7743 H:751 N:6.33

TH-NMR (500 MHz, CDCls, TMS) & [ppm]: 1.90-2.09 (m, 2H, 7-H), 3.71-2.97 (m, 4H,
9-H), 4.00-4.16 (m, 2H, 1-H, 4-H), 5.13-5.17 (m, 4H, 11-H), 5.74-5.81 (m, 2H, 10-H),
6.70-6.72 (m, 1H, 5-H), 6.89-6.90 (m, 1H, 6-H), 6.96-6.97 (m, 1H, 3-H)

BC.NMR (125 MHz, CDCl;, TMS) & [ppm]: 49.07(C9), 51.34(C4), 53.06(C1),
117.02 (C11), 141.52 (C10), 143.43 (C6), 143.67 (C5), 144.23 (C3), 150.83 (C2), 168.68 (C8)

FT-IR (diamant) v [em™]: 3072 (w), 2982 (m), 2935 (m), 2868 (m), 1621 (s), 1585 (s),
1554 (m), 1455 (m), 1409 (s), 1335 (w), 1298 (m), 1240 (s), 1195 (w), 1162 (w), 1111 (w),
1059 (w), 994 (w), 974 (w), 920 (m), 878 (w), 826 (w), 747 (w), 699 (w)

MS(EI): (M+H) bei m/z=216
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15.3.9. Synthese von N,N’-Bicyclo[2.2.1]hepta-2.5-dien-2-

dicarbonsaurdiallyldiamide

(18)

In einem 250 mL Einhalskolben werden 5.71 g (50 mmol) Acetylendicarbonsdure (16)
vorgelegt und in 100 mL Chloroform geldst und im Eisbad gekiihlt. In der Kélte wer-
den 6.30 g (50 mmol) Oxalsduredichlorid (12) langsam zugetropft. Nach vollstandiger
Zugabe wird Cyclopentadien zugegeben und iiber Nacht nachgeriihrt. Das Reaktions-
gemisch wird anschliefiend in einen Tropftrichter iiberfiihrt und zu einer Losung von
11.40 g (200 mmol) N-Allylamin (2) in 100 mL Chloroform langsam in der Kailte zuge-
tropft. Nach beendeter Zugabe wird das Reaktionsgemisch iiber Nacht bei Raumtem-
peratur weitergeriihrt. Danach wird das Gemisch dreimal mit je 100 mL 1N Salzs&u-
reldosung und dann dreimal mit je 100 mL gesattigter Natriumcarbonatlosung ausge-
schiittelt und mit 100 mL Wasser gewaschen. Die organische Phase wird tiber Magnesi-
umsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer entfernt. Der 6lige Riickstand wird
aus Petrolether (60/80) umkristallisiert.

Ausbeute: 8.65g (67 % d.Th.)
Aussehen: farbloser Feststoff

EA C15H18N202 (25832) [0/0]1
berechnet: C:6974 H:7.02 N:10.84 0:12.39
gefunden: C:69.55 H:6.85 N:10.64

TH-NMR (500 MHz, CD;0D, TMS) 6 [ppm]: 2.02-2.22 (m, 2H, 7-H), 3.91-3.95 (m, 4H,
10-H), 4.07-4.10 (m, 2H, 1-H, 4-H), 5.11-5.28 (m, 4H, 12-H), 5.82-6.01 (m, 2H, 11-H),
6.92-6.93 (m, 2H, 5-H, 6-H)

IBC-NMR (125 MHz, CD30D, TMS) 6 [ppm]: 42.19 (C9), 54.30 (C1, C4), 71.07 (C7),
116.57 (C11), 133.76 (C10), 142.15 (C5, C6), 153.28 (C2, C3), 164.31 (C8)

MS(ED):  (M+H) bei m/z =258
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15.3.10. Synthese von Bicyclo[2.2.1]hepta-2.5-dien-2-
dicarbonsauretetraallylamide

(19)

In einem 250 mL Einhalskolben werden 5.71 g (50 mmol) Acetylendicarbonsdure (16)
vorgelegt und in 100 mL Chloroform gelost und im Eisbad gekiihlt. In der Kélte wer-
den 6.30 g (50 mmol) Oxalsduredichlorid (12) langsam zugetropft. Nach vollstandiger
Zugabe wird Cyclopentadien zugegeben und iiber Nacht nachgeriihrt. Das Reaktions-
gemisch wird anschlieffend in einen Tropftrichter tiberfithrt und zu einer Losung von
19.4 g (200 mmol) N,N-Diallylamin (3) in 100 mL Chloroform langsam in der Kalte zu-
getropft und tiber Nacht bei Raumtemperatur weitergeriihrt. Danach wird das Ge-
misch dreimal mit je 100 mL 1N Salzsdurelosung und dann dreimal mit je 100 mL ge-
sattigter Natriumcarbonatlosung ausgeschiittelt und mit 100 mL Wasser gewaschen.
Die organische Phase wird tiber Magnesiumsulfat getrocknet und am Rotationsver-
dampfer entfernt. Der 6lige Riickstand wird aus Petrolether (60/80) umkristallisiert.

Ausbeute: 7.27 g (43 % d.Th.)
Aussehen: farbloser Feststoff

EA C21H26N202 (33844) [O/o]i
berechnet: C.7452 H:774 N:828 0:945
gefunden: C:7432 H:754 N:8.13

'H-NMR (500 MHz, CDCl3, TMS) § [ppm]: 2.02 (td, 1H, 3Jy; = 1.4Hz, 3]y = 6.6 Hz,
7-H), 2.28 (td, 1H, 3]y = 1.5Hz, 3]y = 6.4Hz, 7-H), 3.66-4.04 (m, 10H, 1-H, 4-H, 9-H),
5.10-5.18 (m, 8H, 11-H), 5.63-5.75 (m, 4H, 10-H), 6.90 (m, 2H, 5-H, 6-H)

13C-NMR (125 MHz, CDCl3, TMS) 6 [ppm]: 46.33, 49.71 (C9), 54.36 (C1, C4), 72.26 (C7),
117.17,117.53 (C11), 132.47, 133.72 (C10), 141.82 (C5, C6), 146.15 (C2, C3), 168.67 (C8)

MS(FAB):  (M+H) bei m/z=339 [I=3.1%]
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15.3.11. Synthese von BOC-Iminodiessigsdure (26)

In einen 500mL Dreihalskolben werden 13.3g (0.100mol) Iminodiessigsdure (20)
eingewogen und in 200mL trockenem DMF suspendiert. Anschlieffend werden
30.4 g (0.3 mol) Triethylamin (24) zugegeben und im Ethanol-Trockeneis-Kaltebad auf
ca. -60°C abgekiihlt. Im Stickstoffgegenstrom werden dann 24.1g (0.1 mol) Di-tert.-
butyldicarbonat (23) gelost in ca. 50mL DMF langsam zugetropft. Nach beendeter
Zugabe wird noch eine Stunde in der Kaélte spater dann bei Raumtemperatur weitere
acht Stunden nachgeriihrt. Daraufhin wird das Losungsmittel abkondensiert, der
Riickstand in 300 mL Ethylacetat aufgenommen und anschliefiend dreimal mit jeweils
100mL 1IN Salzsdurelosung extrahiert und einmal mit 100 mL Wasser gewaschen.
Die organische Phase wird iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel am Ro-
tationsverdampfer entfernt. Das 6lige Rohprodukt wird dann mit 100 mL n-Hexan
tiberschichtet und unter Riickfluf3 erhitzt. In der Hitze werden 25mL Ethylacetat
zugegeben, wobei sich sofort ein farbloser Feststoff bildete. Dieser wird nach Erkalten
des Losungsmittels abfiltriert und tiber Nacht tiber Phosphor(V)-oxid im Membran-
pumpenvakuum im Exsikkator getrocknet.

Ausbeute: 19.4¢ (83% d.Th.)
Aussehen: farbloser Feststoff
Smp: 128-132°C

EA C9H15NO6 (23322) [0/0]2
berechnet: C:4635 H:648 N:6.01 0:41.16
gefunden: C:46.28 H:6.22 N:5.87

TH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, TMS) 6 [ppm]: 1.36 (s, 9H, 1-H),3.88 (s, 2H, 4a-H), 3.91
(s, 2H, 4b-H), 12.6 (s, br, 2H,6-H)

3C.NMR (125 MHz, DMSO-dg, TMS) 6 [ppm]: 28.14 (C1), 49.53, 50.06 (C4), 79.88 (C2),
155 (C3), 171.57, 171.59 (C5)
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FT-IR (diamant) v [em™]: 3115(s), 2979(s), 2945(s), 1768(m), 1723(s), 1648(s), 1461(s),
1436(m), 1407(s), 1368(s), 1343(m), 1309(w), 1284(m), 1227(s), 1163(s), 964(w), 911(m),
893(m), 854(m), 786(m), 686(w)

MS(FAB): (tert.-Butyl) beim/z=57 [I=100%]
(M+H) bei m/z =234 [1=6.2%]
(M+Na) bei m/z =256 [1=34%]
(2-M+H) bei m/z=489 [1=1%]
(2:M+Na)  bei m/z=511 [[=2%]

15.3.12. Synthese von
N,N,N’,N’-BOC-Iminodiessigsauretetraallylamid (32)

2
(o) (0]
(0] 3 (0]

oL

In einen 500 mL Dreihalskolben werden 10.6 g (45.0 mmol) BOC-Iminodiessigsdure (27)
und 16.2 g (0.133 mol) DMAP (31) vorgelegt und in 400 mL trockenem Methylenchlorid
gelost. Unter Rithren werden 26.5 g (0.128 mol) DCC (30) und 12.2 g (0.125mol) Dial-
lylamin (3) hinzugegeben. Der Ansatz wird dann 24 h bei Raumtemperatur geriihrt.
Danach wird der ausgefallene Harnstoff abgesaugt und das Losungsmittel abrotiert.
Der Riickstand wird in Diethylether aufgenommen und der restliche Harnstoff
abfiltriert. Die organische Phase wird dann dreimal mit je 100 mL 1N Salzsdureldsung,
dreimal mit je 100 mL geséttigter Natriumcarbonatlosung ausgeschiittelt und einmal
mit 100mL Wasser gewaschen. Die organische Phase wird iiber MgSO, getrocknet
und am Rotationsverdampfer bis zur Trockene eingeengt. Das Produkt wird ohne
weitere Aufreinigung fiir weitere Synthesen eingesetzt.

Ausbeute: 17.0g (92% d.Th.)
Aussehen: viskose, farblose Fliissigkeit
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1H-NMR (500 MHz, CDCls, TMS) & [ppml: 1.43 (s, 9H, 1-H), 4.19 (s, 2H, 4-H), 4.25 (s,
2H, 4-H), 3.83-4.00 (m, 8H, 6-H), 5.70-5.81 (m, 4H, 7-H), 5.12-5.22 (m, 8H, 8-H)

FT-IR (diamant) v [em™]: 3073(w), 2979(m), 2933(m), 2873(w), 1698(s), 1667(s), 1644(m),
1458(s), 1412(s), 1386(m), 1367(m), 1240(s), 1194(w), 1164(m), 993(m), 922(m, br),
771(m)

15.3.13. Synthese von N,N,N’,N’-
Iminodiessigsduretetrallylbisamid-hydrochlorid (23)

(o] © 0
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In einen 250 mL Einhalskolben werden 17.0g (0.043 mol) (32) in 50 mL trockenem Di-
oxan geldst. Unter Kiihlung im Fisbad werden 150 mL Dioxan/HCI (6N) zugetropft.
Nach vollstandiger Zugabe wird iiber Nacht bei Raumtemperatur nachgeriihrt. An-
schlieffend wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der Riick-
stand nicht weiter aufgereinigt.

Ausbeute: 14.2 ¢ (100 % d. Th.)
Aussehen: viskose, farblose Fliissigkeit

FT-IR (diamant) v [em™]: 3080(w), 2930(m), 2855(m), 1653(s), 1644(m), 1546(m, br),
1477(m), 1416(s), 1386(m), 1361(m), 1280(w), 1189(w), 1189(m), 1120(w), 992(m), 922(m,
br), 872(m)

15.3.14. Synthese von
N, N-Bis-diallylcarbamoylmethyl-acrylamid (25)



15.3 Synthesen

In einen 500mL Einhalskolben werden 14.2¢g (0.043mol)23 als Rohprodukt und
13.1g (0.130mol) Triethylamin (24) eingewogen und in 250 mL Methylenchlorid ge-
18st. Der Ansatz wird dann im Eisbad gekiihlt und in der Kaélte innerhalb von einer
Stunde 3.90 g (0.043 mol) Acrylsdurechlorid (1) gelost in 50 mL Methylenchlorid zuge-
tropft. Nach vollendeter Zugabe wird zwei Stunden in der Kélte nachgeriihrt, anschlie-
lend bei Raumtemperatur tiber Nacht. Am ndchsten Morgen wird das Losungsmittel
am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand in 200 mL Ethylacetat aufgenom-
men. Die organische Phase wird dreimal mit je 100 mL 1N-Salzsdurelosung und drei-
mal mit je 100mL 1IN-Natronlauge ausgeschiittelt. Die organische Phase wird tiber
MgSO, getrocknet und am Roationsverdampfer eingeengt. Das Produkt wird mehr-
mals aus einem Gemisch aus Ethylacetat und n-Hexan (1:4 v/v) und Aktivkohle um-

kristallisiert.

Ausbeute: 9.53g (64 % d.Th.)
Aussehen: farblose Kristalle
Smp: 81-82 °C

EA C16H25N302 (34544) [0/0]1
berechnet: C:66.06 H:7.88 N:12.16 0:13.89
gefunden: C:65.55 H:798 N:12.03

1H-NMR (500 MHz, CDCl3, TMS) ¢ [ppm]: 3.85-4.03 (m, 8H, 6-H), 4.31 (s, 2H, 4b-H),
441 (s, 2H, 4a-H), 5.13-5.28 (m, 8H, 8-H), 5.70-5.85 (m, 4H, 7-H), 5.67 (dd, 1H, ?Jy=
4.09 Hz, 3Jy= 8.51 Hz, 1b-H), 6.29 (dd, 1H, ?Jiz= 3.79 Hz, ®Jiy= 17.02 Hz, 1a-H), 6.33 (dd,
1H, 3= 17.02 Hz, 3Jy= 8.51 Hz, 2-H)

IBC-NMR (125 MHz, CDClz, TMS) é [ppm]: 46.60, 48.80 (C4), 47.20, 47.33, 47.71,
47.79 (Ce6), 115.83, 115.98, 116.69, 117.16 (C8), 126.27 (C1), 127.46 (C2), 131.30, 131.50,
131.65, 131.79 (C7), 166.47, 166.82 (C5), 167.71 (C3)

FT-IR (diamant) v [cm™]: 3080(w), 3007(w), 2979(w), 2922(w), 1665(s), 1637(s), 1607(m),
1482(m), 1466(m), 1440(m), 1432(m), 1408(m), 1347(m), 1218(s), 1126(w), 1054(w),
986(m), 969(m), 957(m), 825(m), 796(m), 736(w)

MS(FAB): (M+H) beim/z=346 [1=52.1%]
(M+Na) beim/z=368 [I1=33.4%]
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15.3 Synthesen

15.3.15. Allgemeine Arbeitsvorschrift der Synthese der
1,3-Bis(alkylamino)-propan-2-ole am Beispiel von
1,3-Bis(alkylamino)-propan-2-ol (48)

In einen 500 mL Dreihalskolben mit Riickflusskiihler, Trockenrohr und Septum werden
118.2 g (2.00 mol) Propylamin (41) vorgelegt und zum Sieden erhitzt. Unter Riickfluss
werden 40 mL (0.51 mol) Epichlorhydrin (38) iiber einen Perfusor innerhalb von vier
Stunden zugegeben. Die Reaktionslosung wird nach beendeter Zugabe noch 16 h unter
Riickflufd nachgeriihrt. Anschlieflend wird tiberschiissiges Propylamin (41) am Rotati-
onsverdampfer abgezogen und der Riickstand mit NaOH-Lsg. versetzt und dreimal
mit je 150 mL Diethylether ausgeschiittelt. Die organischen Phasen werden vereinigt
und iiber MgSO, getrocknet. Der Ether wird am Rotationsverdampfer abgezogen und
das Rohprodukt im Vakuum getrocknet. Der erhaltene Feststoff wird aus wenig Die-
thylether umkristallisiert.

Ausbeute: 82.1g(92% d.Th.)
Aussehen: farbloser, wachsartiger Feststoff
Smp: 50-51°C

EA C9H22N20 (17428) [0/0]1
berechnet: C:62.02 H:1272 N:16.07 0:9.18
gefunden: C:61.38 H:12.64 N:15.85

1H-NMR (500 MHz, CDCl3, TMS) é [ppm]: 0.92 (t, 6H, 3Jgg = 7.4Hz, 1-H),
1.51 (m, 4H, 2-H), 2.53-5.67 (m, 10H, 3-H, 4-H, 5-H, 7-H), 3.77 (m, 1H, 6-H)

BC-NMR (125 MHz, CDClz, TMS) ¢ [ppm]: 11.75 (C1), 23.21 (C2), 51.89 (C3),
53.88 (C5), 68.41 (C6)

FT-IR (diamant) v [em™]: 3321 (m), 3271 (m), 3132 (m, br), 2965 (s), 2954 (s), 2929 (s),
2872 (s), 2808 (s), 1474 (m), 1444 (s), 1138 (m), 1106 (m), 1086 (m), 1054 (m), 1016 (m),
933 (m), 904 (m), 866 (w), 852 (m), 789 (m, br), 753 (w)

MS(ED:  (M+H) beim/z=175
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15.3 Synthesen

15.3.16. Synthese von 1,3-Bis-(methylamino)-propan-2-ol (46)

Ansatzgrofle:  1.00mol 39
250 mmol 38

Die Reaktion wird in einem Druckgefafi bei Raumtemperatur fiir 7 d durchgefiihrt und
die wissrige Phase bei der Aufarbeitung fiir 48 h mit einem Rotationsperforator extra-
hiert.

Ausbeute: 10.6 g (36 % d. Th.)
Aussehen: tarblose Fliissigkeit

EA C5H14N20 (11818) [O/o]l

berechnet: C:50.82 H:11.94 N:2370 0O:13.54
gefunden: C:50.32 H:11.40 N:22.86

TH-NMR (500 MHz, CDCls) & [ppm]: 2.46 (s, 6H, 1-H), 2.58-2.68 (m, 4H, 3-H), 3.86-
3.92 (m, 1H, 4-H)

13C-NMR (125 MHz, CDCl3) 6 [ppm]: 36.44 (C1), 57.00 (C3), 69.21 (C4)

MS(EI) [M+H] bei m/z =119
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15.3 Synthesen

15.3.17. Synthese von 1,3-Bis-(ethylamino)-propan-2-ol (47)

Ansatzgrofie:  1.00 mol 40
250 mmol 38

Die Reaktion wird in einem Druckgefafs bei Raumtemperatur fiir 7 d durchgefiihrt und
die wéssrige Phase bei der Aufarbeitung fiir 48 h mit einem Rotationsperforator extra-
hiert.

Ausbeute: 16.5¢g (45% d.Th.)
Aussehen: tarblose Fliissigkeit

EA C7H18N20 (14623) [0/0]2
berechnet: C:5749 H:1241 N:1916 0:10.94
gefunden: C:57.78 H:1290 N:19.56

TH-NMR (500 MHz, CDCls) & [ppm]: 1.07 (t, 6H, 3Jg; = 7.1 Hz, 1-H), 2.51-2.73 (m, 12H,
2-H, 3-H, 5-H), 3.75 (m, 1H, 5-H)

13C-NMR (125 MHz, CDCly) & [ppm]: 15.60 (C1), 44.47 (C2), 53.98 (C4), 68.69 (C5)

MS(ED:  (M+H) bei m/z =147
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15.3 Synthesen

15.3.18. Synthese von 1,3-Bis-(butylamino)-propan-2-ol (49)

~7Y
Ansatzgrofie:  1.00mol 42
250 mMol 38
Ausbeute: 329g (65% d.Th.)
Aussehen: farbloser Feststoff

EA Cy1HyN,O (202.34) [%]:
C:6530 H:12.95
C:6525 H:12.58

berechnet:
gefunden:

N:13.84
N:13.75

0:791

1H-NMR (500 MHz, CDCl3) & [ppm]: 0.85 (t, 6H, 3Jjy= 7.3 Hz, 1-H), 1.25-1.32 (m, 4H,
2-H), 1.42-1.48 (m, 4H, 3-H), 2.54-2.72 (m, 8H, 4-H, 6-H), 3.82-3.87 (m, 1H, 7-H), 3.89 (s,

3H, 5-H, 8-H, breit)

BBC.NMR (125 MHz, CDCl;) § [ppm]: 14.31(C1), 20.74(C2), 31.94(C3), 49.83 (C4),

53.99 (C6), 67.87 (C7)

MS(EI)

[M+H] beim/z =203
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15.3 Synthesen

15.3.19. Synthese von 1,3-Bis-(pentylamino)-propan-2-ol (50)

6 OH
2 4 H H
1/\3/\5/'“\7)8\/'“\/\/\
50
Ansatzgrofie:  1.00mol 43
250 mmol 38
Ausbeute: 20.7g (36 % d. Th.)
Aussehen: farbloser Feststoff
EA C13H30N20 (23039) [o/o]l
berechnet: C:67.77 H:13.12 N:1216 0:6.94
gefunden: C: 6755 H:12.89 N:12.05

1TH-NMR (500 MHz, CDCl3) 6 [ppm]: 0.83 (t, 6H, *J¢g = 7.3 Hz, 1-H), 1.29-1.41 (m, 12H,
2-H, 3-H, 5-H), 2.53-2.71 (m, 8H, 5-H, 7-H), 3.65-3.88 (m, 1H, 8-H)

I3C-NMR (125 MHz, CDCl3) é [ppm]: 14.35(C1), 22.70 (C2), 28.12(C3), 30.31(C4),
50.29 (C5), 53.67 (C7), 68.59 (C8)

MS(EI) [M+H] bei m/z = 231
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15.3 Synthesen

15.3.20. Synthese von 1,3-Bis-(hexylamino)-propan-2-ol (51)

Ansatzgrofie:  1.00mol 44

250 mmol 38
Ausbeute: 28.4g (44% d. Th.)
Aussehen: farbloser Feststoff

EA C;5H34,N,O (258.44) [%]:
C:69.71 H:13.26
C:69.52 H:13.08

berechnet:
gefunden:

N:10.84
N: 10.69

0:6.19

1H-NMR (500 MHz, CDCl3) 6 [ppm]: 0.81 (t, 6H, 1-H), 1.22 (m, 12H, 2-H, 3-H, 5-H),
1.42 (m, 4-H, 4-H), 2.44-2.71 (m, 8H, 6-H, 8-H), 3.72 (m, 1H, 9-H)

BBC.NMR (125 MHz, CDCl;) § [ppm]: 14.44 (C1), 23.02(C2), 27.37 (C4), 30.27 (C5),
32.15(C3), 50.29 (C6), 53.96 (C8), 68.45 (C9)

MS(ED:  (M+H)

bei m/z =259
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15.3 Synthesen

15.3.21. Synthese von 1,3-Bis(allylamino)-propan-2-ol (52)

4 OH
) H H
52
Ansatzgrofle:  1.00mol 45
250 mMol 38
Ausbeute: 14.5g (34 % d.Th.)
Aussehen: farblose Fliissigkeit
Sdp: 159 °C bei 30 mbar
EA C9H18N20 (170.25) [0/0]2
berechnet: C:6349 H:1066 N:1645 0:9.40
gefunden: C:62.16 H:10.77 N:16.34

TH-NMR (500 MHz, CDCl3) 6 [ppm]: 2.55-2.69 (m, 4H, 5-H), 3.21-3.30 (m, 4H, 3-H),
3.77-3.80 (m, 1H, 6-H), 5.09 (dq, 2H, #J; = 1.58 Hz, 3J;; = 17.26 Hz, 1-H), 5.18 (dq, 2H,
4T = 1.21 Hz, 35y = 10.01 Hz, 1-H), 5.85-5.93 (m, 2H, 2-H)

BBC-NMR (125 MHz, CDCl;) § [ppm]: 136.98 (C2), 116.40 (C1), 68.85 (C6), 53.54 (C3),
52.68 (C5)

FT-IR (diamant) v [ecm™]: 3303 (m), 3076 (m), 3007 (m), 2978 (m), 2906 (m), 2816 (m),
1643 (w), 1451 (m), 1417 (m), 1335 (w), 1114 (m), 993 (m), 914 (s), 863 (w), 780 (w)

MS(CD:  (M+H) beim/z=171
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15.3 Synthesen

15.3.22. Allgemeine Vorschrift der Synthese von
1-Alkylamino-3-[4-(3-Alkylamino-2-hydroxy-propoxy)-
butoxy]-propan-2-olen am Beispiel von
71

/Z\/Q\)G\/Ovm\/\o/\(\h,/\/

In einen 250 mL Dreihalskolben mit Riickflusskiihler werden 35 g (0.500 mol) Propyl-
amin (41) vorgelegt und zum Sieden erhitzt. Unter Riickfluss werden 20.6 g (0.100 mol)
1,4-Butandioldiglycidylether (68) innerhalb von zwei Stunden mittels Perfusor lang-
sam zudosiert. Nach beendeter Zugabe werden noch weitere 16 h unter Riickfluss
erhitzt. Danach wird iiberschiissiges Propylamin (41) abdestilliert. Der Riickstand
wird mit kaltem Diethylether gewaschen und der farblose Feststoff im Olpumpenva-
kuum getrocknet.

Ausbeute: 17.9¢g (55 % d.Th.)
Aussehen: farbloser Feststoff

EA C16H36N204 (32027) [0/0]1
berechnet: C:5997 H:11.32 N:874 0:19.97
gefunden: C:59.56 H:11.37 N:8.35

TH-NMR (500 MHz, CDCls, TMS) & [ppm]: 0.92 (t, 6H, 3]y = 7.4 Hz, 1-H), 1.48-1.52 (m,
4H, 2-H), 1.64-1.66 (m, 4H, 10-H), 2.54-2.72 (m, 8H, 3-H, 5-H), 3.38-3.49 (m, 8H, 8-H,
9-H), 3.84-3.86 (m, 2H, 6-H)

BC.NMR (125 MHz, CDCls, TMS) 6 [ppm]: 11.72 (C1), 23.20 (C2), 26.37 (C10), 51.78
(C3), 52.13 (C5), 68.80 (C6), 71.27 (C9), 73.70 (C8)

FT-IR (diamant) v [em™!]: 3286 (w), 3112 (m), 2952 (s), 2916 (s), 2860 (s), 2810 (s), 1491
(w), 1444 (m), 1372 (m), 1304 (w), 1213 (w), 1163 (w), 1120 (s), 1106 (s), 1069 (s), 997 (m),
922 (m), 891 (w), 869 (m), 837 (m)

MS(FAB):  (M+H) bei m/z=321.4 [I1=100%]
(M+Na) bei m/z=343.4 [1=8.8%]
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15.3 Synthesen

15.3.23. Synthese von 1-Methylamino-3-[4-(3-methylamino-2-
hydroxy-propoxy)-butoxy]-propan-2-ol (69)

5
2 OH
H 8
N i o
; - - - 0/\(\H
OH

69

Ansatzgrofie: 150 mmol 39
50 mmol 68

Die Reaktion wird in einem Druckgefaf} bei Raumtemperatur fiir 7 d durchgefiihrt.

Ausbeute: 9.64¢g (73% d. Th.)
Aussehen: farbloser Feststoff

EA C12H28N204 (26436) [0/0]1
berechnet: C:5452 H:10.68 N:10.60 0O:24.21
gefunden: C:5410 H:1023 N:10.35

TH-NMR (500 MHz, CDCl3) & [ppm]: 1.56 (m, 4H, 8-H), 2.37 (s, 4H, 1-H), 2.51-2.60 (m,
4H, 3-H), 3.22-3.38 (m, 8H, 6-H, 7-H), 3.42 (m, 4H, 2-H, 5-H), 3.82 (m, 2H, 4-H)

BC.NMR (125 MHz, CDCl3) 6 [ppm]: 25.32(C8), 35.25(C1), 53.38 (C3), 67.49 (C4),
70.23 (C7), 72.72 (C6)

MS(FAB): (M+H) bei m/z =264
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15.3 Synthesen

15.3.24. Synthese von 1-Ethylamino-3-[4-(3-ethylamino-2-
hydroxy-propoxy)-butoxy]-propan-2-ol (70)

Ansatzgrofie: 150 mmol 40
50 mmol 68

Die Reaktion wird in einem Druckgefaf} bei Raumtemperatur fiir 7 d durchgefiihrt.

Ausbeute: 10.96 g (75 % d.Th.)
Aussehen: farbloser Feststoff

EA C14H32N204 (29241) [0/0]1

berechnet: C:5750 H:11.03 N:9.58 0:21.89
gefunden: C:57.35 H:10.68 N:9.44

1H-NMR (500 MHz, CDCl3) 6 [ppm]: 1.10 (t, 6H, %J¢g = 7.1 Hz, 1-H), 1.63 (m, 4H, 9-H),
2.58-2.72 (m, 8H, 2-H, 4-H), 2.80 (m, br, 4H, 3-H, 6-H), 3.37-3.43 (m, 4H, 7-H), 3.47 (m,
4H, 8-H), 3.85 (m, 2H, 5-H)

BBC.NMR (125 MHz, CDCl;) § [ppm]: 15.55(C1), 26.73(C9), 44.42 (C2), 52.42 (C4),
69.14 (C5), 71.62 (C8), 74.10 (C7)

MS(FAB):  (M+H) bei m/z =293
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15.3 Synthesen

15.3.25.

Synthese von 1-Butylamino-3-[4-(3-Butylamino-2-
hydroxy-propoxy)-butoxy]-propan-2-ol (72)

Ansatzgrofle: 150 mmol 42

Ausbeute:
Aussehen:

50 mmol 68

11.8g (68% d. Th.)
farbloser Feststoff

EA C18H40N204 (34852) [0/0]:

berechnet:
gefunden:

C:62.03 H:11.57 N:8.04 0:18.36
C:61.83 H:11.81 N:7.82

1TH-NMR (500 MHz, CDCl3) 6 [ppm]: 0.85 (t, 6H, 3]z = 7.3 Hz, 1-H) 1.28 (qd, 4H, 3]y
= 7.3Hz, 3]y = 14.5Hz, 2-H), 1.39 (m, 4H, 3-H), 1.59 (m, 4H, 11-H), 2.50-2.66 (m, 8-H,
4-H, 6-H), 3.32-3.45 (m, 8H, 9-H, 10-H), 3.78 (m, 2H, 7-H)

BC-NMR (125 MHz, CDCl3) & [ppm]: 14.41(C1), 20.81(C2), 26.77 (C11), 32.69 (C3),
50.00 (C4), 52.44 (C6), 69.27 (C7), 71.68 (C10), 73.96 (C9)

MS(FAB):

(M+H) bei m/z=349 [1=100%]
(M+Na) bei m/z=371 [1=7.7%]
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15.3 Synthesen

15.3.26. Synthese von 1-Pentylamino-3-[4-(3-pentylamino-2-
hydroxy-propoxy)-butoxy]-propan-2-ol (73)

6 OH
2 4 H 12
1/\/\/N\)B\/O\/\/\o/\(\N/\/\/
3 5 7 10 11 H
OH
73

Ansatzgrofle: 150 mmol 43

50 mmol 68
Ausbeute: 8.48 g (45% d.Th.)
Aussehen: farbloser Feststoff
EA C20H44N204 (37657) [0/0]:
berechnet: C:63.79 H:11.78 N:7.44 0:16.99
gefunden: C:61.79 H:11.85 N:6.56

TH-NMR (500 MHz, CDCl3) 6 [ppm]: 0.83 (t, 6H, *Ji; = 7.3 Hz, 1-H), 1.24 (m, 8H, 2-H,
3-H), 1.42 (m, 4H, 4-H), 1.59 (m, 4H, 12-H), 2.44-2.66 (m, 8H, 5-H, 7-H), 3.32-3.45 (m,
8H, 10-H, 11-H), 3.79 (m, 2H, 8-H)

BBC.NMR (125 MHz, CDCl;) 6§ [ppm]: 14.47 (C1), 23.00 (C2), 26.78 (C12), 29.88 (C3),
30.22 (C4), 50.30 (C5), 52.43 (C7), 69.22 (C8), 71.69 (C11), 73.96 (C10)

MS(FAB): (M+H) bei m/z =377
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15.3 Synthesen

15.3.27. Synthese von 1-Hexylamino-3-[4-(3-hexylamino-2-
hydroxy-propoxy)-butoxy]-propan-2-ol (74)

7 OH
1 \/3\/5\/H\)9\/0\/13\/\0 /Y\N/\/\/\
2 4 6 8 11 12 H
OH
74
Ansatzgrofie: 150 mmol 44
50 mmol 68
Ausbeute: 10.7 g (53 % d. Th.)
Aussehen: farbloser Feststoff
EA C22H48N204 (40463) [0/0]2
berechnet: C:6530 H:1196 N:692 0:15.82
gefunden: C:65.04 H:1227 N:6.73

TH-NMR (500 MHz, CDCl3) & [ppm]: 0.82 (t, 6H, 3]y = 7.3Hz, 1-H), 1.22 (m, 12H,
2-H, 3-H, 4-H), 1.38-1.48 (m, 4H, 5-H), 1.59 (m, 4H, 13-H), 2.49-2.66 (m, 8H, 6-H, 8-H),
3.32-3.45 (m, 8H, 11-H, 12-H), 3.78 (m, 2H, 9-H)

BC-NMR (125 MHz, CDCl3) é [ppm]: 14.47 (C1), 23.04 (C2), 26.77 (C13), 27.38 (C4),
30.55 (C5), 32.18 (C3), 50.35 (C6), 52.44 (C8), 69.25 (C9), 71.68 (C11), 73.96 (C12)

MS(FAB):  (M+H) bei m/z = 405
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15.3 Synthesen

15.3.28. Synthese von 1-Allylamino-3-[4-(3-Allylamino-2-hydroxy-
propoxy)-butoxy]-propan-2-ol (75)

4 OH
2 H 10
1/\/N\)6\/0\/\/\0/ﬁ/\N/\/
3 5 8 9 H
82 OH

Ansatzgrofle: 150 mmol 45

50 mmol 68
Ausbeute: 10.6 g (67% d.Th.)
Aussehen: farbloser Feststoff
EA C16H36N204 (31644) [0/0]1
berechnet: C:60.73 H:10.19 N:885 0:20.22
gefunden: C:60.97 H:10.17 N:8.39

1H-NMR (500 MHz, CDCl;, TMS) & [ppm]: 1.63-1.66 (m, 4H, 10-H), 2.60-2.73 (m,
4H, 5-H), 3.25-3.27 (m,4H, 3-H), 3.40-3.49 (m, 8H, 8-H, 9-H), 3.84-3.88 (m, 2H, 6-H),
5.08-5.20 (m, 4H, 1-H), 5.85-5.93 (m, 2H, 2-H)

BC-NMR (125 MHz, CDCl3, TMS) ¢ [ppm]: 26.34 (C10), 51.51 (C3), 52.29 (C5),
68.95 (C6), 71.26 (C9), 73.61 (C8), 116.04 (C1), 136.68 (C2)

MS(FAB):  (M+H) bei m/z=317 [1=100%]
(M+Na) bei m/z=339 [1=16.2%)]
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15.3 Synthesen

15.3.29. Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Synthese der
Bisacrylamide am Beispiel von

1,3-Bis(propylamino)propan-2-ol-bis-acrylamid (63)

9
N s
1/2\ﬁ/N\4)5\/N\n/\
0 o
63

In einen sekurierten und mit Argon begasten 1L Dreihalskolben mit KPG-Riihrer
werden im Argongegenstrom 17.4 g (0.100 mol) 1,3-Bis(propylamino)propan-2-ol (48)
und 35.4 g (0.350 mol) Triethylamin (24) vorgelegt und in 500 mL trockenem Methylen-
chlorid gelost. Unter Eiskithlung und permanenter Argon Begasung werden langsam
38.0g (0.350 mol) Chlortrimethylsilan (53) zugetropft. Nach vollendeter Zugabe lasst
man tiber Nacht nachriihren. Anschlieffend wird das Reaktionsgemisch im Ethanol-
Kéltebad abgekiihlt und langsam 18.1¢g (0.200mol) Acrylsdurechlorid (1) geldst in
50mL trockenem Methylenchlorid zugegeben. Man lédsst nach vollstindiger Zugabe
noch vier Stunden bei Raumtemperatur nachrithren. Danach werden 200mL 1N
Salzsdurelosung zugegeben und zwei Stunden bei Raumtemperatur kraftig geriihrt.
Danach werden die Phasen im Scheidetrichter getrennt und die organische Phase
noch weitere dreimal mit je 100 mL wdéssriger 1N Salzsdurelosung ausgeschiittelt.
Die organische Phasen wird iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer abrotiert. Das Rohprodukt wird anschlieffend durch Saulen-
chromatographie mit CH,Cl):MeOH (95:5 v/v) als Eluent gereinigt. Eine kleine
Menge wird fiir analytische Zwecke im Hochvakuum getrocknet.

Ausbeute: 16.5g (58 % d.Th.)
Aussehen: farblose, viskose Fliissigkeit

EA C15H26N203 (28238) [0/0]2
berechnet: C:63.80 H:928 N:992 0:17.00
gefunden: C:63.08 H:9.17 N:9.97

1H-NMR (500 MHz, CDCl3, TMS) 6 [ppm]: 0.91 (t, 6H, 3Jig= 7.4 Hz, 9-H), 1.57-1.67 (m,

4H, 8-H), 3.26-3.58 (m, 8H, 4-H, 7-H), 4.05-4.10 (m, 1H, 5-H), 5.65-5.76 (m, 2H, 1-H),
6.29-6.41 (m, 2H, 1-H), 6.54-6-67 (m, 2H, 2-H)
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15.3 Synthesen

IBC-NMR (125 MHz, CDCl3, TMS) 6 [ppm]: 9.16 (C9), 20.61 (C8), 49.54( C7), 50.14
(C4), 70.10 (C5), 125.38 (C1), 126.63 (C2), 166.01 (C3)

FT-IR (diamant) v [em™!]: 3359 (m), 2964 (m), 2933 (m), 2875 (m), 1642 (s), 1603 (s), 1589
(s), 1444 (s), 1428 (s), 1371 (m), 1345 (m), 1271 (m), 1230 (m), 1206 (m), 1134 (m), 1096
(m), 1058 (m), 977 (m), 958 (m), 895 (w), 864 (w), 795 (m), 734 (m), 700 (w)

MS(FAB): (M+H) beim/z=283 [1=37.3%]
(M+Na) beim/z=305 [I=47.3%]
(2M+Na) bei m/z=587 [1=3.8%]

15.3.30. Synthese von
1,3-Bis-(methylamino)-propan-2-ol-bisacrylamid (61)

4
o
AN & _N
o (0]
61
Ansatzgrofie: 50 mmol 46
Ausbeute: 4.86g (43% d. Th.)
Aussehen: tarblose Fliissigkeit
EA C15H22N203 (22627) [0/0]1
berechnet: C:58.39 H:8.02 N:1238 0:21.21
gefunden: C:58.02 H:785 N:11.86

TH-NMR (500 MHz, CDCl3) & [ppm]: 2.91 (s, 6H, 4-H), 3.11-3.25 (m, 4H, 5-H), 4.37 (m,
1H, 6-H), 5.66-5.74 (m, 2H, 1-H), 6.28-6.37 (m, 2H, 1-H), 6.57-6.65 (m, 2H, 2-H)

BC.NMR (125 MHz, CDCl3) 6 [ppm]: 35.3(C4), 53.1(C5), 66.8(C6) 126.4(C1),
128.6 (C2), 166.5 (C3)

MS(FAB): (M+H) bei m/z =227
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15.3 Synthesen

15.3.31. Synthese von
1,3-Bis-(ethylamino)-propan-2-ol-bisacrylamid (62)

4 8
Yo
1/Z\ﬁ/"'\6)7\/N\n/\
(0] o

62

Ansatzgrofle: 50 mmol 47

Ausbeute: 8.64 g (68 % d.Th.)
Aussehen: tarblose Fliissigkeit

EA C15H22N203 (254.33) [O/o]l
berechnet: C:61.39 H:872 N:11.01 0:18.87
gefunden: C:61.18 H:831 N:10.92

1H-NMR (500 MHz, CDCl5) § [ppm]: 1.13-1.17 (m, 6H, 4-H), 3.38-3.53 (m, 8H, 5-H, 6-
H), 4.00 (m, 1H, 7-H), 5.65-5.75 (m, 2H, 1-H), 6.29-6.39 (m, 2H, 1-H), 6.58-6.64 (m, 2H,
2-H)

BC.NMR (125 MHz, CDCl;) § [ppm]: 13.28(C4), 43.48(C5), 50.61(C6), 71.25(C7),
127.70 (C1), 129.62 (C2), 167.70 (C3)

MS(FAB):  (M+H) bei m/z =255
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15.3 Synthesen

15.3.32. Synthese von
1,3-Bis-(butylamino)-propan-2-ol-bisacrylamid (64)

o) o)
64
Ansatzgrofie: 50 mmol 49
Ausbeute: 11.5¢ (74.2% d.Th.)
Aussehen: tarblose Fliissigkeit
EA C17H30N203 (310.4-3) [O/o]l
berechnet: C:65.77 H:974 N:9.02 0O:15.46

1H-NMR (500 MHz, CDCl3) § [ppm]: 0.87 (t, 6H, 3]y = 7.3 Hz, 4-H), 1.22-1.29 (m, 4H,
5-H), 1.49-1.55 (m, 4H, 6-H), 3.36-3.51 (m, 8H, 7-H, 8-H), 4.00 (m, 1H, 9-H), 5.65-5.75 (m,
2H, 1-H), 6.28-6.39 (m, 2H, 1-H), 6.50-6.62 (m, 2H, 2-H)

BBC.NMR (125 MHz, CDCl3) & [ppm]: 11.83(C4), 18.00 (C5), 29.50 (C6), 47.77 (C7),
50.13 (C8), 70.22 (C9), 125.32 (C1), 126.67 (C2), 165.97 (C3)

MS(FAB): (M+H) bei m/z =311
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15.3 Synthesen

15.3.33. Synthese von
1,3-Bis-(pentylamino)-propan-2-ol-bisacrylamid (65)

W/

e s
Ansatzgrofie: 50 mmol 50

Ausbeute: 11.5¢ (74.2% d.Th.)
Aussehen: tarblose Fliissigkeit

EA Cy7H3gN,O5 (338.48) [%]:
berechnet: C:6742 H:10.12 N:828 0:14.18

1H-NMR (500 MHz, CDCl5) § [ppm]: 0.87 (t, 6H, 3Jg; = 7.3 Hz, 4-H), 1.15-1.31 (m, 8H,
5-H, 6-H), 1.50-1.56 (m, 4H, 7-H), 3.35-3.51 (m, 8H, 8-H, 9-H), 4.00 (m, 1H, 10-H), 5.65-
5.67 (m, 2H, 1-H), 6.28-6.32 (m, 2H, 1-H), 6.47-6.53 (m, 2H, 2-H)

BBC.NMR (125 MHz, CDCl;) § [ppm]: 12.04 (C4), 20.44 (C5), 26.90(C7), 27.11(C6),
47.98 (C8), 50.12 (C9), 70.24 (C10), 125.32 (C1), 126.68 (C2), 165.99 (C3)

MS(FAB):  (M+H) bei m/z =339
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15.3 Synthesen

15.3.34. Synthese von
1,3-Bis-(hexylamino)-propan-2-ol-bisacrylamid (66)

Ansatzgrofle: 50 mmol 51

Ausbeute: 14.2g (72% d.Th.)
Aussehen: tarblose Fliissigkeit

EA C23H42N203 (39459) [O/O]Z

berechnet: C:70.01 H:1073 N:7.10 0O:12.16
gefunden: C:69.82 H:10.55 N:7.00

TH-NMR (500 MHz, CDCl3) 6 [ppm]: 0.83 (t, 6H, 3Jg; = 7.3Hz, 4-H), 1.23 (s, br, 16H,
5-H, 6-H, 7-H, 8-H), 1.52 (s, br, 4H, 9-H), 3.35-3.51 (m, 8H, 10-H, 11-H), 4.00 (m, 1H,
12-H), 5.65-5.67 (m, 2H, 1-H), 6.28-6.32 (m, 2H, 1-H), 6.47-6.53 (m, 2H, 2-H)

3C.NMR (125 MHz, CDCls) 6 [ppm]: 12.04 (C4), 20.63 (C5), 24.46 (C6), 27.40 (C8, C9),
29.52 (C7), 48.01 (C10), 50.13 (C11), 70.27 (C12), 125.32 (C1), 126.68 (C2), 165.97 (C3)

MS(FAB):  (M+H) bei m/z =395
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15.3 Synthesen

15.3.35. Synthese von
1,3-Bis-allylamino-propan-2-ol-bisacrylamid (67)

Yo/
” OH
o o

67

Ansatzgrofie: 50 mmol 52

Ausbeute: 7.38¢g (53 % d.Th.)
Aussehen: tarblose Fliissigkeit

EA C15H22N203 (278.35) [O/o]l
berechnet: C:6473 H:797 N:10.06 0O:17.24
gefunden: C:64.68 H:790 N:9.86

TH-NMR (500 MHz, CDCl3) § [ppm]: 3.50-3.54 (m, 4H, 4-H), 4.11-4.15 (m, 4H, 7-H),
4.50 (m, 1H, 5-H), 5.10-5.26 (m, 4H, 9-H), 5.64-5.92 (m, 4H, 1-H, 8-H), 6.30-6.58 (m, 4H,
1-H, 2-H)

BC.NMR (125 MHz, CDCl3) & [ppm]: 44.06(C7) 49.62, 50.17(C4), 69.97 (C5),
115.52 (C9), 124.92 (C8), 127.92 (C1), 130.21 (C2), 167.46 (C3)

FT-IR (diamant) [cm™]: 3367(m), 3082(w), 2936(m), 2159(m), 1642(s), 1606(s), 1470(w),
1440(s), 1417(s), 1361(w), 1272(w), 1222(s), 1102(w), 977(w), 923(w), 862(w), 795(w),
734(w)

MS(FAB):  (M+H) bei m/z =279

141



15.3 Synthesen

15.3.36. Synthese von 1-Ethylamino-3-[4-(3-Ethylamino-2-
hydroxy-propoxy)-butoxy]-propan-2-ol-bisacrylamid (84)

\

Ansatzgrofle: 50 mmol 70

Ausbeute: 12.1g (53 % d.Th.)
Aussehen: farblose viskose Fliissigkeit

EA C24H44N206 (45662) [0/0]1
berechnet: C:63.13 H:971 N:6.14 0:21.02
gefunden: C:6293 H:954 N:5.99

1H-NMR (500 MHz, CDCl3) & [ppm]: 1.15 (t, 6H, 4-H), 1.57 (m, 4H, 11-H), 3.32-3.51 (m,
16H, 5-H, 6-H, 9-H, 10-H), 3.91 (m, 2H, 8-H), 4.20 (m, 2H, 7-H), 5.57-5.69 (m, 2H, 1-H),
6.24-6.33 (m, 2H, 1-H), 6.47-6.65 (m, 2H, 2-H)

BBC.NMR (125 MHz, CDCl;) § [ppm]: 12.43 (C4), 24.40 (C11), 42.58 (C5), 48.89 (C6),
68.62 (C7), 69.25 (C10), 70.62 (C9), 125.19 (C1), 126.91 (C2), 166.15 (C3)

MS(FAB):  (M+H) bei m/z=401 [1=76%]
(M+Na) bei m/z=423 [1=100%]

142



15.3 Synthesen

15.3.37.

Synthese von 1-Propylamino-3-[4-(3-propylamino-2-
hydroxy-propoxy)-butoxy]-propan-2-ol-bisacrylamid (85)

Ansatzgrofie: 50 mmol 71

Ausbeute:
Aussehen:

7.82g (73% d.Th.)
tarblose, viskose Fliissigkeit

EA C22H40N206 (42856) [O/O]i

berechnet:
gefunden:

C:61.66 H:941 N:654 0:2240
C:6151 H:915 N:6.24

1H-NMR (500 MHz, CDCl3, TMS) § [ppm]: 0.92 (t, 6H, 3Jy= 7.3 Hz, 4-H), 1.61-1.66
(m, 8H, 5-H, 12-H), 3.37-3.55 (m, 14H, 7-H, 9-H, 10-H, 11-H), 3.95-3.99 (m, 2H, 8-H),
5.62-5.74 (m, 2H, 2-H), 6.29-6.39 (m, 2H, 1-H), 6.54-6.74 (m, 2H, 1-H)

BC.NMR (125 MHz, CDCls, TMS) & [ppm]: 11.11 (C4), 22.50 (C5), 26.35 (C12), 51.35
(C6), 51.50 (C7), 70.49 (C8), 71.18 (C11), 72.66 (C10), 127.25 (C1), 128.69 (C2), 168.19

(C3)

FT-IR (diamant) v [cm™]: 3370 (m), 2959 (s), 2934 (s), 2873 (s), 1643 (s), 1604 (s), 1590
(s), 1446 (s), 1430 (s), 1370 (m), 1231 (m), 1107 (s), 1061 (s), 978 (m), 959 (m), 846 (m), 796

(m), 733 (m)

MS(FAB):

(M+H) beim/z=429 [1=25.6%]
(M+Na) beim/z=451 [1=32.9%]
(M-H,0) beim/z=411 [I=27.2%]
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15.3 Synthesen

15.3.38. Synthese von 1-Butylamino-3-[4-(3-Butylamino-2-
hydroxy-propoxy)-butoxy]-propan-2-ol-bisacrylamid (86)

4
5
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Ansatzgrofie: 50 mmol 72

Ausbeute: 12.1g (53 % d.Th.)
Aussehen: farblose viskose Fliissigkeit

EA C24H44N206 (45662) [O/o]:
berechnet: C:63.13 H:971 N:6.14 0O:21.02
gefunden: C:6293 H:954 N:5.99

1H-NMR (500 MHz, CDCl5) 6 [ppm]: 0.88 (t, 6H, Jg = 7.4 Hz, 4-H), 1.27 (qd, 4H, 3]y =
7.3Hz, 3]y = 14.7Hz, 5-H), 1.46-1.60 (m, 8-H, 6-H, 13-H), 3.29-3.53 (m, 16H, 7-H, 8-H,
11-H, 12-H), 3.90 (m, 2H, 9-H), 5.58-5.68 (m, 2H, 1-H), 6.27-6.34 (m, 2H, 1-H), 6.47-6.63
(m, 2H, 2-H)

BC.NMR (125 MHz, CDCl3) 6 [ppm]: 11.84(C4), 18.01(C5), 24.41, 24.45(C13),
29.46 (C6), 47.81(C7), 49.48(C8), 68.74(C9), 69.25(C12), 70.61(C11), 125.21(C1),
126.89 (C2), 166.30 (C3)

MS(FAB): (M+H) bei m/z=457 [1=13%]
(M+Na) bei m/z=479 [1=19%]
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15.3 Synthesen

15.3.39. Synthese von 1-Pentylamino-3-[4-(3-pentylamino-2-
hydroxy-propoxy)-butoxy]-propan-2-ol-bisacrylamid (87)

.
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Ansatzgrofle: 50 mmol 73

Ausbeute: 17.7g (73 % d.Th.)
Aussehen: farblose viskose Fliissigkeit

EA C24H44N206 (48467) [O/o]:
berechnet: C:64.43 H:998 N:578 0:19.81
gefunden: C:64.01 H:9.67 N:5.45

1H-NMR (500 MHz, CDCl3) 6 [ppm]: 0.85 (t, 6H, 3Jg = 7.3 Hz, 4-H), 1.19-1.30 (m, 8H,
5-H, 6-H), 1.51-1.57 (m, 8H, 7-H, 14-H), 3.30-3.53 (m, 16H, 8-H, 9-H, 12-H, 13-H), 3.90
(m, 2H, 10-H), 5.58-5.68 (m, 2H, 1-H), 6.27-6.34 (m, 2H, 1-H), 6.47-6.63 (m, 2H, 2-H)

BC.NMR (125 MHz, CDCl3) & [ppm]: 12.03 (C4), 20.44 (C5), 24.45 (C14), 26.90 (C7),
27.06 (C6), 48.02(C8), 49.46(C9), 68.75(C10), 69.25(C13), 70.62(C12), 125.21(C1),
126.88 (C2), 166.30 (C3)

MS(FAB): (M+H) bei m/z =485
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15.3 Synthesen

15.3.40. Synthese von 1-hexylamino-3-[4-(3-hexylamino-2-
hydroxy-propoxy)-butoxy]-propan-2-ol-bisacrylamid (88)

9
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Ansatzgrofle: 50 mmol 74

Ausbeute: 11.0g (43 % d.Th.)
Aussehen: farblose viskose Fliissigkeit

EA C28H52N206 (51272) [0/0]:
berechnet: C:65.59 H:1022 N:546 0:18.72
gefunden: C:65.21 H:10.05 N:5.35

TH-NMR (500 MHz, CDCl3) & [ppm]: 0.85 (t, 6H, 3] = 7.3Hz, 4-H), 1.23 (m, 12H,
5-H, 6-H, 7-H), 1.52-1.57 (m, 8H, 8-H, 15-H), 3.25-3.55 (m, 16H, 9-H, 10-H, 13-H, 14-H),
3.90 (m, 2H, 11-H), 5.58-5.68 (m, 2H, 1-H), 6.27-6.34 (m, 2H, 1-H), 6.47-6.63 (m, 2H, 2-H)

BC.NMR (125 MHz, CDCl;) & [ppm]: 14.40(C4), 22.97(C5), 26.80(C15), (C7),
29.70(C8), 31.87(C6), 50.41(C9), 51.80(C10), 71.10(C11), 71.60(C14), 72.98(C13),
127.56 (C1), 129.24 (C2), 168.65 (C3)

MS(FAB): (M+H) bei m/z =513
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15.3 Synthesen

15.3.41. Synthese von 1-Allylamino-3-[4-(3-allylamino-2-hydroxy-
propoxy)-butoxy]-propan-2-ol-bisacrylamid (89)

Ansatzgrofie: 50 mmol 75

Ausbeute: 13.37 g (63 % d. Th.)
Aussehen: tarblose, viskose Fliissigkeit

EA C22H36N206 (424.53) [O/o]l
berechnet: C:6224 H:855 N:6.60 0:22.61
gefunden: C:62.12 H:842 N:6.44

TH-NMR (500 MHz, CDCl3, TMS) § [ppm]: 1.56 (s, 4H, 12-H), 3.34-3.65 (m, 12H, 6-H,
7-H, 10-H, 11-H), 3.94 (m, 2H, 8-H), 5.14 (dd, 1H, 3]y = 13.9Hz, ?Jy = 40.6 Hz, 4-H)
5.63(dd, 1H, 3Jyg = 12.1 Hz, 2Ji5=28.7 Hz, 1-H) 5.73-5.79 (m, 2H, 5-H), 6.30-6.34 (m, 2H,
1-H), 6.43 (dd, 1H, 3]y = 10.3Hz, 3]y = 16.7 Hz, 2-H)

BC-NMR (125 MHz, CDCl;, TMS) 6 [ppm]: 24.43(C12), 49.11(C6), 49.88(C7),
68.51 (C8), 69.26 (C11), 70.57 (C10), 115.02(C4), 125.32(C1), 127.16(C5), 130.66 (C2),
166.76 (C3)

MS(FAB):  (M+H) beim/z=425
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15.3 Synthesen

15.3.42. Synthese von
1,3-Bis(propylamino)-propan-2-ol-monophosphat (91)

Ho” Yo
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In einen 250 mL Einhalskolben werden 17.4 g (0.100 mol) 48 vorgelegt und mit 8.90 g
(50mmol) Pyrophosphorsdure (90) versetzt. Anschliefend wird diese Mischung bei
50 mbar fiir 24 h bei Temperaturen >170 °C erwdrmt. Danach wird der Riickstand mit
Methanol gewaschen und abfiltriert.

Ausbeute: 14.2g (56 % d. Th.)
Aussehen: farbloser Feststoff

EA C9H23N204P (25426) [0/0]:
berechnet: C:4251 H:912 N:11.02 0:25.17 P:12.18
gefunden: C:4212 H:889 N:10.74

TH-NMR (500 MHz, CD50D) & [ppm]: 0.972 (t, 6H, 3Jy; = 7.5 Hz, 1-H), 1.68-1.76 (m, 4H,
2-H), 3.01-3.13 (m, 4H, 3-H), 3.26-3.36 (m, 4H, 5-H), 4.73-4.79 (m, 1H, 6-H),

BC.NMR (125 MHz, CD;0D) & [ppm]: 10.47(C1), 19.39(C2), 49.60, 49.63(C3),
50.04 (C5), 67.63 (C6)

3IP-NMR (202 MHz, CD30D) 6 [ppm]: 1.33

MS(FAB): (M+H)  bei m/z=255
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15.3 Synthesen

15.3.43. Synthese von 1,3-Bis(propylamino)-propan-2-ol-bis-
acrylamid-monophosphat (92)

7HHO—P—OHH

6 5 0
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In einen 500 mL Dreihalskolben werden 12.7 g (50 mmol) 91 und 8.00 g (200 mmol)
Natriumhydroxid in 100 mL dest. Wasser gelost und im Eisbad abgekiihlt. Man gibt
100 mL Chloroform zu und tropft langsam unter kréftigem Riihren 9.05 g (100 mmol)
Acrylsdurechlorid (1) ein. Man ldsst tiber Nacht im auftauenden Eisbad nachriihren,
trennt die Phasen und sduert anschliefiend die wéssrige Phase mit 1N-Salzsdurelosung
an. Die organische Phase wird zweimal mit je 100 mL 1N-Salzsdureldsung ausgeschiit-
telt. Die wéssrigen Phasen werden vereinigt und das Losungsmittel durch Gefrier-
trocknung entfernt. Der Riickstand wird sdulenchromatographisch aufgereinigt und
anschliefend im Olpumpenvakuum getrocknet.

Ausbeute: 0.315g (1.74 % d. Th.)
Aussehen: farbloser Feststoff
Smp: hygroskopisch

EA C15H27N206P (36236) [O/o]l
berechnet: C:49.72 H:751 N:773 0:2649 P:855
gefunden: C:4953 H:7.68 N:7.43

1H-NMR (500 MHz, D,0) & [ppm]: 0.79 (t, 6H, 3]y = 7.4 Hz, 4-H), 1.45-1.65 (m, 4H,
5-H), 3.13-3.70 (m, 8H, 6-H, 7-H), 4.53 (m, br, 1H, 8-H), 5.69-5.76 (m, 2H, 1-H), 6.03-6.17
(m, 2H, 1-H), 6.61-6.75 (m, 2H, 2-H)

BC.NMR (125 MHz, D,O) § [ppm]: 11.72(C4), 23.85(C5), 52.59(C6), 52.95(C7),
75.75 (C8), 128.91 (C1), 129.66 (C2), 169.58 (C3)

31P-NMR (202 MHz, D,0O) é [ppm]: 1.62

MS(ESI): (M+H)  bei m/z=363
(2M+H) bei m/z=725
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15.3 Synthesen

15.3.44. Synthese von 2-Chlor-1,3,2-dioxaphospholan (99)

1 O\
P—CI
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99

In einen 1L-Dreihalskolben mit Gaseinleitungsrohr, RiickflufSkiihler, Tropftrichter
und Magnetrithrer wurden 137.3g (1.00mol) PCl3(97) vorgelegt und in 500mL
trockenem Dichlormethan gelost. Bei Raumtemperatur wurden 62.0g (1.00 Mol)
Ethylenglykol (98) iiber den Tropftrichter innerhalb von 2h zugegeben. Das Gemisch
wurde im Argonstrom 24 h bei RT geriihrt. Anschlieflend wurde das Dichlormethan
am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand im Membranpumpenvakuum
destilliert.

Ausbeute: 82.2¢g (65% d.Th.)
Aussehen: farblose, rauchende Fliissigkeit
Sdp: 40-48 °C bei 25 mbar

TH-NMR (500 MHz, CDCl3, TMS) 6 [ppm]: 4.05-4.31 (m, 4H, 1-H, 2-H)
13C-NMR (125 MHz, CDCl3, TMS) § [ppm]: 65.57, 65.64 (C1, C2)
3IP-NMR (202 MHz, CDCl3, TMS) § [ppm]: 168.72

FT-IR (diamant) v [em™]: 2975 (w), 2906 (w), 1468 (w), 1289 (w), 1210 (w), 1001 (s),
919 (s), 807 (m), 757 (s), 597 (w)
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15.3 Synthesen

15.3.45. Synthese von 2-Chlor-2-oxo0-1,3,2-dioxaphospholan (100)

N
2~qg “cl

100

In einen 500mL Dreihalskolben wurden 82.2g(0.650mol) 2-Chlor-1,3,2-
dioxaphospholan (99) vorgelegt und in 250 mL trockenem Toluol geldst. Anschliefiend
wurde unter Rithren tiber ein Gaseinleitungsrohr Sauerstoff eingebracht. Die
Sauerstoffzufuhr wurde 16 h aufrechterhalten. Anschlieflend wurde das Toluol am Ro-
tationsverdampfer entfernt und der Riickstand im Eisfach bei -25°C auskristallisieren

lassen.
Ausbeute: 93 g (100 % d. Th.)
Aussehen: tarblose, rauchende Fliissigkeit

TH-NMR (500 MHz, CDCl3, TMS) 6 [ppm]: 4.21-4.54 (m, 4H, 1-H, 2-H)
I3C-NMR (125 MHz, CDClz, TMS) § [ppm]: 66.92 (C1, C2)
3IP-NMR (202 MHz, CDCl3, TMS) § [ppm]: 23.94

FT-IR (diamant) v [cm™]: 1473 (w), 1366(w), 1305(s), 1221 (w), 1020(s), 922(s),
856 (s), 824 (s), 735 (m), 698 (w), 599 (m)
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15.3 Synthesen

15.3.46. Allgemeine Synthesevorschrift am Beispiel von
1,3-Bis(propylamino)propan-2-ol-bisacrylamid-
dioxaphospholan (101)

R

In einen mit Argon sekurierten 250 mL Dreihalskolben werden 14.1 g (50 mmol) 63 und
5.06 g (50 mmol) Triethylamin (24) in 150 mL trockenem THF geldst und im Eisbad auf
0 °C gekiihlt. In der Kélte werden dann 1.7 g (5 mmol) Tetra-tert.-butyl-orthotitanat zu-
gesetzt und anschliefSend (50 mmol) 100 gelost in 50 mL THF zugetropft. Nach voll-
standiger Zugabe ldasst man noch 24 h bei Raumtemperatur nachriihren und filtriert
dann das ausgefallene Hydrochlorid ab. Die organische Phase wird am Rotationsver-
dampfer abrotiert.

Ausbeute: 19.4 ¢ (100 % d. Th.)
Aussehen: farbloses Ol

3IP-NMR (202 MHz, D,0) § [ppm]: 17.88

FI-IR (diamant) [cm™]: 2961 (w), 2926 (w), 2875(w), 1649 (s), 1613 (s), 1486 (m),
1450 (m), 1422(s), 1370 (m), 1294 (s), 1234 (s), 1141 (m), 1082 (m), 1066 (m), 1020 (s),
976 (s), 955 (m), 927 (s), 897 (w), 842 (s), 793 (s), 738 (w), 651 (w)

MS(FAB):  (M+H) bei m/z=389
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15.3 Synthesen

15.3.47. Synthese von Butandiolpropyl-derivat-bis-acrylamid-
bisdioxaphospholan (104)

Ansatzgrofie:  12.5mmol 85

Ausbeute: 8.00g (100 % d. Th.)
Aussehen: farbloses Ol

31P-NMR (202 MHz, D,0) é [ppm]: 17.76

FT-IR (diamant) v [em™]: 3052 (w), 2962 (m), 2874 (m), 2160 (w), 2028 (w), 1647 (s),
1612 (s), 1443 (m), 1369 (m), 1286(s), 1230(m), 1127 (m), 1007 (s), 927 (s), 839 (m),
796 (m), 731 (s), 700 (m)

MS(MALDI-TOF): (M+H) beim/z=641.6
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15.3 Synthesen

15.3.48. Allgemeine Synthesevorschrift am Beispiel von
1,3-Bis(propylamino)propan-2-ol-bis-acrylamid-
phosphorcholin (103)

In ein 500 mL Druckgefaff werden 19.4g (50 mmol) 101 vorgelegt und in 150 mL tro-
ckenem Acetonitril gelost und im Eisbad auf 0 °C gekiihlt. In der Kélte werden dann
11.8 g (200 mmol) Trimethylamin (102) zugegeben und das Druckgefafs verschlossen.
Der Ansatz wird dann bei Raumtemperatur 1 Woche lange geriihrt. Danach wird das
Produkt aus kaltem Diethylether ausgefdllt und der 6lige Riickstand mehrmals mit
Diethylether gewaschen und anschlieend im Olpumpenvakuum getrocknet.

Ausbeute: 15.0g (67 % d.Th.)
Aussehen: farbloser Feststoff
Smp: hygroskopisch

3IP-NMR (202 MHz, D,0) § [ppm]: -0.23

MS(MALDI-TOF):  (M+H)  bei m/z=448.5
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15.3 Synthesen

15.3.49. Synthese von Butandiolpropyl-derivat-bisacrylamid-
diphosphorcholin (105)

14
ol
d] N\
| 12 o\ /?

5H5 o\ o)
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Ansatzgrofle:  12.5 mmol 104

Ausbeute: 711g (75% d.Th.)
Aussehen: farbloser Feststoff
Smp: hygroskopisch

31P-NMR (202 MHz, D,0) § [ppm]: -0.13

MS(MALDI-TOF):  (M+H)  bei m/z=759.8
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15.3 Synthesen

15.3.50. Synthese von N-Adamantylacrylamid (119)

In einen 250 mL Einhalskolben werden 7.56 g (50 mmol) 1-Adamantylamin (118) und
5.56g (55mmol) Triethylamin (24) in 150 mL trockenem THF gelost und im Eisbad
gekiihlt. Innerhalb von 30 min werden 4.53 g (50 mmol) Acrylsdurechlorid (1) gelost
in 50 mL trockenm THF hinzugetropft. Man ldsst im auftauenden Eisbad tiber Nacht
rithren. Anschlieffend wird der Feststoff abfiltriert und das Losungsmittel am Rota-
tionsverdampfer entfernt. Der Riickstand wird durch Sdulenchromatographie unter
Verwendung des Laufmittels Chloroform:Aceton 25:1 (v/v) gereinigt und im Olpum-
penvakuum getrocknet.

Ausbeute: 9.17g (89 % d. Th.)
Aussehen: farbloser Feststoff

1H-NMR (500 MHz, CDCl3, TMS) ¢ [ppm]: 1.69 (m, 6H, 6-H), 2.05(m, 6H, 8-H),
2.09 (m, 3H, 7-H), 5.24 (s, 1H, 4-H), 5.56 (dd, 1H, 3Jy= 1.6 Hz, ?Jy= 10.3 Hz, 1-H),
6.02 (dd, 1H, 3Jy= 16.9 Hz, ?Jz= 10.1 Hz, 1-H), 6.22 (dd, 3Ji5= 1.6 Hz, *J;y = 17.0 Hz, 1H,
2-H)

BC.NMR (125 MHz, CDCl;, TMS) & [ppm]: 29.44(C7), 36.36(C8), 41.62(C6),
52.10 (C5), 125.57 (C1), 132.18 (C2), 164.51 (C3)

MS(ED:  (M+H) bei m/z=205
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15.4 Cyclodextrinkinetiken

15.4. Cyclodextrinkinetiken

15.4.1. Kalibrierung der HPLC

Zur Bestimmung der Anfangsgeschwindigkeit der Polymerisation wird der Restmo-
nomergehalt nach bestimmten Zeitintervallen mittels HPLC und UV-Detektion be-
stimmt. Als stationdre Phase dient eine RP-18 Saule (ABMESSUNGEN) der Firma XYZ.
Als mobile Phase wird ein zuvor im Ultraschallbad entgastes Losungsmittelgemisch
aus Acetonitril:Wasser (70:30) bei einer Flufirate von 2 mL/min gewdhlt. Zur quanti-
tativen Bestimmung des Restmonomergehalts wahrend der Polymerisation muss zu-
ndchst eine Kalibriergerade erstellt werden. Hierzu wird eine Stammldsung angesetzt
und insgesamt sechs Standards abnehmender Konzentration hergestellt. Diese werden
dann unter den oben genannten Messbedingungen injiziert und die Peakfldche des er-
haltenen Peaks gegen die zugehorige Konzentration aufgetragen (Tabellen und
[15.1). Auf diese Art werden die in den Abbildungen(15.2lund gezeigten Kalibrier-
funktionen erhalten, mit denen der Restmonomergehalt der Polymerisationsproben

bestimmt werden kann.

Kalibrierung von Styrol (117)

Tabelle 15.1.: Kalibrierung der HPLC fiir Styrol (117) zur Restmonomerbestimmung

clg:-Ll] Area[mV-s]

0.263 186.81
0.132 99.334
0.066 52.603
0.033 25.845
0.016 13.02
0.008 6.243

157



15.4 Cyclodextrinkinetiken
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Abb. 15.1.: Kalibrierung der HPLC fiir Styrol (117)

Kalibrierung N-Adamantylacrylamid (119)

100

Tabelle 15.2.: Kalibrierung der HPLC fiir 119 zur Restmonomerbestimmung

Area/ mV-s

clg:'Ll Area[mV:s]

1.030 7210.950

0.515 3969.285

0.257 2325.685

0.129 1067.887

0.064 633.145
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Abb. 15.2.: Kalibrierung der HPLC fiir 119
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15.4 Cyclodextrinkinetiken

15.4.2. Homopolymerisation des
Me-3-CD-Styrol-Komplexes (117a)

==
=)
=

In einen mit Argon sekurierten 100 mL Dreihalskolben werden 24 g (18 mmol) Me-S-
CD vorgelegt und in 50 mL dest. Wasser gelost. Man gibt 1.8 g (18 mmol) Styrol (117) zu
und riihrt solange, bis die Losung vollig klar wird. Die Losung wird durch mehrma-
liges Einfrieren und Evakuieren entgast und unter Argon bei 50 °C mit unterschiedli-
chen Mengen (15 mol-%, 10 mol-%, 5 mol-% und 1 mol-%) des wasserloslichen Azoini-
tiators VA-044 versetzt. Die Polymerisation wird durch Zugabe von Hydrochinonmo-
nomethylether und Ausféllen des Polymers aus kaltem Methanol bei geringem Um-
satz (8-10 %) abgebrochen. Das Polymer wird mehrmals zur Entfernung von Me-g-CD
mit Methanol gewaschen, im Vakuum getrocknet und mittels GPC-Chromatographie
analysiert.

15.4.3. Homopolymerisation des
Me--CD-N-Adamantylacrylamid Komplexes (119a)

T < Tyit
langsam
VA044
H,0
n
T> Tkrit

schnell
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15.5 Synthese und Polymerisation von (Meth)acrylamiden durch Bestrahlung
mit Mikrowellen

Es werden dquimolare Anteile an Me-$-CD und N-Adamantylacrylamid (119) mit ei-
ner finalen Konzentration an Monomer von 30 g/L in Wasser gelost. Es wird solange
geriihrt, bis das Monomer quantitativ komplexiert ist. In einen sekurierten und mit
Argon begasten Schlenkkolben werden 5mL der Stammldsung gegeben und durch
mehrmaliges Einfrieren und Evakuieren entgast und unter Argon bei unterschied-
lichen Temperaturen mit 1 mol % des wasserloslichen Azoinitiators VA-044 versetzt.
Wihrend der Polymerisation werden in regelméfiigen Abstanden Proben entnommen
und der Restmonomergehalt durch HPLC-Analyse bestimmt und daraus die Anfangs-
geschwindigkeit berechnet. Die Polymerisation wird nach 2h abgebrochen und das
Polymer entweder durch Erwdrmung oder durch Zugabe von Trifluoressigsdure ge-
fallt, filtriert und mehrmals mit Wasser gewaschen. Das Polymer wird im Vakuum
getrocknet und mittels GPC-Chromatographie charakterisiert.

15.5. Synthese und Polymerisation von
(Meth)acrylamiden durch Bestrahlung mit

Mikrowellen

15.5.1. Allgemeine Arbeitsvorschrift am Beispiel der Synthese
von N-Hexylmethacrylamid (114) in der Mikrowelle

R1
MW i
OH + HN—R2 ———> N<re
-H,0
0

106, 107 108 - 110 111 - 116

R'=H, R?> = n-C¢H,3
R'=H, R? = -CH,-Ph

R'= H, R? = -p-Ph-OMe
RIZ CH';, R2 = H-C6H13
R'= CHj, R? = -CH,-Ph
R'= CHj, R? = -p-Ph-OMe

—
—
o

o
—
[

RI=H 108 R*=n-C¢Hy3
107 Rl-CH 109 R?=-CH,-Ph
T 110 R?=-p-Ph-OMe

e
=)
o
[
]

[
N
—
—
E>N

o
—
wn

[y
[
(=)}

In einem Mikrowellendruckgefafs werden 1g (11.6 mmol) Methacrylsdure (107) und
1.18 g (11.6 mmol) n-Hexylamin (108) miteinander gemischt. Das Gefafs wird verschlos-
sen und in einer CEM-monomode Mikrowelle bei 140 W 30 min lang bestrahlt. Die
Ausbeute wird durch vergleichende 'H-NMR Spektroskopie bestimmt.

15.5.2. Synthese vernetzend polymerisierender Acrylamide

In einem Mikrowellendruckgefafs werden 1.00g (13.9 mmol) Acrylsdure (106) und
0.800 g (13.9mmol) N-Allylamin (2) miteinander gemischt. Das Gefafd wird verschlos-
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15.5 Synthese und Polymerisation von (Meth)acrylamiden durch Bestrahlung
mit Mikrowellen

sen und in einer CEM-monomode Mikrowelle bei unterschiedlichen Leistungsstufen
bestrahlt und in regelméfiigen Abstinden mittels GC-MS-Massenspektrometrie der
Umsatz bestimmt.

15.5.3. Allgemeine Arbeitsvorschrift am Beispiel der Synthese
und Polymerisation von N-Hexylacrylamid (114) in der

Mikrowelle

R! 1 R!?
MW R
OH AIBN
+ H,N—R? _— = n m
-H,0
° o OH O rqu
R2
106, 107 108 - 110 P111 - P116
P11l R'=H,R?>=n-C¢H;

P112 R!=H, R?>=-CH,-Ph
2_ iz ) 2
106 R!=H % EZZHC%HI;; P113 R!=H, R? = -p-Ph-OMe
107 R'=CH,4 == P114 R'=CHj, R%=n-CgH;

110 R?=-p-Ph-OMe

v
[
-
]

R'= CHj, R? = -CH,-Ph
R!= CH;, R? = -p-Ph-OMe

o)
o
o
=)}

In einem Mikrowellendruckgefafs werden 1.00g (11.6 mmol) Methacrylsdure (107),
1.18 g (11.6 mmol) n-Hexylamin (108) und 95.2 mg (0.58 mmol) AIBN miteinander ge-
mischt. Das Gefafs wird verschlossen und in einer CEM-monomode Mikrowelle bei
140 W 30 min lang bestrahlt. Das Polymer wird anschliefiend in DMF gelost und aus
kaltem Diethylether oder Wasser ausgefillt, abfiltriert, im Vakuum getrocknet und mit-
tels GPC-Chromatographie charakterisiert.
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