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ABSTRACT

Abstract

Dental filling materials have to meet many different requirements for good and durable
adhesion to the tooth. Low shrinking, low solubility and low toxicity are just important as
good interaction with the dentine in ensuring the desired performance. Since the synthesis
of bisphenol-A-glycidyl-methacrylate by Bowens and coworkers in the 1960°s, more and
more interest has been focussed on the development of new organic polymers. Different
studies have shown that hydrophilic polar monomers of low viscosity are able to penetrate
a demineralized dentine, resulting in a very good adhesion to the dentine after
polymerization. To achieve good penetration, one of the most favorable monomers so far is
2-methyl-acrylic acid 2-hydroxy-ethyl ester.

In the present work new phosphorous containing monomers with high polarity were
synthesized to improve the adhesion to the dentine itself. Starting from 2-hydroxymethyl
acrylic acid ethyl ester the aim was to substitute the hydroxyl group with a phosphonic acid
group. For this purpose the hydroxyl group was substituted by bromine, which came out to
be the best halogen for the following Michaelis-Arbuzov reaction.

It was possible to hydrolize selectivly either the phosphonate residue of the resulting 2-
(diethoxy-phosphorylmethyl)-acrylic acid ethyl ester with the aid of trimethylbromosilane,
or the corboxylic ester group with the aid of 4 M pottassium hxdroxide solution.

Many attempts were performed to synthesize monomers with an elongated distance
between the methylene group and the phosphonic acid group, or to incorporate an
additional hydroxyl group. But in all cases, for miscellaneous reasons, the reaction went
into a different direction than desired or the starting materials weren’t stable enough under
appropriate reaction conditions. In some cases the reasons for the distinct behaviour and
the side products were determined.

Because of their stability, cross-linked polymers are preferred materials for dental use. For
this purpose a cross-linking monomer analogous to the monofunctional monomers was
synthesized by the reaction of 2-bromomethyl acrylic acid ethyl ester and tetraethyl
methylenebisphosphonite and the following hydrolysis of the resulting phosphinate.
Furthermore amide derivatives of the yielded monomers were synthesized by condensation
of aliphatic amino compounds to the free carboxylic acid group with help of EDC. The use

of aliphatic diamino compounds resulted in monomers which are able to build cross-linked
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polymers. Similar monomers were obtained by condensation of amino acids, for instance
glycine ethyl ester or 11-aminoundecanoic acid methyl ester.

In the case of lysine ethyl ester also a diamide with two polymerizable functions groups
was yielded. In contrast to the other monomers the hydrolysis of the phosphinic esters by
trimethylbromosilane was not proven to be useful, as the amides were hydrolyzed also.
Therefore, the desired reaction was performed by use of formic acid and a catalytic amount
of sulphuric acid, which resulted in a mixture of 15% unchanged and 85% hydrolyzed
carboxylic ester.

Since the performance of resulting polymers is important to the utility of materials in
dental medicine, the feasibility of polymerization was examined. In the case of
homopolymerization, only dimers and trimers were found. As it seems the unsaturated
bound is sterically hindered by the phosphonate group, which has an additional negative
impact because of its electron pulling effect. These problems were surmounted by the
copolymerization with acrylic acid. Most times acrylic acid was incorporated in a ration of
2.5 to 1. Copolymerization with the bifunctional monomers resulted in cross-linked,
insoluble polymers, which were indicated by IR-spectroscopy.

Furthermore, 2-hydroxymethyl acrylic acid was selectively esterified by enzymatic reaction
with different aliphatic carboxylic acids. The kinetic behaviour of the reaction in
dependence of the used alcohol was examined. It was found that unsaturated 10-
undecanoic acid reacts faster than dodecanoic and phenylundecanioc acid. As an example

dodecanoic acid containing monomer was homo- and copolymerized as well.



EINLEITUNG

1 Einleitung

Die Entwicklung des Bisphenol-A-Glycidylmethacrylats (Bis-GMA) durch Bowen in den
sechziger Jahren markierte den Beginn der klinischen Nutzung von Polymeren in der
Dentalmedizin.'” In Kombination mit anorganischen Materialien, wie z. B. Quarzglas ent-
standen neue Fiillungsmaterialien, die sogenannten ,Komposite“>* Bei einer
Polymerisation werden die anorganischen Partikel in die Kunststoffmatrix eingebunden.’
Die daraus resultierenden Materialeigenschaften geniigten erstmals den Anforderungen
einer medizinischen Anwendung. Als Hauptaspekte sind dabei die Volumenkontraktion,
Loslichkeit, Durabilitdt und Toxizitdt zu nennen.

Die Entwicklung neuer Materialien mit optimierten Eigenschaften ist auch heute noch

Gegenstand vieler Untersuchungen. Um dem Problem der Polymerisationsschrumpfung zu

begegnen, werden fliissigkristalline Verbindungen,™’ beispiclsweise Bismethacrylate auf

8,9,10 11,12

Cholesterolbasis, und stark verzweigte Bismethacrylamide "~ untersucht. Neue fluor-

131415 7eigen eine hohe Durabilitit und Haltbarkeit, da sie

haltige Methacrylverbindungen
eine grofle Resistenz gegen Wasser besitzen.

Neben diesen physikalischen Eigenschaften ist die Wechselwirkung des Fiillstoffes mit
dem Zahnmaterial fiir eine langfristig erfolgreiche Applikation von grofler Bedeutung.
Ohne eine ausreichende Haftung auf dem Dentin, entstehen durch die mechanische
Beanspruchung Randspalten, die zu einer Bildung von Sekundirkaries fiihren.'®!” Diese
Aufgabe erfiillen Dentinadhésive, sie wirken als Haftvermittler zwischen dem Dentin und
dem Fiillungsmaterial.

Bis Anfang der neunziger Jahre wurde versucht, mit Hilfe bifunktioneller Molekiile eine
primir chemische Bindung des Komposites an organische oder anorganische Dentin-
bestandteile zu erzielen.'®'" Entsprechende Adhisive enthielten Methacrylate zur Copoly-
merisation mit dem Komposit sowie funktionelle Gruppen, z. B. Phosphate oder
Carboxylate zur Ionen- oder Chelatbindung mit den Kalziumionen des Dentins.’ Mit
Aldehyd- bzw. Isocyanatgruppen sollten kovalente Bindungen zum Dentinkollagen herge-
stellt werden.”' Diese konventionellen Dentinadhisive erzielen verhiltnismiBig geringe
Haftfestigkeiten,”>** die der Eigenhaftung der Pellikuldrschicht am Dentin entspricht.**
Aktuelle Adhisivsysteme sind dadurch gekennzeichnet, dal das Dentin vor der
Applikation des eigentlichen Haftvermittlers mit einem Primer vorbehandelt wird.*2

Primer sind in Wasser, Ethanol oder Aceton geloste Monomere, die nach dem Verdunsten
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des Losungsmittels auf dem Dentin zuriickbleiben. Bei manchen Systemen wird zuvor eine
Konditionierung durchgefiihrt. Dabei wird das Dentin mit Sduren oder Komplexbildnern
behandelt, um eine Aufldsung der Pellikulirschicht und eine Offnung der vorhandenen
Tubuli zu bewirken.””**

Bei Analysen des behandelten Dentins, konnten keine chemischen Bindungen zwischen
den verwendeten Monomeren und den Dentinbestandteilen nachgewiesen werden.”’>%"
Mikromorphologische Untersuchungen geben vielmehr deutliche Hinweise auf den mikro-

323334 Die nach der Konditionierung

retentiven Charakter des Komposit-Dentinverbundes.
applizierten Monomere dringen in die gedffneten Dentinkanélchen ein und bilden bei der
Polymerisation retentive Kunststoffzapfen, sogenannte ,,Tags“.*>*® Das bedeutet, die
verbesserte Wirksamkeit neuer Adhdsive beruht im wesentlichen auf einer optimierten
Penetration®* der Monomere in die Pellikuldrschicht bzw. in das strukturierte Dentin mit
der Bildung einer ,,Kunststoff-Dentin-Interdif‘fusionszone‘‘.39’40’41 Die Qualitat dieser von
Kunststoff durchsetzten Dentinschicht wird vom Zustand der Kollagenfasern, dem Penetra-
tionsvermdgen und dem Polymerisations- bzw. Vernetzungsgrad der eingesetzten
Monomere bestimmt. ****

Verschiedene Untersuchungen haben gezeigt, da3 besonders niedrigviskose, hydrophile
Monomere geeignet sind, in die interfibrilliren ,tunneldhnlichen” Hohlrdume des
demineralisierten Dentins einzudringen.*** Die Zahl der hierzu einsetzbaren Monomere
ist bisher gering, da neben den physikalischen Eigenschaften auch die Pulpavertriglichkeit
der Verbindung beriicksichtigt werden muf3. Dieser Aspekt ist um so wichtiger, je besser
das Monomer in das Dentin diffundieren kann. Bisher ist in zahlreichen Dentinadhésiven
das Monomer 2-Hydroxyethylmethacrylat (HEMA) enthalten, das auf Grund seiner
hydrophilen Eigenschaften iiber ein gutes Penetrationsvermdgen verfiigt.***’

Vor diesem Hintergrund besteht auch aktuell ein starkes Interesse an weiteren hoch polaren

Monomeren.
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2 Aufgabenstellung

Untersuchungen haben gezeigt haben, da3 die Diffusion von Monomeren in das konditio-
nierte Dentin mit wachsender Hydrophilie der Verbindung zunimmt. Bisher wird in vielen
kommerziellen Produkten zu diesem Zweck 2-Hydroxyethylmethacrylat (HEMA)
verwendet.***’ Dabei beruht die Haftung der entsprechenden Polymeren nachweislich nur
auf mikromechanischen Effekten. Obwohl durch die Konditionierung des Dentins ein
direkter Kontakt mit dem Hydroxylapatit gegeben ist, konnten chemische Wechsel-
wirkungen bisher nicht nachgewiesen werden.”%>!

Es ergibt sich die Fragestellung, ob durch die Verwendung hoch polarer Monomere eine
Verbindung mit dem Zahnmaterial hergestellt werden kann. Grundlage fiir die
vorliegenden Untersuchungen waren Derivate der 2-Hydroxymethyl-acrylsdure. Die
besondere Eigenschaft dieser Verbindung ist die hohe Anzahl funktioneller Gruppen bei
geringer GroBle des Molekiils. Diese hohe ,,Funktionalititsdichte® bedingt einerseits die
grofle Polaritit der Verbindung, andererseits ermoglicht sie eine Vielzahl interessanter
Modifikationen.

Die Abbildung 2-1 enthilt eine Gegeniiberstellung des 2-Hydroxyethylmethacrylat (I) und

der 2-Hydroxymethyl-acrylséure (II) sowie zweier Derivate (111, I'V).

OH P(OH
O P(OH), (OH),
o
0 . 0
HO
HO HN
OH R
I 1 I I\

R = Alkyl, Rest einer Aminosaure

Abbildung 2-1:  Gegeniiberstellung von 2-Hydroxyethylmethacrylat (I), 2-Hydroxy-
methyl-acrylsdure (II), 2-Phosphonomethyl-acrylsdure (III) und
2-Phosphonomethyl-acrylsdureamid (IV)
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Die in Abbildung 2-1 dargestellten Verbindungen (III, IV) waren bisher nicht bekannt. Der
Einsatz von Phosphonsédureverbindungen in der Dentalmedizin ist bislang, in Form der
Vinylphosphonsiure, auf Zemente beschrankt.”®'

Durch die Einfiihrung der Phosphonsduregruppe erhélt man Monomere, die auf Grund der
Wechselwirkung mit den Kalziumionen des Hydroxylapatits gute Haftungseigenschaften
erwarten lassen. Verglichen mit Phosphorsdureestern sind sie zudem durch die direkte
Verkniipfung von Phosphor und Kohlenstoff hydrolysestabil. Dies ist besonders unter
Berticksichtigung der Anwendungsbedingungen von Bedeutung.

Ein weiterer Aspekt ist die Moglichkeit einer Konditionierung. In kommerziellen
Produkten werden sowohl organische (Oxalsdure, Maleinsdure) als auch anorganische
Sauren (Salpetersiure, Phosphorsdure) verwendet.”’2*

Analog zu einem selbstkonditionierenden Primer konnte die Phosphonsédurefunktion zwei-
fach wirksam sein. Zunéchst bewirkt sie eine teilweise Auflosung der Pellikularschicht und
erhoht dadurch die Dentinpermeabilitit. AnschlieBend sorgen sowohl mechanische Effekte
als auch Ionen- oder Chelatbindungen fiir eine starke Haftung auf dem Dentin.

Von Interesse ist auch die Synthese von Amiden. Sie bieten eine einfache Moglichkeit zur
Einfiihrung von unpolaren ,,Spacern®“. Monomere mit einer Kombination aus hydrophilen
und hydrophoben Strukturelementen kdnnen einerseits mit dem Dentin in Wechselwirkung
treten, andererseits verbinden sie sich mit der Matrix des Fiillungskunststoffes. Dadurch
kénnten sie Aufgaben heutiger Bonding-Harze oder Silanderivate erfiillen.’*"*

Vor dem Hintergrund der hohen ,,Funktionalititsdichte* der 2-Hydroxymethyl-acrylsédure
war es in der vorliegenden Arbeit von Interesse, ob ebenfalls enzymatische Umsetzungen
mit dieser Verbindung durchgefiihrt werden kénnen.

Enzymatische Reaktionen laufen allgemein unter milden Bedingungen ab, liefern gute
Ausbeuten und bieten zudem den Vorteil der Regio- und Stereospezifitit bei einfacher
Reaktionsfiihrung.

In dieser Arbeit wurden einige grundlegende Reaktionen der 2-Hydroxymethyl-acrylsdure

unter enzymatischer Katalyse untersucht.
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Die Zielsetzung der vorliegenden Arbeit kann zu folgenden Punkten zusammengefasst

werden:

e Synthese neuer, hochpolarer, phosphonsdurehaltiger Monomere auf Basis der

2-Hydroxymethyl-acrylsidure

e Synthese phosphonséurehaltiger Methacrylamide unter Verwendung von aliphatischen

Aminen und Aminosduren

e Darstellung von entsprechenden Bisphosphinaten und Bismethacrylamiden als Zugang

zu vernetzend polymerisierbaren Monomeren
e Analyse alternativer Synthesewege phosphonsiurehaltiger Methacrylsdaurederivate
e Enzymatische Umsetzungen von 2-Hydroxymethyl-acrylsdurederivaten

e Polymerisation der synthetisierten Monomere durch radikalische Initiierung
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3 Theoretischer Teil
3.1 Die Michaelis-Arbuzov-Reaktion

Eine gute Moglichkeit zur Synthese einer Kohlenstoff-Phosphorbindung ist die Michaelis-
Arbuzov-Reaktion. Sie bietet einen einfachen Zugang zu Phosphonaten, Phosphinsdure-
estern und Phosphinoxiden und erdffnet zudem weitere Synthesemdglichkeiten, wie z. B.
die Horner-Emmons-Reaktion®*>%.

Schon im Jahr 1898 wurde erstmals bei einer Umsetzung von Methyljodid mit Triphenyl-
phosphit von Michaelis und Kachne®’ gezeigt, daB hierbei in einer Additionsreaktion ein
kristallines Produkt gebildet wird. Unter Einwirkung von Wasser zersetzte sich diese

quartdre Phosphoniumverbindung zu dem Diphenylester der Methylphosphinsiure,
Jodwasserstoff und Phenol. (Abbildung 3-1)

(CeHsO)sP + CH3l ————>  [(C¢HsO);PCH;]' T’

B} H>O
[(C6H50)3PCH3]+I —2> (C6H50)2P_CH3 + C¢HsOH + HI

Abbildung 3-1:  Synthese eines Methylphosphonsdurediphenylesters nach Michaelis und
Kaehne

In weiteren Versuchen stellten sie fest, dal Methyljodid mit Triethylphosphit bei einer
Temperatur bis 220°C innerhalb von 12 Stunden langsam zu Methylphosphinsdure, Ethyl-
jodid und Ethylen reagierte. (Abbildung 3-2)

I
(CoHs0)3P +  CHasl W (HO),P—CH; + GCoHsl + 2CyHy

Abbildung 3-2:  Darstellung von Methylphosphonsiure

A.E. Arbuzov konnte in seinen Experimenten beweisen, dal die Trialkylester der

phosphorigen Sdure schon bei Raumtemperatur spontan mit Methyljodid zu den

entsprechenden Phosphonsiureverbindungen reagieren.®
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In ihrer einfachsten Form ist die Michaelis-Arbuzov-Reaktion die Umsetzung eines Alkyl-
halogenids mit einem Trialkylphosphit, wobei der Dialkylester einer Phosphonsiure

gebildet wird.”® (Abbildung 3-3)

A
(RO);P + R—X ——— > R—P(OR), + R—X

R, R = Alkyl, Aryl, etc.
X =Cl,Br, 1

Abbildung 3-3:  Allgemeine Reaktionsgleichung der Michaelis-Arbuzov-Reaktion

3.1.1 Der Reaktionsmechanismus der Michaelis-Arbuzov-Reaktion

Der Reaktionsmechanismus der Michaelis-Arbuzov-Reaktion war Gegenstand zahlreicher
Untersuchungen, wobei unterschiedliche Standpunkte iiber ihren eigentlichen Verlauf
bestanden. Das Spektrum der verschiedenen Modelle reichte von Ionen- iiber lonenketten-
mechanismen bis hin zu Hypothesen {iber die Reaktionen freier Radikale im Verlauf der
Umlagerung, **¢"62

Der aktuelle Stand der Forschung orientiert sich am Modell der thermischen Zersetzung
des Additionsproduktes von Methyljodid und Triphenylphosphit und folgt damit einem
Vorschlag von A. E. Arbuzov. Danach wird in einem zweistufigen Mechanismus zunéichst
ein quartéres Zwischenprodukt gebildet, welches anschlielend in einen Phosphonséureester

und ein Alkylhalogenid zerfdllt. Der entsprechende Reaktionsverlauf ist in der Abbildung

3-4 schematisch dargestellt.®’

RO f\ ﬂ RQ RO\(I?

RO—P: R—X ——> Ro—>P®—R' o —— SP—R
RO RO X -RX RO

Abbildung 3-4: Postulierter Reaktionsmechanismus der Michaelis-Arbuzov-Reaktion

Im ersten Schritt der Reaktion erfolgt ein nucleophiler Angriff des freien Elektronenpaares

des Phosphors am halogentragenden Kohlenstoffatom. Dabei wird das Halogenatom
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substituiert und ein Ubergangszustand gebildet, in dem ein quartires Phosphoniumsalz
entsteht.

Darauf wird durch einen nucleophilen Angriff des Halogenions auf die Esteralkylgruppe
ein Alkylhalogenid aus der Verbindung eliminiert und parallel dazu eine Phosphor-
Sauerstoff-Doppelbindung gebildet.®*®°

Der Beweis fiir die Entstehung der quartdren Phosphoniumverbindung als Zwischenstufe
ist gerade bei Alkylverbindungen mit groen Schwierigkeiten verbunden, da diese im
Gegensatz zu vergleichbaren aromatischen Verbindungen in weitaus groflerem Male
thermisch instabil sind.

Allerdings konnte durch thermogravimetrische Untersuchungen gezeigt werden, dal} bei
den Alkylphosphiten ebenso wie Arylphosphiten vergleichbare exotherme Effekte
auftreten.”® Durch diese Messungen konnte nachgewiesen werden, da auch bei
Alkylphosphiten zundchst ein Additionsprodukt gebildet wird, welches sich anschlieBend
im weiteren Verlauf der Reaktion zersetzt.

Durch Leitfahigkeitsmessungen eines Tributylphosphit-Ethyljodid-Systems in Acetonitril
konnte zudem die Quasiphosphoniumnatur des Zwischenproduktes bewiesen werden.®’
Das Ausmall der Leitfdhigkeit gab dabei Hinweise auf eine rasche Bildung des
Phosphonium-Zwischenproduktes und auf seinen anschlieBenden langsamen Zerfall.

Die eigentliche Triebkraft der Michaelis-Arbuzov-Reaktion ist die Oxidation des
Phosphors von der Oxidationsstufe +III in den Phosphiten zu +V in den Phosphonaten,

wobei etwa 65 kcal mol” Bindungsenergie frei werden.®®

3.1.2 Die Reaktanden der Michaelis-Arbuzov-Reaktion

Die relativ einfache Durchfiihrbarkeit der Michaelis-Arbuzov-Reaktion sowie die Vielzahl
der moglichen Reaktanden fithren zu einem breiten Anwendungsspektrum, so dafl an dieser
Stelle nur ein verhiltnismiBig kurzer Uberblick iiber die vielfiltigen Anwendungsmoglich-
keiten gegeben werden kann.

Wichtig fiir den Einsatz der Michaelis-Arbuzov-Reaktion in der organischen Chemie ist
thre hohe Reaktionsspezifitit. Die verwendeten Reagentien konnen weitere funktionelle
Gruppen wie z.B. Ester, Ather, Ketale und Amide enthalten, ohne den Reaktionsverlauf zu

beeinflussen, so fern diese unter den gegebenen Reaktionsbedingungen stabil sind.*"*"!
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3.1.2.1 Die Halogenalkylkomponente

Vereinfacht kann man feststellen, dall beinahe alle Halogenverbindungen in der Michaelis-
Arbuzov-Reaktion umgesetzt werden konnen, die auch in einer Sy2-Reaktion mit Nucleo-
philen zur Reaktion gebracht werden konnen. Eine Ausnahme bilden Verbindungen mit
Nitro- oder Carbonylgruppen, da diese beiden funktionellen Gruppen ebenfalls mit der
Phosphorkomponente reagieren.

Die Reaktivitit der Halogenverbindungen ist dabei wie folgt gestaffelt:’*

RCO-Hal > RCH,-Hal > RR’CH-Hal >>> RR’R”’C-Hal

und wird bei gleichem Alkylrest zudem durch die unterschiedliche Reaktivitit der

einzelnen Halogene beeinflufit:"

R-I > R-Br > R-ClL

Die Struktur des Alkylhalogenids beeinflu3t dabei in erheblichem Ausmal} die Ausbeuten
der Reaktion. Wihrend mit primdren Verbindungen in Normalfall sehr gute Ausbeuten
erzielt werden konnen, ist mit sekundédren und tertidren Alkylhalogeniden nur in seltenen
Féllen eine befriedigende Umsetzung moglich. Dies ist zum einen eine Folge der sterischen
Hinderung durch die Alkylreste, zum anderen bewirken die hohen Reaktionstemperaturen
im Bereich von 90 — 220°C bei diesen Verbindungen oftmals Eliminierungsreaktionen
unter Abspaltung von Olefinen.

Der EinfluB3 des Halogenids wird im Hinblick auf den Reaktionsmechanismus mafigeblich
durch seine Eigenschaft als Abgangsgruppe bestimmt. Aus der Tatsache, dall die Haloge-
nide mit zunehmender Periode leichter substituiert werden konnen, erklért die gleicher-

malen wachsende Reaktivitit in der Michaelis-Arbuzov-Reaktion.
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3.1.2.2 Fluoralkylverbindungen

Eine Ausnahme in der Reihe der Halogenalkylverbindungen stellen die Fluoralkylver-
bindungen dar. Thre Verwendung fiihrt in den meisten Fillen zu atypischen Reaktions-
produkten.”* Im Verlauf der Reaktion werden unter Ubertragung der Fluoratome auf den
Phosphor Additionsprodukte gebildet. Diese zerfallen bei Erwdrmung unter Spaltung der
P-C-Bindung und iibertragen dabei quasi im Tausch eine Alkoxygruppe vom Phosphor auf
das C-Atom. Insgesamt hat daher lediglich eine Substitution eines Fluoratoms gegen eine
Alkoxygruppe stattgefunden.

Ein Beispiel fiir diesen atypischen Reaktionsverlauf zeigt die folgende Abbildung 3-5.

CF
3 (RO);P N/
F2C=C\ _— /c=c\
COR' F COR'
-ROPF,
CF
(RO)zP\C_C CF RO\C_C /CF3
/ \ / \
F COR' RO COR'
I 1I

Abbildung 3-5:  Beispiel fiir die Reaktion einer Fluoralkylverbindung unter Michaelis-
Arbuzov-Bedingungen

Das abweichende Reaktionsverhalten der Fluorverbindungen ist wahrscheinlich eine Folge

der groflen Elektronegativitit des Fluors und der hohen Bindungsenergie von 3154

kJ mol™, die bei der Bildung einer P-F-Bindung freigesetzt wird.”>’®

-10 -
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3.1.2.3 Die Phosphorkomponente

Obwohl mit der Michaelis-Arbuzov-Reaktion in erster Linie die Synthese von
Phosphonaten verbunden wird, ist es genauso mdglich, unter Verwendung der
entsprechenden Phosphorverbindungen die homologen Verbindungen der Phosphon-

sdureester A nidmlich Phosphinsdureester B und Phosphinoxide C zu synthetisieren.

(Abbildung 3-6)

RO, A RO |{

,P—OR + R'—Hal _— PR A
RO RO
RO_ A RO|{

PR & R—Had — CP—R B
RO R
RO_ A R"|]

P—R" +  R—Hal ————> P—R" C

Rm/ R"/

Abbildung 3-6: Umsetzungen von Phosphorsauerstoffverbindungen unterschiedlicher
Oxidationstufen nach Michaelis-Arbuzov zu Phosphonaten A, Phos-
phinaten B und Phosphinoxiden C

Analog zu den Alkylhalogeniden wird auch die Reaktivitdt der Phosphorkomponente von
thren Alkylresten bestimmt und sinkt wie bei diesen mit zunehmenden sterischen Anspruch
der Substituenten.

Fiir Umsetzungen vom Typ A nimmt daher die Reaktivitét in der Abfolge der dargestellten

Alkoxysubstituenten ab:

primiar > sekundir >> Aryl >>> tertiir.

Bei Synthesen vom Typ B und C muf3 zudem beriicksichtigt werden, da3 die Michaelis-
Arbuzov-Reaktion mit einem nucleophilen Angriff des Phosphors auf die Halogenver-

bindung beginnt. Die Nucleophilie des Phosphors wird dabei von den iibrigen

S11 -
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Substituenten beeinflult und je nachdem, ob es sich hierbei um elektronenziehende oder
-schiebende Substituenten handelt, verringert oder vergroBert.”’
Fiir die Substituenten R‘“ und R*“‘ der Umsetzungen vom Typ B und C gilt folgende

Reihenfolge in Bezug auf ihre Auswirkung auf die Reaktivitit der Phosphorverbindung:
R¢¢, R**¢ = Dialkylamino > Alkyl > Aryl > Alkoxy > Aryloxy.

Beispielsweise ist es bei der Synthese von Phosphonsdureestern oftmals giinstiger, ein
sekunddres Alkylphosphit an Stelle des reaktiveren primédren zu verwenden, um die
Bildung von Nebenprodukten durch eine Umsetzung des Phosphits mit dem gebildeten
Alkylhalogenid zu vermeiden. (Abbildung 3-7)

AT Il
(EtO)sP + R'—Hal —_— R'—P(OEt), + Hal—\

| II I

0]
AT I
(EtO);P + Hal—\ —_— /\P(OEt)z

I v

Abbildung 3-7:  Die “Eigen-Arbuzovierung” als Nebenreaktion einer Umsetzung von
primédren Alkylphosphiten

Bei der Verwendung eines primiren Alkylphosphits wird im Verlauf der Reaktion neben
dem Phosphonat II das priméres Alkylhalogenid III gebildet. Dieses steht dann in Konkur-
renz zur urspriinglichen Halogenkomponente 1.

Da im weiteren Verlauf der Reaktion in zunehmendem Mafle das Alkylhalogenid III
gebildet wird, verschiebt sich das Gleichgewicht weiter zum Produkt IV, so da3 im ungiin-
stigsten Fall anstelle des gewiinschten Produktes II nur eine Umlagerung des Phosphits
zum Produkt IV katalysiert wird. Diese Nebenreaktion kann zum einen durch geeignete
Reaktionsbedingungen z.B. Abdestillation des gebildeten Alkylhalogenids III oder zum

anderen durch die Verwendung eines sekundiren Alkylphosphits vermieden werden.

S12-
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3.2 Enzyme in der Polymerchemie

Viele Enzyme sind auch auflerhalb ihrer natiirlichen Umgebung hoch wirksam und haben
daher Eingang in die priparative Organische Chemie gefunden. Solche Enzyme behalten
auch oft in wasserfreien organischen Losungsmitteln ihre Aktivitdt und katalysieren daher
Umsetzungen von Substraten, die ausschlieBlich in organischen Solventien 16slich sind.
Dies gilt im besonderen MalBle fiir hochmolekulare organische Verbindungen wie
Oligomere und Polymere.”®” Die Durchfiihrbarkeit enzymatisch katalysierter Reaktionen
in organischen Medien macht diese Verbindungen zu potentiellen Substraten von
Enzymen, $081:82:83

Die Reaktionsmdglichkeiten sind dabei vielfdltig und reichen von der Synthese, iiber die
Modifikation, bis zum Abbau von Polymeren.***> Viele Untersuchungen haben sich
besonders mit dem Aufbau von Polyestern beschiftigt.®”®® In Gegenwart von Lipasen
wurden bifunktionelle Verbindungen wie Hydroxycarbonsduren zu Oligo- und Polyestern
umgesetzt.*”° Da Enzyme nicht nur die Veresterung sondern auch deren Riickreaktion
katalysieren, konnten bei diesen Umsetzungen oftmals keine hohen Polymerisationsgrade
erreicht werden.”' Ein anderer Zugang zur Polyestersynthese ist die enzymatische ring-
Offnende Polymerisation von Lactonen. Auf Grund der Stereospezifitit der Enzyme
konnten dabei optisch aktive Oligo- und Polyester gewonnen werden.”>>*

Neben der Polymersynthese und polymeranalogen Reaktionen sind enzymatisch
katalysierte Umsetzungen von Monomeren von groBem Interesse.””> Obwohl im AnschluB
eine Polymerisation des modifizierten Monomers erfolgt, unterscheiden sie sich
grundsitzlich nicht von den sonst in der Organischen Chemie durchgefiihrten
Enzymreaktionen.

Beispielhaft sind verschiedene Umsetzungen von Methacrylamiden. Grundlegende Unter-
suchungen zeigten dabei den Zusammenhang zwischen dem Grad der Umsetzung, der
Reaktionsgeschwindigkeit und der Struktur der verwendeten Alkohole auf.”®®’

Die erfolgreiche Synthese von verschiedenen polymerisierbaren Oligomeren gelang durch
Reaktionen von N-Methacryloyl-11-aminoundecansdure mit Cholsdure” und 12-Hydroxy-
dodecansdure” in Gegenwart einer Lipase. Bei einer anschlieBenden Polymerisation

wurden Kammpolymere gebildet und teilweise zur Bildung von Seitenkettenrotaxanen

genutzt.

-13 -
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Die Moglichkeit einer regioselektiven Acylierung konnte durch die Reaktion eines
Methacrylamids mit verschiedenen Glycopyranosiden aufgezeigt werden.'®

Eine interessante Reaktion stellt auch die Epoxidation von 2-Methyl-N-{10-[4-(3-phenyl-
acryloyl)-phenylcarbamoyl]-decyl}-acrylamid, einem ungesittigten Methacrylamid, unter
Katalyse von Glucoseoxidase dar. Hierbei konnte die Propenonfunktionalitit unter Erhalt
der vinylischen Doppelbindung in einem priperativen Mafistab zum Oxiran umgesetzt
werden.'"!

Demgegeniiber sind enzymatische Umsetzungen der 2-Hydroxymethyl-acrylsdure bisher
nicht beschrieben worden. In der vorliegenden Arbeit wurde erstmalig die Moglichkeit

einer enzymatischen Veresterung und die anschlieBende Polymerisation der synthetisierten

Ester untersucht.

3.2.1 Lipasen

Die Lipasen sind der Gruppe der Esterasen zu zuordnen, die ihrerseits eine Untergruppe der
Hydrolasen darstellen. Mit dem Begriff ,,Lipase* verbindet man definitionsgemal speziell
das Vermogen Glycerin-Fettsdureester zu spalten.

Die Intensitdt der Lipasewirkung wird dabei erheblich von der Kettenlinge und der Zahl
der Doppelbindungen der Fettsédure beeinflufit.

Die Lipasen sind fiir organische Synthesen von besonderem Interesse, da sie ihre Aktivitét
im organischen Medium nicht verlieren. Zudem kann der Wassergehalt in organischen
Losungsmitteln durch Absolution so stark verringert werden, daB3 die hydrolytische
Aktivitit der Lipase stark vermindert wird. Unter Verwendung geeigneter Substrate konnen
somit Lipasen genutzt werden, um in organischen Losungsmitteln Acyltransfer-Reaktionen
wie Veresterungen oder Umesterungen durchzufiihren.

Die Ursache fiir dieses Reaktionsverhalten liegt in der Struktur der Lipasen.'® Normaler-
weise erfolgen lipasekatalysierte Reaktionen an der Phasengrenze einer wiBrigen
Emulsion. Um die richtige Orientierung des Enzyms an der Phasengrenze zwischen Ol und
Wasser zu gewihrleisten, weisen Lipasen in der Ndhe des aktiven Zentrums eine
Anhiufung von unpolaren Strukturelementen auf.'”'* Wihrend diese in wiBrigen Medien
eine Abschirmung des aktiven Zentrums bewirken, so dafl keine Substratbindung erfolgen
kann, treten sie in organischen Losungsmitteln verstdrkt nach auB3en. Die Lipase dndert ihre

Konformation und das aktive Zentrum ist fiir das Substrat zugénglich.'®>'%%1"7

- 14 -
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4 Allgemeiner Teil

4.1 Synthese und Halogenierung von 2-Hydroxymethyl-
acrylsaureestern

4.1.1 Synthese von 2-Hydroxymethyl-acrylsiurealkylestern

Der Ausgangspunkt der folgenden Synthesen waren die Alkylester der 2-Hydroxymethyl-
acrylsdure. Die verschiedenen funktionellen Gruppen der Verbindung ermoglichen eine
Vielzahl verschiedener Umsetzungen sowohl an Monomeren als auch bei ihren Polymeren.

Einen Uberblick iiber die Synthesemdglichkeiten gibt die Abbildung 4-1.

i
OR' P(OR)),
RO RO
VI \ / I
Hal OH (|3H20H
- —_— CHz—C
0 0 |
CO.R
RO RO n
VI / 1 \ )|
(@)
OH
> zg;
J
0
HN
0 \
Rl
RO
\ v

Abbildung 4-1:  Schema der Synthesemoglichkeiten der 2-Hydroxymethyl-acryl-
sdurederivate

-15 -
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Ausgehend von der 2-Hydroxymethyl-acrylsdure oder einem ihrer Ester I sind zahlreiche
Umsetzungen mdoglich, wie z.B. die Arbuzovierung II, die Polymerisation III, die
Amidsynthese IV, die Veresterung V, die Halogenierung VI oder die Veretherung VII.
Von besonderem Interesse ist dabei, dafl fiir jedes modifizierte Monomer aufgrund der
Doppelbindung die Mdglichkeit einer Polymerisation besteht, so da3 auf diese Weise
gezielt Einfluf3 auf die Eigenschaften des Polymers genommen werden kann.

Zudem ergeben sich auch beim Polymer III durch die funktionellen Gruppen

Maoglichkeiten einer polymeranalogen Umsetzung.

In der Vergangenheit waren verschiedene Synthesen zur Darstellung der 2-Hydroxymethyl-
acrylsdure oder ihrer Alkylester entwickelt worden.

Die wichtigsten Synthesen sind:

Die Carboxylierung von Propargylalkohol nach Reppe unter Verwendung von Nickel-
tetracarbonyl,'**'%

eine Addition von Formaldehyd an Malonséureester' '’ und

eine Wittig-Horner-Reaktion mit Formaldehyd zur Synthese des 2-Hydroxymethyl-

acrylsaureethylesters.'"!

Diesen Ansétzen gemein sind ihre geringen Ausbeuten. Erst die Entwicklung einer neuen
stark vereinfachten Synthese von L.J. Mathias und die daraus resultierende einfache
Verfiigbarkeit der Verbindung fiihrte zu einem Aufleben des Interesses an den Derivaten

der 2-Hydroxymethyl-acrylsdure.''>' "

- 16 -
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Die Synthese der 2-Hydroxymethyl-acrylsdureester erfolgt dabei durch die Umsetzung der
entsprechenden Acrylsdureester mit Formaldehyd unter Katalyse von DABCO.'*
(Abbildung 4-2)

OH
DABCO
O + CHO >
£l THF, 60°C 0
EtO
1 2

Abbildung 4-2:  Synthese von 2-Hydroxymethyl-acrylsdureethylester (2)

Bei dieser Reaktion wird ein Zweiphasengemisch, bestehend aus dem Acrylsdureester in
Tetrahydrofuran, einer 10-molaren wéBrigen Formaldehydlosung und 1,4-Diazabi-
cyclo[2.2.2]octan (DABCO) als Katalysator, fiir einen Zeitraum von etwa 2-3 Tagen bei
Raumtemperatur stark geriihrt. Durch die Addition eines Formaldehydmolekiils an die
Doppelbindung des Acrylsdureesters (1) entsteht ein 2-Hydroxymethyl-acrylsdureester (2),
der im Anschluf3 durch eine Destillation isoliert wird.

Durch die Erhohung der Reaktionstemperatur auf 60°C konnte die Reaktion optimiert
werden. Die Reaktionszeit wurde auf drei Stunden verkiirzt und gleichzeitig die Ausbeute
von 30 % auf 45 % erhoht. Als zuséatzlicher Effekt konnte die Bildung eines Nebenpro-

duktes durch eine Veretherung zweier Hydroxygruppen stark reduziert werden.''>''¢
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4.1.2 Der Reaktionsmechanismus der Hydroxymethylierung von Acrylsiiureestern

Die folgende Abbildung 4-3 zeigt einen mdglichen Reaktionsmechanismus der Hydroxy-

methylierung von Acrylsdurealkylestern.'!”

'N/\\ Addition an 5
b{\h die elektronen- o)
f\ arme Doppel- RO

_f\ " bindung

0 = .
RO )
QF A
N i =0
IS) H
O
RO
Addition von

Formaldehyd

N /w /_\ o Eliminierung von DABCO
\’ ® und Wanderung des OH

C ' a-H-Atoms

Y

RO RO

Abbildung 4-3: Reaktionsmechanismus der Addition von Formaldehyd an
Acrylsdureester

Zu Beginn der Reaktion erfolgt ein nucleophiler Angriff durch eines der freien Elektronen-
paare der tertidiren Stickstoffe des DABCO-Molekiils auf die Doppelbindung des Acryl-
sdureesters. Die in der Folge entstehende negative Ladung ist dabei iiber die Esterfunktion
mesomeriestabilisiert. Der nucleophile Angriff des Carbanions auf die Carbonylfunktion
des Formaldehyds fiihrt dann zur Bildung einer C-C-Bindung.''® In einem abschlieBenden
Schritt erfolgt dann in einer Art Hoffmann-Eliminierung die Abspaltung von DABCO,
wobei der 2-Hydroxymethyl-acrylsdureester entsteht.

Die Erhohung der Temperatur bewirkt hierbei, wie es auch flir Eliminierungsreaktionen

bekannt ist, eine Verkiirzung der Reaktionszeit bzw. eine Erhohung der Ausbeute.
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Die folgende Abbildung 4-4 zeigt das 'H-NMR-Spektrum des 2-Hydroxymethyl-acryl-
sdureethylesters. Charakteristisch fiir diese Verbindung sind die Signale der olefinischen
Protonen bei 6,26 ppm (Hb) und 5,85 ppm (H") und der Methylenprotonen H® bei 4,34
ppm. Sie wurden im weiteren Verlauf der Synthesen genutzt, um Reaktionsabldufe zu

beobachten und gebildete Produkte zu identifizieren.

a C
H CH,—OH ¢
bH>=§=O
O
\ e
CH,
H;C
c
b C
a
d
CDCl,
. J
LN e e e e e B B O
7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0
(ppm)

Abbildung 4-4: 'H-NMR-Spektrum von 2-Hydroxymethyl-acrylsdureethylester (2)
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4.1.3 Synthese verschiedener Halogenderivate des 2-Hydroxymethyl-
acrylsdureethylesters

Voraussetzung fiir eine Umsetzung der 2-Hydroxymethyl-acrylsdureester in einer
Michaelis-Arbuzov-Reaktion war die Halogenierung der Verbindung.''”'*® Durch
Standardmethoden der organischen Synthese konnten auf einfache Weise verschiedene

Halogenverbindungen synthetisiert werden. (Abbildung 4-5)

Cl
SOChL
O
EtO
OH
3a
O
EtO
Br Nal 1
PBr Aceton
O o)
EtO EtO
2 3 3b

Abbildung 4-5:  Synthese verschiedener Halogenverbindungen am Beispiel des
2-Hydroxymethyl-acrylséureethylesters

Die Halogenverbindungen (3, 3a, 3b) konnten in guten Ausbeuten synthetisiert werden. In
Vorversuchen wurden ihre Verwendung in der Michaelis-Arbuzov-Reaktion untersucht,
wobei besonders die thermische Belastbarkeit im Hinblick auf die Reaktionstemperatur
und destillative Reinigung von Bedeutung war.

Dabei konnte festgestellt werden, dall die Jodverbindung (3b) schon unter der thermischen
Belastung der destillativen Reinigung teilweise unter der Abspaltung von Jod zur Zerset-
zung neigte. Von den beiden iibrigen Halogenverbindungen zeigte die Bromverbindung (3)
eine wesentlich bessere Reaktivitdt bei der Michaelis-Arbuzov-Reaktion, so dal} sie in der

Folge ausschlieBlich verwendet wurde.
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OH Br
PBI‘3
+ 13 PBp — - »
OOC O
EtO EtO
2 3

Abbildung 4-6: Umsetzung von 2-Hydroxymethyl-acrylsaureethylester (2) mit
Phosphor-(IIT)-bromid

Fiir die Synthese von 2-Brommethacrylsdureethylester (3) wurde 2-Hydroxymethyl-acryl-
siureethylester (2) in Ather geldst und bei einer Temperatur von 0°C mit Phosphor-(III)-
bromid versetzt. '2!12%!

Nach 12 Stunden Riihren wurde das iiberschiissige Sdurechlorid durch Zugabe von Wasser
hydrolisiert und die organische Phase abgetrennt. Das Produkt (3), eine farblose
Fliissigkeit, wurde anschlieBend durch eine Destillation mit einer Ausbeute von 85 — 90 %

isoliert. (Abbildung 4-6)
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4.2 Synthese und Modifikation von 2-(Dialkoxy-phosphorylmethyl)-
acrylsaurederivaten

Die Zahl phosphonsédurehaltiger Polymere mit einer hohen ,,Funktionsdichte* ist bisher
sehr begrenzt. Als einer der bedeutenderen Vertreter ist die Polyvinylphosphonsdure zu
nennen, deren physikalische Eigenschaften besonders in der Dentalforschung das Interesse
an derartigen Verbindungen geweckt hat. Ein Hindernis fiir viele Anwendungen ist die
Synthese der Polyvinylphosphonsdure (PVPA). Hierbei wird zunichst das Vinylphosphon-
sdurechlorid in einem inerten Solvenz z.B. Trichlorethan polymerisiert, anschlieend
hydrolysiert und durch Umfillen isoliert. Dies bedeutet, dall die einfache Handhabung und
Verwendung des zugrundeliegenden Monomers nicht moglich ist.

Die Synthese von phosphonsdurehaltigen Methacrylsdurederivaten erscheint in diesem
Zusammenhang als eine interessante Alternative. Zum einen weisen sie die gleiche Zahl
Phosphonsduregruppen pro Monomereinheit auf, zum anderen verfiigen sie mit der
Carboxylfunktion {iber eine weitere funktionelle Gruppe, die entsprechend der
gewiinschten Materialeigenschaften modifiziert werden kann. Ein weiterer Vorteil ist

zudem die einfachere Handhabung und Verarbeitung der Methacrylsdurederivate.

4.2.1 Darstellung von 2-(Diethoxy-phosphorylmethyl)-acrylsiiureethylester (5) in einer
Michealis-Arbuzov-Reaktion

Entsprechend den zuvor dargestellten Uberlegungen stellt die Umsetzung eines 2-haloge-

nierten Methacrylsdurederivats mit einem Phosphit einen einfachen Weg zu der gewiinsch-

ten Phosphonsdureverbindung dar. (Abbildung 4-7)

Br P(OEt)
t)2
120°C, 2h
+ P(OEt); —C’>
O - EtBr
EtO 0
EtO
3 4 5

Abbildung 4-7:  Umsetzung von 2-Brommethyl-acrylsdureethylester (3) mit
Triethylphosphit (4) nach Michaelis-Arbuzov zum 2-(Diethoxy-
phoshorylmethyl)-acrylsdureethylester (5)
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Zur Herstellung von 2-(Diethoxy-phoshorylmethyl)-acrylsdureethylester (5) wurde
2-Brommethyl-acrylsdureethylester (3) mit Triethylphosphit (4) gemischt und unter einer
Argonatmosphire fiir 2 Stunden zum RiickfluB erhitzt.'**'*>'*® Anschliefend wurde das
Produkt (5) durch eine Destillation mit einer Ausbeute von 75 - 80 % gewonnen. Die
Verbindung (5) war eine farblose Fliissigkeit, die sich besonders durch einen wesentlich

hoheren Siedepunkt vom Ausgangsmaterial unterschied.

NMR-Spektroskopie

Die Abbildung 4-8 zeigt das 'H-NMR-Spektrum des Produktes (5). Ein Vergleich mit dem
Spektrum von (3) zeigt deutlich eine Verschiebung der Methylenprotonen H® zu héherem
Feld von 4,19 ppm zu 2,87 ppm. Sie beruht auf der im Vergleich zum Brom geringeren

Elektronegativitit der Phosphonsdureestergruppe.

CH;
/ C, g
X . jf/o—CH2
CHZ_
\ d
O_Cléz
by 0) CH;
O\
cnl
g /
H;C
d c
f
b a
LI e e B B B B B I s B B B I B B B B O B I B B B B B O O |
6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0
(ppm)

Abbildung 4-8: 'H-NMR-Spektrum von 2-(Diethoxy-phosphorylmethyl)-
acrylsdureethylester (5)
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Charakteristisch fiir Phosphorverbindungen sind Spin-Kopplungen des Phosphors mit
Wasserstoff und Kohlenstoff. Sie sind zum Teil iiber mehr als vier Bindungen meBbar,
wobei die GroBe der Kopplungskonstanten von der Zahl der Bindungen zwischen den
koppelnden Kernen und chemischen Umgebung des Phosphors bestimmt wird.

Bei der vorliegenden Verbindung (5) zeigt das Signal der Wasserstoffe H zusitzlich zu der
Hochfeldverschiebung aufgrund einer 2J(pH)- Kopplung zwischen dem Phosphoratom und
den Wasserstoffatomen eine Aufspaltung zu einem Dublett. Die Kopplungskonstante hat
hierbei einen Wert von 22,1 Hz.

Die Signale der Doppelbindungswasserstoffe H* und H® sind ebenfalls aufgrund einer
Spin-Kopplung zwischen Phosphor und Wasserstoff zu einem Dublett aufgespalten, die
Kopplungskonstante fiir die vorliegende 4J(pH)-Kopplung betrdgt 5,5 Hz. Diese charakte-
ristische Aufspaltung aufgrund der Spin-Kopplung des Kohlenstoffatoms mit dem Phos-
phoratom ist auch im folgenden '*C-NMR-Spektrum sichtbar. (Abbildung 4-9)

e
3 E/O
1 2 \o / 8
4
O
o) 6
)’ 7
6 5
CDCl;
3
2
1
4
T T T M T T T T T T T T T |N T W‘ T
160 140 120 100 80 60 40 20
(ppm)

Abbildung 4-9: *C-NMR-Spektrum von 2-(Diethoxy-phosphorylmethyl)-
acrylsdureethylester (5)
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So wird das Signal des C-Atoms C, welches der Phosphonsiuregruppe benachbart ist,
durch 1J(pc)-Kopplung zu einem Dublett aufgespalten. Die Kopplungskonstante betrigt in
diesem Fall 140,4 Hz. Ein Vergleich mit Literaturwerten zeigt, dal die GréBBen der Kopp-
lungskonstanten von (5) den Werten entsprechen, die in der Literatur fiir Phosphonsiure-
verbindungen angegeben sind.'?""'**

Ein weiterer Beweis fiir die erfolgreiche Durchfiihrung der Reaktion ergab sich auch durch
die Auswertung des °'P-NMR-Spektrum des Produktes (5). Die Verschicbung des
Phosphorsignals von 175 ppm zu 29,9 ppm zeigt einen fiir Alkylphosphonséduren typischen
Wert, 129:130.131

Die Einfiihrung der neuen funktionellen Gruppe wird auch durch das IR-Spektrum unter-

mauert. Charakteristisch sind die Valenzschwingungsbanden der P-O-Doppelbindung bei
1180 cm™ und der P-O-Alkylester bei 1030 cm™.

Es kann festgestellt werden, dafl im Verlauf der Reaktion keine Verédnderungen der iibrigen
Funktionalitidten aufgetreten sind. Insbesondere wurde sichergestellt, dal durch die ther-
mische Belastung im Verlauf der Michaelis-Arbuzov-Reaktion keine Polymerisation der

Doppelbindung stattgefunden hat.

4.2.2 Selektive Hydrolyse von Phosphonsiiureestern am Beispiel einer Synthese des
2-Phosphonomethyl-acrylsiiureethylesters (7)

Nach der erfolgreichen Synthese des 2-(Diethoxy-phosphorylmethyl)-acrylsdureethyl-
ester (5) galt es im nichsten Schritt Methoden zu entwickeln, die verschiedenen im
Molekiil vorhandenen Esterfunktionen selektiv zu spalten.'*

Ein Vergleich von Phosphonséure- und Carbonsdureestern zeigt, da3 beide grundsitzlich
sowohl sauer als auch alkalisch hydrolysiert werden konnen. Die groBere Stabilitdt der
Phosphonsdureester macht allerdings stirkere Reaktionsbedingungen als bei Carbonséure-

estern notwendig.
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Die wesentlichen Methoden zur Spaltung von Phosphonsiurealkylestern sind:

. . 1
verdiinnte Halogenwasserstoffsiuren unter Druck,'*?

konzentrierte Sduren unter Rl'ickﬂuI3,134’13 5

Spaltung durch Umesterung z.B. mit Ameisensiure,'**"*’

138

alkalische Verseifung unter Riickflu3 (oft nur bis zur Stufe der Monoester) " und

Silylierung mit Trimethylbromsilan,'?% 414!

Eine selektive Spaltung der Phosphonsdureester ist mit den ersten vier Methoden nicht
moglich, da unter den dargestellten Reaktionsbedingungen auch Carbonsdureester mit
hoher Wahrscheinlichkeit hydrolysiert werden.

Die Methode der Silylierung entspricht einer Umesterung. Hierbei wird in einem
Zwischenschritt ein Silylester gebildet, der im Anschlu3 durch die Zugabe von Wasser auf
einfache Weise gespalten werden kann.

Wihrend Trimethyljodsilan sowohl Carbonsdure- als auch Phosphonsdureester silyliert,
142,143

reagiert das homologe Trimethylbromsilan lediglich mit der Phosphorverbindung.

Der Reaktionsverlauf ist in der folgenden Abbildung 4-10 dargestellt.

P(OEt), 0°C P(OSi(CH3)3),
+ 2 (CH;)3SiB _—
(CHy)sSIBr - —— e
O O
FtO EtO
5 6
P(OH), /Si(CH3)3
+ H0 + 0
_
\
0 Si(CHs);3
EtO
7

Abbildung 4-10:  Phosphonséureesterspaltung von (5) mit Trimethylbromsilan (6)

Im ersten Reaktionsschritt wird unter der Abspaltung von Ethylbromid der Silylester der
Phosphonsdure gebildet, welcher dann durch die Zugabe von Wasser schnell hydro-
1ysiert.144’145’146 Die entstandene Phosphonsdure kann anschlieBend durch Umkristallisation

oder Entfernung der Lésungsmittel im Hochvakuum isoliert werden.
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Anschlieende Analysen des Produktes zeigten, dal durch dieses Verfahren unerwiinschte

Nebenreaktionen der Carboxylfunktion vermieden werden konnten. "4

NMR-Spektroskopie

Das 'H-NMR-Spektrum des Reaktionsproduktes (7) belegt die selektive Spaltung der
Phosphonsdureester. Die fehlenden Signale der Alkylgruppen beweisen die quantitative
Hydrolyse der Phosphonsdureester. Die Signale der Phosphonsédureprotonen H¢ liegen im

Bereich von 6,9 — 7,7 ppm als stark verbreitertes Multiplett. (Abbildung 4-11)

a C d
CHZ_P(OH)Z
f
by 0
O\
€
/CH2
H;C
[§
C
b a
CDCl;
d J
_ _ -
TT T T [T T T T [T T T T[T T T T[T T T T[T T T T [T T T T [T T T T[T T T T [ T T T T [T T T T [T T T T [T T T T [T T T T [T 71T
7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0

(ppm)
Abbildung 4-11:  'H-NMR-Spektrum von 2-Phosphonomethyl-acrylsiureethylester (7)

Dartiber hinaus zeigt die Integration der vorhandenen Signale, da3 sich das Verhiltnis der
Doppelbindungsprotonen H* und H® zu den Wasserstoffen H® und H' der Carbonsiure-
estergruppe nicht verdndert hat. Eine Hydrolyse des Carbonsdureesters konnte daher

ausgeschlossen werden.
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4.2.3 Hydrolyse von Carbonsdurestern in Gegenwart von Phosphonsdureestern am
Beispiel der Synthese von 2-(Diethoxy-phosphorylmethyl)-acrylséiure (8)

Im Hinblick auf die weitere priperative Verwendung der Verbindung (5) ist besonders die
selektive Hydrolyse des Carbonsdureesters von Interesse, um weitere Umsetzungen der
Carboxylfunktion zu ermdglichen.'” Denkbar sind dabei sowohl Reaktionen des
Monomers wie z. B. eine Kondensation mit Aminoverbindungen, als auch analoge
Umsetzungen eines entsprechenden Polymers.

Wie bereits in vorhergehenden Kapitel 4.2.2 beschrieben wurde, besitzen die beiden Ester
eine unterschiedlich hohe Reaktivitdt gegeniiber alkalischen und sauren Losungen.
Phosphonsdureester reagieren im Gegensatz zu Carbonsdureestern mit Basen relativ

150,151,152 .
SOISLIS2 UUm eine

langsam und bleiben dabei oft auf der Stufe des Monoesters stehen.
Hydrolyse der Phosphonsdureester auszuschlieBen, wurden Versuche mit NaOH- und
KOH-Losungen unterschiedlicher Konzentrationen durchgefiihrt. Dazu wurde der wasser-
unldsliche Ester (5) mit der jeweiligen Basenlosung bei einer Temperatur von 40°C geriihrt

und der Verlauf der Reaktion mittels Diinnschichtchromatographie kontrolliert.

1.4 m KOH, 40°C,

P(OEt), 10 min P(OEt),
2. HCI (konz.)

EtO HO
5 8

Abbildung 4-12:  Hydrolyse des Carbonsdureesters von (5)

Das beste Ergebnis wurde mit einer 4 molaren KOH-Losung erzielt. (Abbildung 4-12)
Bereits nach 10 min hatte sich das Edukt (5) in der wéBrigen Phase vollstindig gelost und
eine Phasentrennung war nicht mehr festzustellen.

Um die freie Carbonsédure zu isolieren, wurde die Reaktionslésung mit konzentrierter Salz-
sdure versetzt und mit Diethyldther extrahiert. Dabei konnte das Produkt, 2-(Diethoxy-
phosphorylmethyl)acrylsdure (8), als ein farbloser Feststoff mit einer Ausbeute von 95 %

gewonnen werden.
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In der Abbildung 4-13 wird das "H-NMR-Spektrum der Verbindung (8) dargestellt. Ein
Vergleich mit dem Spektrum des Edukts zeigt, dal die Signale der Alkylgruppe des
Carbonsiureesters nicht mehr vorhanden sind. Anhand der Integralverhiltnisse wird zudem

deutlich, daB keine Hydrolyse der Phosphonséureester stattgefunden hat.

CHs
/
. . ﬁf/o—cm
CH2_P (]
\ d
o~
by o) CH;
HO
d
C
b a
L e e s I
6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0

(ppm)
Abbildung 4-13:  "H-NMR-Spektrum der Verbindung (8)

AbschlieBend kann daher gesagt werden, da3 unter Verwendung der geeigneten Methode
die Ester der Phosphon- und der Carbonsédure selektiv hydrolysiert werden konnen. Dies
bedeutet besonders im Hinblick auf die Carbonsdure die Eroffnung weiterer Synthese-
moglichkeiten. Die flexible Hydrolyse der Phosphonsidure dagegen vereinfacht die Hand-
habung der Verbindung, da der Ester gegeniiber der Sdure aufgrund seiner physikalischen

Eigenschaften in vielen Fillen besser verwendet werden kann.
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4.3 Reaktionen alternativer Phosphite mit 2-Brommethyl-acryl-
siureethylester (3)

Die Destillation der Produkte im Anschlu3 an die Michaelis-Arbuzov-Reaktion stellt eine
grof3e thermische Belastung der Phosphonsiureesterverbindungen dar.

Durch eine Variation der verwendeten Phosphite wurde daher versucht, kristalline
Phosphonséureester herzustellen, um die Reinigung von Folgeprodukten durch eine Umkri-
stallisation zu ermoglichen.

Dazu wurden Umsetzungen der Bromverbindung (3) mit Triisopropyl- und Triphenyl-
phosphit durchgefiihrt, wobei besonders von Verbindungen mit aromatischen Struktur-

elementen gute Kristallisationseigenschaften erwartet wurden.

4.3.1 Triphenylphosphit

Wie bereits in Kapitel 3.1.2.3 beschrieben wurde, ist die Reaktivitdt von aromatischen
Phosphiten vergleichsweise gering und erfordert daher eine entsprechend hohe Aktivie-
rungsenergie. Als begrenzender Faktor erwies sich in den folgenden Versuchen die ther-
mische Stabilitidt der verwendeten Halogenkomponente. Bereits bei einer Temperatur von
150°C zeigten sich erste Verfarbungen des Reaktionsgemisches. Darauf erfolgte innerhalb
weniger Minuten die Zersetzung der Bromverbindung (3) in undefinierte Produkte. Der
Abbau der Verbindung konnte auch durch die Zugabe von Inhibitoren nicht beeinfluf3t

werden, so daf3 eine Verwendung von Triphenylphosphit nicht méglich war.

4.3.2 Triisopropylphosphit

Entsprechend dem Reaktionsschema in Abbildung 4-14 konnte 2-Brommethyl-acryl-
sdureethylester (3) erfolgreich mit Triisopropylphosphit (4a) umgesetzt werden. Die resul-
tierende Phosphonséureverbindung (5a) wurde durch eine Hochvakuumdestillation

gereinigt und mit einer Ausbeute von ca. 95% gewonnen.

-30 -



ALLGEMEINER TEIL

I
br P(OiPr),
+  P(OiPr); >
120°C, 2h o +  Br <
EtO ol
3 4a Sa
1. 4m KOH, 40°C 1. TMSBr, 0°C
2. konz. HCI 2.H,O
P(OiPr), P(OH),
0 0
HO EtO
8a 7

Abbildung 4-14:  Synthese von 2-(Diisopropoxy-phosphorylmethyl)-acrylsdureethyl-
ester (S5a) und selektive Spaltung der Esterfunktionen

In weiteren Umsetzungen konnte sowohl der Phosphonséure- als auch der Carbonsdure-
ester selektiv gespalten werden. Die Schmelz- und Siedepunkte der synthetisierten

Verbindungen sind in Tabelle 4-1 zusammengefal3t.

Verbindung Schmelzpunkt [°C] Siedepunkt [°C]
3 --- 130 [100 mbar]
5 - 89 [0,08 mbar]
5a --- 105 [0,08 mbar]
8 41 -45 ---
8a 53 -57 ---

Tabelle 4-1:  Vergleich der Schmelz- und Siedepunkte verschiedener Phosphonséure-
derivate
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Unter Beriicksichtigung des unterschiedlichen Druckes erkennt man deutlich die Verén-
derung der Siedepunkte. Der direkte Vergleich der Verbindung (5) und (5a) macht
deutlich, daB3 zwar der Siedepunkt aufgrund des hoheren Molekulargewichts gestiegen ist,
eine Kristallisation aber nicht erfolgt. Demgegeniiber handelt es sich bei den
Verbindungen (8) und (8a) um amorphe Feststoffe, die nicht in kristalliner Form gewonnen

werden konnten.

Zusammenfassend kann daher gesagt werden, dal3 trotz der Variation der Phosphit-Kompo-
nente die Gewinnung eines kristallinen Phosphonsdureesters bislang nicht moglich war.
Begrenzender Faktor war dabei die Bromverbindung (3) und ihre, verglichen mit dem
Phosphit, geringere thermische Belastbarkeit. Die Verwendung von Triisopropylphosphit
fithrte ebenso wie beim Triethylphosphit zu keinem kristallinen Phosphonat.

Eine denkbare Alternative wére die Verwendung von Phosphiten mit unterschiedlichen
Estergruppen, die neben Alkyl- auch Arylester enthalten. Durch die enthaltenen Alkylester-
gruppen sinkt der sterische Anspruch, wéahrend der Arylester eine Kristallisation bewirken

konnte.
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4.4 Additionsreaktionen von phosphonsiurehaltigen Aldehyden mit
Ethylacrylat

Analog zur Synthese des 2-Hydroxymethyl-acrylsdureethylesters, durch eine Addition von
Formaldehyd an Ethylacrylat, konnen auch hohere Aldehyde mit Acrylaten umgesetzt
werden. (Abbildung 4-15) Im Unterschied zu Formaldehyd sind alle hoheren homologen
Aldehyde gut mit organischen Solventien mischbar. In Folge der Homogenitdt des

Reaktionsgemisches werden wesentlich hohere Ausbeuten erzielt.'**'>*

O DABCO
O + H3C_<

Abbildung 4-15:  Addition von hoheren Aldehyden mit Acrylsdureestern am Beispiel
einer Umsetzung von Acetaldehyd mit Ethylacrylat

HQ

Y

EtO

Die Ausbeute der in Abbildung 4-15 dargestellten Reaktion von Acetaldehyd mit
Ethylacrylat betragt 90 %. Die Verwendung phosphonsdureesterhaltige Aldehyde sollte
einen alternativen Zugang zu phosphonsdurehaltigen Methacrylsdurederivaten

ermoglichen. (Abbildung 4-16)

P(OEt),
Q DABCO (o)
0 + >—(CH2)n—P(OEt)2 > OH
EtO H
0
EtO

Abbildung 4-16:  Addition eines phosphonsédurehaltigen Aldehyds an Ethylacrylat

Ein weiterer Vorteil, neben der erwarteten hoheren Ausbeute, ist die im Verlauf der

Reaktion gebildete Hydroxyfunktion. Sie erhoht zum einem die Hydrophilie des Produkts
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und eréffnet zum anderen Mdoglichkeiten fiir weitere Umsetzungen. Durch eine entspre-
chende Wahl des Aldehyds besteht zudem die Moglichkeit, den Abstand zwischen dem
Phosphonsdureester und der Doppelbindung zu steuern.

Die Ausgangsverbindungen fiir die Synthesen der benotigten Aldehyde sind Acetale, da ein
Schutz der Carbonylfunktion notwendig ist, um eine Reaktion der Carbonylfunktion mit
dem Phosphoratom zu vermeiden. Aus der Literatur ist bekannt, dafl sowohl aromatische
als auch aliphatische Aldehyde mit Phosphiten reagieren, wobei in Abhdngigkeit der
Reaktionsbedingungen und der eingesetzten Reaktionspartner hochst unterschiedliche

Produkte gebildet werden.'>>'>°

4.4.1 Synthese von (2-Oxo-ethyl)-phosphonsdure-diisopropylester (11)

In der Abbildung 4-17 ist die Synthese von (2-Oxo-ethyl)-phosphonsdure-diisopropylester
(11) dargestellt. Im ersten Schritt wurde in einer Umsetzung von Bromacetaldehyd-diethyl-

acetal (9) mit Triisopropylphosphit der Phosphonséureester eingefiihrt.

EtQ r 1. P(OiPr)3, 120°C, 2 h .
2.HCL, RT, 48 h . H; P(OiPT);

EtO
O

9 11

Abbildung 4-17:  Synthese von (2-Oxo-ethyl)-phosphonsdure-diisopropylester (11)
Die Schutzgruppe wurde in einem Standardverfahren durch eine Umsetzung der Verbin-

dung mit einer 10%igen Salzsdurelosung entfernt.”””'** AnschlieBend konnte der Aldehyd

(11) mit einer Ausbeute von 75 % isoliert werden.
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4.4.2 Versuche zur Synthese von 2-[2-(Diisopropoxy-phosphoryl)-1-hydroxy-ethyl]-
acrylsdureethylester (12)

Entsprechend der Reaktion aliphatischer Aldehyde mit Acrylsdureestern wurde
Ethylacrylat (1) und (2-Oxo-ethyl)-phosphonséure-diisopropylester (11) mit DABCO fiir
2 Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde mittels Diinnschichtchromato-

graphie verfolgt. (Abbildung 4-18)

HO (OiPr),
o i DABCO //
0 + Y\P(OiPr)z >
RT,2d
EtO H 0
EtO
1 11 12

Abbildung 4-18: Reaktionsschema der Addition von Aldehyd (11) an Ethylacrylat (1)

Bereits nach wenigen Stunden zeigte das Reaktionsgemisch eine intensive Gelbfarbung
und weiteren Verlauf der Reaktion erfolgte eine starke Zunahme der Viskositét.

Obwohl die Diinnschichtchromatogramme zahlreiche verschiedene Produkte anzeigten,
konnten in einer 'H-NMR-spektroskopischen Untersuchung die erwarteten charakteri-
stischen Singuletts der Doppelbindungsprotonen der Zielverbindung nicht beobachtet
werden. In einer Vergleichsreaktion mit dem Aldehyd und DABCO ohne Gegenwart des
Acrylsdureesters konnte dieses Ergebnis reproduziert werden. Eine Umsetzung des
Acrylsdureethylesters konnte damit ausgeschlossen werden.

Die Isolierung der verschiedenen Nebenprodukte war auch durch eine Hochvakuum-
destillation aufgrund der hohen Siedepunkte und einer weiteren Viskositdtszunahme des

Gemisches nicht mdglich.
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4.4.3 Analyse der Additionsversuche — Identifikation der Nebenreaktion

Eine mogliche Erklirung fiir das abweichende Reaktionsverhalten des eingesetzten
Aldehyds (11) gegeniiber den literaturbekannten Additionen liefert ein Vergleich mit
Acetaldehyd. Aufgrund der Phosphonsdureestergruppe sind die o-stindigen Wasserstoft-
atome des Aldehyds (11) starker aktiviert, was durch eine stirkere Tieffeldverschiebung
dieser Protonen im 'H-NMR-Spektrum belegt wird (2,20 ppm zu 3,02 ppm). Ausgehend
von dieser Feststellung sind im wesentlichen zwei Nebenreaktionen mdglich, die im

folgenden kurz dargestellt werden.

4.4.3.1 Die Horner-Emmons-Reaktion

Verwandt mit der Wittig-Reaktion stellt die Horner-Emmons-Reaktion eine Moglichkeit
zur Olefinierung von Carbonylverbindungen dar. Sie basiert auf einer Reaktion der
Carbonylfunktion mit Phosphonsdureestern, die eine a-stindige CH,-Gruppe tragen. Da
diese Verbindungen reaktiver sind als vergleichbare Alkylenphosphorane, bezeichnet man

diese Reaktion auch als PO-aktivierte Olefinierung.'”

0]
H Deprotonierung (RO) {l (.i@ g\l\
L. 2 - -
|

[
(RO)ZP—?—R" > /C=O
R’ R X
(O ©
Addition der RO) {li"\O@ (I)
Carbonylver- 2 Oxaphosphetan- S
bindung _ bildung _ (Ro)zll) L(lj
- R”_(Ij_C_Y - Ru_clc_Y
v |
R" X R X
) R" Y
Cycloreversion \ s o
> = + (RO),PO
/ \
R' X

Abbildung 4-19:  Reaktionschema der Horner-Emmons-Reaktion

-36 -



ALLGEMEINER TEIL

Die Abbildung 4-19 zeigt das Reaktionsschema der Horner-Emmons-Reaktion. Nach der
Deprotonierung der a-stindigen CH-Gruppe erfolgt zunichst ein Angriff des Carbanions
auf den Carbonylkohlenstoff des eingesetzten Aldehyds oder Ketons. Als Zwischenprodukt
entsteht ein Oxaphosphetan, welches in einer Cycloreversion zerféllt und dabei zur Bildung

eines Olefins und eines Phosphats fiihrt.

4.4.3.2 Die Aldolreaktion

Eine weitere wichtige Reaktion von Carbonylverbindungen mit aciden a-stindigen
Wasserstoffen ist die Aldolreaktion. Aldehyde mit o-stindigen Wasserstoffatomen
reagieren mit Basen unter Bildung eines stabilisierten Carbanions. Bei dessen Reaktion mit
der Carbonylfunktion eines zweiten Aldehyd-Molekiils entsteht eine B-Hydroxycarbonyl-
verbindung, ein sogenanntes Aldol. (Abbildung 4-20)

) C)
//O OH, -H,0 /O S //O
HyC—C HC=C  <—>  H,(—
H H H
H3C_C
\
H
O
@) OH
P H,0, -OH i O
HyC—C—CH,=C H3C—IC—CH2— \

H H H H

Abbildung 4-20: Reaktionsschema der Aldoladdition am Beispiel von Acetaldehyd

Im vorliegenden Beispiel bewirkt die Base eine Deprotonierung des Acetaldehyds. Durch
den nucleophilen Angriff des Carbanions auf die Carbonylfunktion eines zweiten Aldehyd-
Molekiils entsteht das Aldolanion. Dieses iibernimmt dann als Base von einem anwesenden
Protonendonator ein Proton und bildet das Acetaldol. Der wiederholte Ablauf der Reakti-
onsfolge kann dabei auch zur Entstehung niedermolekularer Oligomere fiihren. Verfiigt das
gebildete Aldol iiber o-stindige H-Atome und eine geeignete Abgangsgruppe, kdnnen
zudem basenkatalysierte Eliminierungsreaktionen wie z. B. eine Dehydratisierung

stattfinden.'®°
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4.4.3.3 Analyse des Produktgemisches — Identifikation der Nebenreaktion

Einen Hinweis zur Identifikation der aufgetretenen Nebenreaktion liefert das *'P-NMR-
Spektrum der Reaktion des Aldehyds (11) mit Ethylacrylat und DABCO. Es wurde mit
dem *'P-NMR-Spektrum der reinen Ausgangsverbindung (11) kombiniert. Das Spektrum
der Ausgangsverbindung (11) mit einem Singulett bei 17,8 ppm ist von der Grundlinie
nach oben verschoben und farblich hervorgehoben. Darunter befindet sich das Spektrum
des Produktgemisches. (Abbildung 4-21)

Die waagerechten gestrichelten Linien kennzeichnen Bereiche, in denen typische

Verschiebungen von Phosphon- (Bereich A) und Phosphorsédureestern (Bereich B) liegen.

H WP(OZ'PI‘)Q
/

J{ Signale des Produkt-
i gemisches

nw uw’u ,&L}MULJL , ; R .

(ppm)

Abbildung 4-21: Kombinierte *'P-NMR-Spektren der Verbindung (11) und des
Produktgemisches aus einer Umsetzung des Aldehyds (11) mit
Ethylacrylat und DABCO

Ein Vergleich der beiden Spektren zeigt deutlich anhand des Signals der Ausgangsver-
bindung, daB3 im Verlauf der Reaktion eine vollstindige Umsetzung des Edukts (11)
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erfolgt. Die Vielzahl der Signale deutet auf ein inhomogenes Produktgemisch hin. Da sie
fast ausschliefSlich im Bereich A auftreten, kann die Horner-Emmons-Reaktion als Neben-
reaktion ausgeschlossen werden. In ihrem Verlauf werden Phosphate gebildet, die im
vorliegenden Spektrum nur in Spuren vorhanden sind.

Unter der katalytischen Wirkung des DABCO haben wahrscheinlich Aldolreaktionen des
Aldehyds (11) stattgefunden. Die groBe Anzahl verschiedener Produkte ist daher eine

Folge von Eliminierungsreaktionen und Additionsreaktionen der gebildeten Aldole.

Die Aldolreaktion ist eine Gleichgewichtsreaktion und hingt stark vom jeweiligen pH-
Wert und von der Temperatur ab. Durch eine Verdnderung der Reaktionsbedingungen
wurde daher versucht, die kinetisch kontrollierte Aldolreaktion zu Gunsten der Addition
des Aldehyds an die Doppelbindung des Ethylacrylats zu unterdriicken.

Zu diesem Zweck wurden in verschiedenen Versuchen die Verhéltnisse der Reaktanden bis
zu einem 10-fachen molaren Uberschul an Ethylacrylat variiert und die Reaktionstem-
peratur bis auf 0°C gesenkt. Trotzdem konnte in keinem Fall eine Umsetzung des Acrylats

festgestellt werden.

4.4.4 Phosphonsiiureesterhaltige Aldehyde mit blockierter a-Position

Da die aciden a-stindigen Wasserstoffe die Ursache fiir die auftretende Nebenreaktion des
Aldehyds waren, muflte der eingesetzte Aldehyd so modifiziert werden, dal eine Deproto-
nierung durch die verwendete Base DABCO ausgeschlossen werden konnte. Dazu wurde
eine Substitution der aciden Wasserstoffe durch andere Funktionalititen wie z. B.
Halogene oder organische Reste angestrebt, um die a-Position des Aldehyds zu blockieren.
Bei der Wahl der Substituenten mufite berlicksichtigt werden, dafl mit ihrer Grofe
ebenfalls die sterische Hinderung fiir eine Addition des Aldehyds an den Acrylsdureester
zunehmen und so die Ausbeute erheblich verringern wirde. Literaturbekannte
Vergleichsreaktionen verdeutlichen den Zusammenhang zwischen der Struktur des
Aldehyds und dem Grad der Umsetzung. Betrdgt die Ausbeute einer Addition mit
Acetaldehyd noch 90 %, so nimmt sie bei einer Verwendung von Benzaldehyd auf 40 %
ab."”*** Zudem muB beriicksichtigt werden, daB der einzufiihrende Phosphonsiureester
den Raumanspruch des Aldehyds noch zusétzlich erhoht. Vor diesem Hintergrund
erscheinen Halogene als die gilinstigsten Substituenten, da sie einen kleineren Umfang

haben als mogliche Alkylreste.
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4.4.4.1 Versuche zur Synthese von (Dibrom-[1,3]dioxolan-2-yl-methyl)-phosphonsdure-
alkylester

Die folgende Abbildung 4-22 verdeutlicht die geplante Reaktionsfolge zur Synthese eines

o-dibromsubstituierten Aldehyds.

HO 0O

H,S0,
BI'3C_CHO + E—— BI‘3C_< j
HO O
13 14 15
Br, Br
+ P(OR X 0
( >3//// . oy m
0 0

R = Et, i-Propyl, Aryl

Abbildung 4-22:  Acetalisierung von Bromal (13) und Versuch einer Michaelis-Arbu-
zov-Reaktion des Acetals (15) mit verschiedenen Phosphiten

Im ersten Schritt erfolgte die Einfiihrung einer Schutzgruppe fiir die Carbonylfunktion.
Dabei wurde durch die Reaktion von Bromal mit Ethylenglykol unter Katalyse von
konzentrierter Schwefelsdure das zyklische Acetal (15) synthetisier‘[.161 Anschlie3end
wurde versucht, das Acetal mit verschiedenen Phosphiten in einer Michaelis-Arbuzov-
Reaktion umzusetzen. Dazu wurde neben Alkylphosphiten auch Triphenylphosphit
verwendet, das bis zu einer Reaktionstemperatur von 200°C stabil ist. Trotzdem konnte
eine Umsetzung zur Zielverbindung nicht erreicht werden.

Michaelis-Arbuzov-Reaktionen von Trihalogenkohlenwasserstoffen sind oft mit schlechten

162
Ausbeuten verbunden.'®

Ursache hierfiir ist im vorliegenden Fall wahrscheinlich eine
Abschirmung des Kohlenstoffatoms durch die Bromatome. Sie verhindern aufgrund ihrer
Grofle einen nucleophilen Angriff des freien Elektronenpaars des Phosphors auf das

Kohlenstoffatom, so dall keine Umsetzung mit dem Phosphit erfolgen kann.
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4.4.4.2 Versuche zur Synthese von (1, 1-Difluor-2-oxo-ethyl)-phosphonsdurediethylester

Die Reaktivitit von mehrfach halogenierten Kohlenwasserstoffen ist sehr unterschiedlich
und stark abhéngig von der Zahl und der Art der Halogene am Kohlenstoffatom. Aus der
Literatur ist bekannt, daB3 Dibromdifluormethan auch unter Kiihlung spontan mit alipha-

103164 Durch eine Umsetzung von Dibromdifluormethan mit

tischen Phosphiten reagiert.
Triethylphosphit wurde der (Brom-difluor-methyl)-phosphonséurediethylester (16) synthe-
tisiert.'®>'% In einem weiteren Schritt sollte nun die Formylierung der Verbindung

erfolgen, um eine Additionsreaktion mit einem Acrylsdureester zu ermdglichen.

F. F F.

Br (OEt), T
i

LiC4Hg m’ Li>\ﬁ(OEt)2
- U4Hg

(16)

?HO
[Nj Formylierung
J °

F. .F
Oﬁx (OEt)
, -
L Y

Abbildung 4-23:  Schema des Syntheseversuchs von (1,1-Difluor-2-oxo-ethyl)-
phosphonsdurediethylester

Dazu wurde die Verbindung (16) wurde zunéchst bei einer Temperatur von -78°C mit
Butyllithium umgesetzt.'*”'%*!%° (Abbildung 4-23) Dabei sollte durch den Austausch des
Bromatoms gegen Lithium, die sogenannte Lithiierung, eine Aktivierung der Verbindung
erfolgen. Durch die Reaktion mit N-Formylmorpholin sollte anschlieend eine Carbonyl-
funktion eingefiihrt werden.'”!"!

Bei diesem literaturbekannten Verfahren wird das Brom durch eine Aldehydfunktion
substituiert.'”>!” Davon abweichend konnte das Edukt (16) nach diesem Verfahren bisher
nicht erfolgreich umgesetzt werden. Bereits bei der Zugabe des Butyllithiums setzte eine

heftige Reaktion ein. AnschlieBende Analysen des Reaktionsgemisches zeigten

undefinierte Zersetzungsprodukte.
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Der Versuch einer Formylierung wurde mit o,o-Difluormethyldiethylphosphonat (17),
wiederholt. Erfolgreiche Umsetzungen der Verbindung (17) mit verschiedenen Elektro-
philen sind aus der Literatur bereits bekannt.!”*!”>!7¢!77 Dje Abbildung 4-24 zeigt exem-
plarisch die Metallierung von o,a-Difluormethyldiethylphosphonat (17) mit Lithiumdiiso-
propylamid (LDA) und die anschlieBende Umsetzung mit Allylbromid.

H>\F(0Et)2 + LDA _78°C > L1>\ﬁ(OEt)2
o o
17

-LiBr

(OEt, =
g

Abbildung 4-24: Metallierung und Reaktion von a,a-Difluormethylphosphonat (17)

Die analoge Durchfiihrung der Reaktion unter Verwendung von N-Formylmorpholin als
Elektrophil war nicht erfolgreich. Da eine Metallierung der Verbindung (17) bereits
bekannt ist, kann angenommen werden, dal3 die angestrebte Zielverbindung nicht stabil ist

und im Verlauf der Reaktion zahlreiche Zersetzungsprodukte gebildet werden.
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4.5 Synthese von Bisphosphinsauremethacrylderivaten

Die physikalischen FEigenschaften eines Polymeren sind neben den enthaltenen
funktionellen Gruppen in besonderem Mafle von der Struktur geprédgt. Sie beeinflufit
beispielsweise seine mechanischen Eigenschaften, die Glastemperatur und die Loslichkeit.
Die einfachste Struktur, die ein Makromolekiil haben kann, ist die einer unverzweigten
Kette bestehend aus kovalent miteinander verbundenen, regelméfig aufeinander folgenden
Einheiten. Verwendet man bei der Synthese eines Polymeren anstelle eines bifunktionellen
Monomeren, Verbindungen mit mehr als zwei funktionellen Gruppen, so fiihrt dies zur
Bildung von verzweigten oder vernetzten Makromolekiilen.

Die Vernetzung ist ein wirkungsvolles Mittel, um die allgemeine Stabilitit eines Polymer-
materials zu verbessern und zudem die moglichen Einsatzgebiete zu vergroBern. Unter
diesem Gesichtspunkt ist es besonders interessant, die Synthese der bereits vorgestellten
phosphonsidurehaltigen Methacrylsdurederivate zu erweitern, um auf diese Weise Zugang

zu vernetzend polymerisierenden Monomeren zu erhalten.

4.5.1 Bis[ethoxy-(2-ethoxycarbonyl-allyl)-phosphinoyl]methan (19)

Analog zu der Herstellung des 2-(Diethoxy-phosphorylmethyl)-acrylsdureethylesters (5),
erfolgte die Synthese der Bisverbindung durch eine Michaelis-Arbuzov-Reaktion. Dabei
wurde Bis-(diethoxyphoshino)-methan mit 2-Brommethyl-acrylsdureethylester zu einem
symmetrischen Bisphosphonit umgesetzt,'’*!7%-180-18!

Umsetzungen dieser Art wurden mit verschiedenen Halogenalkanen wie z.B. Methyliodid,
Ethylbromid und Benzylbromid durchgefiihrt, wobei die Ausbeuten mit dem sterischen

Anspruch der verwendeten Halogenkomponente stark variieren.'**'® Vergleichbare

Reaktionen mit Methacrylsdurederivaten sind bisher nicht bekannt.
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Aufgrund der groBen Reaktivitit des Bis-(diethoxyphoshino)-methan (18) wurden die
beiden Komponenten unter einer Schutzgasatmosphire bei einer Temperatur von —78°C
gemischt und anschliefend langsam fiir etwa eine Stunde auf eine Temperatur von 120°C

erhitzt. (Abbildung 4-25)

Br EtO\E E ' OFt
120°C, 1 h ~
2 +  (B0),P DP(OEt), —————— >
O -2 EtBr o o
EtO
EtO OFEt
3 18 19

Abbildung 4-25:  Synthese von (19) in einer Michaelis-Arbuzov-Reaktion

Im Unterschied zu den zuvor beschriebenen Synthesen der Monophosphonate wurde bei
dieser Reaktion die Bromkomponente in einem 10%igen Uberschu3 eingesetzt, um eine
moglichst vollstindige Umsetzung des Bisphosphonits zu erreichen. Im Verlauf der
Reaktion entstand das Produkt (19) als ein farbloses hochviskoses Ol. Der Uberschu an
Verbindung (3) und fliichtige Bestandteile wurden mittels Hochvakuum entfernt. Eine
destillative Reinigung war wegen des hohen Siedepunktes nicht mdéglich, da zuvor eine
temperaturbedingte Zersetzung der Verbindung (19) eintrat. Alternative Reinigungsver-
suche durch Saulenchromatographie waren bislang nicht erfolgreich, da sowohl mit polaren
als auch unpolaren Sdulenmaterialien keine Trennung des Reaktionsgemisches moglich

war.

3'P_NMR-Spektroskopie

Die Verschiebung der Signale des Reaktionsgemisches zeigt eindeutig, dal3 es sich bei der
vorliegenden Verbindung um ein Phosphinat handelt.'®'® Die deutliche Zunahme der
Komplexitit verglichen mit dem Spektrum des Edukts ist eine Folge der im Verlauf der

Reaktion gebildeten Chiralitdtszentren. (Abbildung 4-26)
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U

(ppm)

Abbildung 4-26:  *'P-NMR-Spektrum der Synthese von (24)

Ein Vergleich der *'P-NMR-Spektrums, mit dem einer analogen Reaktion des Bisphos-
phonits (19) mit Ethyljodid, zeigt eine dhnlich komplexe Aufspaltung der Phosphor-
signale.'®® Die Ursache hierfiir sind die beiden asymmetrisch substituierten Phosphoratome
des gebildeten Phosphinats. Sie fithren zur Bildung von Stereoisomeren, die in einer meso-
und einer racemischen Form vorliegen konnen.

Die Kopplungen der nicht dquivalenten Phosphoratome fithren dann zu einer Aufspaltung
der Signale und der Bildung komplexer Spinsysteme. Eine genaue Zuordnung der Signale

ist durch die Mischung der verschiedenen Stereoisomere nicht mdglich.
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4.5.2 Bis[hydroxy-(2-ethoxycarbonyl-allyl)-phosphinoyl]methan (20)

Die Spaltung der Phosphinsdureester erfolgte analog zu den Monophosphonaten durch die
Umwandlung in einen leicht hydrolysierbaren Silylester mittels einer Umsetzung mit

Trimethylsilylbromid.(Abbildung 4-27)

Eto\ﬁ OEt 1. (CHy);SiBr HO(fl ) 0H
2. H,0 / P\/P;>:
>=o 0
EtO OBt
20

Abbildung 4-27:  Hydrolyse der Phosphinsdureester mit Trimethylbromsilan

Die Aufarbeitung des Produkts (20) durch eine Destillation oder Sdulenchromatographie
war bisher nicht moglich. Eine Analyse des Produktgemisches ergab, dal3 neben nicht
identifizierten Verbindungen auch Spuren der Bromverbindung enthalten waren. Um
wasserunldsliche Bestandteile wie z.B. den verbliebenen 2-Brommethacrylsdureethylester
abzutrennen, wurde das Produktgemisch in Wasser aufgenommen und mit Chloroform aus-
geschiittelt. AnschlieBend wurde die wéaBrige Phase eingeengt, stark sauer gestellt und die

Verbindung (20) unter Verwendung eines Perforators als weiller Feststoff gewonnen.

'H-NMR- und *'P-NMR-Spektroskopie

Die Abbildung 4-28 zeigt das 'H-NMR-Spektrum von (20) sowie die Zuordnung der
Signale. Phosphorsauerstoffsduren kdnnen nur schwer getrocknet werden, da sie in der
Regel stark hygroskopisch sind und zudem in kristalliner Form Hydrate bilden. Neben
Resten an Losungsmitteln deutet das vorliegende Spektrum auf die Anwesenheit von
Verunreinigungen hin. Der scheinbar zu niedrige Anteil der Methylprotonen, beruht auf
einer rechnerischen Unterdriickung des H,O-Signals. Sie fiihrt zu einer Fehldarstellung der
Integrale, wobei das Ausmal} der Dampfung mit der GroB3e des Signals wichst. Aufgrund
dieser Tatsache wird beispielsweise das Triplett der Methylgruppe der Carbonsdureester-

funktion am stirksten reduziert.
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Abbildung 4-28: 'H-NMR-Spektrum von (20)

Das Integralverhiltnis der Wasserstoffe H* und H® zu den Protonen H? beweist, daf trotz
der stark sauren Bedingungen wihrend der Extraktion keine merkliche Hydrolyse des
Carbonsiureesters stattgefunden hat.

Die freien Sauregruppen der Phosphonséure sind durch einen Austausch mit dem Losungs-
mittel D,O nicht nachweisbar. Charakteristisch fiir die Verbindung ist das Signal der
beiden Wasserstoffatome H' der Methylenbriicke zwischen den Phosphoratomen bei
2,50 ppm. Da die beiden Phosphoratome in Folge der Esterspaltung nicht mehr chiral sind,
vereinfacht sich die Aufspaltung des Signals H' erneut zu einem Triplett.

Dies gilt ebenfalls fiir das 'P-NMR-Spektrum, da nunmehr beide Phosphoratome
dquivalent sind, erfolgt keine Aufspaltung der beiden Phosphorsignale. Beide
Phosphoratome ergeben ein Singulett mit einer Verschiebung von 41,0 ppm und

entsprechen damit den in der Literatur fiir Phosphinsiuren angegebenen Werten.'**
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4.6 Synthese und Modifikation von 2-(Dialkoxy-phosphorylmethyl)-
acrylsaureamiden

Die Synthese der Amide erfolgte ausgehend von 2-(Diethoxy-phosphorylmethyl)-
acrylsdure (8). Sie wurde mit aliphatischen Aminen und verschiedenen Aminosduren

geméil Abbildung 4-29 umgesetzt.

P(OEt
P(OEt), (OE0):
4 HoNR Kupplungsreagenz . o
O
HO N
R
8 R = Alkyl, Rest einer Aminoséure

Abbildung 4-29:  Synthese eines 2-(Phosphonséurediethylester)-methyl-acrylsdureamids

Bei der Synthese der Amide wurde auf eine Verwendung von Sdurechloriden verzichtet,
um die Bildung von Nebenprodukten zu vermeiden. Statt dessen wurden Kupplungs-
reagentien benutzt, die zu den Standardverfahren der Peptidsynthese zdhlen und sich durch

milde Reaktionsbedingungen und gute Ausbeuten auszeichnen.'®’

4.6.1 Kondensationreaktionen mit Alkylaminen

In ersten Versuchen wurden zundchst einfache Alkylamine unterschiedlicher Kettenldnge
als Modellverbindungen fiir eine spatere Umsetzung komplexerer Aminokomponenten wie
z. B. Aminosduren und Aminoséureester hergestellt.

Die Synthese der Amide erfolgte durch ein Standardverfahren der Peptidsynthese einer
Kupplungsreaktion mit Hilfe eines Carbodiimids. Der Mechanismus der Kondensation ist
zuerst eine Addition der Carbonséure an das Carbodiimid und die Bildung eines aktivierten
Esters. Durch einen nucleophilen Angriff der Aminokomponente wird unter Abspaltung
einer Harnstoffverbindung das Amid der Carbonsdure gebildet. Um die Aufarbeitung des
Amide zu vereinfachen, wurde in den folgenden Ansitzen N‘-(3-Dimethylaminopropyl)-N-

ethylcarbodiimidhydrochlorid (EDC), ein wasserldsliches Carbodiimid, verwendet.
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4.6.1.1 Synthese von 2-(Diethoxy-phosphorylmethyl)-acrylsdure-N-heptylamid (22a) und
2-(Diethoxy-phosphorylmethyl)-acrylsdure-N-dodecylamid (22b)

P(OE P(OEt),
(OED), EDC, CH,Cl,, 0°C
+ H,N—R > o
0
H
HO I\LR
8 21a, b 22a.b

R = C;7H;s, C12Hps
(a) (b)

Abbildung 4-30:  Kondensationsreaktion der Verbindung (8) mit Alkylaminen (21a, b)
unter Verwendung von EDC

Zur einer Losung von (8) und einem Alkylamin (21a, b) in Dichlormethan wurde unter
Eiskithlung EDC zugesetzt und fiir zwei Tage bei Raumtemperatur geriihrt. (Abbildung
4-30) AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch gegen 1 molare Salzsdure und gesattigte
Natriumhydrogencarbonatlosung ausgeschiittelt, um den entstandenen Harnstoff und nicht
umgesetzte Sdure- und Aminanteile zu entfernen. Nach der Entfernung des Losungsmittels
im Hochvakuum konnten die Produkte (22a, b) jeweils mit einer Ausbeute von ca. 85 % in

Form hochviskoser Ole gewonnen werden.

'H-NMR-Spektroskopie / IR-Spektrometrie

Die Wirksamkeit der verwendeten Kupplungsmethode zeigt sich sehr deutlich anhand des
folgenden 'H-NMR-Spektrums. (Abbildung 4-31) Obwohl keine weiteren Reinigungs-
schritte durchgefiihrt wurden, sind neben den Signalen des Produkts keine Anzeichen von
Nebenprodukten oder Verunreinigungen nachweisbar.

Eindeutiger Beweis fiir die erfolgreiche Synthese des Amids ist das Singulett des Amid-
protons H" bei 7,14 ppm. Des weiteren konnen die charakteristischen Signale der einge-

setzten Sdurekomponente identifiziert werden, die Doppelbindungsprotonen H° bei
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5,93 ppm und H* bei 5,47 ppm und das Dublett der dem Phosphor benachbarten CH,-

Gruppe bei 2,87 ppm.

g_jam
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\ " m
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Abbildung 4-31:  "H-NMR-Spektrum von (22a)

Die erfolgreiche Darstellung der Amide wird auch durch die IR-Spektren der

Verbindungen (22a, b) bestitigt, da sie die fiir Amide charakteristischen Banden enthalten.

So zeigen sie neben der Bande der N-H-Valenzschwingung bei 3300 cm™ die Amid I-

Bande bei 1700 cm™ und 1560 cm™ die Amid II-Bande.
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4.6.1.2 Synthese von 1,3-N-Bis-[2-(diethoxy-phosphorylmethyl)-acrylsdiure]-propyl-
diamid (24a) und 1,8-N-Bis-[2-(diethoxy-phosphorylmethyl)-acrylsdure]-3,6-
dioxo-octyldiamid (24b)

Die Synthese von Amiden stellt eine alternative Moglichkeit zur Herstellung von Mono-
meren dar, die bei einer Polymerisation zu vernetzten Produkten fiihren. Durch den Einsatz
bifunktioneller Amine werden durch eine Umsetzung mit zwei Aquivalenten der Carbon-
sdure die entsprechenden Bisverbindungen zugénglich. Die Verkniipfung der Methacryl-
derivate erfolgt dabei nicht durch Phosphorkomponente sondern iiber die

Carboxylgruppen. (vgl. Kapitel 4.5)

P(OEt),
0
HN
P(OEt), N EDC,CHyCl, 2 d \
5 n R > /R
0 H,N
HO ©
ﬁ(OEt)z
0
8 23a, b 24a, b

R = C3Hg, CH,-(CH,OCH,),-CH,
(a) (b)

Abbildung 4-32:  Synthese von (24a, b)
Analog zur Synthese der monofunktionellen Alkylamide wurden die bifunktionellen Alkyl-
amine (23a, b) mittels EDC mit 2-(Diethoxy-phosphorylmethyl)-acrylsdure (8) kondensiert

und aufgearbeitet. (Abbildung 4-32)

Die Ausbeute lag jeweils im Bereich von ca. 75% der Theorie.
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"H-NMR-Spektroskopie / IR-Spektrometrie

Wegen der symmetrischen Struktur der Verbindungen (24a, b) sind die Spektren mit denen
der einfachen Alkylamide vergleichbar. Die Abbildung 4-33 zeigt das 'H-NMR-Spektrum
von (24a). Die erfolgreiche Kondensationsreaktion wird auch hier durch das Signal der

Amid-Wasserstoffe H bei 7,59 ppm bestitigt.
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Abbildung 4-33:  "H-NMR-Spektrum des Bismethacrylamids (24a)

Das Verhiltnis der Integrale beweist, dall sich im vorliegenden Spektrum ausschlieBlich
das Diamid, nicht aber um eine monoacylierte Form des Amins, handelt. Aufgrund der
Symmetrie des Molekiils ist eine Unterscheidung der beiden Acylkomponenten nicht
moglich. Sie besitzen ein identisches chemisches Umfeld und zeigen daher die gleichen
Verschiebungen. Das IR-Spektrum der Verbindung zeigt im Bereich von 3250 — 3500 cm™
die stark verbreitete Bande der N-H-Valenzschwingung und die charakteristischen Amid-

Banden I und II bei 1660 cm™ und 1560 cm’™.
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4.6.2 Kondensationreaktionen mit Aminosduren und -estern

4.6.2.1 Synthese von [2-(Diethoxy-phosphorylmethyl)-acryloylamino]-essigsdure-ethyl-
ester (26a), 2-[2-(Diethoxy-phosphorylmethyl)-acryloylamino]-propionsdure-t-
butylester (26b), 11-[2-(Diethoxy-phosphorylmethyl)-acryloylamino]-undecan-

sdure-methylester (26¢)

Nach der erfolgreichen Synthese der Modellverbindungen unter Verwendung von Alkyl-
aminen wurden Kondensationsreaktionen mit verschiedenen Aminosdurederivaten
durchgefiihrt.

Durch die Verkniipfung der Methacrylsdureverbindung (8) mit a-Aminosduren kénnen auf
einfachem Wege enantiomerenreine Monomere hergestellt werden, durch deren Polymeri-
sation chirale Polymere entstehen.

Entsprechend der Abbildung 4-34 wurden Glycinethylester (25a), Alanin-z-butylester (25b)
und 11-Amino-undecansdauremethylester (25¢) mit 2-(Diethoxy-phosphorylmethyl)-acryl-
sdure (8) zu den Amiden (26a, b, ¢) umgesetzt. Aufgrund des Reaktionsverlaufes konnen
bei derartigen Kupplungsreaktionen keine freien Aminosiuren verwendet werden, da durch
eine Reaktion der Carboxylfunktion der Aminosduren Peptide gebildet werden wiirden.

(Abbildung 4-34)

EDC, NEts, P(OE),
P(OEt), CH,Cl,, 2 d
+  H,N—R - HCI -
o O
s i
8 25 26
R

a CH,CO,Et
b | CH(CH;)CO,--Bu
¢ | CHy(CH;);¢CO,CH;3

Abbildung 4-34: Kondensation von (8) mit verschiedenen Aminosdureestern
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"H-NMR-Spektroskopie und IR-Spektrometrie

Beispiclhaft fiir die synthetisierten Amide zeigt die Abbildung 4-35 das 'H-NMR-
Spektrum von [2-(Diethoxy-phosphorylmethyl)-acryloylamino]-essigséure-cthylester (26a).
Die Kondensation der Methacrylsdureverbindung (8) mit Glycinethylester wird durch den
Amid-Wasserstoff H' bei 7,54 ppm, die charakteristischen Doppelbindungsprotonen H*
und H® und das Dublett der dem Phosphor benachbarten Methylenprotonen H bestétigt. Im
Bereich von 3,90 — 4,25 ppm liegen dicht aufeinanderfolgend die Signale der Methylen-
gruppen der Esterfunktionen und das Dublett der Methylenwasserstoffe H® des Glycins, das
aufgrund einer Kopplung mit dem Amidwasserstoff H! gebildet wird. Die starke Tieffeld-
verschiebung des Signals ist auf die —I-Effekte der benachbarten Carboxylfunktion und der

Amidgruppe zuriickzufiihren.
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Abbildung 4-35:  "H-NMR-Spektrum von [2-(Diethoxy-phosphorylmethyl)-acryloyl-
amino]-essigsdure-ethylester (26a)
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Die funktionellen Gruppen des Amids (26a) konnten auch in einem IR-Spektrum durch die
typischen Schwingungsbanden eines Amids, wie die stark verbreiterte Bande der N-H-
Schwingung im Bereich von 3200 — 3550 cm™ und die sogenannten Amid I- und Amid II-
Banden bei 1710 und 1620 cm™ identifiziert werden. Charakteristisch ist auch die Bande
der Valenzschwingung der C-C-Doppelbindung bei 1650 cm™, die einen weiteren Beleg
fiir die Anbindung der Methacrylverbindung darstellt.

4.6.2.2 Synthese von 11-[2-(Diethoxy-phosphorylmethyl)-acryloylamino]-undecan-
sdure (28)

Durch die Variation des Kondensationsverfahrens ist es moglich, freie Aminoséuren mit
2-(Diethoxy-phosphorylmethyl)-acrylsdure (8) umzusetzen. Dabei wird die Carbonséure-
komponente zundchst in ein Anhydrid iiberfiihrt und anschlieend mit der Aminosdure zur
Reaktion gebracht.'®!'®"1°" Die Abbildung 4-36 zeigt die Reaktion von 11-Aminoun-

decansdure mit der Methacrylverbindung (8).

r #
W P(OEt),
P(OEt)Z i NEt}, THF, 0°C
+ > 0)
HO >=O
EtO B
8 27
P(OEt),
H,NCH,(CH;)9CO,H
RT,1d - 0) + EtOH + CO,
HN
}CHz)lo
CO,H
28

Abbildung 4-36: Reaktion der Verbindung (8) zu einem gemischten Anhydrid und
anschliefende Kondensation zu 11-[2-(Diethoxy-phosphorylmethyl)-
acryloylamino]-undecanséure (28)
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Im ersten Schritt der Reaktion wird das gemischte Anhydrid gebildet. Nach der Zugabe der
11-Aminoundecansdure erfolgt ein nucleophiler Angriff der Aminofunktion auf das
Anhydrid, dabei entsteht neben dem Amid (28) ein Kohlensdurehalbester. Dieser Halbester
ist instabil und zerfallt direkt in Kohlendioxid und Ethanol. Nach der Aufarbeitung konnte
das Produkt (28) mit einer Ausbeute von ca. 82% isoliert werden. Maogliche
Nebenprodukte wie z. B. Urethane wurden bei den anschlieBenden analytischen Unter-
suchungen nicht festgestellt.

Mit der Anbindung der 11-Aminoundecansiure wird eine Trennung des vinylischen
Zentrums von der aktiven Funktionalitéit, der Carboxylfunktion, bewirkt. In verschiedenen

«191

Arbeiten wurde diese Anwendung des ,,Spacers” " genutzt, um beispielsweise radikalisch

192,193

polymerisierbare Monomere mit sterisch anspruchsvollen Cholesterolgruppen oder

Seitenkettenrotaxane zu synthetisieren.194

"H-NMR-Spektroskopie / IR-Spektrometrie

Die Analyse des IR-Spektrums ergibt deutliche Hinweise auf das gewiinscht Produkt, d.h.
anhand der spezifischen Banden konnen die enthaltenen funktionellen Gruppen eindeutig
identifiziert werden. Im Vergleich zu den zuvor hergestellten Amiden zeigt sich neben der
N-H-Schwingungsbande bei 3200 — 3550 cm™ die starke OH-Bande der freien Carboxyl-
funktion in einem Bereich von 3000 — 3150 cm™. Aufgrund der langen Alkylkette sind
zudem die drei Banden der C-H-Schwingung bei 2860, 2940 und 2990 cm™ von sehr
starker Intensitdt. Charakteristisch sind auch bei dieser Verbindung die Amid I- und Amid
[I-Banden bei 1730 und 1620 cm™, zwischen denen sich das Signal der C-C-
Doppelbindung bei 1650 cm™ befindet.

Die Abbildung 4-37 zeigt das 'H-NMR-Spektrums der Verbindung (28).
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Abbildung 4-37: '"H-NMR-Spektrum von (28)

Analog zur Auswertung des IR-Spektrums lassen sich auch im obigen 'HNMR-Spektrum
der Verbindung (28) einige funktionellen Gruppen direkt nachweisen. So kann neben dem
Signal des Amid-Wasserstoffes HY bei 7,15 ppm das stark verbreiterte Singulett des
Carbonsdureprotons H? mit einer Verschiebung von 6,87 ppm identifiziert werden.

Dariiber hinaus zeigt die Verbindung auch die charakteristischen Signale der beiden
Doppelbindungsprotonen H* und H® mit einer Verschiebung von 5,50 und 5,93 ppm und
das typische Dublett der dem Phosphor benachbarten Methylenprotonen H bei 2,92 ppm.
Durch einen Vergleich der Integrale der Wasserstoffe H" zu H® kann zudem eine Verunrei-
nigung der Verbindung durch ein Urethan ausgeschlossen werden, da entsprechend der
Struktur des Molekiils die Integrale beiden CH,-Gruppen gleich grof3 sind. Ein groferer
Anteil der Wasserstoffe H" hitte dagegen bedeutet, dal neben dem Amid noch das Urethan

gebildet wurde.
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4.6.2.3 Synthese von 2,6-Bis-[2-(diethoxy-phosphonylmethyl)-acryloylamino] -

hexansdure-ethylester (30)

Wie im vorhergehenden Kapitel 4.6.1.2 bereits erldutert wurde, stellt die Umsetzung mit
bifunktionellen Aminen eine Moglichkeit zur Synthese von vernetzend polymerisierbaren
Monomeren dar. Nachdem eine entsprechende Kondensation bereits erfolgreich mit zwei
verschiedenen aliphatischen Diaminen durchgefiihrt werden konnte, wurde eine analoge
Reaktion mit Lysinethylester durchgefiihrt.

Verglichen mit aliphatischen Diaminen bietet Lysin den Vorteil einer geringen Toxizitét
und eine zusitzliche Carboxylfunktion. Sie erh6ht die Polaritit der Verbindung und bietet

zudem die Moglichkeit weiterer Umsetzungen.

i
0 P(OEL),
NH, - HCI >_<
i HN

P(OEt), NEt;, EDC

+ 9 RT, 1d
o ' T
0 P(OEt),
NH, - HCI HO >_<

0 NH

OFt o

OFt
29 8 30

Abbildung 4-38:  Kondensation von 2-(Diethoxy-phosphorylmethyl)-acrylsidure (8) mit
Lysinethylesterdihydrochlorid (29)

Die Kondensation des Lysinethylesters erfolgte analog zur Umsetzung der aliphatischen
Diamine.(Abbildung 4-38) Dabei konnte das Produkt (30) nach der Aufarbeitung mit einer
Ausbeute von 76 % isoliert werden. Des weiteren zeigte die Analyse des Produktes, daf3

keine Verunreinigungen durch eine monoacylierte Form vorhanden waren.
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"H-NMR-Spektroskopie

Die folgende Abbildung 4-39 zeigt das 'H-NMR-Spektrum von (30) mit den entspre-

chenden Zuordnungen der Signale.
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Abbildung 4-39:  'H-NMR-Spektrum von (30)

Da die Aminogruppen des Lysins durch ihren unterschiedlichen Abstand zur Carbonyl-
funktion nicht &dquivalent sind, zeigen sich nach der Kondensationsreaktion
unterschiedliche Verschiebungen fiir die Signale der angebundenen Methacrylgruppen und
der beiden Amid-Protonen. Die Signale H*, H°, H® der Methacrylgruppe des o-stindigen
Amids und des Amid-Protons H? erfahren dabei aufgrund der Nachbarschaft einer zweiten
Carbonylfunktion eine groBere Tieffeldverschiebung als die vergleichbaren Wasserstoffe

H?, H°, H® und HY.
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4.6.2.4 Synthese von 2,6-Bis-[2-(phosphonomethyl)-acryloylamino]-hexansdure (31a)

Im Anschluf3 an die Synthese des bifunktionellen Monomers (30) wurde die Spaltung der
Phosphonsdureester versucht. Dabei stellte sich heraus, daB3 bei den vorliegenden Amiden
im Gegensatz zu den phosphonsdurehaltigen Methacrylsdureestern eine selektive
Hydrolyse der Phosphonsédureester unter Verwendung von Trimethylsilylbromid nicht
moglich war. In verschiedenen Versuchen zeigte sich bereits nach kurzer Zeit eine starke
Verfirbung des Reaktionsgemisches und eine Analyse ergab, dafl im Verlauf der Reaktion
eine partielle Spaltung der Amidbindungen erfolgt war.

Denkbar ist beispielsweise eine acidolytische Spaltung der Amidbindungen durch
Bromwasserstoff, der aufgrund der groBen Hydrolyseempfindlichkeit des verwendeten
Trimethylsilylbromids gebildet wird.

Wie zuvor in Kapitel 4.2.2 erldutert wurde, werden Phosphonsdure- und Carbonsdureester
unter vergleichbaren Bedingungen sauer wie basisch hydrolysiert. Wobei die Phosphon-
sdureester in der Regel eine groBere Stabilitit zeigen. Eine selektive Spaltung der
Phosphonséureester durch eine Hydrolyse war daher nicht moglich, da schon die Synthese
der 2-(Diethoxy-phosphorylmethyl)-acrylsdure (8) die geringere Stabilitit des Carbon-
sdureesters unter basischen Bedingungen gezeigt hatte. Zusétzlich war anzunehmen, daf3
unter den, fiir eine Hydrolyse der Phosphonsdureester erforderlichen,
Reaktionsbedingungen ebenfalls eine Spaltung der Amidbindungen zu erwarten war.

Da eine Differenzierung der beiden Esterfunktionen unter den gegebenen Umstidnden nicht
moglich war, wurde eine Spaltung aller Ester unter Beibehaltung der Amidbindungen
angestrebt.

Um eine Belastung der Amidfunktionen moglichst zu vermeiden, wurde daher versucht,
die Esterfunktionen durch eine Umesterung zu entfernen. Bei diesem Verfahren wird die
esterhaltige Verbindung mit einem groBen UberschuB einer anderen Carbonsiure versetzt
und nach der Zugabe eine katalytischen Menge einer starken Mineralsdure erhitzt. In einer
Gleichgewichtsreaktion erfolgt dann eine Ubertragung des Alkohols auf die andere als
UberschuB3 vorhandene Carbonsiure. Dabei wird der gebildete Ester stiindig abdestilliert,
um ihn aus dem Reaktionsgleichgewicht zu entfernen.'*%'3’

Dementsprechend wurde die Verbindung (30) mit einen UberschuB an Ameisensiure und
einer katalytischen Menge konzentrierter Schwefelsdure fiir zwei Stunden auf 120°C

erhitzt und der entstehende Ameisensdureethylester stindig entfernt. (Abbildung 4-40)
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P(OEt), P(OH), P(OH),
0] O O
CO,Et CO,H CO,Et
HCO,H
- +
- HCO,Et
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I 0 0
P(OEt), P(OH), P(OH),
30 31a (85 %) 31b (15 %)

Abbildung 4-40:  Spaltung der Estergruppen von (30) durch Umesterung mit
Ameisensiure

Danach wurden die Produkt (31a) und (31b) aus Diethyldther geféllt und im Hochvakuum
vom Losungsmittel befreit. Die anschlieBende Analyse des 'H-NMR-Spektrums ergab nach
der Auswertung der Integrale eine Hydrolyse sdmtlicher Estergruppen zu 85%. (Abbildung

4-41) Hinweise auf eine Spaltung der Amidbindung wurden nicht gefunden.

'H-NMR-Spektroskopie / IR-Spektrometrie

Das AusmaB der Esterspaltungen konnte durch eine Auswertung des 'H-NMR-Spektrums
bestimmt werden. Ein Vergleich mit dem Spektrum der Ausgangsverbindung (30) zeigt
deutlich die Abnahme der Signalintensititen der Alkoxygruppen der beiden unter-

schiedlichen Esterfunktionen.
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Abbildung 4-41:  "H-NMR-Spektrum des Produktgemisches aus (31a) und (31b)

Obwohl die Phosphonsédureester unter vergleichbaren chemischen Bedingungen meist
stabiler als Carbonsdureester sind, zeigt eine Analyse des Spektrums, daB3 durch die
Umesterungsreaktion eine vollstindige Freisetzung der Phosphonsduregruppen erreicht
wurde. Dagegen waren im Produktgemisch noch immer Anteile (ca.l15 %) an Carbon-
sdureester enthalten. Dies wird durch die Signale H' und H* der Alkoxygruppe belegt.

Dariiber hinaus kann man aufgrund des -I-Effekts der freien Sduregruppen -eine
Verschiebung der Amidprotonen H und HY um ca. 1 ppm feststellen. Das Signal HY kann
der Verbindung (31b) zugeordnet werden. Hier erfihrt das Amidproton wegen des
kleineren —I-Effekts der Esterfunktion eine vergleichsweise geringere Tieffeldver-
schiebung. Durch eine Integration der Signale wurde berechnet, daBl ca. 85 % aller
Esterfunktionen gespalten wurden. Der Austausch der verschiedenen Sdureprotonen

verhindert eine Differenzierung der unterschiedlichen Sauregruppen, so daB die
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Wasserstoffe der verschiedenen OH-Gruppen im Bereich von 5,5-6,0 ppm als stark
verbreitertes Signal auftreten.

Die verschiedenen Sauregruppen wurden auch an Hand ihrer charakteristischen Banden
mittels IR-Spektroskopie identifiziert. Die Schwingungsbande der OH-Gruppe der Carbon-
sdure erscheint stark verbreitert in einem Bereich von 3190 — 2900 cm™. Die Bande der
Phosphonsiuregruppe tritt dagegen in einem Bereich von 2680 — 2570 cm™ mit einer

mittelstarken Intensitat auf.

Abschliefend kann festgestellt werden, dafl phosphonsédurehaltige Methacrylamide in guten
Ausbeuten durch Standardverfahren der Peptid-Synthese zugénglich sind. Bei den Reak-
tionen der 2-(Diethoxy-phosphorylmethyl)acrylsdure (8) wurden verschiedene Aminokom-
ponenten verwendet. Dabei konnten sowohl einfache Alkylamine als auch Aminoséduren
und Aminosdureester erfolgreich zum Amid umgesetzt werden. Der Einsatz bifunktioneller
Aminokomponenten ermoglichte die Synthese von symmetrischen und asymmetrischen
Amiden. Diese verfligen iliber zwei Methacrylgruppen, so daf3 die Moglichkeit einer vernet-
zenden Polymerisation gegeben ist. Mit den angewandten Kondensationsverfahren konnten
in allen Fillen gute Ausbeuten erzielt werden, wobei die Zielverbindungen ohne
aufwendige Isolierungsverfahren in reiner Form gewonnen werden konnten.

Im Unterschied zu den phosphonsédurehaltigen Methacrylséureestern war bei den Amiden
eine Spaltung der Phosphonsédureester mit Trimethylbromsilan nicht moglich, da dieses
Reagenz zu Nebenreaktionen der Amidfunktion fiihrte. Alternativ konnte durch eine
Umesterungsreaktion mit Ameisensdure eine Spaltung der Phosphonsdureester realisiert
werden, eine Differenzierung der Carbonsdure- und Phosphonsédureester war dabei nicht

moglich.
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4.7 Versuche zu Polymerisationen phosphonsaurehaltiger Methacryl-
sdurederivate

Entsprechend dem angestrebten Anwendungsgebiet der Verbindungen sind ihre Polymeri-
sationseigenschaften von grofer Bedeutung. Die Applikation von Fiillungsmaterialien
erfolgt in Form ihrer Monomere oder Prapolymere, die dann unter Verwendung verschie-
dener Initiatorsysteme zum Polymeren umgesetzt werden.

In den folgenden orientierenden Polymerisationsversuchen wurden die verschiedenen
Monomerprodukte mit einer Reihe von Radikalinitiatoren umgesetzt, um Hinweise auf ihre
Verwendbarkeit, ihre Polymerisationsfahigkeit und die Eigenschaften der resultierenden

Polymere zu erhalten.

4.7.1 Homopolymerisationsversuche

In den ersten Experimenten wurde das Polymerisationsverhalten der phosphonséure-
haltigen Methacrylverbindungen untersucht. Dazu wurden Umsetzungen mit verschiedenen
thermischen Initiatoren vorgenommen.

Entsprechend dem nachfolgenden Schema wurden zahlreiche Versuche durchgefiihrt, um

die dargestellten phosphonsdurehaltigen Monomere zu homopolymerisieren.

P(OR
0 (OR), Initiator
Losungsmittel n
0 > .
AT / COR

R' OP(OR),

R = Alkyl
R' = Alkoxy, Amino

Abbildung 4-42:  Schema der thermischen Homopolymerisationen
Nach den ersten nicht erfolgreichen Polymerisationsversuchen wurden die Reaktionsbe-
dingungen variiert. Hierzu gehdrten Anderungen bei der Wahl des Losungsmittels, der

Temperatur und der Initiatoren. Jedoch konnte auch hierbei keine Verbesserung erzielt

werden. In den Versuchen wurden verschiedene Initiatoren wie AIBN, Dibenzoylperoxid
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und Di-z-butylperoxid verwendet. Zudem wurden sowohl die Konzentrationen der
Monomere als auch die der Intitiatoren variiert. Selbst aus Idsemittelfreien
Polymerisationen wurde nahezu quantitativ nur das Monomer isoliert. In Einzelfdllen
ergaben sich laut GPC-Analysen Hinweise auf das Vorliegen von geringen Mengen an Di-
bzw. Trimeren.

Hochstwahrscheinlich ist die Homopolymerisation durch den Raumanspruch der
Phosphonsduregruppen  sterisch  gehindert. Durch die Verkniipfung mit dem
a-Kohlenstoffatom befinden sie sich nahe an der Doppelbindung und bewirken so eine
Abschirmung gegen ein weiteres Molekiil, das ebenfalls eine stark raumbeanspruchende

Phosphonséuregruppe tragt.

Abbildung 4-43:  Geometrieoptimiertes Modell des Monomeren 5 (MM -Niveau)
Die obige Abbildung zeigt exemplarisch ein geometrieoptimiertes Modell des 2-(Ethoxy-

phosphorylmethyl)-acrylsdureethylesters (5). Dabei wird deutlich, daB zwar die Methylen-
gruppe der Doppelbindung fiir ein angreifendes Radikal gut zuginglich sein sollte, das
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zweite Kohlenstoffatom jedoch durch die beiden stark raumbeanspruchenden Carbonester-
und Phosphonsiureestergruppen abgeschirmt wird.

Hinweise auf die sterischen Effekte der Phosphonsédureestergruppe ergaben sich auch aus
Untersuchungen der Fa. IVOCLAR, in denen die Ausbeuten der Polymerisationen durch
die Verwendung eines Spacers zwischen Doppelbindung und Phosphonsédureestergruppe

erheblich verbessert werden konnten.

4.7.2 Copolymerisationen

Um die zuvor beschriebenen Schwierigkeiten einer Homopolymerisation zu umgehen,
wurden die Monomere durch Copolymerisationen umgesetzt.

Bei der Auswahl der Comonomere wurde den sterischen Eigenschaften der Monomere
Rechnung getragen. Exemplarisch wurden daher die Verbindung (5) und die Bisphosphin-

sdureverbindung (19) mit Acrylsdure umgesetzt.

(0}

{’l(OEt)z

P(OEt)2 AIBN |
n + m j: |CH2
60° ——CHz—(li — CH
EtO CO,Et COgH
n

Abbildung 4-44: Copolymerisation des Monomer (5) mit Acrylsdure unter
Verwendung des thermischen Initiators AIBN in THF

Entsprechend dem obigen Schema  wurde 2-(Ethoxy-phosphorylmethyl)-
acrylsdureethylester (5) mit Acrylsdure in einem molaren Verhidltnis von 1:1
copolymerisiert. Die Reaktion wurde in THF unter Einsatz von AIBN als Initiator
durchgefiihrt. Nach einer Reaktionszeit von 36 Stunden wurde das synthetisierte
Copolymer ausgefillt und im Hochvakuum getrocknet.

Das Einbauverhiltnis der beiden Komponenten wurde mittels 'H-NMR-Spektroskopie
iiber die Intergralverhdltisse bestimmt. Als Referenzsignale dienten hierbei die

Methylprotonen der beiden Estergruppen und die Methylenprotonen der Polymerkette.
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Entsprechend der Integrale ergibt sich ein Einbauverhéltnis Acrylsdure zur Verbindung (5)
von 2,5 : 1. Das Verhéltnis der beiden Monomere gibt auch an dieser Stelle einen Hinweis
auf die sterische Hinderung der Polymerisation durch die Phosphonsédureestergruppe.

Die Bestimmung der Molekulargewichte erfolgte mittels GPC, mit Polystyrol als Standard
und DMF als Eluent. Die so ermittelten Molekulargewichte ergaben im Zahlenmittel M,, =
1900 und im Gewichtsmittel My, = 2800 bei D = 1,5.

Gleichermallen erfolgreich konnte Acrylsdure mit dem bifunktionellen Monomer
Bis[ethoxy-(2-ethoxycarbonyl-allyl)-phosphinoyl|methan (19) copolymerisiert werden. Die
beiden Doppelbindungen der Verbindung (19) fiihrten dabei zu einer Vernetzung und der
Bildung eines unloslichen Feststoffes. Die enthaltenen funktionellen Gruppen konnten

anhand ihrer typischen Schwingungsbanden mittels IR-Spektroskopie identifiziert werden.
Zusammenfassend 146t sich feststellen, dal zwar bisher die Hompolymerisation der

verwendeten Verbindungen nicht erfolgreich durchgefiihrt werden konnte, generell aber

eine Umsetzung durch Copolymerisation moglich ist.
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5 Enzymatische Umsetzungen von 2-Hydroxymethyl-
acrylsaureestern

Um die freie Hydroxyfunktion der 2-Hydroxymethyl-acrylsdureester unter milden Bedin-
gungen zu verestern, wurde sie in einem organischen Losungsmittel mit der gewiinschten
Carbonsidure in Gegenwart eines Enzyms umgesetzt.

In einer Screening-Reihe wurden dabei die Reaktanden, die Reaktionstemperaturen, die
verwendeten Enzyme und die Dauer der Reaktion variiert, um eine Optimierung der Aus-
beute zu erreichen.

Die allgemeine Reaktionsgleichung ist dem folgenden Schema zu entnehmen:

o X

O R'
Enzym
+ HOOC—R' ——mm>
© 0
RO RO
Abbildung 5-1: Reaktionsschema einer enzymatischen Veresterung von

2-Hydroxymethyl-acrylsdure (5) mit einer Fettsdure

Neben einfachen monofunktionellen Carbonsduren wurden auch Dicarbonsiuren
eingesetzt, um durch eine zweifache Veresterung Monomere zu erhalten, die aufgrund der
zweiten Doppelbindung vernetzend polymerisieren konnten.

Desweiteren wurde versucht, durch den Einsatz von Hydroxycarbonsduren und Lactonen
oligomere Polyester zu synthetisieren, um diese anschlieBend radikalisch zu
polymerisieren.

Die Messung der Umsétze der enzymatischen Reaktionen konnte bei allen Reaktionen auf
einfache Weise durch 'H-NMR-Spektroskopie erfolgen, da sich die Hydroxyfunktion der
2-Hydroxymethyl-acrylséure benachbarten Methylenprotonen in Falle einer Veresterung in
charakteristischer Weise zu tieferem Feld verschieben. Die Hohe der Umsdtze konnte
daher aus dem Verhéltnis der Signale der betreffenden Protonen des Edukts und des

Produkts berechnet werden.
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5.1 Enzymatische Veresterungen des 2-Hydroxymethyl-acrylsiure-
ethylesters mit Fettsiuren unter Katalyse einer Lipase von Candida
antarctica

In einer ersten Versuchsreihen wurden drei verschiedene Fettsduren mit 2-Hydroxymethyl-
acrylsdureethylester in THF geldst und in Gegenwart einer Lipase von Candida antarctica
fiir mehrere Tage bei einer Temperatur von 60°C geriihrt. Die Umsatzrate wurde durch 'H-

NMR-Spektroskopie verfolgt.

" /ﬁ\/\/\/\/\
o) T HO R

EtO
Lipase / THF
Candida antarctica
60°C
Y
O
EtO

R

a (CH2)2CH3
b CH=CH,
C (CH2)2Ph

Abbildung 5-2:  Enzymatische Umsetzung von 2-Hydroxymethyl-acrylsaureethylester
mit verschiedenen Fettsduren
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Als Substrate wurden Fettsduren unterschiedlicher Struktur verwendet, um mogliche
Unterschiede in der Reaktivitét der Lipase in Bezug auf die Sdurekomponente zu erkennen.
Verwendet wurde daher Dodecansdure als reine Alkylfettsdaure, 10-Undecensdure als unge-
sattigte Fettsdure und Phenylundecansdure wegen des aromatischen Substituenten.

Die Abbildung 5-3 zeigt einen Ausschnitt eines 'H-NMR-Spektrums des Reaktions-
gemisches aus 2-Hydroxymethyl-acrylsdureethylester und 10-Undecenséure.

O\ b
CHZ_CH3

a

CHz_OH
io
Q

C \ b

CHz_CHg

e
495 490 4.85 4.80 4.75 4.70 4.65 4.60 4.55 4.50 4.45 4.40 435 430 4.25
(ppm)

Abbildung 5-3: Ausschnitt eines 'H-NMR-Spektrums eines Veresterungsansatzes von
2-Hydroxymethyl-acrylsdureethylester mit Undecensédure

Die Berechnung des Umsatzes erfolgt aufgrund der Verschiebung der Methylenprotonen,
die der Hydroxyfunktion benachbart sind. In Folge der Veresterung zeigen sie eine signifi-
kante Verschiebung zu tieferem Feld. Die entsprechenden Wasserstoffe sind in der obigen

Grafik mit a fiir das Edukt und a' fiir das Produkt gekennzeichnet.
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Die Verschiebung der Methylenprotonen nimmt durch die Veresterung der Hydroxy-
funktion von & = 4,36 ppm im Edukt auf 6 = 4,84 ppm im Produkt zu. Durch eine Inte-
gration der beiden Signalflichen und ihr Verhiltnis zueinander kann anschlieBend in
einfacher Weise die Umsatzrate berechnet werden.

Die Abbildung 5-4 enthilt eine graphische Darstellung der Umsatzraten fiir einen Zeitraum

von vier Tagen.

100 —
[ ] [ )
[
B °
80 —
— 60 —
S A A
.‘N A
= |
(2]
£
S 40 —
A o 4 o
L4 u
20 — verwendete Sauren
[ ) Undecensaure
] A Dodecanséaure
o Phenylundecanséure
0
\ \ \ \
0 1 2 3 4
t [Tage]

Abbildung 5-4: Umsatzrate der Veresterung von 2-Hydroxymethyl-
acrylsdureethylester mit Fettsduren in Gegenwart von Lipase aus
Candida antarctica.

Es wird deutlich, dal der groffte Umsatz der Fettsduren schon innerhalb des ersten Tages
erfolgt. Nach zwei Tagen ist fast der Hochstumsatz erreicht und der Grad der Veresterung
nihert sich einem Maximalwert, dessen Hohe sehr stark von der Struktur der Saure
abhingig ist.

Bei einem Vergleich der Umsatzraten der drei Fettsduren zeigt sich sehr deutlich, da3 der

groBBte Umsatz mit 10-Undecensdure mit einer fast vollstindigen Umsetzung von 95,5 %
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erreicht wird. Der schlechteste Umsatz ergibt sich fiir die Phenylundecansdure mit 33,2 %,

wahrend die Dodecansdure mit 57,4 % eine mittlere Position einnimmt.

Umsatz [%]
t [Tage] Undecensdure Dodecansiure Phenylundecanséure
1 88,2 33,3 23,1
2 92,8 53,6 32,9
3 95,3 57,4 33,1
4 95,5 57,3 33,2

Tabelle 5-1:  Umsatzraten der Veresterung von 2-Hydroxymethyl-acrylsdureethylester
mit verschiedenen Fettsduren in Gegenwart der Lipase von Candida
antarctica

Die unterschiedliche Umsatzraten der verschiedenen Fettsduren geben einen Hinweis auf
die Substratspezifitdt der verwendeten Lipase aus Candida antarctica, ein Vergleich der
Dodecan- und der Undecensdure zeigt, dal das Enzym ungeséttigte Carbonsduren bei
vergleichbarer Kettenldnge besser umsetzt als gesittigte Verbindungen.

Die schlechte Ausbeute bei der Veresterung der Phenylundecanséure ist wahrscheinlich auf
eine sterische Hinderung zuriickzufiihren. Es ist denkbar, da3 der aromatische Substituent
durch seine Gréfle den Zugang der Sdure zum aktiven Zentrum des Enzyms erschwert und
so die Bildung des aktivierten Enzym-Substrat-Komplexes behindert, der fiir eine Ver-
esterung der Sdure erforderlich ist.

Bei Versuchen die Umsitze der Veresterung von Dodecan- und Phenylundecansiure zu

erhdhen, wurden folgende Reaktionsbedingungen variiert:

1. Temperatur
Da Enzyme aus Aminosduren bestehen, fiihren zu hohe Temperaturen zu einer Denatu-
rierung, d.h. einer Zerstorung der Tertidrstruktur und damit zu einem Verlust der
Aktivitit des Enzyms. Um ausschlieBen zu konnen, daB3 die teilweise geringen Umsitze
auf eine Denaturierung zuriickzufiihren waren, wurden alle Veresterungen zusétzlich bei
40°C durchgefiihrt. Da sich hierbei nur geringe Abweichungen ergaben, konnte eine

Denaturierung des Enzyms ausgeschlossen werden.
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2. Enzym- / Substrat-Verhéltnis
Die Erhohung des Anteil an Enzym bezogen auf das Substrat fithrte zwar zu einer
Verkiirzung der Reaktionszeiten, konnte aber keine signifikante Erh6hung der Ausbeute

an Ester bewirken.

3. Reaktionsdauer
Bei Verlangerung der Reaktionszeit {iber vier Tage hinaus und einer Nachdosierung an
Enzym konnte keine weitere Umsetzung zum Ester festgestellt werden. Man kann davon
ausgehen, daB sich ein Gleichgewicht zwischen dem Ester und der freien Carbonsdure
einstellt, dessen Lage maBgeblich von der Struktur und der damit verbundenen Aktivitét

des Enzyms bestimmt wird.

Neben der Untersuchung der Reaktionsmischungen durch 'H-NMR-Spektrometrie wurden
die Ester jeweils durch massenspektrometrische Messung anhand ihres M'-Signal

identifiziert.

5.1.1 Synthese von 2-Dodecanoyloxymethacrylsiiureethylester (32)

Zu Vergleichszwecken wurde die Veresterung von Dodecansdure mit 2-Hydroxymethyl-
acrylsdureethylester (5) auf chemischem Wege nach einem Standardverfahren iiber das
Saurechlorid durchgefiihrt, mit dem Ziel die durch die Veresterung bedingten Verschie-
bungen der Methylenprotonen zu verifizieren und die Polymerisationseigenschaften
exemplarisch zu untersuchen.

In der Abbildung 5-5 ist das 'H-NMR-Spektrum des 2-Dodecanoyloxymethyl-acrylsdure-
ethylesters dargestellt.
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Abbildung 5-5: 'H-NMR-Spektrum von 2-Dodecanoyloxymethacrylsdureethylester

Das 'H-NMR-Spektrum des chemisch synthetisierten Esters (32) zeigt wie bei den Enzym-
reaktionen durch den -I-Effekt der zweiten Carboxylgruppe die charakteristische
Verschiebung der beiden Methylenprotonen H® zu tieferem Feld.

Ein Vergleich der IR-Spektren des 2-Hydroxymethyl-acrylséureethylesters und des 2-
Dodecanoyloxymethyl-acrylsdureethylesters zeigt deutlich, die nach der Umsetzung
fehlende OH-Bande der Alkoholkomponente und die starke Zunahme der C-H-
Valenzschwingungsbanden bei 2930 und 2860 cm™ durch den groBen Alkylrest.
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5.1.2 Polymerisation des 2-Dodecanoyloxymethyl-acrylsiureethylesters

Die radikalische Polymerisation des Fettsdureesters in THF und AIBN als Initiator fiihrte
zur Bildung des entsprechenden Homopolymers. Die Synthese des Polymers wurde IR-
spektroskopisch durch das Verschwinden der Vinylbande bei 1680 cm™ verifiziert. Zudem
erfolgte im 'H-NMR-Spektrum eine Verschiebung der Doppelbindungsprotonen von 5,81
bzw. 6,34 ppm zu 3,94 ppm. Durch eine GPC-Messung wurden die Werte fiir M, = 16.000
und M,, = 8.500 ermittelt.

In einer weiteren Umsetzung wurde der Ester mit Methacrylsduremethylester im Molver-

héltnis 1 : 3 entsprechend folgendem Schema copolymerisiert.

(@)
>—C11H23
O

m + n 0
O MeO
EtO
AIBN
THF, 60°C
48 h
v
CCyHy
H, Hj
__H2C_$ / H2C— T
=0 =0
OC,Hs OCH;
m n

Abbildung 5-6: Copolymerisation von 2-Dodecanoyloxymethyl-acrylsédureethylester mit
MMA

Anhand des 'H-NMR-Spektrums des Copolymers wurde fiir die Zusammensetzung Laurin-

sdureester / MMA ein Verhéltnis von 1 : 4,7 ermittelt. Die Bestimmung der Molmassen

mittels GPC-Messung ergab My, = 25.000 und M,, = 13.000.
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5.1.3 Enzymatische Umsetzungen von 2-Hydroxymethyl-acrylsiiureethylester mit
Dicarbonsduren

Analog den zuvor beschriebenen Reaktionsbedingungen wurde in der Folge versucht,
2-Hydroxymethyl-acrylsdureethylester unter Enzymkatalyse mit Dicarbonsduren zu

verestern mit dem Ziel, vernetztend polymerisierende Monomere zu synthetisieren.

OH
CO.H

EtO

Lipase
THF, 60°C
4d

=

O OEt
EtO O/C\/\/\/\/\ -

O

Abbildung 5-7: Versuch einer Veresterung von 2-Hydroxymethyl-acrylsdureethylester
mit Sebacinsdure unter Katalyse von Lipase aus Candida antarctica

Die in den Versuchen verwendeten Dicarbonsduren Itacon- und Sebacinsdure fiihrten aller-
dings dabei zu keiner Umsetzung zu den gewiinschten Estern. Es ist wahrscheinlich, dal3
besonders bei den Umsetzungen der Itaconsdure der mangelnde Fettsdurecharakter beider

Substrate eine Katalyse durch die verwendete Lipase verhinderte.
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5.1.4 Enzymatische Veresterung von 2-Hydroxymethyl-acrylsdureethylester mit e-
Caprolacton

Die Synthese von Polyestern aus Lactonen unter Katalyse von Lipasen wurde bereits
erfolgreich durchgefiihrt. Dabei konnten unter der katalytischen Wirkung einer Lipase
Lactone unterschiedlicher Ringgrofle in einer Ringdffnungspolymerisation umgesetzt
werden. Von groBem Interesse war dabei die Beobachtung, dafl durch die Wirkung des
Enzyms eine Umkehrung der Reaktivitit der Lactone auftrat.'”>'**""7 Wihrend bei einer
chemischen Reaktion die kleineren Lactone aufgrund der Ringspannung eine groBere
Reaktivitit zeigten, wurden durch das Enzym die Lactone der Fettsduren wesentlich

schneller umgesetzt.'”®

Um die Moglichkeit einer Synthese von polymerisierbaren
Oligomeren zu priifen, wurde 2-Hydroxymethyl-acrylsdureethylester mit e-Caprolacton

umgesetzt.

OH
o) 0)
0 +
EtO

Lipase

THF, 60°C

4d

]

L/\/\/OH
O

O
EtO

Abbildung 5-8: Lipase katalysierte Umsetzung von 2-Hydroxymethyl-
acrylsdureethylester mit e- Caprolacton
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Die Auswertung des 'H-NMR-Spektrums der Reaktionsldsung zeigt eine Umsetzung von
32,9 % der eingesetzten Alkoholkomponente. Charakteristisch fiir den Ester ist die
Verschiebung der Methylenprotonen, die der Hydroxyfunktion benachbart sind, zu tieferem

Feld. Die Bildung von Oligomeren konnte anhand des Spektrums nicht verifiziert werden.

Zusammenfassung der Enzymreaktionen

Es wurde deutlich, daB3 die Einsatzmdglichkeiten von Enzymen, wie der Lipase Candida
antarctica, bei dem verwendeten 2-Hydroxymethyl-acrylsdureethylester stark von {ibrigen
Substraten beeinflult werden. Es kann festgestellt werden, dal mit zunehmenden Fett-
sdurecharakter dieser Komponente auch die Umsetzung verstérkt von der Lipase katalysiert
wird. Dariiber hinaus konnte keine inhibierende Wirkung der Methacrylverbindung
beobachtet werden, so dal man insgesamt von einer generellen Einsetzbarkeit der
Verbindung in enzymatischen Reaktionen sprechen kann. Die Art des Enzyms muf3 dabei

den Erfordernissen der beteiligten Reaktionspartner angepalit werden.
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6 Zusammenfassung und Ausblick

Polymere Werkstoffe in der Dentalchemie miissen verschiedenste Eigenschaften besitzen,
um den Anforderungen unter physiologischen Bedingungen zu geniigen. Um eine gute
Verbindung mit dem Dentin zu gewihrleisten, ist eine der grundlegendsten Anforderungen
an ein nutzbares Polymer, neben den beschriebenen mechanischen Eigenschaften, eine
hohe Polaritét.

Die vorliegende Arbeit beschreibt die Synthese und Charakterisierung hochpolarer
Monomere auf der Basis phosphonsdurehaltiger Methacrylverbindungen. Die Ausgangs-
verbindungen der Synthesen waren die Ester der 2-Hydroxymethyl-acrylsdure. Sie wurden
in einer einfachen Additionsreaktion von Formaldehyd an verschiedene Acrylsdureester

unter einer Katalyse von DABCO gewonnen. (Abbildung 6-1)

OH Br
DABCO PBr;
O + CHO —/— —_—
EO THF, 60°C (0] O
EtO EtO
1 2 3

Abbildung 6-1:  Additionsreaktion von Formaldehyd und Acrlysdureethylester und
anschliefende Umsetzung mit Phosphortribromid zu 2-Brommethyl-
acrylsiureethylester

Nach der Halogenierung der enthaltenen Hydroxyfunktion, konnte 2-Brommethyl-acryl-

sdureethylester erfolgreich in einer Michaelis-Arbuzov-Reaktion umgesetzt werden. Bei

Reaktionen von verschiedenen Trialkylphosphiten konnten die entsprechenden

2-(Dialkoxy-phosphorylmethyl)-acrylsdureethylester in Ausbeuten von ca. 80 %

synthetisiert werden. (Abbildung 6-2)

br P(OEY)
t)2
120°C, 2h
+ P(OEt) e
O - EtBr
EtO 0
EtO
3 4 5

Abbildung 6-2: Umsetzung von 2-Brommethyl-acrylsdureethylester mit
Triethylphosphit nach Michaelis-Arbuzov zu 2-(Diethoxy-
phosphorylmethyl)-acrylsdureethylester
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Neben monofunktionellen Verbindungen konnte in einer analogen Umsetzung mit Bis-
(diethoxyphosphino)-methan eine bifunktionelle Verbindung hergestellt werden.
(Abbildung 6-3)

B EtO\E E  OFt
120°C, 1 h ~~
2 o T EO0),P” P(OEY, —
- I
EtO © 0
EtO OFt
3 18 19

Abbildung 6-3: Synthese von Bis[ethoxy-(2-ethoxycarbonyl-allyl)-phosphinoyl]-
methan (19)

Die dargestellten phosphonsdurehaltigen Verbindungen zeichnen sich besonders durch eine
hohe Funktionsdichte aus, wobei die Polaritidt durch eine selektive Hydrolyse der unter-
schiedlichen enthaltenen Esterfunktionen gesteuert werden kann. Die enthaltene Phosphon-
sdauregruppe ist dabei in verschiedener Hinsicht von Bedeutung. Sie 148t zum einen eine
gute Haftung am phosphathaltigen Dentin erwarten, zum anderen bewirkt die Phosphor-
Kohlenstoff-Bindung eine sehr hohe Hydrolysestabilitit, was besonders unter den

physiologischen Bedingungen des Mundraumes von Bedeutung ist.

P(OEY), 0°C /—P(OSi(CH3)3)2
+ 2 (CH3);SiBr -
- 2 EtBr
O >:O
EtO EtO
5 6
P(OH), /Si(CH3)3
+ HO + 0
_ >
\...
O Si(CHs);
EtO
7

Abbildung 6-4: Hydrolyse eines Phosphonsdureesters mit Trimethylbromsilan am
Beispiel von 2-(Diethoxy-phosphorylmethyl)-acrylsdureethylester (5)
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In einer Reaktion mit Trimethylbromsilan wurden die Phosphonsdureester unter Erhalt der
Carbonsdureester in Silylester tiberfiihrt und anschlieend hydrolisiert.(Abbildung 6-4)
Durch die selektive Hydrolyse des Carbonsédureesters war es moglich zusétzliche Kompo-
nenten in das Molekiil einzubringen. Im Verlauf der Arbeit wurden hierbei verschiedene
Amine und natiirliche Aminosduren verwendet. Durch die Auswahl geeigneter Amino-
verbindungen, konnten dabei sowohl mono- als auch bifunktionelle Amide synthetisiert
werden.

Die Abbildung 6-5 zeigt exemplarisch die Reaktion von Lysinethylesterhydrochlorid mit
zwei Aquivalenten 2-(Diethoxy-phosphorylmethyl)-acrylsiure.

T
0 P(OEt),
NH, - HCI >_<
i HN

I
P(OEt), NEt;, EDC

0 Q P(OEt),
NH, - HCI HO >_<
NH
OEt o
OFEt
29 8 30

Abbildung 6-5:  Synthese von 2,6-Bis-[2-(diethoxy-phosphonylmethyl)-acryloylamino]-
hexansdure-ethylester (30)

Die Hydrolyse der Phosphonsédureester mit Trimethylsilylibromid war hierbei nicht durch-
filhrbar, da ebenfalls eine Spaltung der Amidbildung erfolgte. Eine Alternative stellte die
Umesterung mit Ameisensdureethylester dar, die eine Spaltung der Estergruppen unter
Erhalt der Amidbindungen ermdoglichte.

In Polymerisationsversuchen wurden mono- und bifunktionelle Monomerprodukte mit
einer Reihe von Radikalinitiatoren umgesetzt. Im Gegensatz zur Copolymerisation waren
Versuche zur Homopolymerisation bisher nicht erfolgreich, was vermutlich durch eine
sterische Hinderung durch die Phosphonsduregruppe begriindet ist.

Um die Moglichkeit bisher nicht bekannter enzymatischer Umsetzungen der
2-Hydroxymethyl-acrylsdure zu untersuchen, wurde der Ethylester in einer Screening-

Reihe mit verschiedenen Fettsduren unter der Katalyse von Candida antarctica zur
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Reaktion gebracht und erfolgreich zu den resultierenden Fettsdureestern umgesetzt.
Exemplarisch wurde anschlieBend einer der Ester, 2-Dodecanoyloxymethyl-
acrylsdureethylester, sowohl homo- als auch copolymerisiert.

Die hohe Funktionalitit der synthetisierten Verbindungen ermdglicht einen Zugang fiir
weitere  Modifikationen und eréffnen damit ein  groBes Spektrum  von
Anwendungsmoglichkeiten, die nicht nur auf die Zahnmedizin beschrénkt sind.

Einen interessanten Ansatz stellt auch die Moglichkeit einer Umsetzung der phosphon-
sdureesterhaltigen Monomere in einer Horner-Emmons-Reaktions dar. Sie konnte eine
einfache Moglichkeit bieten, polymerisierbare Doppelbindungen verbunden mit
unterschiedlichen polaren Funktionalitdten in eine Verbindung einzufiihren.

Besonders im Hinblick auf eine Polymerisation der Monomere stellt die Einbringung eines
Spacers zwischen der polymerisierbaren Doppelbindung und der Phosphonsduregruppe

einen weiteren Ansatz zukiinftiger Untersuchungen dar.
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7 Experimenteller Teil

7.1 2-Hydroxymethyl-acrylsaurederivate

7.1.1 2-Hydroxymethyl-acrylsiureethylester (2)

Eine Losung von 109 ml (1,0 mol) Ethylacrylat und 11,2 g (0,1 mol) DABCO in 100 ml
THF wurde mit 100 ml 36%er Formaldehydlosung fiir zwei Stunden bei 60°C stark
geriihrt. Im Anschlufl wurden 100 ml Diethyldther zugegeben und zweimal mit je 100 ml
1 m Salzsdure ausgeschiittelt. Die wiirige Phase wurde verworfen und die organische
Phase iiber Natriumsulfat getrocknet.

Die Losungsmittel wurden entfernt und das Produkt durch eine Destillation isoliert.

Ausbeute: 48,6 g (42,8 %) einer farblosen Fliissigkeit
Siedepunkt: 70 - 75°C (10 mbar)

'H-NMR (400 MHz, CDCls)
d[ppm]= 1,31 (t, CH,-CHs, 3H); 2,38 (s, OH, 1H); 4,24 (q, CH,-CHj3, 2H); 4,32 (s,
CHZ'OHa 2H)a 5983 (Sa HZCZ, lH)a 6525 (Sa HZC:a 1H)

BC-NMR (100,6 MHz, CDCl5)
d[ppm]= 14,10 (CH,-CHj, 1C); 60,85 (CH,-CH3, 1C); 62,40 (CH,-OH, 1C); 125,52
(H,C=C, 1C); 139,49 (H,C=C, 1C); 166,33 (C=0, 1C)

IR (KBr, Film)

nlem']= 3400 (s, OH), 2990, 2970 (m, C-H), 1710 (s, C=0), 1650 (m, C=C), 950,
820 (m, CH,=)
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7.1.2  2-Brommethyl-acrylsiiureethylester (3)

Zu einer Losung von 25,0 g (0,192 mol) 2-Hydroxymethyl-acrylsdure in 100 ml abs.
Diethylédther wurden unter Eiskiihlung 7,4 ml (76,8 mmol) Phosphortribromid in 30 ml abs.
Diethyldther getropft. Nach 12 Stunden Riihren bei Raumtemperatur wurde das tiber-
schiissige Phosphortribromid durch Zugabe von 50 ml Wasser unter Eiskiihlung hydroly-
siert. Die organische Losung wurde zweimal mit ges. NaHCO;-Losung gewaschen und
daraufhin iiber Natriumsulfat getrocknet. Der Ather wurde entfernt und das Produkt durch

Destillation gereinigt.

Ausbeute: 31,8 g (85,8 %) einer farblosen Fliissigkeit
Siedepunkt: 130°C (100 mbar)

'H-NMR (400 MHz, CDCls)
d[ppm]= 1,33 (t, CH,-CHs, 3H); 4,19 (q, CH,-CHs, 2H); 4,25 (s, CH,-Br, 2H); 5,95 (s,
HZCZ, lH)a 6533 (Sa HZC:a 1H)

BC-NMR (100,6 MHz, CDCl5)
d[ppm]= 14,11 (CH,-CHs, 1C); 29,36 (CH,-CHs, 1C); 61,28 (CH,-Br, 1C); 128,90

(H,C=C, 1C); 137,52 (H,C=C, 1C); 164,81 (C=0, 1C)

IR (KBr, Film)
niem']= 2990, 2970 (m, C-H), 1720 (s, C=0), 1640 (m, C=C), 950, 820 (m, CH,=)
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7.2 2-(Dialkoxy-phosphorylmethyl)-acrylsaurederivate

1.1.1 2-(Diethoxy-phosphorylmethyl)-acrylsiureethylester (5)

Zu 64 ml (0,385 mol) Triethylphosphit wurden unter Argonatmosphéare 25,0 g (0,130 mol)
2-Brommethyl-acrylsdureethylester getropft. Das Gemisch wurde auf 120°C erwdrmt und
nach Einsetzen der Reaktion fiir weitere 2 Stunden bei konstanter Temperatur gertihrt.

Die Reinigung des Produktes erfolgte durch eine Destillation im Hochvakuum.

Ausbeute: 24,9 g (77,1 %) einer farblosen Fliissigkeit
Siedepunkt: 89°C (0,08 mbar)

'H-NMR (400 MHz, CDCls)

d[ppm]= 1,20 - 1,25 (m, CH,-CHs, 9H); 2,87 (d, “Jepm) = 22,1 Hz, CH,-P, 2H); 4,02 (m,
CH,-CHs, 4H); 4,16 (qa, CH,-CH3, 2H); 5,78 (d, 4J(pH) = 5,3 Hz, H,C=, 1H);
6,27 (d, “Jeemy = 5,5 Hz, HoC=, 1H)

BC-NMR (100,6 MHz, CDCl5)

d[ppm]= 13,89 (CH,-CHs, 1C); 16,06 (CH,-CHs, 2C); 28,28 (d, 'Jpc) = 140,4 Hz,
CH,-P, 1C); 60,88 (CH,-CHs, 1C); 61,78 (CH,-CHs, 2C); 128,11 (H,C=C,
1C); 131,41 (H,C=C, 1C); 165,82 (C=0, 1C)

3'P-NMR (161,9 MHz, CDCl;)
d[ppm]= 26,86

IR (KBr, Film)
niem']= 2990, 2970, 2965 (m, C-H), 1720 (s, C=0), 1630 (m, C=C), 1180 (s, P=0),
1060 (s, C-O), 1030 (s, P-O)

MS (70 eV)
m/z = 250 [M ], 221 [M" - C,Hs], 205 [M" - C,H;50], 177 [H,C=C-
CH,P(O)(OEt),], 68 [H,C=C(CH,)CO']

Ci0H190sP (250,22) Ber. C 48,00 H 7,65
Gef. C47.92 H 7,75

-85 -



EXPERIMENTELLER TEIL

7.2.2  2-(Diethoxy-phosphorylmethyl)-acrylsiiure (7)

10 g (40,0 mmol) 2-(Diethoxy-phosphorylmethyl)-acrylsdureethylester wurden mit 30 ml
4 molarer KOH-Losung bei 40 °C fiir 30 min geriihrt. Anschlieend wurde die Reaktions-
16sung mit konz. Salzsdure sauer gestellt und fiinfmal mit je 50 ml Dichlormethan ausge-
schiittelt. Die organischen Phasen wurden vereinigt und das Ldsungsmittel im

Hochvakuum entfernt.

Ausbeute: 8,5 g (95,6 %)
Schmelzpunkt: 42-47°C

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de)

d[ppm]= 1,20 (t, CH,-CHs, 6H); 2,87 (d, *Jpmy = 21,9 Hz, CH,-P, 2H); 3,97 (q, CHo-
CHs, 4H); 5,77 (d, *Jpm = 5,6 Hz, H,C=, 1H); 6,17 (d, *Jpn) = 5,6 Hz, H,C=,
1H); 9,43 (s, OH, 1H)

BC-NMR (100,6 MHz, DMSO-dg)
d[ppm]= 16,13 (CH,-CHs, 2C); 27,67 (d, 'Jpcy = 137,3 Hz, CH,-P, 1C); 61,33 (CH,-
CHs3, 2C); 127,44 (H,C=C, 1C); 132,43 (H,C=C, 1C); 167,12 (C=0, 1C)

3'P-NMR (161,9 MHz, DMSO-ds)
d[ppm]= 27,03

IR (KBr, Film)
niem®]= 3400 - 3200 (m, OH), 2990, 2970 (w, C-H), 1700 (s, C=0), 1630 (m, C=C),
1170 (m, P=0), 1100 (s, C-0), 1030 (s, P-O)

MS (70 eV)
m/z = 222 [M'], 193 [M" - C,Hs], 178 [M' - CO,], 177 [M' - C,H50], 45 [C,Hs0']
CsH;505P (222,17) Ber.  C43,25 H 6,81

Gef. C43,19 H 6,79
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7.2.3  2-(Diisopropoxy-phosphorylmethyl)-acrylsiureethylester (5a)

Zu 31,0 ml (0,125 mol) Triisopropylphosphit wurden unter Argonatmosphire 12,0 g
(62,2 mmol) 2-Brommethyl-acrylsdureethylester getropft. Das Gemisch wurde auf 120°C
erwdrmt und nach Einsetzen der Reaktion fiir weitere zwei Stunden bei gleicher
Temperatur geriihrt. Die Reinigung des Produktes erfolgte durch eine Destillation im

Hochvakuum.

Ausbeute: 16,3 g (94,4 %) einer farblosen Fliissigkeit
Siedepunkt: 105°C (0,08 mbar)

'H-NMR (400 MHz, CDCls)

d[ppm]= 1,27 - 1,31 (m, CH3, 15H); 2,90 (d, 2J(pH) = 22,2 Hz, CH,-P, 2H); 4,22 (qa,
CH,CHj3, 2H); 4,68 (m, CH(CH3),, 1H); 5,85 (d, *Jpm) = 5,2 Hz, H,C=, 1H);
6,33 (d, “Jeem = 5,5 Hz, H,C=, 1H);

BC-NMR (100,6 MHz, CDCl5)

d[ppm]= 14,08 (CH,CHs, 1C); 23,91 (CH(CHs),, 4C); 29,48 (d, 'Jpc = 141,5 Hz,
CH,-P, 1C); 60,99 (CH,-CHs, 1C); 70,42 (CH(CHs),, 2C); 127,99 (H,C=C,
1C); 131,88 (H,C=C, 1C); 166,14 (C=0, 1C)

*'P-NMR (161,9 MHz, CDCl;)
d[ppm] = 24,99

IR (KBr, Film)
niem']= 2990, 2970 (m, C-H), 1720 (s, C=0), 1630 (m, C=C), 1180 (s, P=0),
1050 (s, C-O), 1030 (s, P-O)

MS (70 eV)
m/z = 278 [M'], 236 [M" - C3Hg], 194 [M" - 2C3Hg], 113 [M" - P(O)(OEt),],

68 [H,C=C(CH,)C=0"], 43 [C3H; ]

CsHi505P (278,28) Ber. C51,79 H 8,33
Gef. C 51,88 H 8,35
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7.2.4 2-(Diisopropoxy-phosphorylmethyl)-acrylsiure (8a)

11,13 g (40,0 mmol) 2-(Diisopropoxy-phosphorylmethyl)-acrylsdureethylester wurden mit
40 ml 4 molarer KOH-Ldsung fiir 30 min bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wurde das
Reaktionsgemisch mit konz. Salzsdure sauer gestellt und fiinfmal mit 50 ml Dichlormethan
extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt und iiber Na,SO, getrocknet.

AnschlieBend wurde das Losungsmittel im Hochvakuum entfernt.

Ausbeute: 9,3 g (92,9 %) eines farblosen Feststoffes
Schmelzpunkt: 56 - 63°C

'H-NMR (400 MHz, CDCls)

d[ppm]= 1,30 (m, CHs;, 12H); 2,94 (d, *Jem = 22,3 Hz, CH,-P, 2H); 4,72 (m,
CH(CHs),, 2H); 5,87 (d, *Jpry = 5,5 Hz. HoC=, 1H); 6,42 (d, *Jepm) = 5,6 Hz,
H,C=, 1H); 9,58 - 9,81 (ps, OH, 1H)

BC-NMR (100,6 MHz, CDCl5)
d[ppm]= 23,82 (CHs, 4C); 29,30 (d, 'Jpc) = 142,0 Hz, CH,-P, 1C); 70,99 (CH(CHa),,
2C); 129,25 (H,C=C, 1C); 131,48 (H,C=C, 1C); 168,85 (C=0, 1C, 4)

*'P-NMR (161,9 MHz, CDCls)
d[ppm]= 25,49

MS (70 eV)
m/z = 250 [M], 207 [M" - C3H7], 191 [M" - C3H;0], 164 [M" - 2C3H,0], 113 [M"

- P(O)(OEt),], 68 [H,C=C(CH,)C=0"], 43 [C3H; ]

C12H2305P (250,23) Ber. C 48,00 H 7,65
Gef. C47.84 H 7,76
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7.2.5 2-Phosphonomethyl-acrylsdiureethylester (7)

5,0 g (20,0 mmol) 2-(Diethoxy-phosphorylmethyl)-acrylsdureethylester wurde in 30 ml
Dichlormethan geldst und unter Eiskiihlung mit 6,5 ml (50,0 mmol) Trimethylbromsilan
versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde fiir zwei Tage bei Raumtemperatur geriihrt.

AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch unter Eiskiihlung mit 20 ml Aceton/Wasser
(1:1) versetzt und fiir zwei Stunden geriihrt. Die Losungsmittel wurden im Anschlufl

mittels Hochvakuum entfernt.

Ausbeute: 3,87 g (99,5 %) eines farblosen Feststoffes

'H-NMR (400 MHz, CDCls)

d[ppm]= 1,33 (t, CHs, 3H); 2,97 (d, *Jeery = 22,4 Hz, CH,-P, 2H); 4,25 (q, CH,-CH;,
2H); 5,90 (d, *Jpm) = 5,6 Hz. H,C=, 1H); 6,37 (d, *Jpm = 5,6 Hz, H,C=, 1H);
6,90 - 7,70 (m, OH, 2H)

BC-NMR (100,6 MHz, CDCl5)
d[ppm]= 13,88 (CHs, 1C); 29,26 (d, 'Jpc) = 138,35 Hz, CH,-P, 1C); 61,82 (CH,-CHs,

1C); 130,26 (H,C=C, 1C); 130,54 (H,C=C, 1C); 166,98 (C=0, 1C)

*'P-NMR (161,9 MHz, CDCl;)
d[ppm]= 28,55
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7.3 Phosphonsaurehaltige Aldehyde

7.3.1 (2,2'-Diethoxy-ethyl)-phosphonsdure-diisopropylester (10)

Eine Mischung von 15 ml (0,1 mol) Bromacetaldehyddiethylacetal und 41,6 g (0,2 mol)
Triisopropylphosphit wurde fiir zwei Stunden unter einer Argonatmosphire auf 120°C

erhitzt. Anschlielend wurde das Produkt in einer Vakuumdestillation isoliert.

Ausbeute: 24,3 g (86,2 %)
Siedepunkt: 90-92°C (0,15 mbar)

'H-NMR (400 MHz, CDCls)

d[ppm]= 1,17 (t, CH,CHs, 6H); 1,28 (d, CH(CHs),, 12H); 2,12 (pq, “Jpy = 18,82 Hz,
CH,-P, 2H); 3,57 (m, CH,CHj3, 4H); 4,68 (m, CH(CH3),, 2H); 4,85 (m, P-
CH,CH, 1H)

BC-NMR (100,6 MHz, CDCl5)

d[ppm]= 14,96 (CH,CH;, 2C); 23,86 (CH(CHs),, 4C); 32,92 (d, 'Jpc = 141,4 Hz,
CH,-P, 1C); 61,31 (CH,-CH3, 2C); 69,96 (d, *Jpc = 6, Hz, CH(CHs),, 2C);
98,47 (PCH,CH, 1C)

3'P-NMR (161,9 MHz, CDCl;)
d[ppm]= 2545

IR (KBr, Film)
n [cm'l] = 2980, 2930 (m, C-H, aliphat.), 1190 (s, P=0), 1180 (s, C-O), 1055 (m, P-O),
1040 (m, C-O)

MS (70 eV)
m/z = 282 [M], 253 [M" - C,Hs], 237 [M" - C,H;50], 223 [M" - C3H;0],
137 [P(O)(OC;,Hs), ], 59 [C3H,0], 43 [C3H; ]

Ci2H2705P (282,31) Ber. C 51,05 H 9,64
Gef. C 51,01 H 9,67
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7.3.2  (2-Oxo-ethyl)-phosphonsiiure-diisopropylester (11)

Ein Gemisch aus 75,0 g (0,265 mol) (2,2'-Diethoxy-ethyl)-phosphonséure-diisopropylester,
100 ml Wasser und 10 ml konz. Salzsdure wurde fiir zwei Tage bei Raumtemperatur
geriihrt. Anschlieend wurde die wiBirige Phase dreimal mit je 100 ml Diethyldther ausge-
schiittelt. Die organischen Phasen wurden vereinigt und {iber Natriumsulfat getrocknet. Das

Produkt wurde durch eine Destillation iiber eine Vigreux-Kolonne isoliert.

Ausbeute: 47,9 g (86,8 %)
Siedepunkt: 85-86°C (0,7 mbar)

'H-NMR (400 MHz, CDCls)
d [ppm] = 1932 (da CH33 6H)9 3302 (d: 2JPH = 21387 HZ, CH2'P9 2H)9 4374 (ma CH(CH3)23
2H); 9,63 (t, CHO, 1H)

BC-NMR (100,6 MHz, CDCl5)
d[ppm]= 23,61 (CHs, 4C); 44,12 (d, 'Tpc = 128,2 Hz, CH,-P, 1C); 71,27 (d, *Jpc = 6,4
Hz, CH(CHs),, 2C); 193,0 (d, *Jpc = 5,93 Hz, C=0, 1C)

3'P-NMR (161,9 MHz, CDCl;)
d[ppm]= 17,82

IR (KBr, Film)
ncm']= 2980, 2935 (m, C-H, aliphat.), 2720 (w, C-H), 1730 (s, C=0), 1190 (s, P=0),

1060 (m, P-O)

MS (70 eV)

m/z = 208 [M'], 165 [M" - C3H5], 149 [M" - C3H,0], 118 [P(O)CH,CHO ],
43 [C3H7]

CgH;,04P (208,19) Ber. C46,15 H 8,23

Gef. C 46,17 H 8,22
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7.4 Bisphosphinsiuremethacrylderivate

7.4.1 Bis(dichlorphosphino)methan

In einem Zweiliterkolben wurden 54 g frisch getrockneter Aluminiumgries mit 10 ml
Dibrommethan und 500 ml Dichlormethan fiir ca. 30 Stunden unter Riickfluf} erhitzt. Die
entstandene Suspension tropfte man innerhalb von drei Stunden zu einer Losung von
274,5 g Phosphortrichlorid in 400 ml Dichlormethan. Dann wurde erneut fiir zwei Stunden
zum Riickfluf} erhitzt, anschlieBend 306,5 g Phosphorylchlorid und 149 g fein gemdrsertes
Kaliumchlorid zugegeben und nochmals fiir 3 Stunden zum RiickfluB erhitzt.

Der nach dem Abdestillieren des Dichlormethans verbleibende Riickstand wurde mit 1 1
Petrolédther extrahiert. Vom ausgeschiedenen kornigen Niederschlag wurde abdekantiert,
der Niederschlag verworfen und der Petroldther abdestilliert. Das Rohprodukt wurde im

Anschluf} durch eine fraktionierte Destillation isoliert.
Ausbeute: 42,1 g (19,3 %) einer farblosen Fliissigkeit.
Sdp.: 37°C (0,7 mbar) Lit.: 48°C (1.3 mbar)
'H-NMR (400 MHz, CDCls)

d[ppm]= 2,55 (t, *Jpn) = 16,0 Hz, PCH,P, 2H)

BC-NMR (100,6 MHz, CDCl5)
d[ppm]= 63,91 (t, 'Jec) = 66,3 Hz, PCH,P, 1C)

*'P-NMR (161,9 MHz, CDCl;)
d[ppm] = 175,95
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7.4.2  Bis(diethoxyphosphino)methan (18)

Zu einer Losung von 8,0 g (34,4 mmol) Bis(dichlorphoshino)methan und 11,1 g (0,14 mol)
Pyridin in 200 ml Pentan wurde iiber einen Zeitraum von einer Stunde unter Eiskiithlung
und Argonatmosphire 6,5 g (0,14 mol) Ethanol, gemischt mit 50 ml Pentan, getropft.

Nach vollstandiger Zugabe wurde fiir weitere sechs Stunden bei Raumtemperatur geriihrt.
Dann wurde das ausgefallene Pyridiniumhydrochlorid tiber eine Umkehrfritte entfernt und

das Produkt durch eine Destillation im Hochvakuum isoliert.

Ausbeute: 6,1 g (69,0 %) einer farblosen Fliissigkeit
Sdp.: 87°C (1.0 mbar) Lit.: 90°C (1.3 mbar)

'H-NMR (400 MHz, CDCls)
d[ppm]= 1,26 (t, CH,CH;, 12H); 2,09 (t, *Jpm = 6,1 Hz, PCH,P, 2H); 3,89 (m,
CH,CH3, 8H)

BC-NMR (100,6 MHz, CDCl5)
d[ppm]= 17,25 (CH,CHs, 4C); 42,13 (t, 'Jpc) = 33,57 Hz, PCH,P, 1C); 62,88
(CH,CHj3, 4C)

3'P-NMR (161,9 MHz, CDCl;)
d[ppm]= 177,15

7.4.3  Bis[ethoxy-(2-ethoxycarbonyl-allyl)-phosphinoyl]methan (19)

17,0 g (88,1 mmol) 2-Brommethylacrylsdureethylester wurde in einem 50 ml Dreihals-
kolben mit RiickfluBkiihler vorgelegt, und die Apparatur anschlieend mit Argon gespiilt.
Mit einem Ethanol/Trockeneisgemisch wurde der Kolben gekiihlt und innerhalb von
wenigen Minuten 10,0 g (39,0 mmol) Bis(diethoxyphosphino)methan zugetropft.

Nachdem etwa zwei Drittel der Verbindung zugegeben waren, setzte eine stark exotherme
Reaktion ein. Nach vollstindiger Zugabe der Phosphorverbindung wurde das Reaktions-

gemisch fiir etwa 1 Stunde auf 120°C erhitzt.
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Eine Isolierung des Produkts war sdulenchromatographisch und destillativ nicht moglich,
eine massenspektrometrische Untersuchung des Produktgemisches ergab ein M'-Signal bei
424, was der Masse des gewlinschten Produktes entsprach. Zur Spaltung des Phosphin-

sdureesters wurde daher das Produktgemisch ohne weitere Reinigung umgesetzt.

7.4.4  Bis[hydroxy-(2-ethoxycarbonyl-allyl)-phosphinoyl]methan (20)

10 g des Reaktionsgemisches der Michaelis-Arbuzov-Reaktion wurde in 20 ml Chloroform
aufgenommen und mit 12,2 g (80 mmol) Trimethylbromsilan versetzt. Nach zwei Tagen
Riithren bei Raumtemperatur wurde der entstandene Silylester sowie Tlberschiissiges
Trimethylbromsilan mit 30 ml Wasser/Aceton-Gemisch (1:1) hydrolysiert.

AnschlieBend wurden alle Losungsmittel mittels Hochvakuum entfernt. Auch bei dieser
Verbindung war eine Reinigung durch Destillation oder Sdulenchromatographie nicht
moglich. Um nicht umgesetzten 2-Brommethylacrylsdureethylester abzutrennen wurde das
Produktgemisch in Wasser aufgenommen und gegen Chloroform ausgeschiittelt.

Die wilirige Phase wurde erneut mittels Hochvakuum weitestgehend von Wasser befreit.
Ausbeute: 8,4 g eines gelblichen Ols

'H-NMR (400 MHz, CDCls)

d[ppm]= 1,28 (t, CH,CHs, 6H); 2,49 (t, *Jpry = 15,8 Hz, PCH,P, 2H); 3,06 (d, “Jipp) =
16,3 Hz, CH,-P, 4H); 4,24 (q, CH,CH;, 4H); 5,88 (d, *Jpm) = 4,6 Hz, H,C=,
2H); 6,37 (d, *Jpmy = 5,09 Hz, H,C=, 2H)

BC-NMR (100,6 MHz, CDCl5)

d[ppm]= 13,51 (CH,CHj3, 2C); 29,60 (t, 'Jec) = 81,2 Hz, PCH,P, 1C); 34,22 (t, 'Jpc) =
95,6 Hz, PCH,C, 2C); 62,56 (CH,CHs, 2C); 130,29 (H,C=C, 2C); 131,67
(H,C=C, 2C); 168,46 (C=0, 2C)

*'P-NMR (161,9 MHz, CDCl;)
d[ppm]= 41,0
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7.5 Phosphonsaurehaltige Methacrylsdureamide

7.5.1 Kondensationen mit Alkylamiden

7.5.1.1 2-(Diethoxy-phosphorylmethyl)-acrylsdure-N-heptylamid (22a)

Zu einer Losung von 4,53 g (20,4 mmol) 2-(Diethoxy-phosphorylmethyl)-acrylsdure und
3,2 ml (20,4 mmol) Heptylamin in 50 ml Dichlormethan wurde bei 0°C 3,91 g (20,4 mmol)
EDC zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde zunichst im Eisbad belassen und darauf
zwei Tage bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde die organische Phase je
zweimal gegen 50 ml 1 m Salzsdure und ges. NaHCO;-Losung ausgeschiittelt und {iber

Natriumsulfat getrocknet. Das Produkt wurde im Hochvakuum von Losungsmitteln befreit.

Ausbeute: 5,5 g (84,4 %)

'H-NMR (400 MHz, CDCls)

d[ppm]= 0,87 (t, C¢H,CHs, 3H); 1,24 - 1,36 (m, CH>-Alkyl, OCH,CH3, 14H); 1,55
(m, NCH,CH,, 2H); 2,88 (d, *Jpn) = 22,4 Hz, CH,-P, 2H); 3,29 (qa, N-CH,,
2H); 4,11 (m, OCH,CH;, 4H); 5,48 (d, *Jeemy = 5,1 Hz, H,C=, 1H); 5,95 (d,
*Jom = 5,6 Hz, H,C=, 1H); 7,13 (s, NH, 1H)

BC-NMR (100,6 MHz, CDCl5)

d[ppm]= 13,91 (C¢H2CHs, 1C); 16,25 (OCH,CH3, 2C); 22,46 (CH,CH,CHs, 1C);
26,85 (NCH,CH,, 1C); 28,84 (N(CH,),CH,, 1C); 29,27 (N(CH,);CH,, 1C);
30,19 (d, 'Jpcy) = 137,3 HZ, CH,-P, 1C); 31,63 (N(CH,),CH,, 1C); 39,91
(NCH,, 1C); 62,38 (CH,CHs, 2C); 123,37 (H,C=C, 1C); 135,55 (H,C=C,
1C); 167,38 (C=0, 1C)

3'P-NMR (161,9 MHz, CDCl;)
d[ppm] = 27,55
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IR (KBr, Film)

ncm™']= 3200 - 3550 (m, N-H), 2980, 2970, 2880 (m, C-H), 1660 (s, C=0, Amid I),
1620 (m, C=C), 1560 (s, C-N, Amid II), 1240 (s, P=0), 1060 (s, C-O), 1030
(s, P-O)

MS (70 eV)

m/z = 319 [M'], 304 [M" - CH3], 290 [M" - C,Hs], 276 [M" - C3H7], 262 [M" -
C4Ho], 248 [M" - CsHy1], 235 [M" - C3H;3], 205 [H,C=C(C=0)P(O)(OEt),],
182 [P(O)(OEt),], 168 [M" - CH,P(O)(OEt),], 113 [NC;H;s'], 98 [C/H4'],
57 [C4Hy '], 43 (C3H; ]

Ci5H30NO4P (319,37) Ber. C 56,41 H 9,47 N 4,39
Gef. C 56,43 H 9,53 N 4,38

7.5.1.2 2-(Diethoxy-phosphorylmethyl)-acrylsdure-N-dodecylamid (22b)

Die Synthese erfolgte analog der Vorschrift 7.5.1.1. Es wurden 4,0 g (18,0 mmol) 2-
(Diethoxy-phosphorylmethyl)-acrylsdure, 3,33 g (18,0 mmol) Laurylamin und 3,91 g
(20,4 mmol) EDC eingesetzt.

Ausbeute: 5,9 g (84,7 %)

'H-NMR (400 MHz, CDCls)

d[ppm]= 0,86 (t, (CH,),CHs, 3H); 1,24 (m, CH,. Alkyl, 18H); 1,30 (t, OCH,CHj, 6H);
1,53 (m, NCH,CH,, 2H); 2,87 (d, *Jpu) = 21,9 Hz, CH,-P, 2H); 3,26 (qa,
NCH,, 2H); 4,09 (m, OCH,CHs, 4H); 5,47 (d, *Jpn) = 6,6 Hz, H,C=, 1H);
5,93 (d, 4Jemy = 5,6 Hz, HyC=, 1H); 7,14 (s, NH, 1H)

BC-NMR (100,6 MHz, CDCl5)
d[ppm]= 13,93 ((CH,),CH3, 1C); 16,21 (OCH,CH;, 2C); 22,52 (CH,CH,CHj3, 1C);
26,87 (NCH,CH,, 1C); 29,17 - 30,79 (CH,-Alkyl, CH,-P, 8C); 31,76
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(CH,CH,CH;, 1C); 39,88 (NCH,, 1C); 62,35 (OCH,CHs, 2C); 123,26
(H,C=C, 1C); 135,62 (H,C=C, 1C); 167,36 (C=0, 1C)

*'P-NMR (161,9 MHz, CDCl;)
d[ppm] = 27,55

IR (KBr, Film)

necm™]= 3300 - 3500 (m, N-H), 2980, 2970, 2880 (m, C-H), 1660 (s, C=0, Amid I),
1625 (m, C=C), 1550 (s, C-N, Amid II), 1220 (m, P=0), 1060 (s, C-O),
1030 (s, P-O)

MS (70 eV)

m/z = 389 [M'], 374 [M" - CH3], 360 [M" - C,Hs], 346 [M™ - C3H7], 332 [M" -
C4Ho], 318 [M" - CsHy1], 304 [M' - CeHys], 290 [M'™ - C;H;s], 276 [M" -
CsH,7], 262 [M" - CoH o], 252 [M" - P(O)(OEt),], 205 [M" - NH-Lauryl], 177
[H,C=C-CH,P(O)(OEt),'], 55 [C4Hs']

C20H4oNO4P (389,52) Ber. C61,67 H 10,35 N 3,60
Gef. Cc61,45 H 10,52 N 3,64

7.5.1.3  1,3-N-Bis-[2-(diethoxy-phosphorylmethyl)-acrylsdiure]-propyldiamid (24a)

3,0 g (13,5 mmol) 2-(Diethoxy-phosphorylmethyl)-acrylsdure und 0,54 ml (6,48 mmol)
1,3-Diaminopropan wurden in 50 ml Dichlormethan geldst und fiir ca. 30 min bei 0°C
geriihrt. Anschliefend wurden 2,59 g (13,5 mmol) zugegeben und das Reaktionsgemisch
wurde fiir sechs Stunden bei 0°C und zwei Tage bei Raumtemperatur geriihrt.

Darauf wurde das Reaktionsgemisch je zweimal gegen 50 ml 1 m Salzsdure und ges.
NaHCO;-Losung ausgeschiittelt und {iber Natriumsulfat getrocknet. Das Produkt wurde im

Hochvakuum von Lésungsmitteln befreit.

Ausbeute: 4,89 g (75,1 %)

-97 -



EXPERIMENTELLER TEIL

'H-NMR (400 MHz, DMSO)

d[ppm]= 1,30 (t, OCH,CHj, 12H); 1,76 (m, NCH,CH,, 2H); 2,93 (d, *Jpr) = 22,4 Hz,
CH,-P, 4H); 3,35 (pqa, NCH,, 4H); 4,10 (m, OCH,CH3, 8H); 5,53 (d, *Jepm) =
6,1 Hz, H,C=, 2H); 5,98 (d, “Jpm) = 5,6 Hz, H,C=, 2H); 7,59 (m, NH, 2H)

BC-NMR (100,6 MHz, CDCl5)

d[ppm]= 16,22 (OCH,CHj3, 4C); 28,80 (NCH,CH,, 1C); 29,73 (d, 'Jpcy = 138,4 Hz,
CH,-P, 2C); 36,41 (NCH,, 2C); 62,38 (OCH,CHj, 4C); 123,12 (H,C=C, 2C);
135,32 (H,C=C, 2C); 167,75 (C=0, 2C)

*'P-NMR (161,9 MHz, CDCl;)
d[ppm] = 27,51

IR (KBr, Film)

niecm']= 3250 - 3500 (m, N-H), 2980, 2970, 2880 (m, C-H), 1660 (s, C=0, Amid I),
1620 (m, C=C), 1560 (s, C-N, Amid II), 1230 (m, P=0), 1060 (s, C-O),
1030 (s, P-O)

MS (70 eV)

m/z = 482 [M'], 437 [M" - OEt], 345 [M" - P(O)OEt)], 262 [M' -
H,C=C(CH,P(O)(OEt),)C(O)NH], 205 [H,C=C(CH,P(O)(OEt),)C=0"],
177 [H,C=C(CH,P(O)(OEt),) ], 68 [H,C=C(CH,)C=0"], 56 [C3HsN"]

C19H36N208P2 (482,44) Ber. C 47,30 H 7,52 N 5,81
Gef. C 47,25 H 7,56 N 5,73
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7.5.1.4 1,8-N-Bis-[2-(diethoxy-phosphorylmethyl)-acrylsdure]-3,6-dioxo-octyl
diamid (24b)

Die Synthese wurde analog der Vorschrift des 1,3-N-Bis-[2-(diethoxy-phosphorylmethyl)-
acrylsdure]-propyldiamid durchgefiihrt (7.5.1.3). Dabei wurden 3,0 g (13,5 mmol) 2-
(Diethoxy-phosphorylmethyl)-acrylsdure, 0,95 ml (6,48 mmol) 3,6-Dioxo-1,8-diamino-
octan und 2,59 g (13,5 mmol) EDC verwendet.

Ausbeute: 5,5 g (73,8 %)

'H-NMR (400 MHz, CDCls)

d[ppm]= 1,29 (t, OCH,CHs, 12H); 2,91 (d, *Jpn) = 21,9 Hz, CH,-P, 4H); 3,48 (m,
NCHo,, 4H); 3,57 - 3,62 (m, CH,-O-CH,, 8H); 4,08 (m, OCH,CHj3, 8H); 5,53
(d, *Jem) = 5,6 Hz, HoC=, 2H); 5,90 (d, *Jpm) = 5,6 Hz, H,C=, 2H); 7,32 (m,
NH, 2H)

BC-NMR (100,6 MHz, CDCl5)

d[ppm]= 16,20 (OCH,CHj3, 4C); 29,47 (d, 'Jpc) = 138,4 Hz, CH,-P, 2C); 39,56 (NCH,,
2C); 62,30 (OCH,CHj3, 4C); 69,62 (OCH,CH,0, 2C); 70,09 (NCH,CH,0,
2C); 122,82 (H,C=C, 2C); 135,55 (H,C=C, 2C); 167,63 (C=0, 2C)

*'P-NMR (161,9 MHz, CDCl;)
d [ppm] = 27,48

IR (KBr, Film)
necm™']= 3200 - 3550 (m, N-H), 2990, 2970, 2880 (m, C-H), 1710 (s, C=0, Amid I),
1650 (m, C=C), 1620 (s, C-N, Amid II), 1230 (m, P=0), 1060 (s, C-O),

1030 (s, P-O)

MS (70 eV)

m/z = 556 [M'], 511 [M" - OEt], 419 [M" - P(O)OEt)], 264
[H,C=C(CH,P(0O)(OEt,))C(O)NH(CH,),0"], 205

[H,C=C(CH,P(O)(OEt),)C=0"], 68 [H,C=C(CH,)C=0"], 44 [C,H40"]

C22H42N2010P2 (556,52) Ber. C 47,48 H 7,61 N 5,03
Gef. C 47,49 H 7,63 N 4,99
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7.5.2 Kondensationen mit Aminosdureestern

7.5.2.1 [2-(Diethoxy-phosphorylmethyl)-acryloylamino]-essigsdure-ethylester (26a)

3,0g (13,5 mmol) 2-(Diethoxy-phosphorylmethyl)-acrylsdure und 1,88 g (13,5 mmol)
Glycinethylesterhydrochlorid wurden mit 1,88 ml (13,5 mmol) TEA in 50 ml
Dichlormethan suspendiert und fiir ca. 30 min bei 0°C geriihrt. AnschlieBend wurden
2,59 g (13,5 mmol) EDC zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fiir sechs Stunden im
Eisbad belassen und zwei Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Anschliefend wurde das
Reaktionsgemisch je zweimal mit 50 ml 1 m Salzsdure und ges. NaHCOs-Losung
ausgeschiittelt und iiber Natriumsulfat getrocknet. Das Produkt wurde im Hochvakuum von

Losungsmitteln befreit.

Ausbeute: 3,54 g (85,5 %)

'H-NMR (400 MHz, CDCls)

d[ppm]= 1,26 - 1,36 (m, CH,CH;, 9H); 2,92 (d, *Jpm) = 21,4 Hz, CH,-P, 2H); 4,06 (d,
NCH,, 2H); 4,11 (m, OCH,CHj3, 4H); 4,21 (qa, OCH,CH;, 2H); 5,58 (d, *Jp)
= 6,1 Hz, H,C=, 1H); 6,01 (d, *Jpm = 5,6 Hz, H,C=, 1H); 7,54 (s, NH, 1H)

BC-NMR (100,6 MHz, CDCl5)

d[ppm]= 14,02 (CH,CHs, 1C); 16,25 (CH,CHs, 2C); 29,80 (d, 'Jpc) = 138,3 Hz,
CH,-P, 1C); 41,65 (NCH,, 1C); 61,23 (CH,CHj3, 1C); 62,41 (CH,CHs3, 2C);
124,11 (H,C=C, 1C); 134,82 (H,C=C, 1C); 167,58 (C=Ogiycin, 1C); 169,63
(C=0, 10)

*'P-NMR (161,9 MHz, CDCls)
d[ppm] = 27,31

IR (KBr, Film)

niem']= 3200 - 3550 (s, N-H), 2990, 2970 (s, C-H), 1720 (s, C=0, Amid I),
1660 (m, C=C), 1620 (s, C-N, Amid II), 1220 (m, P=0), 1150 (s, C-0O),
1030 (s, P-O)
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MS (70 eV)

m/z = 307 [M'], 262 [M" - OCH,CH3], 234 [M"™ - C(O)OCH,CH3], 205 [M" - NH-
CH,-C(O)OCH,CHj3], 170 [M" - P(O)(OCH,CHjs),], 68 [H,C=C(CH,)C=0],
57 [C(O)NHCH,], 45 [OCH,CHj]

C12H22NOgP (307,28) Ber. C 46,90 H 7,22 N 4,56
Gef. C 47,04 H 7,34 N 4,62

7.5.2.2  2-[2-(Diethoxy-phosphorylmethyl)-acryloylamino]-propionsdure-t-butyl-
ester (26b)

Die Synthese erfolgte analog der Vorschrift 7.5.2.1. Es wurden 3,0 g (13,5 mmol) 2-
(Diethoxy-phosphorylmethyl)-acrylsdure, 2,45 g (13,5 mmol) Alanin-#-butylesterhydro-
chlorid, 1,88 ml (13,5 mmol) TEA und 2,59 g (13,5 mmol) EDC eingesetzt.

Ausbeute: 4,12 g (87,3 %)

'H-NMR (400 MHz, CDCls)

d[ppm]= 129 - 1,35 (m, CH,CHs, 6H); 1,42 (d, NCHCHs, 3H); 1,47 (s, C(CHs)s, 9H);
2,89 - 2,96 (m, CH,-P, 2H); 4,06 - 4,16 (m, OCH,CHj3, 4H); 4,47 (m, NCH,
1H); 5,64 (d, *Jpu) = 5,6 Hz, H,C=, 1H); 5,95 (d, *Jpm = 5,6 Hz, H,C=, 1H);
7,24 (d, NH, 1H, d)

BC-NMR (100,6 MHz, CDCl5)

d[ppm]= 16,26 (CH,CH;, 2C); 18,20 (NCHCH3, 1C); 27,90 (C(CHs)s, 3C); 29,68 (d,
Tec) = 138,4 Hz, CH,-P, 1C); 49,03 (NCH, 1C); 62,32 (OCH,CH;, 2C);
81,71 (C(CHz);, 1C); 123,25 (H,C=C, 1C); 135,49 (H,C=C, 1C); 166,78
(C=0, 1C); 171,98 (C=OAtanin, 1C)

3'P-NMR (161,9 MHz, CDCl;)
d[ppm]= 27,22
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IR (KBr, Film)

niecm']= 3200 - 3550 (s, N-H), 2990, 2970 (s, C-H), 1740 (s, C=0, Amid I),
1660 (m, C=C), 1630 (s, C-N, Amid II), 1220 (m, P=0), 1150 (s, C-O),
1030 (s, P-O)

MS (70 eV) m/z =349 [M'], 276 [M" - OC(CHs);], 248 [M" - C(O)OC(CH3)s], 205
[H,C=C(C=0)CH,P(O)(OEt),'], 82 [H,C=C(CH,)C(O)NH'], 68
[H,C=C(CH,)C=0"], 57 [C(CH3)3']

Ci5Ha2sNOGP (349,37) Ber. C51,57 H 8,08 N 4,01
Gef. C 51,49 H 7,99 N 4,05

7.5.2.3 11-[2-(Diethoxy-phosphorylmethyl)-acryloylamino]-undecansdure-methyl-
ester (26¢)

Die Synthese erfolgte analog der Vorschrift 7.5.2.1. Hierbei wurden 3,0 g (13,5 mmol)
2-(Diethoxy-phosphorylmethyl)-acrylsdure, 3,40 g (13,5 mmol) 11-Aminoundecansdure-
methylesterhydrochlorid, 1,88 ml (13,5 mmol) TEA und 2,59 g (13,5 mmol) EDC

eingesetzt.

Ausbeute: 4,85 g (85,8 %)

'H-NMR (400 MHz, CDCls)

d[ppm]= 1,20 - 1,36 (m, CH,CH;, CH,-Alkyl, 18H); 1,50 - 1,65 (m, NCH,CH,,
CH,CH,CO,H; 4H); 2,28 (t, CH,CO,H, 2H); 2,87 (d, Jpn) = 21,9 Hz,
CH,-P, 2H); 3,27 (pqa, NCH,, 2H); 3,65 (s, OCH3, 3H); 4,10 (m, OCH,CHj,
4H); 5,47 (d, *Jpmy = 5,1 Hz, H,C=, 1H); 5,93 (d, *Jpm = 6,1 Hz, H,C=, 1H);
7,12 (s, NH, 1H);

BC-NMR (100,6 MHz, CDCl5)

d[ppm]= 16,22 (CH,CH;, 2C); 24,81 (CH,CH,CO-H, 1C); 26,84 (NCH,CH,, 1C);
28,95 - 29,25 (CH,-Alkyl, 6C); 30,13 (d, 'Jpc) = 138,4 Hz, CH,-P, 1C); 33,97
(CH,CO,H, 1C); 39,87 (NCH,, 1C); 51,24 (OCHj3, 1C); 123,35 (H,C=C, 1C);
135,62 (H,C=C, 1C); 167,43 (C=0, 1C); 174,13 (C=Orauryi, 1C)

-102 -



EXPERIMENTELLER TEIL

*'P-NMR (161,9 MHz, CDCl;)
d[ppm]= 27,55

IR (KBr, Film)

niecm™']= 3200 - 3550 (m, N-H), 2990, 2940, 2860 (s, C-H), 1690 (s, C=0, Amid I),
1660 (m, C=C), 1620 (s, C-N, Amid II), 1210 (m, P=0), 1060 (s, C-O),
1030 (s, P-O)

MS (70 eV)

m/z = 419 [M'], 404 [M" - CH3], 388 [M' - OCHs], 374 [M" - OEt], 360 [M" -
CO,CHj3], 346 [M' - CH,CO,CH;], 332 [M™ - (CH,),CO,CHj3], 318 [M" -
(CH,);CO,CH3], 304 [M" - (CH,),CO,CHs], 290 [M" - (CH,)sCO,CHs],
276 [M" - (CH,)¢CO,CHs], 234 [M™ - (CH,)yCO,CH3], 69 [CsH,;'], 55
[C4Ho'], 41 [C3H7 ]

C20H3sNOgP (419,50) Ber. C 57,26 H9,13 N 3,34
Gef. C 57,31 HO9,16 N 3,32

7.5.2.4 11-[2-(Diethoxy-phosphorylmethyl)-acryloylamino]-undecansdure (28)

2,5 g (11,25 mmol) 2-(Diethoxy-phosphorylmethyl)-acrylsdure und 1,57 ml (11,25 mmol)
TEA wurden in 40 ml THF geldst. Bei einer Temperatur von 0°C wurden innerhalb von 30
min. 1,07 ml (11,25 mmol) Chlorameisensiureethylester zugetropft. Nach weiteren zwei
Stunden wurden 2,26 g (11,25 mmol) 11-Aminoundecansiure zugegeben und fiir 24
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt.

AnschlieBend wurde das ausgefallene Triethylaminhydrochlorid abfiltriert und wurde das
Reaktionsgemisch je zweimal gegen 50 ml 1 m Salzsdure und ges. NaHCO;-Losung ausge-
schiittelt und liber Natriumsulfat getrocknet. Das Produkt wurde im Hochvakuum von

Losungsmitteln befreit.

Ausbeute: 3,75 g (82,1 %)
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'H-NMR (400 MHz, CDCls)

d[ppm]= 129 - 1,34 (m, OCH,CH;, CH,-Alkyl, 20H); 1,52 - 1,65 (m, NCH,CH,,
CH,CH,CO,H; 4H); 2,32 (t, CH,CO,H, 2H); 2,92 (d, *Jpm = 21,9 Hz,
CH»-P, 2H); 3,29 (pqa, NCHy, 2H); 4,12 (m, CH,CH3, 4H); 5,50 (d, 4J(pH) =
5,6 Hz, HyC=, 1H); 5,93 (d, *Jm = 5.6 Hz, H,C=, 1H); 6,87 (s, OH, 1H);
7,15 (s, NH, 1H)

BC-NMR (100,6 MHz, CDCl5)

d[ppm]= 16,22 (CH,CH;, 2C); 24,68 (CH,CH,CO,H, 1C); 26,78 (NCH,CH,, 1C);
29,05 - 29,25 (CH,-Alkyl, 6C); 30,02 (d, 'Jpc) = 138,4 Hz, CH,-P, 1C); 33,97
(CH,CO,H, 1C); 39,96 (NCH,. 1C); 62,67 (CH,CH3, 2C); 123,53 (H,C=C,
10); 135,36 (H,C=C, 1C); 167,72 (C=0, 1C); 177,46 (C=OLaury1, 1C)

*'P-NMR (161,9 MHz, CDCls)
d[ppm] = 27,81

IR (KBr, Film)

nlcm']= 3200 - 3550 (s, N-H), 3000 - 3150 (s, OH), 2990, 2940, 2860 (s, C-H), 1730
(s, C=0, Amid I), 1650 (m, C=C), 1620 (s, C-N, Amid II), 1200 (m, P=0),
1070 (s, C-O), 1030 (s, P-O)

MS (70 eV)

m/z = 405 [M], 361 [M" - OC,Hs], 346 [M" - CH,CO,H], 332 [M" - (CH,),CO,H],
318 [M" - (CH,);CO,H], 304 [M" - (CH,)4CO,H], 290 [M" - (CH,)sCO,H],
276 [M" - (CH,)sCO,H], 262 [M" - (CH,),CO,H], 205 H,C=C(C=0)CHo.
P(O)(OEt), '], 69 [H,C=CC(O)NH'], 55 [C4H;'], 41 [C3H;']

Ci9H36NOgP (405,48) Ber. C 56,28 H 8,95 N 3,45
Gef. C 56,15 H 8,87 N 3,46
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7.5.2.5 2,6-Bis-[2-(diethoxy-phosphonylmethyl)-acryloylamino]-hexansdure-
ethylester (30)

Die Synthese wurde analog der Vorschrift des [2-(Diethoxy-phosphorylmethyl)-
acryloylamino]-essigsdure-ethylester (7.5.2.1) durchgefiihrt. Es wurden 5,0 g (22,5 mmol)
2-(Diethoxy-phosphorylmethyl)-acrylsdure, 3,0 g (12,1 mmol) Lysinethylesterdihydro-
chlorid, 3,6 ml (25,6 mmol) TEA und 5,3 g (25,68 mmol) EDC verwendet.

Ausbeute: 5,4 g (76,1 %)

¢  0—CH,~CH;

a
CHZ_P\ ] k
O—CH,—CHj3
O
1 m
CO,CH,—CHj3
b' 0

'

C
H,  CH,~P(OCH,CH3),

'H-NMR (400 MHz, CDCls)

d[ppm]= 1,22 - 1,31 (m, CH,CHs, 15H, k, m); 1,42 (m, NCHCH,CH,, 2H, g); 1,51 -
1,91 (m, NCHCH,CH,CH,, 4H, f, h); 2,86 (d, “J;pn) = 21,9 Hz, CH,-P, 2H,
¢); 2,89 (d, “Jpmy = 21,9 Hz, CH,-P, 2H, ¢); 3,25 (m, NCH,, 2H, i); 4,07 (m,
CH;CH,, 8H, j); 4,15 (qa, CH,CHs, 2H, 1); 5,46 (d, *Jpm = 5,1 Hz, HyC=,
1H, a); 5,54 (d, *Jpm = 5,6 Hz, H,C=, 1H, a%); 5,92 (d, *Jp) = 5,6 Hz, H,C=,
1H, b); 5,98 (d, *Jpn) = 5,1 Hz, H,C=, 1H, b); 7,31 (m, NH, 1H, d¢); 7,46 (d,
NH, 1H, d)
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I
P(OCH,CHs),

BC-NMR (100,6 MHz, CDCl5)

d[ppm]= 13,97 (CH,CH;, 1C, 12); 16,15 (CH,CHj, 4C, 14); 22,51 (NCHCH,CH,, 1C,
7); 28,56 (NCH,CH,, 1C, 8); 29,61 (d, 'Jpc) = 138,4 Hz, CH,-P, 1C, 3°);
29,85 (d, 'Jpcy = 138,4 Hz, CH,-P, 1C, 3); 31,38 (NCHCH,, 1C, 6); 39,17
(NCH,, 1C, 9); 52,52 (NCH, 1C, 5); 61,04 (OCH,CHs, 1C, 11); 62,32
(POCH,, 4C, 13); 123,22 (H,C=C, 1C, 1¢); 123,79 (H,C=C, 1C, 1); 135,02
(H,C=C, 1C, 2¢); 135,42 (H,C=C, 1C, 2); 167,17 (C=0, 1C, 4°); 167,39
(C=0, 1C, 4); 172,02 (C=Opysin, 1C, 10)

3'P-NMR (161,9 MHz, CDCl;)
d[ppm]= 27,19 (P(O)OEt,, 1P); 27,45 (P(O)OEt,, 1P)

IR (KBr, Film)

ncm™]= 3200 - 3550 (m, N-H), 2990, 2950, 2860 (s, C-H), 1710 (s, C=0, Amid I),
1660 (m, C=C), 1620 (s, C-N, Amid II), 1220 (m, P=0), 1060 (s, C-O),
1030 (s, P-O)

- 106 -



EXPERIMENTELLER TEIL

MS (70 eV)

m/z = 582 [M'], 537 [M" - OEt], 445 [M" - P(O)(OEt),], 276 [H,C=C-
(CH,P(O)(OEt),)C(O)NH(CH,),4 ], 205 [H,C=C(C=0)CH,P(O)(OEt), "],
177 [H,C=CCH,P(O)(OEt),"], 68 [H,C=C(CH,)C=0"], 56 [C4Hs ],
44 [CO, "

C24H44N201()P2 (582,57) Ber. C 49,48 H 7,61 N 4,81
Gef. C 49,39 H 7,65 N 4,75

7.5.2.6 2,6-Bis-[2-(dihydroxy-phosphonylmethyl)-acryloylamino]-hexansdure (31a)

54 g (9,36 mmol) 2,6-Bis-[2-(diethoxy-phosphonylmethyl)-acryloylamino]-hexanséure-
ethylester wurden mit einem zehnfachen molaren Uberschuf3 an Ameisenséure (100 mmol)
und vier Tropfen konzentrierter Schwefelsdure am Riickflul erhitzt. Der gebildete
Ameisensdureethylester wurde dabei im Verlauf von zwei Stunden abdestilliert.

Die freie Phosphonsdureverbindung wurde durch Ausfillen in Petroldther isoliert und

anschlieend im Hochvakuum getrocknet.

Ausbeute: 3,6 g (87,7 %)

c |
CH>—P(OH,),
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds)

d[ppm]= 122 (t, CH,CHs, 3H, k); 1,42 (m, NCHCH,CH,, 2H, g); 1,49 (m, NCHCH,,
2H, f); 1,73 (m, NCH,CH,, 2H, h); 2,60 — 2,80(m, CH,-P, 4H, ¢, ¢*); 3,15
(m., NCH», 2H, i); 4,07 (qa, CH,CHj3, 2H, j); 4,21 (m, NCH, 1H, e); 5,40 —
5,95 (m, OH); 5,46 (d, *Jpm = 5,1 Hz, HoC=, 1H, a%); 5,54 (d, *Jpw) = 5.6 Hz,
H,C=, 1H, a); 5,92 (d, *Jeem = 5,6 Hz, H,C=, 1H, b); 5,98 (d, *Jpu) = 5,1 Hz,
H,C=, 1H, b); 8,19 (m, NH, 1H, d); 8,46 (d, NH, 1H, d*)

3'P-NMR (161,9 MHz, DMSO-ds)
d[ppm]= 28,55

IR (KBr)

nlem']= 3200 - 3550 (m, N-H), 3190 — 2900 cm™' (s, OH), 2990, 2950, 2860 (s, C-H),
2680 — 2570 cm’ (m, P-OH), 1710 (s, C=0, Amid I), 1660 (m, C=C), 1620
(s, C-N, Amid II), 1220 (m, P=0), 1060 (s, C-O), 1030 (s, P-O)
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7.6 Polymerisation phsophonsiurehaltiger
Methacrylsaureverbindungen

7.6.1 Homopolymerisationsversuche

Die folgende Vorschrift beschreibt exemplarisch die Durchfiihrung der Homopoly-

merisationsversuche mit verschiedenen Monomeren und Initiatoren.

7.6.1.1 2-(Diethoxy-phosphorylmethyl)-acrylsdureethylester

600 mg (2,36 mmol) 2-(Diethoxy-phosphorylmethyl)-acrylsdureethylester wurde in 1 ml
THF gelost und nach dem Entgasen der Losung mit 19,3 mg (0,12 mmol, 5 mol%) AIBN
versetzt. AnschlieBend wurde die Losung fiir 36 Stunden auf 60°C erhitzt.

Nach Ablauf der Reaktionszeit konnte eine Umsetzung detektiert werden und das

eingesetzte Monomer nahezu quantitativ isoliert werden.

Die folgende Tabelle zeigt eine Ubersicht iiber die verwendeten Monomere und Initiatoren,
eine erfolgreiche Polymerisation konnte bei den dargestellten Umsetzungen nicht

festgestellt werden.

Monomer AIBN Benzoylperoxid |t-Butylperoxid
2-(Diethoxy-phosphorylmethyl)- 5mol% /THF |4 mol% /THF |5 mol% / THF
acrylsdureethylester 5 mol% bulk

2-(Diisopropoxy-phosphoryl- 5 mol% / THF

methyl)-acrylsdureethylester

2-(Diethoxy-phosphorylmethyl)- 5mol% /THF |6 mol% / THF
acrylsiure-N-heptylamid

1,3-N-Bis-[2-(diethoxy-phos- 4 mol% / THF |4 mol% bulk
phorylmethyl)-acrylsdure]-propyl-

diamid

Bis[ethoxy-(2-ethoxycarbonyl- 5 mol% / THF
allyl)-phosphinoyl]methan 5 mol% bulk
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7.6.2 Copolymerisationen

7.6.2.1 Poly[2-(Diethoxy-phosphorylmethyl)-acrylsdureethylester-co-Acrylsdure]

0,59 g (2,36 mmol) 2-(Diethoxy-phosphorylmethyl)-acrylsdureethylester und 0,17 g (2,36
mmol) Acrylsdure wurden in 0,8 ml THF gelost und nach dem Entgasen mit 23,2 mg (0,14
mmol) AIBN gemischt und fiir 36 Stunden auf 60°C erhitzt. Hiernach wurde die

Reaktionslosung in Petroldther getropft und das entstandene Polymer ausgefillt.

Ausbeute: 0,22 g (28,9 %)
Zersp.: 210 -220°C

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds)
d[ppm]= 3,8—4,1 (O-CH,), 3,1 — 3,4 (CH,-P, CH,-CH), 1,8 — 2,4 (CH,-Chain), 1,1 —
1,3 (CH,-CH3)

GPC: in DMF (Standard Polystyrol) M, = 1900, M,, = 2800, D = 1,5

7.6.2.2 Poly[bis[ethoxy-(2-ethoxycarbonyl-allyl)-phosphinoyl]methan-co-Acrylséiure]

0,4 g (0,94 mmol) Bis[ethoxy-(2-ethoxycarbonyl-allyl)-phosphinoyl]methan und 0,17 g
(2,35 mmol) Acrylsdure wurden in 1,5 ml THF gelost und nach dem Ausgasen mit 23,2 mg
(0,16 mmol, 5 mol%) AIBN versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 36 h auf 60°C
erhitzt. Im Verlauf der Reaktion bildete sich ein unldsliches Gel; die Reaktionslosung

wurde in Petroldther gegeben und das Polymer im Hochvakuum getrocknet.
Ausbeute: 0,31 g (54,3 %)
IR (KBr)

nlem']= 3200-2900 cm™ (s, OH), 2990, 2950, 2860 (s, C-H), 1710 (s, C=0, Amid I),
1620 (s, C-N, Amid II), 1220 (m, P=0), 1060 (s, C-O), 1030 (s, P-O)
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7.7 Enzymatische Umsetzungen von 2-Hydroxymethyl-acrylsiureestern

1.1.1 Enzymatische Veresterungen des 2-Hydroxymethyl-acrylethylesters mit
verschiedenen Fettsiiuren unter Katalyse einer Lipase von Candida Antarctica

Fir die Veresterung wurde jeweils 1,0 g (7,69 mmol) 2-Hydroxymethyl-

acrylsdureethylester mit 1,0 g Candida antarctica und der dquimolaren Menge einer

Fettsdure in 20 ml abs. THF suspendiert und bei 60°C fiir vier Tage gertihrt.

Der Reaktionsverlauf wurde mittels 'H-NMR-Spektroskopie verfolgt. Als Siurekom-

ponenten wurden Dodecansiure, Undecensidure und Phenylundecansiure verwendet.

Anhand der Messungen wurden folgende Umsitze bestimmt:

Umsatz [%]
t [Tage] Undecensédure Dodecanséiure Phenylundecanséure
1 88,2 33,3 23,1
2 92,8 53,6 32,9
3 95,3 57,4 33,1
4 95,5 57,3 33,2

7.7.2  Synthese von 2-Dodecanoyloxymethyl-acrylsdiureethylester (32)

Eine Losung von 2,9 g (22.2 mmol) 2-Hydroxymethyl-acrylsdureethylester und 3,5 ml
Triethylamin in 100 ml THF wurde unter Eiskiihlung mit 5,5 g Dodecanoylchlorid versetzt.
Nach 24 Stunden Riihren wurde das Reaktionsgemisch mit 1 molarer Salzsdure und

gesittigter NaHCOs;-Losung gewaschen und das Produkt mit Diethylédther extrahiert.
Ausbeute: 4,74 g (68,3 %)

'H-NMR (400 MHz, CDCls)

d[ppm]= 0,86 (t, CH,CHj, 3H); 1,32-1,23 (m, -CH,-, 20H); 1,62 (t, CH;CH,0, 3H);
2,34(t, CH;CH,C, 2H); 4,22 (qa, OCH,CHj3, 2H); 4,79 (s, =C-CH,0, 2H);
5,80 (s, H,C=, 1H); 6,34 (s, H,C=, 1H)

IR(KBr)

nicm']= 2910, 2840 (s, C-H), 1760 (s, C=0), 1680 (m, C=C)
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7.7.2.1 Poly(2-docenoyloxymethylacrylsdureethylester)

0,2 g 2-Docenoyloxymethylacrylsdureethylester wurde in 2 ml THF geldst und nach dem
Entgasen mit 0,01 g AIBN versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde anschliefend fiir 24
Stunden auf 60°C erhitzt. AnschlieBend wurde das gebildete Polymer aus Methanol gefallt

und im Vakuum getrocknet.
Ausbeute: 0,09 g (45 %)

IR(KBr)
nlem']= 2930, 2910, 2850 (s, C-H), 1760 (s, C=0)

GPC: in DMF (Standard Polystyrol) M, = 1600, M,, = 8500, D = 1,88

7.7.2.2  Poly(2-docenoyloxymethylacrylsdureethylester-co-Methacrylsduremethylester)

Eine Losung von 2,0 g (6,4 mmol) 2-Docenoyloxymethylacrylsdureethylester und einem
dreifachen molaren UberschuB8 Methacrylsiuremethylester 1,92 g (19,2 mmol) in 20 ml
THF wurde nach dem Entgasen mit 168 mg (1mmol) AIBN versetzt und fiir 24 Stunden
bei 60°C geriihrt. AnschlieBend wurde das gebildete Polymer aus Methanol geféllt und im
Vakuum getrocknet.

1

Ausbeute: 3,1 g (79,1 %)

'H-NMR (400 MHz, CDCls)

d[ppm]= 0,91 (CHs); 1,04 — 2,03 (-CH»-); 2,31 (CH3;CH>); 3,54 — 3,61 ( OCH3, MMA);
3,98 — 4,09 (OCH,)

Verhiltnis: Dodecanoylester/MMA =1 : 4,67 (berechnet nach 1H-NMR-Spektrum)

GPC: in DMF (Standard Polystyrol) M, = 25000, My, = 13000, D = 1,92
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ABKURZUNGSVERZEICHNIS

abs. absolut

AIBN Aza-isobutyronitril

ca. circa

d Dublett

DABCO 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan

DC Diinnschichtchromatographie

DCC Dicyclohexylcarbodiimid

DMF Dimethylformamid

DMSO Dimethylsulfoxid

EDC N*-(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid-
hydrochlorid

ges. gesdttigt

h Stunde

konz. Konzentriert

min Minute

qa Quartett

t Triplett

TEA Triethylamin

THF Tetrahydrofuran
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VERZEICHNIS DER BENUTZTEN GERATE UND HILFSMITTEL

'H-NMR-Spektroskopie: Bruker AC 250 (250 MHz) und Bruker ARX 400 (400 MHz),
Standard: TMS, d = 0,00 ppm

13C-NMR—Spek‘[roskopie: Bruker AC 250 (62,9 MHz) und Bruker ARX 400 (100,1 MHz)

IR-Spektroskopie: Perkin Elmer Spektrometer 1420

Massenspektrometrie: Varian MAT 311 A, ElektronenstoBionisation, 70 eV

Elementaranalyse: Perkin Elmer 204 B Elementar Analyser
DC: Merck DC-Alufolien Kieselgel 60-F,s4, Schichtdicke 0,25 mm
GPC: Detektor Differentialrefraktometer, FluB 1 ml/ min, Injektions-

menge 100 pl 0,5%-iger Losung, Sdulen DMF: Waters Shodex,

Sdulentemperatur 40 °C
Die verwendeten Losemittel und Reagenzien wurden nach Literaturmethoden getrocknet
oder gereinigt."”” Kommerziell erhiltliche Ausgangsstoffe wurden, soweit nicht anders

angegeben, ohne weitere Reinigung eingesetzt.

Die Auswertung der Spektren erfolgte durch Inkrementberechung oder einem Vergleich

mit Literaturdaten.
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