
Modellreaktionen zur Synthese pharmakologisch 
aktiver Polymerer iiber monomere und polymere 
reaktive Ester[**] 

Von Hans-Georg Batz, Giselher Franzmann und 
Helmut Ringsdorf"] 

Pharmakologisch aktive Polymere haben in den letzten 
Jahren steigendes Interesse gefunden"]. Diese Polymeren 
konnen als solche oder erst durch die abgespaltenen 
niedermolekularen Pharmaka wirken. - Problematisch 
ist die schonende Verkniipfung['] von Pharmaka rnit 
Monomeren und Polymeren, die unter volliger Erhaltung 
der biologischen Aktivitlt und unter Vermeidung von 
Nebenreaktionen verlaufen muD. 

Wir uberpriiften reaktive Ester, wie sie aus der Peptid- 
chemie bekannt sindL3], auf ihre Eignung als Vorstufen 
f i r  pharmakologisch aktive Polymere. Durch Umsetzung 
von ungesiittigten Saurechloriden, Saureanhydriden, Estem 
und Isocyanaten rnit N-Hydroxyverbindungen und Chlor- 
oder NitrophenolenL4] stellten wir die reaktiven unge- 
sattigten Ester (1) - (9)  dar (Tabelle 1). 

zu den Amiden um (Ausbeuten bis 80",). Die Monomeren 
(4 )  und ( 5 )  reagieren bei Raumtemperatur auBer rnit 
Aminen auch rnit Alkoholen und sind hydrolysierbar. Die 
Verbindungen (3 ) ,  (6) und (9) wurden nur als Polymere 
umgesetzt, weil die Monomeren relativ leicht Acetaldehyd 
ab~palten'~! 

Alle Monomeren wurden radikalisch polymerisiert. Die 
Homopolymeren von (1) - ( 4 )  und (6) sind in Dimethyl- 
sulfoxid loslich, die iibrigen Polymeren losen sich auch 
in anderen polaren Losungsmitteln, z. B. Tetrahydrofuran 
und Methylenchlorid. Durch Copolymerisation der Mono- 
meren ( I )  - (9) mit N-Vinylpyrrolidon, Methacrylamid, 
Acrylamid und Styrol konnten Copolymere dargestellt 
werden, die sich in Wasser oder organischen Solventien 
losen. 

Analog zu den monomeren reagieren auch die polymeren 
aktiven Ester leicht rnit nucleophilen Reagentien. Dies 
ermoglicht eine racemisierungs- und nebenreaktionsfreie 
Umsetzung von pharmakologisch aktiven Verbindungen 
mit Polymeren. Wir fihrten die in Tabelle 2 angegebenen 
Modellreaktionen rnit Cyclohexylamin und Ammoniak 
durch. Polyacryl- und Polymethacrylsaure-methylester 
setzen sich unter den gleichen Redingungen nicht um. 

Die benzotriazolhaltigen Polymeren. hergestellt aus 
( 4 )  - (6), hydrolysieren in waDriger Natriumcarbonat- 
losung bereits bei Raumtemperatur. Wenn man polymeres 
( 4 )  - (6) partiell rnit den Modellverbindungen umsetzt 
und dann hydrolysiert, kommt man zu Polymeren rnit 
Carboxy- [aus Poly-(l) und Poly-(5)] oder Amino- 

CH , = CH-C 0 
C H , = C ( C H , W O  
CH, =CH-NH-CO 
CH,=CH-CO 
CH, =C(CH,)--CO 
CH, =CH-NH-CO 
CH,=CH-CO 
CH, =C(CH,)-CO 
CH,=CH-NH<O 

Tabelle 1. Reaktive Ester / 1 ) - ( 9 ) .  

Verb. R Fp ["C] Ausb. [XI C=O-Bande NMR (Vinyl) [ppm] 
. . 

[cm-'1 & H A  6H, 6 H c  

775 6.13 6.70 6.50 

770 4.39 4.68 6.57 
6.15 6.78 7.38 

4.51 5.08 6.50 
6.05 6.73 6,32 

4.45 4.65 6.65 
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1735- 
1730 
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1725 

Die Monomeren ( I ) ,  (2) ,  (7) und (8)  sind hydrolyse- gruppen [aus Poly-(6)]. Neutrale Polymere werden 
stabil. Sie setzen sich bereits bei 0°C in neutraler oder durch Umsetzung der restlichen aktiven Estergruppen 
schwach basischer Wasser/Dioxan-Losung rnit Aminen mit iiberschiissigem Amin oder Ammoniak erhalten. 

Tabelle 2. Modellreaktionen zur Synthese pharmakologisch aktiver Polymerer [22"C, in Methylenchlorid, 
0.4 mol/l Polymeres (Monomereinheiten), 0.8 molfl Cyclohexylamin]. 

Verb. Reagens Reaktionsverlauf Zeit Umsatz [ %] 
~ ~ 

[Tagel 
~- . 

POlY-(4) Cyclohexylamin nach ca. 1 min homogen 1 100 
Poly-(I) Cyclohexylamin 1 d heterogen 5 70 
Poly- (2) Cyclohexylamin 3 d heterogen 5 60 
Poly- (3) Cyclohexylamin 3 d heterogen 5 60 - 70 
Poly-(CI) Cyclohexylamin homogen 5 15 
Poly- (1) Ammoniak [a] 10 h heterogen 1 90 

[a] Losungsmittel: H,O, 0.1 mold Polymeres (Monomereinheiten): 1.3 mold NH,. 
.. - . - 

[*] Dr. H.-G. Batz, Dipl.-Chem. G .  Franzmann und 
Prof. Dr. H. Rinpsdorf Methacrylsaure-N-hydroxysuccinimidester (2)  16] 

Zu 0.5 mol N-Hydroxysuccinimid in 200 ml wasserfreiem 
Methylenchlorid werden unter Riihren und Eiskiihlung 
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Kiihren bei Raumtemperatur wird das ausgefallene Tri- 
Bthylammoniumchlorid abgesaugt, das Filtrat rnit Wasser. 
wenig gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung und 
wieder rnit Wasser ausgeschiittelt, getrocknet und ein- 
geengt. Der Riickstand wird aus Essigester/Petrolather 
umkristallisiert ; Ausbeute 70 g (77%). 

Polyrnerisationsuorschrijl 

0.1 rnol (2) in 200 ml wasserfreiern Tetrahydrofuran wer- 
den rnit 0.5 Mol-% Azodiisobutyronitril 8 Std. bei 60°C 
gehalten. Das ausgefallene Polymerisat wird abgesaugt und 
rnit Tetrahydrofuran digeriert, erneut abgesaugt und ge- 
trocknet ; Ausbeute 15 g (81 %). 

Pol~acr)Jlsuurec)~clohe.uylat?iid 

1.89 g (,,0.01 mol") Polyacrylsaurebenzotriazolester [I Poly- 
( 4 ) ]  werden in 25 ml Methylenchlorid rnit 2.26 ml (0.02 
mol) Cyclohexylamin zusdmmengegeben. Die Losung 
wird nach ca. 1 min homogen. Nach einem Tag wird in 
Ather ausgefallt und aus Methanol/Wasser umgefallt. Das 
Polyacrylsaurecyclohexylan~id wurde elernentaranalytisch 
sowie IK- und NMR-spektroskopisch charakterisiert. Der 
Umsatr betrug l000,,. 
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Hendekacasiumtrioxid <:s,,O,~**~ 

Von Arndt Simon und Edgar Westerheck"' 

Metallreiche Oxide (Suboxide) des CLsiurns haben seit 
langem"' als Cs,O, Cs,O, C:s,O, und Cs,O Eingang in die 
Literatur gefunden. Aber nur wenige Untersuchungen an 
diesen Verbindungen sind bekanntr2. 31, obwohl die unge- 
wohnliche Stochiometrie interessante Bindungsverhalt- 
nisse crwarten 1aOt. Ferner wurde bereits auf die mogliche 
technische Bedeutung der Alkalimetall-Suboxide hin- 
gewiesenl'] : Die in gangigen Photo-Kathoden auf ober- 
flichlich oxidiertes Silber sowie auf Cs,O-Schichten auf- 
gedampften Casium-Schichten reagieren nach experimen- 
tellen Befunden['] beim anschlienenden Erhitzen (,,Forrnie- 
ren") un ter Suboxid-Bildung, so daO chernische Griinde 
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den veriinderten Photoeffekt (spektrale Verschiebung, 
Empfindlichkeit) solcher zusammengesetzter Kathoden 
bewirken konnen. 

Neuere Untersuchungen['v6. 'I haben gezeigt. daO die 
Suboxide von Rubidium und Casium zu einern strukturell 
einheitlichen Verbindungstyp gehiiren, der rnit dem Be- 
griff ,,Komplexmetall" zu umschreiben ist161. Auch das 
bisher als Cs,O, formulierte Suboxid, dern nach Ergeb- 
nissen thermoanalytischer und rontgenographischer Mes- 
sungen jedoch die Formel Cs,,O, zukommt, weist enge 
strukturelle Beziehungen zu den naher untersuchten Ver- 
bindungen Cs,O, Rb,O und Rb,O, auf. 

CS, ,O, bildet permanganatfarbene, a u k r s t  luftemplind- 
liche KristallspieOe, die inkongruent bei 52 "C schmelzen. 
Eine Phasenbreite ist nicht nachweisbar. Im Mark- 
Rohrchen konnen in Gegenwart eines Casiumuberschusses 
millimeterlange Einkristalle geziichtet werden, die cine 
Strukturbestimmung ermoglichen[']. 

Die Verbindung kristallisiert monoklin, Raumgrupp 
Pc(C:), rnit Z=4; a,=17.610, bo-- 9.218, co=24.047A; 
p=l00.24"; d,,,=2.61, d,,=2.610 g.cm-3. Die Gitter- 
parameter ergeben sich aus modifiziertenrgl Guinier- 

c,12 - 

1 I 

Abb. 1. Kristallstruktur von Cs, 0,, Prujzktion der Atomschwer- 
punkte l ings [OIO]. 

Aufnahmen von poly- und einkristallinen Proben. - Das 
Strukturmodell basiert auf 1386 unabhiingigen Reflexen 
h01 bis h31 (Diffraktometer ,,Pailred"; absorptionskorri- 
giert, anisotrop verfeinert ; R = 0.09, R' = 0.1 1). Abbildung 1 
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