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Pharmakologisch aktive Polymere, 5 *) 

Modellreaktionen zur Umsetzung von Pharmaka und Enzymen 
mit monomeren und polymeren reaktiven Estern 
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Herrn Prof. Dr. K. WINNACKER zum 70. Geburtstag gewidmet 

(Eingangsdatum: 10. April 1973) 

Z U S A M M E N F A S S U N G :  
Die Darstellung reaktiver Ester der Acryl-, Methacryl- und N-Vinylcarbaminsaure wird 

beschrieben. Die Verbindungen sind im Gegensatz zu anderen reaktiven Saurederivaten wie 
Saurechloriden, -anhydriden und Isxyanaten  kristalline Mmomere,  die gut zu handhaben 
sind. Sie lassen sich leicht zu unvernetzten, Ioslichen Polymeren homo- und copolymerisieren. 
Die Copolymerisationsparameter wurden bestimmt. Entsprechend wie die aus der Peptid- 
chemie bekannten reaktiven Ester reagieren sie in monomerer wie in polymerer Form bei 
niedriger Temperatur selektiv und schonend mit Nucleophilen in guten Ausbeuten, z. B. 
mit Aminen in wanriger Losung. Dies eroffnet die Moglichkeit zur nebenreaktionsfreien 
Bindung von Pharmaka an Polymere. 

S U M M A R Y :  
The syntheses of esters of acrylic-, methacrylic-, and N-vinylcarbamic acid are  described. 

In  contrary to other reactive derivates of acids as acid chlorides, anhydrides, and isocyanates, 
these compounds are  well practicable, cristalline monomers. They easi!y may be homo- and 
copolymerized to  linear, soluble polymers. Copolymerization reactivity ratios were determin- 
ed. According to the reactive esters known from peptide chemistry, they react in monomeric 
and polymeric form a t  low temperature selectively and mildly with nucleophilic reagents in 
good yields, e.g. with amines in aqueous solution. This gives the possibility to  bind pharmaca 
to polymers without side reactions. 

1. Einleitung 

Pharmakologisch aktive Polymere, denen man lange Zeit sehr skeptisch 
gegeniiber stand, haben in den letzten Jahren steigendes Interesse gefunden ’ -7). 
Abgesehen von Enzymharzen und Plasmaexpandern, wurden synthetische 
Polymere unter anderem bereits als Antisilicosemittel 9), als antiviral wirk- 
same Substanzen, z. B. Interferoninduktoren lo),  als Strahlenschutzsubstan- 
zen ’* ’ I), als polymere Enzymmodelle 2,  sowie als Trager von Pharmaka ’ 9  7, 

untersucht. Dabei konnen die Polymeren selbst’. oder erst nach Abspaltung 

*) Pharmakologisch aktive Polymere, 4, s. H.  G .  BATZ, V. HOFMANN, H.  RINGSDORF, Makro- 
mol. Chem. 169, 323 (1973). 
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von niedermolekularen Pharmaka wirksam sein 3). Das Interesse an pharmako- 
logisch aktiven Polymeren beruht einerseits auf Langzeit- und Depoteffekten, 
zum anderen auf moglichen polymerspezifischen Eigenschaften, wie z. B. 
Membranadsorptionen 9, 14) und zellspezifischen Einlagerungen. 

Ein im Bereich der Synthese pharniakologisch aktiver Polymerer trotz zahl- 
reicher Moglichkeiten 7, noch nicht voll befriedigend gelostes Problem ist die 
schonende Verkniipfung von Pharmaka mit Monomeren und Polymeren, die 
unter volliger Erhaltung der biologischen Aktivitat und unter Vermeidung 
von Nebenreaktionen erfolgen muD. Hierzu wurde von uns die Anwendung 
von reaktiven Estern”) und Imidazoliden16) untersucht, wie sie z.B. aus dem 
Bxeich der Peptidsynthese bekannt sind l7 -I9). Reaktive Ester gestatten zum 
Bdspiel eine racemisierungsfreie Knupfung der Peptidbindung bei Raumtem- 
peratur oder darunter. Sie reagieren zum Teil selektiv mit Aminen auch in 
waDriger Losung. Zur Ankniipfung von Enzymen und Pharmaka an synthe- 
tische Polymere wurden bisher meist Saurechloride und -anhydride verwendet, 
die, da hochreaktiv, in vielen Fallen zu unspezifischen Reaktionen und Neben- 
reaktionen neigen. Durch die abgestufte Reaktionsfahigkeit verschiedener re- 
aktiver Ester ist eine sehr vie1 selektivere, von der Nucleophilie des Reagenzes 
abhangige Anknupfung von Pharmaka und Enzymen an Monomere und Poly- 
mere moglich. 

2. Allgeineiner Teil 

2.1. Synthese und Charakterisierung der monomeren reaktiven Ester 

2.1.1. Acryl- und Methacrylsaureester 

Wie bereits kurz beschrieben 5 ) ,  wurden durch Umsetzung von Acryl- und 
Methacrylsaurechlorid mit 1-Hydroxybenztriazol, N-Hydroxysuccinimid und 
2,4,5-Trichlorphenol ungesattigte reaktive Ester dargestellt : 

6 - c - CR=CH~ 0 
II 
0 

1 
c1 

H,C=CR- FI C - Qc, 

2 

lb,Zb,3b 
kl 

3 
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Die Synthese von Succinimidoacrylat (2 a)  und Succinimidomethacrylat (2b) 
mit Hilfe der Carbodiimidmethode \erlief mit geringeren Ausbeuten und war 
in der Aufarbeitung schwieriger. Dieser Syntheseweg fur die beiden Mono- 
meren wurde in der Zwischenzeit auch von FERRUTI, BETTELLI und F E R ~ ~ O )  
beschrieben. Die Monomeren wurde n elementaranalytisch sowie NMR- und 
IR-spektroskopisch charakterisiert. In Tab. 1 sind die Eigenschaften der dar- 
gestellten Verbindungen zusammengefaflt. 

Diese reaktiven Saurederivate sind im Gegensatz zu den entsprechenden 
Saurechloriden und -anhydriden kristalline Substanzen. Sie lassen sich ohne 
Polymerisationsinhibitor auf bewahren und sind gegen Hydrolyse wesentlich 
stabiler. Das Reaktionsvermogen der Verbindungen 1-3 mit Wasser und an- 
deren nucleophilen Reagentien wie Aminen oder Alkoholen ist abgestuft und 
wird vom -I und - M-Effekt der Hydroxykomponente des reaktiven Esters 
bestimmt (vgl. Abschnitt 2.3.). In Tab. 2 sind die IR- und NMR-spektrosko- 
pischen Daten der dargestellten Verbindungen zusammengefafit. AuOerdem 
sind zum Vergleich die NMR-Daten von Acrylsaure-methylester, Acrylsaure- 
anhydrid und Acrylsaurechlorid aufgenommen l ) .  Die chemischen Verschie- 

Tab. 2. Spektroskopische Daten der monomeren aktiven Acryl- und Methacrylsaureester 
sowie bekannter Acrylsaurederivatea) 

H A  
\ /"" 

H 'R 
NMR-Daten (Vinylgruppe) B/c=c 

C=O-Bande 
Verbindung im 1R H A  HE H c  JAB f A C  f s c  

vjcrn- 6,'ppm J/Hz 

l a  
l b  

2a 
2b 

3a 
3b 

Acrylsaurechlorid 
Acrylsaureanhydrid 

Acrylsaure-meth ylester 

a' cf. 2'). 

30 

1705 6,15 6,78 7,38 2,O 10,O 17,O 
1785 6,0 6,57 - - - - 

173511775 6,13 6,70 6,50 3,8 10,5 15,s 
1730/1760 5,95 6,45 - - - - 

1750 t',05 6,73 6,32 4,5 9,5 15,O 
1740 5,82 6,42 - - - - 

6,16 6,63 6,35 0,2 10,6 17,4 
6,07 6,53 6,18 1,0 10,2 17,l 

5,83 6,40 6,14 1,5 10,6 17,4 
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bungen der Vinylprotonen der reaktiven Ester sind eher mit den entsprechenden 
Werten von Acrylsaurechlorid bzw. -anhydrid vergleichbar als mit den chemi- 
schen Verschiebungen der Vinylprotonen von Acrylsaure-methylester. 

2.1.2. N-Vinyl- und N-Isopropenyl-carbaminsaureester 

Durch Addition von 1-Hydroxybenztriazol, 1-Hydroxy-Smethoxybenztri- 
azol, 1-Hydroxy-4-methy1benztriazo1, N-Hydroxysuccinimid und 2,4,5-Tri- 
chlorphenol an Vinyl- und Isopropenylisocyanat (4a,b) 2 2 )  wurden reaktive 
N-Vinyl- und N-Isopropenylcarbaminsaureester (6a-g) erhalten 5 ) .  

0 
II 

HzC=CR'-N=C=O + HOR' H$=CR'NH-C-OR2 

4 5 6 

4a: R = H  
4b: R = CH, - 

5a, 6a 

b 

C 

R' R2 - 

H 5 4 6 8  
\ /  

I 

H eN \ /  f 
I 

R' R2 

H O=c>=O 

I 

CH, O= 

I 

c1 

Die Monomeren wurden elementaranalytisch sowie NMR- und IR-spektro- 
skopisch charakterisiert. In Tab. 3 sind die untersuchten Verbindungen zu- 
sammengefaDt. 

Die Verbindungen 6 a-g sind als N-Vinyl- bzw. N-Isopropenylcarbamate 
hydrolyseempfindlich. Sie zerfallen z. B. rasch in Acetaldehyd, Ammoniak, 
Kohlendioxid und in die Hydroxyverbindung. Dievon OVERBERGER, MONTAUDO 
und ISHIDA 23) naher untersuchte Tautomerie von N-Vinylharnstoffen, die der 
Keto-Enol-Tautomerie entspricht, wurde auch bei den hier beschriebenen 
N-Vinylcarbamaten gefunden. 

Im Gegensatz zu den entsprechenden sehr reaktiven Isocyanaten sind die 
reaktiven Carbamate 6a-g auch ohne Polymerisationsinhibitoren bei Raum- 
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Tab. 3. Eigenschaften der monomeren reaktiven Carbaminsaurederivate 

Verbindung Schmp. % Ausb. Leicht Schwer 
in "C loslich in a) loslich in") 

1 -Benztriazolyl-N-vinyl- 140 (Zers.) 77 
carbamat (6a) 

5-Methoxy-1-benztriazolyl- 140 (Z.P.) 70 
N-vinylcarbamat (6b) 

4-Methyl-1-benztriazolyl- 105 61 
N-vinylcardamat (6c) 

Succinimido-N-vinyl- 111 68 
carbamat (6d) 

Succinimido-N-isopropenyl- 128 47 
carbamat (6e) 

2,4,5-Trichlorphenyl- 130 68 
N-vinylcarbamat (6f) 

1 -1midazolyl-N-vinyl- 111 80 
carbamat (6g) 

THF (heiO), 
DMSO 

THF (heiO), 
DMSO 

THF, DMSO 

CHzCl2, THF 

CH2ClZ, T H F  

H 2 0  (Zers.), 
CHCl,, PA 

HzO (Zers.), 
CHCl,, PA 

HZO (Zers.), 
CHC13, PA 

HzO (Zers.), 
PA 

HzO (Zers.), 
PA 

HzO (Zers.), 
PA 

THF (kalt), 
PA 

a) PA = Petrolather; EE = Essigsgure-athylester. 

temperatur haltbare, kristalline Substanzen. Sie lassen sich zu unvernetzten 
Polymeren homo- und copolymerisieren. 

In Tab. 4 sind die IR- und NMR-spektroskopischen Daten der dargestellten 
Verbindungen zusammengefaflt. AuBerdem sind zum Vergleich die NMR- 
Daten von Methyl-N-vinylcarbamat 24) aufgenommen. Wie man sieht, liegen 
die Daten der reaktiven N-vinylcarbamate in der gleichen GroBenordnung. 
Die etwas erhohten Werte fur 6H, und 6HB lassen sich eventueli durch den 
-I- und -M-Effekt der Hydroxykomponente der reaktiven N-Vinylcarbamate 
erklaren. In Tab. 3 und 4 sind aurjerdem zum Vergleich die Daten des I-Imida- 
zolyl-N-vinyl-carbamats (6g) 16) angegeben. 

2.2. Polymerisation deer ungesattigten reaktiven Ester 

2.2.1. Homopolymerisation 

Die beschriebenen reaktiven Acrylate 1 a-3 a und Methacrylate lb-3b so- 
wie die Carbaminsaureester 6 a-g w urden radikalisch unter Standardbedin- 
gungen polymerisiert. ErwartungsgemaB polymerisieren die Methacrylsaure- 
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Tab. 4. Spektroskopische Daten der monomeren reaktiven Carbaminsaurederivate sowie von 
Methyl-N-vinylcarbarnat a) 

~~~ ~~ 

n A 
\ /HC 

NMR-Daten (Vinylgruppe) i3/c =c,R 
C=O-Bande H 

Verbindung im IR HA H B  Hc JAB JAC JBC 

vlcm- 4 b p m  J/Hz 

6a 1725 

6b 1720 

6c 1770 

6d 1730/1770 
6e 1720/1780 

6f 1725 

6g 1720 

Methyl-N-vinylcarbamat 

4,5 1 5,08 

4,60 5,22 

4,50 4,82 

4,39 4,68 
4,45 5,05 

4,45 4,65 

4,30 4,60 

4.26 4,57 

6,50 0 8 2 3  15,s 

6,70 0 9,o 16,O 

6,50 0 8 7 3  15,o 

6,57 0 8,3 15,O 

6,65 0 890 15,5 

- - 0 

6,80 0 8,0 15,5 

6,73 0 8,5 15,s 

ester langsamer als die Acrylsaureester, jedoch rascher als die N-Vinylcarb- 
amate. Die Umsatze der Polymerisationen und die Loslichkeiten der Polymeren 
sind in Tab. 5 zusammengefal3t. 

Tab. 5. Homopolymerisation der reaktiven Ester (THF, 0,5 mol/dm3 Monorneres, 
0,3 % (rnol/rnol) 2,2'-Azoisobutyronitril, 60"C, 4 h) 

Monomeres % Urnsatz Loslich in Unloslich in") 
zurn Polymeren 

la 

2a 

3a 

l b  

21, 

3b 

6a 

6d 

6f 

a)  PA = Petrolather. 

56 

65 

40 

33 

46 

24 

12 

14 

10 

DMSO 

DMSO 

THF, CHCI, 

THF, CHCI, 

DMSO 

THF, CHCI, 

DMSO 

DMSO 

THF, CHCI, 

THF, CHCI,, PA 

THF, CHCI,, PA 

PA, Ather, CH,OH 

PA, Ather, CH,OH 

THF, CHCI,, PA 

PA, Ather, CH,OH 

THF, CHCI,, PA 

THF, CHCI,, PA 

PA, Ather, CH,OH 
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2.2.2. Copolymerisation 
Um Copolymere darstellen zu konnen, die reaktive Estergruppen in voraus- 

bestimmbaren Verhaltnissen enthalten, wurden die Copolymerisationspara- 
meter sowie die Q- und e-Werte der Monomeren bestimmt. Hierzu wurden 
verschiedene Monomermischungen bei 60 “C in THF polymerisiert. Die Ein- 
bauverhaltnisse wurden mit Hilfe der -Elementaranalyse bestimmt. Die r-Werte 
wurden sowohl nach der Methode i o n  MAJO und LEWIS’” als auch nach 
FINEMAN und bestimmt. In ‘Tab. 6 sind die r-Werte und die daraus 
berechneten Q- und e-Werte zusammengestellt. 

Die Tab. 6 enthalt aul3erdem Literaturwerte fur Acryl- und Methacrylsaure- 
derivate sowie fur Methyl-N-vinylcarbamat. 

Tab. 6. Copolymerisationsparameter sowieQ und e-Werte von aktiven Estern, von bekann- 
ten Acryl- und Methacrylsaurederivaten und von Methyl-N-vinylcarbamat 

2 b  Styrol 0,53&0,1 0,2&0,1 1,50 0,70 
Methacrylsaure Styrol 0,7 0,15 2,34 0,6527’ 
MMA”’ Styrol 0,46 0,52 0,74 O,4Oz7) 

3 b  Methacrylamid 1,04* 0,l 0,54* 0,2 1,05 0,48 
Methacrylsaure Methacrylamid 2,O 0,3 2,34 0,65”’ 
MMAa) Methacrylamid 1,5 0,47 0,74 O,4Oz7’ 

3a Acrylamid 0,49+0,I 1,23*0,2 0,38 0,59 
Acrylsaure Acrylamid 0,36 1,38 1,15 0,7727’ 
Acrylsaure-methylester Acrylamid 0,05 1,30 0,42 0,6027’ 

6 d  N-Vinyl- 398 0,45 0,053 -0,4 
Methyl-N-vinylcarbamat pyrrolidon 0,42 2 0,12 --1,62z7’ 

2 b  2-Vinylpyridin 0,5* 0,l 0,3& 0,l 2,17 0,88 
MMA“’ 2-Vinylpyridin 0,44 0,71 0,74 O,4Oz7) 

MMA = Methylmethacrylat. 

Die gefundenen r-, Q- und e-Werte stimmen in etwa mit den Literaturwerten 
uberein. Eine detaillierte Diskussion der Parameter ist nicht moglich, da be- 
sonders fur Monomere mit sterisch anspruchsvollen Gruppen eine Trennung 
der polaren und sterischen Einflusse auf die Copolymerisationsfahigkeit von 
Vinylsystemen und insbesondere Vinylidensystemen nicht moglich ist. Dies 
zeigt ein Literaturvergleich der Q- und e-Werte einer groDen Reihe von Acryl- 
und Methacrylverbindungen 27). Mit Hilfe der e-Werte lal3t sich also keine 
Aussage uber die Acceptorwirkung der Hydroxykomponenten in den hier 
untersuchten Monomeren machen. 
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2.3. Umsetzungen der reaktiven Ester mit nucleophilen Reagenzien 

2.3.1. Umsetzungen monomerer reaktiver Ester 

Das Reaktionsverhalten der dargestellten reaktiven Ester gegeniiber ver- 
schiedenen nucleophilen Reagenzien wurde untersucht. Die Ergebnisse sind 
in Tab. 7 zusammengefaBt. 

Das Reaktionsverhalten der Acrylate 1 a-3a und Methacrylate lb-3b wird 
von der Hydroxykomponente bestimmt. So hydrolysieren die Benztriazolester 
1 a,b in neutralem Wasser und reagieren auBer rnit Aminen auch mit Methanol, 
wahrend die Succinimidoester 2a,b und die Trichlorphenylester 3 a,b sogar 
gegen Natriumhydrogencarbonatlosung stabil sind. Sie reagieren bei 22 "C 
auch nicht mit Alkoholen, dagegen in guten Ausbeuten mit Aminen in waori- 
ger und in wasserfreier Losung. Die Reaktionsgeschwindigkeit mit Aminen 
nimmt, wie bei gesattigten reaktiven Estern, in der Reihenfolge Benztriazol- 
ester > Succinimidoester > Trichlorphenylester stark ab. Wie zu envarten, 
ergeben die Acrylate hohere Ausbeuten als die Methacrylate. Bei der Um- 
setzung rnit dem schwach nucleophilen Anilin wird das besonders deutlich. 

In einem Vergleichsversuch wurde Methacrylsaure-methylester als nicht re- 
aktiver Ester unter den gleichen Bedingungen wie die monomeren reaktiven 
Ester mit Cyclohexylamin gemischt. Nach drei Tagen war kein Umsatz fest- 
stellbar. Die ungesattigten reaktiven Carbaminsaureester 6a-g wurden nicht 
umgesetzt, da N-Vinylcarbamate und N-Vinylharnstoffe, wie bereits erwahnt, 
leicht unter Bildung von Acetaldehyd hydrolysieren. Daher wurde als gesattigte 
Modellverbindung Succinimido-N-butyl-carbamat aus Butylisocyanat und 
N-Hydroxysuccinimid dargestellt. Die Reaktion dieses reaktiven Carbamats 
rnit Butylamin zu N,N-Dibutylharnstoff verlauft rnit vergleichbarer Geschwin- 
digkeit wie die Reaktion der entsprechenden reaktiven Carbonsaureester 2a,b 
zu Saureamiden (vgl. Tab. 7). 

Diese Untersuchungen wurden in Methylenchlorid durchgefiihrt. In starker 
polaren Losungsmitteln werden hohere Ausbeuten erhalten, z. B. bei der Um- 
setzung von Succinimidomethacrylat rnit Cyclohexylamin in Dioxan/Wasser. 

2.3.2. Umsetzungen polymerer reaktiver Ester 

Die bei den Monomeren gefundenen Reaktivitatsunterschiede gegeniiber 
nucleophilen Reagenzien wurden auch bei den Umsetzungen an den Polymeren 
deutlich. Sie reagieren erwartungsgemaB langsamer und mit schlechteren Aus- 
beuten als die Monomeren, da im Polymerknauel eine zusatzliche sterische 
Hinderung auftritt. Die langsameren Reaktionen sind teilweise auch damit zu 
erklaren, daB die meisten der Polymeren in den verwendeten Losungsmitteln 
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Pharrnakologisch aktive Polymere, 5 

unloslich sind und erst mit fortschreitender Reaktion in Losung gehen. Unter- 
suchungen iiber Nachbargruppeneffekte ") wurden an diesen Polymeren 
bisher nicht durchgefiihrt. 

In Tab. 8 sind die Umsetzungen der polymeren reaktiven Ester mit nucleo- 
philen Reagenzien zusammengefaBt. Alle beschriebenen Versuche wurden bei 
22 "C durchgefiihrt. 

Bei einer h d e r u n g  der Hydroxykomponenten (R2 in 5 )  fallt die Reaktivitat 
der Polymeren ebenfalls in der Reihenfolge Benztriazolester > Succinimido- 
cster > Trichlorphenylester. Wahrend die polymeren Trichlorphenylester und 
Succinimidoester nur rnit Aminen reagieren, lassen sich die reaktiveren Benz- 
triazolester auch mit Wasser umsetzen, das Poly [( 1-benztriazo1yl)oxycarbo- 
nylathylen] Poly(1 a) rnit geringem Umsatz auch rnit Methanol. Eine Erhohung 
der Reaktionsgeschwindigkeit ist in allen Fallen durch Umsetzung der Poly- 
meren in homogener Losung (z.B. DMF, DMSO) bzw. durch Temperatur- 
erhohung moglich. 

Ein gutes Beispiel fur die Selektivitat der Reaktion polymer reaktiver Ester 
mit unterschiedlich nucleophilen Reagenzien ist die Reaktion von Poly( 1 -me- 
thyl-1-succinimidooxycarbonylathylen) [Poly(2b)] (7) mit Athanolamin in 
DMSO. Diese fuhrt bei 20 "C zu unvernetztem Poly [N-(2-hydroxyathyl)meth- 
acrylamid] (8), oberhalb von 40°C zu einem vernetzten Gel (9), da bei dieser 
Temperatur auch die Hydroxylgruppen n i t  den reaktiven Estergruppen rea- 
gieren. Mit aliphatischen Diaminen, z. B. Hexamethylendiamin, 1aBt sich schon 
bei Raumtemperatur eine Vernetzung erreichen. 

n 

HOCH2CH,NH, 

NHCH,CH,OH 

8 
inDMSO \ 

4 0 ° C  

\...- 
CH3 
I 

-CH,-? - .  . . 
CO 
I 
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Die benztriazolhaltigen Polymeren, hergestellt aus 1 a, b und 6a, hydrolysie- 
ren in waDriger Natriumcarbonatlosung bereits bei Raumtemperatur. Wenn 
man Poly(1 a), Poly(1 b) und Poly(6a) partiell mit den Modellverbindungen 
umsetzt und dann hydrolysiert, kommt man zu Polymeren rnit Carboxy- [aus 
Poly(1a) und Poly(lb)] oder Aminogruppen [aus Poly(6a)l. So wurde zum 
Beispiel durch Hydrolyse von Poly(6 a) Poly(viny1amin) in 80proz. Ausbeute 
erhalten. Neutrale Polymere werden durch Umsetzung der restlichen reaktiven 
Estergruppen mit uberschussigem Amin oder Ammoniak erhalten. 

Die untersuchten Reaktionsmoglichkeiten sind Modellreaktionen fur die 
Umsetzung der polymeren reaktiven Ester und Carbamate rnit Pharmaka, die 
entsprechende nucleophile Gruppen tragen. Entsprechende Umsetzungen mit 
Dipeptiden, Pharmaka und Enzymen wurden bereits durchgefuhrt. Daruber 
sol1 in einer folgenden Arbeit berichtet werden. 

4. Experimenteller Teil 

4.1. Darstellung monomerer reaktiver Ester und Carbamate 

4.1.1. Darstellung monomerer reaktiver Acryl- und Methacrylester 
Methode A :  Zur Darstellung von l a  und l b :  Zu 0,5 rnol des Natriumsalzes von 1-Hy- 

droxybenztriazol in 300 cm3 trockenem Methylenchlorid und 100 mg Dinitrobenzol tropft 
man unter Ruhren und Eiskiihlung 0,5 rnol des Saurechlorids, gelost in 60 cm3 Methylen- 
chlorid, unter FeuchtigkeitsausschluR. Es wird 6 h bei Raumtemp. geriihrt und 2 h unter Riick- 
flul3 gekocht. Die Losung wird vom Kochsalz abdekantiert, das Methylenchlorid abgezogen 
und das Rohprodukt umkristallisiert. 

Methode B: Zur Darstellung von 2a, b uncl 3a, b: Zu 0,5 rnol der Hydroxyverbindung und 
100 mg Dinitrobenzol in 200 cm3 trockenem Methylenchlorid tropft man unter Riihren und 
Eiskiihlung gleichzeitig die Losung von 0,5 rnol Triathylamin in 30 cm3 Methylenchlorid und 
die Losung von 0,5 mol des Saurechlorids in 60 cm3 Methylenchlorid unter Feuchtigkeits- 
ausschlul). Es wird 6 h bei Raumtemp. geruhrt und das entstandene Triathylarninhydro- 
chlorid abfiltriert. Die Losung schiittelt man mit Wasser, gesattigter Natriumhydrogencarbo- 
natlosung und Wasser aus. AnschlieRend wird rnit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet 
und eingedampft. Das Rohprodukt wird umkristallisiert. 

4.1.2. Darstellung monomerer reaktiver N-Vinyl- und N-Isopropenylcarbamate 
Zu 0,5 mol der Hydroxyverbindung in 300 cm3 trockenem T H F  wird die Losung von 

0,5 rnol Vinylisocyanat bzw. Isopropenylisocyanat in 60 cm3 T H F  unter Riihren und Eis- 
kuhlung sowie unter FeuchtigkeitsausschluR zugetropft. Es wird noch 6 h bei Raumtemp. 
geriihrt. 

Aufarbeitung: 

Nuch Methode a: Zur Darst. von 6a,b: Die Carbamate fallen sofort aus. Das Losungsmittel 
wird zur Halfte abgezogen, gekiihlt und das Rohprodukt abgesaugt. 
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Nach Methode b: Zur Darst. von 6c,d,e: Das Losungsmittel wird zur Halfte abgezogen, 
die doppelte Menge Petrolather zugesetzt und irn Eisschrank kristallisieren lassen. Das 
Reinprodukt wird abgesaugt. 

Nach Mefhode c: Zur Darst. von 6f :  Das Losungsmittel wird vollig abgezogen, das Roh- 

Experimentelle Daten und Elernentaranalysen der dargestellten Verbindungen sind in Tab. 9 
zusamrnengefaBt. 

produkt wird urnkristallisiert. 

4.1.3. Darstellung von Succinimido-IY-butylcarbamat 
Aus N-Hydroxysuccinirnid und Butylisocyanat nach Methode Bb. 
Ausb.: 82,5 g (80 %); Schmp. 94°C. 

C9HI4NZO4 (214,2) Ber. C 50,47 H 6,54 N 13,08 
Gef. C 49,94 H 6,53 N 12,87 

4.2. Polymerisation der aktiven ungesiittigten Ester und Carbamate 

4.2.1. Homopolymerisation 

Jeweils 0,02 mol der rnonomeren aktiven Ester l a ,b ,  2a,b, 3a,b, 6a,d,f)  und 10 rng 2,2’- 
Azoisobutyronitril wurden in 40 cm3 trockenem T H F  4 h bei 60°C polymerisiert. Die Mono- 
meren la ,  2a,  2b, 6a, 6d lieferten in T H F  unliisliche Polymere (Fallungspolyrnerisation). Diese 
Polymeren wurden abgesaugt, mit T H F  gewaschen und getrocknet. Die Polymeren von 1 b, 
3a, 3 b  und 6f wurden in Petrolather ausgeflillt, abgesaugt und getrocknet. 

Tab. 10 gibt eine Ubersicht iiber die experimentellen Daten und Elementaranalysen der 
dargestellten Polymeren. 

Tab. 10. Experimentelle Daten der polymeren reaktiven Ester und Carbamate 

An a I y s e 

Ber. Gef. Verbindung % Ausb. 

C H N  C I I C  H N CI 

Poly(1a) 62 57,14 3,65 22,22 - 56,05 3 3 4  22,15 - 

Poly(1 b) 33 59,11 4,43 20,65 - 57,71 4,38 20,90 - 

Poly(2a) 65 49,70 4,15 8,28 - 50,22 5,OO 7,62 - 

Poly(2 b) 46 52,46 4,92 7,65 - 51,85 4,70 8,17 - 

Poly(3a) 40 42,94 1,99 -- 42,35 43,44 2,25 - 42,05 

Poly(3b) 24 45,25 2,64 -- 40,11 45,44 2,88 - 40,16 

Poly(6a) 12 52,94 3,92 27,45 - 52,13 3,85 26,89 - 

Poly(6d) 14 45,65 4,35 15,22 - 44,63 4,91 15,94 - 

Poly(6f) 10 40,53 2,25 5,25 39,97 39,25 1,89 5,08 38,76 
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4.2.2. Copolymerisation 
Zur Bestimmung der Copolymerisationsparameter r l  und rz  wurden die Monomeren in 

verschiedenen Mischungsverhaltnissen bei 6OoC in trockenem T H F  polymerisiert. Die Mono- 
merkonzentration betrug 0,5 mol/dm3, die Initiatorkonzentration 0,3 mol AIBN pro 100 mol 
Monomerem. Die Einbauverhaltnisse wurden rnit Hilfe der Elementaranalyse bestimmt. Die 
r l -  und r,-Werte wurden sowohl nach der Methode von MAJO und LEWISz4’ als auch nach 
FINEMAN und Rossz5’ bestimmt (vgl. Tab. 6 ,  Allgemeiner Teil 2.2.2.). Die verwendeten 
Gleichungen sind im folgenden angegeben: 

MAJO, LEWIS: r2  = -!!- r l  + (g -0)) 
6 

MGz 

MGI 

X ,  - A’,,,. XI = % C, H, N oder CI in M I  

X,,,, - X I  Xs.r. = % C, H, N oder CI im Copolymerisat 
b =  -. 

M I  und M I :  
rn, und rn, : 
Es wurde jeweils in funf verschiedenen Mischungsverhaltnissen von 4: 1 bis 1 :4 copolymeri- 
siert. (Bei N-Vinylpyrrolidon/N-Vinylcarbaminsaure-succinimidoester nur 3 : 1 und 2 : 1 .) 
Zur Reinigung wurden die Copolymerei umgefallt und anschlieBend 1-2 Tage i.Vak. bei 
60°C getrocknet. Die angegebenen COP .ymerisationsparameter stellen Mittelwerte der aus 
bc, b,, bN und bcl nach MAJO, LEW;J bzw. FIUEMAN, Ross berechneten Parameter dar. 

Anteile der Monomeren MI  und M2 in der Monomermischung (in mol) 
Anteile von M I  und Mz im Copolymerisat (in mol) 

4.3. Umsetzungen reaktiver Ester mit nucleophilen Reagenzien 

4.3.1. Umsetzungen monomerer reaktiver Ester 
Bei allen beschriebenen Versuchen wurde zunachst der reaktive Ester gelost und das nucleo- 

phile Reagens bei 0°C unter Ruhren eingetropft. AnschlieBend wurde bei 22°C weitergeruhrt. 
Reaktionszeiten, Konzentrationen und Ergebnisse sind Tab. 7 zu entnehmen. Bei den dort 
mit EA bezeichneten Versuchen wurde der Umsatz durch Isolierung und elcmentaranalyti- 
sche Charakterisierung der Endprodukte bestimmt. Bei den rnit DC bezeichireten Versuchen 
wurde aus dem Reaktionsgemisch nach den angegebenen Zeiten eine kleine Probe entnommen 
und der Umsatz mit Hilfe der Diinnschichtchromatographie abgeschatzt. Bei dem mit N M R  
bezeichneten Versuch wurde die Reaktion NMR-spektroskopisch verfolgt und der Umsatz 
aus den Integralen der NMR-Peaks von freiem und acyliertem Trichlorphenol bestimmt. 

4.3.2. Umsetzungen polymerer reaktiver Ester 
Alle beschriebenen Umsetzungen wurden bei 22°C durchgefuhrt. Die Polymere wurden 

zunachst in dem angegebenen Losungsmittel gelost oder suspendiert, dann wurde das Rea- 
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gens unter Ruhren zugegeben. Konzentrationen und Ergebnisse sind der Tab. 8 zu entneh- 
men. Nach der dort angegebenen Reaktionszeit wurde in geeigneten Fallungsmitteln ausge- 
fallt, das Polymere durch Umfallen von niedermolekularen Reaktionsprodukten gereinigt 
und der Umsatz elementaranalytisch bestimmt. 

Umsetzung von Poly[ (I-benztriazolyl)oxycarbonylathylen] iPoly(1 a)] niit Wasser: 

Umsatz: ca. 100 %. N M R  und IR-Spektrum liefern keinen Hinweis auf Benztriazolgruppen. 

C,H,O, (72,l) Ber. C 50,OO H 5,56 N 0,OO 
Gef. C 46,93 H 5,47 N 0,OO 

Die berechneten Werte beziehen sich auf Polyacrylsaure. 

Umsetzung von Poly(1 a) mit Methanol: 

Elementaranalyse des Reaktionsproduktes: 

Ber. fur Poly(1 a )  C 57,14 H 3,65 N 22,22 
Ber. fur Poly(methylacry1at) C 55,81 H 6,98 N 0,OO 
Gef. C 55,16 H 3,98 N 19,95 

Ber. Umsatz nach H-Gehalt = 4,l %, nach N-Gehalt = 4,9 %; Mittelwert: ca. 4,s %. 

Umsetzung von Poly(1 a) mit Cyclohexylamin. 

Umsatz: ca. 100 %. NMR und IR-Spektren liefern keinen Hinweis auf Benztriazolgruppen. 

C9H1,N0 (153,2) Ber. C 70,59 H 9,80 N 9,15 
Gef. C 67,90 H 9,12 N 8,61 

Die berechneten Werte beziehen sich auf Poly(N-cyclohexylacrylamid). 

Umsetzung uon Poly[l- (I,-benztriazolyl) oxycarbonyl-I-methylathylen] [Poly(l b)] mit Wasser 

Elementaranalyse des Reaktionsproduktes : 

Ber. fur Poly(1 b) C 59,11 H 4,43 N 20,65 
Ber. fur Polymethacrylsaure C 55,81 H 6,97 N 0,OO 
Gef. C 58,26 H 4,50 N 19,65 

Ber. Umsatz nach H-Gehalt = 6,3 %, nach h-Gehalt = 7,5 %. Mittelwert: ca. 10 %. Geman 
NMR-Spektrum sind ca. 15 % der aktiven Estergruppen hydrolysiert. 

Umsetzung uon Poly(1 b) mit Methanol: 

Es erfolgte kein Umsatz, wie die Elementaranalyse zeigt : 

Ber. fur Poly(1 b) C 59,ll  H 4,43 N 20,65 
Gef. C 57,71 H 4,38 N 20,90 

Umsetzung von Polyi (I-benztriazolyl)oxycarbonyliminoathylen] iPoly(6a)l mit wafirigem 
Natriumcarbonat : 

2,04 g (0,Ol mol) Poly(6a) werden rnit 25 cm3 Wasser und 4,96 g (0,04 mol) Na2C03.  H 2 0  
2 Tage geruhrt. Die Losung wird rnit HCl angesauert und Poly(aminoathylenhydroch1orid) 
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in Athanol, welches 1 % konz. HCI enthalt, ausgefallt, wobei vie1 Kochsalz mit ausfallt. Das 
Gemisch wird rnit Athanol/Wasser (1 : 1) behandelt und das nicht geloste Polymere aus 
HC1 (c = 1 mol/dm3)/Athanol umgefallt. 

Elementaranalyse des Reaktionsproduktes: 

Ber. fur Poly(6a) C 52,94 H 3,92 N 27,45 C1 0,OO 
Ber. fur Poly(aminoathy1enhydrochlorid) C 30,20 H 7,55 N 17,60 CI 44,65 
Gef. C 42,75 H 5,98 N 19,05 CI 27,43 

Ber. Umsatz nach C-Gehalt = 65 %, nach H-Gehalt = 77 %, nach N-Gehalt = 94 %, nach 
CI-Gehalt = 83 %; Mittelwert: ca. 80 %. 

Umsetzung von Poly(succinimidooxycarbonylathy1en) iPoly(2a)i rnit Ammoniak: 

Elementaranalyse des Reaktionsproduktes : 

Ber. fur Poly(2a) C 49,70 H 4,15 N 8,28 
Ber. fur Polyacrylamid C 50,70 H 7,04 N 19,72 
Gef. fur Polyacrylamid C 46,69 H 6,70 N 17,93 
Gef. C 46,50 H 6,50 N 14,20 

Ber. Umsatz, bezogen auf die gef. Werte fur  Polyacrylamid: nach C-Gehalt = 91 %, nach 
H-Gehalt = 97 %, nach N-Gehalt = 85 %; Mittelwert: ca. 90 %. 

Umsetzung von Poly(2a) mit Cyclohexylamin: 

Elementaranalyse des Reaktionsproduktes : 

Ber. fur Poly(2a) C 49,70 H 4,15 N 8,28 
Ber. fur Poly(N-cyclohexylacrylamid) C 70,59 H 9,80 N 9,15 
Gef. C 63,39 H 8,53 N 8,08 

Ber. Umsatz nach C-Gehalt = 68 %, nach H-Gehalt = 79 %; Mittelwert: ca. 70 %. 

Umsetzung von Poly(I-methyl-I-succinimidooxycarbonylathylen) [Poly(2 b) ] mit Cyclo- 
hexylamin: 

Elementaranalyse des Reaktionsproduktes : 

Ber. fur Poly(2 b) C 52,46 H 4,92 N 7,65 
Ber. fur Poly(N-cyclohexylmethacrylamid) C 71,86 H 10,18 N 8,38 
Gef. C 62,41 H 7,95 N 8,09 

Ber. Umsatz nach C-Gehalt = 54 %, nach H-Gehalt = 60 %, nach N-Gehalt = 62 %. Mittel- 
wert: cu. 60 %. 

Mit Hilfe des NMR-Spektrums wurde der Umsatz aus dem Intensitatsverhaltnis der Pro- 
tonen des Succinimidorestes und des Protons am C-1 des Cyclohexylrestes zu ca. 57 % be- 
rechnet. 

Umsetzung von Poly (succinimidooxycarbonyliminoa~hylen) iPoly(6d)l mit Cyclohexylamin: 

Elementaranalyse des Reaktionsproduktes: 

Ber. fur Poly(6d) C 45,65 H 4,35 N 15,22 
Ber. fur Poly[N-(Cyclohexylaminocarbonyl)aminoathylen] C 64,29 H 9,52 N 16,65 
Gef. C 56,52 H 8,11 N 16,14 
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Ber. Umsatz nach C-Gehalt = 61 %, nach H-Gehalt = 74 %, nach N-Gehalt = 66 %; Mittel- 
wert : 60-70 %. 

Urnsetrung von Poly[l-methyl-l-(2,4,5-trich~orphenyl)ox.vcarbonylathylenl iPoly(3 b)] Init 
Cyclohexylamin: 

Elementaranalyse des Reaktionsproduktes : 

Ber. fur Poly(3 b) C 45,25 H 2,64 N 0,OO C1 40,ll 
Ber. fur Poly(N-cyclohexylmethacrylamid) C 71,86 H 10,18 N 8,38 CI 0,OO 
Gef. C 46,24 H 3,56 N 1,19 CI 36,80 

Ber. Umsatz nach C-Gehalt = 6 %, nach H-Gehalt = 18 %, nach N-Gehalt = 21 %, nsch 
C1-Gehalt = 13 %; Mittelwert: ca. 15 %. 

Herrn Dr. R. GEIGER, Farbwerke Hoechst, danken wir fur die Ausgangssubstanzen 5b 
und 5c. 
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