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Monomere und polymere Alkylsulfinyl-alkylacrylate und -methacrylate

als mégliche Resorptionsvermittler
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(Eingegangen am 13. Marz 1973)

Polymere als Pharmaka sind in letzter Zeit wegen ihrer Langzeit- und polymerspezifi-
schen Wirkung!) als Chemotherapeutika oder als Triger fiir Enzyme und Effektoren? im
wenzyme engineering'® und in der Labordiagnostik interessant geworden. So sind z.B.
polymere Substanzen als Antisilicosemittel (Polyvinylpyridin-N-oxid3)), als Strahlen-
schutzmittel?) oder als Heparinantagonisten (partiell N-oxidierte Polyallyldidthylamine®))
untersucht worden.

Die Variationsfihigkeit der Polymerpharmaka, z.B. durch Verwendung verschiedener
Comonomerer, erméglicht es eventuell, zell- oder membranspezifische Resorptionsvermittler
in die Polymeren einzubauen. In diesem Zusammenhang sind niedermolekulare Dialkyl-
sulfoxide als hochaktive Sorptionsvermittler bekannt®. So wurde Dimethylsulfoxid z.B.
als Sorptionsvermittler fiir Antibiotika?, Hormone8) und Antitumorsubstanzen?® ver-
wendet.

Im Rahmen von Untersuchungen iiber pharmakologisch aktive Poly-
mere4,10) war es interessant, SO-haltige Monomere darzustellen und ihr
Polymerisationsverhalten zu untersuchenll). Durch Veresterung von

Tab. 1. Charakterisierung der Alkylthio-alkylacrylate und -methacrylate
CH,;=CR~CO—-0—(CH2)m~S~(CHz)n~CHj3

I
.Ver- R m n % . Sdp. n2
bindung Ausbeute T/°C (p/Torr)
Ia H 2 0 71 38 (0,06) 1,479612)
1b H 3 1 52 59 (0,06) 1,476212)
Ic H 4 1 50 66 (0,04) 1,4810
1d CH3 2 0 73 45 (0,1) 1,4783
Ie CH3 3 1 70 71 (0,1) 1,4746
I1f CHj; 4 1 69 73 (0,04) 1,4752

*) 3. Mitteilung, cf. 10),
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w-Hydroxydialkylsulfiden mit Acrylsiure- und Methacrylsdurechlorid
wurden die in Tab. 1 zusammengefaten Alkylthio-alkylacrylate und
-methacrylate dargestellt.

Die selektive Oxidation der ungesittigten Sulfide I mit NaJO4 in Was-
ser bei 0 °C fithrte mit Ausbeuten bis zu 70 %, zu den gewiinschten Alkyl-
sulfinylalkylacrylaten und -methacrylaten 11

CH;=CR~CO—-0—~(CH2)m—SO—(CH)n—CH3
II

Alle Monomeren wurden elementaranalytisch sowie IR- und NMR-
spektroskopisch charakterisiert. Sie sind hygroskopisch und aufler in
Wasser auch in den meisten organischen Lésungsmitteln (auBler Petrol-
dther) gut loslich. Die dargestellten SO-haltigen Monomeren II sind in
Tab. 2 zusammengefaBt.

Tab. 2. Alkylsulfinylalkylacrylate und -methacrylate I1

Ver- R m n % Schmp. n3s
bindung Ausbeute T/°C

IIa H 2 0 70 34 -
IIb H 3 1 45 --2) 1,4860
IIc H 4 1 43 10 1,4885
I1d CH3 2 0 52 43-44 -
IIe CHs 3 1 47 --3) 1,4856
1if CH; 4 1 45 3-5 1,4873

a) IIb und Ile fielen als Ole an und polymerisierten bei der Destillation im Vakuum.

Alle SO-haltigen Monomere II konnten mit 2,2'-Azoisobutyromnitril
(AIBN) bei 60°C in DMF polymerisiert werden. Die Polymeren sind wie
die Monomeren hygroskopisch und auBer in Ather, Petrolither und Ben-
zol in vielen organischen Lésungsmitteln und in Wasser loslich. Sie wur-
den elementaranalytisch sowie IR- und NMR-spektroskopisch charak-
terisiert.

Die Copolymeren aus I1a (M;) und Acrylsdure (Ms) wurden aus sechs
verschiedenen Monomerkonzentrationsverhiltnissen mit jeweils einer
Gesamtkonzentration von 1 mol/dm3 in DMF bei 60°C und einer Initi-
atorkonzentration von 1%, (mol/mol) AIBN bei Umsitzen kleiner als
8 % dargestellt. Durch Titration mit Natronlauge wurden die Copoly-
merisationsparameter der beiden Monomeren zu r; = 1,05 und rg = 0,6
bestimmt. Die Copolymerisation von 17a-Methyl-3-0x0-4-androsten-173-
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ylmethacrylat13) mit Methylsulfinyl-dthylmethacrylat (I1d) fiihrte zu
einem wasserloslichen polymeren Hormonderivat, das auf Antitumor-
Wirksamkeit untersucht werden soll13).

Das Homopolymere aus Ila Poly[(methylsulfinylithoxycarbonyl)-
dthylen] (Poly|methylsulfinylithylacrylat])] hat sich bei pharmakologi-
schen Untersuchungen an Neuseelandkaninchen als sehr gut haut- und
gut gewebevertriglich erwiesenll).

Die Polymeren und Copolymeren mit Pharmakagruppierungen sollen
auf ihr Resorptionsverhalten und ihre mégliche permeationsfordernde
Wirkung an Zellsystemen untersucht werden. Auflerdem sind die stark
polaren SO-haltigen Homopolymeren eventuell auch als antiviral wirk-
same Substanzen von Interesse. Niedermolekulare Modellverbindungen
z.B. des Copolymeren mit Acrylsiure wurden bereits als antiviral wirk-
sam beschrieben14),
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