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1. Einleitung

1. Einleitung

Von der Entdeckung der magnetischen Kernresonanz an dauerte es mehr als 60
Jahre, bis solche beeindruckenden Aufnahmen, wie in Abbildung 1-1 gezeigt,
entstehen konnten. Wissenschaftlern der Charité - Universitadtsmedizin Berlin gelang
es, den Geburtsvorgang in einem offenen Magnetresonanztomographen zu

verfolgen. Das Bild zeigt die letzten Sekunden eines Kindes kurz vor der Geburt.™

Abbildung 1-1: Eine MRT-Aufnahme kurz vor dem Austritt des Kopfes bei der Geburt

Unabhangig voneinander entdeckten Edward Mills Purcell® und Felix Bloch®® die
Grundlagen der Kernresonanz im magnetischen Feld. Erst die Arbeiten auf diesem
Gebiet machten es moglich, das Verfahren der Magnetresonanz-Tomographie (MRT,
engl.. magnetic resonance imaging, MRI) zu entwickeln. Im Jahre 2003 erhielten
P. C. Lauterbur und P. Mansfield zusammen den Nobelpreis in Physiologie oder
Medizin."! Aufgrund der bahnbrechenden Ergebnisse®® der beiden Nobelpreistrager
zu Anfang der siebziger Jahre, liefert die MRT bis zum heutigen Tage einen
entscheidenden Beitrag zur medizinischen Diagnostik.™

Bei diesem Untersuchungsverfahren wird das Bild mittels Radiowellen im

Hochfrequenzbereich und der Einwirkung eines starken Magnetfeldes erzeugt.”® Im
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1. Einleitung

Gegensatz zu herkémmlichen Untersuchungsmethoden, wie Réntgenstrahlent™ oder
Ultraschallwellen, kénnen verschiedene Organe kontraststark dargestellt werden.
Dabei werden die Protonen des Wassers im Korper abgebildet, wobei die
Intensitatsdifferenz des Signals zweier Gewebe den Kontrast im Bild ausmacht. Um
die Aussage medizinischer Diagnosen zu verbessern, werden MR-Kontrastmittel
eingesetzt.®

Superparamagnetische Eisenoxid-Nanopartikel (SPIO: superparamagnetic iron
oxide) sind von grof3em Interesse bei verschiedenartigen Anwendungen in der Bio-
Technologie und der Bio-Medizin. Eins der am schnellsten wachsenden Gebiete ist
der Einsatz von Eisenoxid-Partikeln als Kontrastmittel in der MRT.®**! Eisenoxid-
Nanopartikel beeinflussen die transversale Relaxation*? (T,-Mechanismus), wahrend
Kontrastmittel auf der Basis von Gadolinium-Komplexen eine bevorzugte Wirkung
auf die longitudinale Relaxation™! (T;-Mechanismus) besitzen. Die Verwendung
magnetischer Eisenoxid-Nanopartikel fir medizinische Zwecke wird in diversen
Artikeln beschrieben, 1131415161

Neben der GroRe®"!® und der Ladung™® der Nanopartikel, spielen auch die
Beschaffenheit der Oberflache (Hydrophilie/Hydrophobie)?® und die Interaktionen mit
dem Retikuloendothelialen System (RES)?Y eine entscheidende Rolle bei dem
Einsatz als Kontrastmittel. Im Zusammenspiel mit dem RES sollte es zu keiner
starken Aggregation der Partikel kommen, da diese sonst sehr schnell von den
Zellen dieses Systems beseitigt werden.?? Vielfaltige Veroffentlichungen zur
Vermeidung von Aggregation durch Modifikationen der Oberflache mit synthetischen
und natiirlichen Polymeren, wie zum Beispiel Dextran®®!, Polyethylenglykol®® oder

Polyethylenoxid®®® wurden im Laufe der letzten Jahre publiziert.
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2. Kenntnisstand

2.1 Grundlagen der Magnetresonanz-Tomographie (MRT)!#2%27)

Atome mit einer Kernspinquantenzahl I ungleich Null spalten beim Anlegen eines
aulReren Magnetfeldes in 2I+1 Niveaus auf. Fur I = 1/2, wie es bei Protonen der Fall
ist, ergeben sich somit zwei Ausrichtungsmoglichkeiten. Diese sind dadurch
gekennzeichnet, dass die Komponente des Kerndrehimpulses in Feldrichtung ein
ganz- oder halbzahliges Vielfaches von h ist: p, = m " h. m kann in diesem Fall die
Werte + % und — ¥ annehmen. Die geringfligige Bevorzugung der energetisch
beginstigten Ausrichtung von p, parallel zum auf3eren Magnetfeld (a-Spin), im
Gegensatz zur antiparallelen Orientierung (B-Spin), fuhrt zu einer Gesamt-

magnetisierung langs der Feldrichtung (Abbildung 2-1).

2,8,
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Abbildung 2-1: Magnetisierung der Wasserstoffspins

Aufgrund des Eigendrehimpuls der Protonen erfolgt eine Prazessionsbhewegung um
Bo mit einer bestimmten Umlauffrequenz, der Larmorfrequenz. Das Anlegen eines
Radiofrequenzfeldes, welches in der xy-Ebene zirkular polarisiert ist und der Energie
der Larmorfrequenz entspricht, fihrt zu einer Auslenkung der Magnetisierung aus der
Feldrichtung. Mit einem Hochfrequenzimpuls der richtigen Leistung und Dauer wird

ein 90°-Puls generiert, der die prazedierenden Spins umklappt und teilweise bindelt.
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Makroskopisch entsteht so aus der statischen Magnetisierung in z-Richtung eine in

der xy-Ebene rotierende Magnetisierung (Abbildung 2-2).

M,=0
e
Einstrahiung P
90°-impuls ¢
Jort T

Abbildung 2-2: Umklappen der gesamten Magnetisierung in die xy-Ebene

Nach Beendigung der Anregung nimmt die Magnetisierung in der xy-Ebene
exponentiell ab und geht unter dem Einfluss des externen Magnetfeldes in den
Ausgangszustand uber. Das in der Empfangerspule beobachtete Signal wird als frei
abklingende Induktion (FID, engl. free induction decay) bezeichnet. Das FID-Signal
ist eine Summe von oszillierenden Funktionen und muss durch eine Fourier-
Transformation in das eigentliche MR-Signal verwandelt werden. Fir die Abnahme
der Magnetisierung in der xy-Ebene gibt es zwei voneinander unabhangige
Vorgange, die dadurch zustande kommen, dass die Spins nicht im thermischen
Gleichgewicht mit ihrer Umgebung stehen.

Die Ti-Relaxation, bzw. Spin-Gitter-Relaxation, fuhrt zur Umwandlung von B- in a-
Spins unter Abgabe der Energie an die Umgebung. Durch die Ruckkehr ins
thermische Gleichgewicht kippt die Magnetisierung wieder in ihren Gleichgewichts-
wert M, zurlick, woraus die urspriingliche Magnetisierung resultiert. Die zu diesem
Prozess gehdrende Zeitkonstante T, bezeichnet man als longitudinale Relaxations-
zeit, da dieser Vorgang nur langs der z-Achse stattfindet und abhangig von der
Magnetfeldstarke ist (Abbildung 2-3).
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Abbildung 2-3: Zurtickkippen der Magnetisierung unter Abgabe von Energie an die Umgebung.

Bei der T,-Relaxation (Spin-Spin-Relaxation) erfolgt eine Umorientierung der Spins
untereinander. Direkt nach einem 90°-Puls ist die Magnetisierung in der xy-Ebene
gro3, da alle Spins phasenkoharent zueinander sind. Durch fluktuierende lokale
Magnetfeldveranderungen, aufgrund benachbarter Spins, wird die bei der Anregung
gewonnen Energie nicht an die Umgebung abgegeben, sondern untereinander

ausgetauscht. Dieser Verlust der transversalen Magnetisierung durch Dephasierung

der Spins ist unabhangig von der Starke des Magnetfeldes (Abbildung 2-4).

Abbildung 2-4: Verlust der Gleichphasigkeit der Spins ohne Abgabe von Energie an die Umgebung

Durch Inhomogenitéaten des auReren Magnetfeldes kommt es zu einem zuséatzlichen
Phasenverlust der Spins und das Signal zerféallt nicht mit T,, sondern mit einer
schnelleren Zeitkonstanten T,*. T, beschreibt den eigentlichen Energieaustausch der
Spins, wahrend T,* weitere Inhomogenitaten charakterisiert, die zu einem

zuséatzlichen Phasenzerfall fihren.
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2.2 Eigenschaften und Synthese von Eisenoxid-Nanopartikeln

2.2.1 Magnetische Eigenschaften von Eisenoxid-Nanopartikeln

Der Kern der Nanopartikel kann aus verschiedenen Materialien aufgebaut sein,
wobei nur zwei medizinisch bedeutsam sind: Magnetit (FesO,) besteht aus einem
kubisch flachenzentrierten Gitter von O%-lonen, das in einer inversen Spinell-Struktur
kristallisiert, wahrend Maghemit (y-Fe;O3) in einer Defektspinellstruktur
vorkommt.[28:2°)

Beide Eisenoxidmodifikationen sind ferrimagnetisch, das heif3t die Spins sind nur
teilweise kompensiert (antiferromagnetisch gekoppelt). Sind nun die Kolloide deutlich
kleiner als die Magnetischen Doméanen (,Weiss schen Bezirke®), dann verhalten sie
sich wie Ubergrol3e paramagnetische Teilchen. Somit werden die einzelnen Spins
der Eisenionen eines Nanopartikels zu einem Gesamtspin addiert. Diese haben wie
Ferromagnetika eine sehr grof3e Suszeptibilitat, jedoch keine magnetische
Hysterese. Im Gegensatz zu Gadolinium-haltigen Substanzen, werden Eisenoxid-
Nanopartikel als ,negative“ Kontrastmittel bezeichnet, da sie einen starkeren T,- und
To*-verkurzenden Effekt (hohe T,-Relaxivitat) aufweisen. Durch die verursachten
Feldinhomogenitaten wird die Dephasierung der Protonen beschleunigt. Das
Kontrastmittel enthaltende Gewebe gibt ein abgeschwaéchtes Signal ab und erscheint

auf dem fertigen Bild als dunkler Bereich.®3031

2.2.2 Walirige Synthese von SPIOs und CLIOs

Die Darstellung der Nanopartikel erfolgt durch alkalische, nasschemische Fallung

von Eisen(ll)- und Eisen(lll)chloriden mit konzentriertem Ammoniak oder Natronlauge

in Anwesenheit von Dextran (Schema 2-1).152:33:34

24 3+ _ a) H202
Fe"+2Fe”” +80H — Fe304+4H,0 ———— Fey,03
b) NaOCI

Schema 2-1: Darstellung von Maghemit durch wassrige Synthese
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Dextran besteht aus Glucosemonomeren, die 1,6-glycosidisch miteinander verknupft
sind (Abbildung 2-5).

Abbildung 2-5: Monoglucosid-Einheit des Dextrans

Diese Nanopartikel kann man durch Umsetzung mit Wasserstoffperoxid oder
Natriumhypochlorit zu Maghemit oxidieren.?3¥ Die Einstellung der GroéRe und
Zusammensetzung der Kolloide gelingt durch Variation der Reaktionsbedingungen,
die Auftrennung erfolgt durch Filtrieren, Zentrifugieren, Chromatographie oder
Dialyse.?® Die Hulle kann durch Vernetzung mit Epichlorhydrin (Abbildung 2-6) und
Ammoniak stabilisiert und fir weiter Funktionalisierungen prapariert werden, wodurch

aus einem SPIO ein CLIO (cross linked iron oxide) entsteht.**%!

Cl

OV_/

Abbildung 2-6: Strukturformel von Epichlorhydrin

2.2.3 Darstellung von Magnetit ohne Hullmolektle

In einer nasschemischen Synthese wird bei hohen Temperaturen FeCl36H,0 in
2-Pyrrolidon refluxiert. Die Darstellung von Partikelgrof3en mit 4, 12 und 60 nm kann
durch Variation der Reaktionszeit erfolgen. Das bei dieser Reaktion als
Zwischenprodukt gebildete Azetidin wirkt als Katalysator fur die Hydrolyse des
Edukts. Nach der Dehydration kénnen hillenlose Magnetit-Kerne isoliert werden
(Schema 2-2).5°
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FeCl;-6H,0 ———» FeOOH + 3HCI + 4H,0

Dehydration

6 FeOOH + CcoO 2 Fe304 + C02 + 3 H2O

Schema 2-2: Synthese von Magnetit mit 2-Pyrrolidon

Eine alternative Methode besteht aus der Fallung von Magnetit in wassriger Lésung,
durch Umsetzung von Eisen(ll)- und Eisen(lll)-chlorid unter alkalischen
Bedingungen. Die Zugabe von Fe(NOs)s; bewirkt eine Oxidation in das stabilere
Maghemit. Diese Partikel liegen dispergiert in wassriger Loésung vor und kénnen

anschlieBend eingehiillt werden."!

2.2.4 Verwendung von organischen Polymeren

L. X. Tiefenauer, G. Kilhne und R. Y. Andres entwickelten eine Darstellungsmethode,
bei der Eisenoxid-Nanopartikel unter basischen Bedingungen in Anwesenheit von
Eisen(ll)- und Eisen(lll)chloriden geféllt und nachtraglich in PEKY [Poly-
(Glutaminsaure : Lysin : Tyrosin), 6:3:1] (Abbildung 2-7) eingehtillt werden.k®

NH,
= HO NH
HOMOH HoNCo H N O ’
o) o) \_\—/_/<0H © OH
Glutaminsaure Lysin Tyrosin

Abbildung 2-7: Aminosaure-Bausteine eines PEKY-Polymers
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Zur Stabilisierung und gleichzeitigen Funktionalisierung der Polypeptid-Hulle werden

die Amingruppen des Lysinanteils mit Ethylenglycolbis(succinimidylsuccinat)

vernetzt (Schema 2-3).5%%

@]
O 0 o)
—N
EE“OJV\WOWOJVYO
@] O 0]
0]

Ethylenglycolbis(succinimidylsuccinat)

2 RNH,
O O
NHR
RHNMO\AO)K/\[(
(e} O

Schema 2-3: Umsetzung der PEKY-Hulle mit Ethylenglycolbis(succinimidylsuccinat)

Ein Nachteil der typischen Herstellungsverfahren fir hochwertige Nanokristalle ist die
Bildung von wasserunldslichen Verbindungen. Die Nanopartikel koénnen mit
aminomodifizierten Polyethylenoxiden funktionalisiert und somit in eine wassrige
Losung UUberfuhrt werden. Polyethylenoxid wird mit Hexamethylendiisocyanat
umgesetzt und hinterher mit Diethylentriamin behandelt. Das fertige Derivat besitzt
einen wasserloslichen Polyethylenoxidteil und freie Aminogruppen, die an

Nanopartikel binden kénnen (Schema 2-4).B9
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O

OCN—(CH,)s—NCO
J( OV\}OH 22 >~ J(OV\}OJ\”—(CHZ)G—NCO
n

n

HN(C5H4NH>),

0 P N_ N NH
o H J H

Schema 2-4: Ligandenaustausch mithilfe aminomodifizierter Polyethylenoxide
2.2.5 Synthesestrategie fir die Einhiuillung von Eisenoxidkernen in Ols&aure

Bei der Synthese von Eisenoxid-Nanopartikeln missen unterschiedliche Parameter
wie Grolle, Monodispersitat, Stochiometrie und geeignete magnetische
Eigenschaften reproduzierbar sein. Wenn diese Voraussetzungen erfillt sind, dann

kénnen die Eisenoxid-Nanopartikel fiir die MR-Tomographie verwendet werden.

Nasschemische Darstellungsmoéglichkeiten bieten die Vorteile der einfachen
Durchfihrung der Synthese und dem Einsatz kostengiinstiger Edukte. Allerdings
kénnen hierbei die im obigen Absatz erwahnten Parameter nicht immer exakt
eingestellt werden® und auRerdem hat der Einsatz solcher Methoden nur wenig
Erfolg bei der Synthese von monodispersen Nanopartikeln mit einer Gro3e kleiner
als 20 nm.*! Um diese Nachteile zu vermeiden wurden in den letzten Jahren

alternative Synthesewege veroffentlicht.

Bei der von S. Sun und H. Zeng entwickelten Synthese wird die thermische

Zersetzung von Eisenacetylacetonat [Fe(acac)s] ausgenutzt (Schema 2-5).14
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OH

CH3(CHz)7. _ (CH3);COOH 4 Fe(acac); + H\(CH2)13CH3 + CHj3(CHa)7. _ (CHa)gNH;
OH

solvent

200°C

l
|
|

(O)— : CHs(CHIn _ (CH,);C00°

Schema 2-5: Herstellung von Eisenoxid-Nanopartikeln durch thermische Zersetzung

Bei der Reaktion werden Eisenacetylacetonat, 1,2-Hexadecandiol, Olsaure und
Oleylamin in Diphenylether unter einer Schutzgasatmosphére bei einer Temperatur
von 275 °C refluxiert. Nach Ausfallung der von Olsaure eingehiilliten 4 nm groRen
Eisenoxid-Nanopartikel mit Ethanol werden diese durch anschlieRendes
Zentrifugieren isoliert. Die Variation der Reaktionsparameter wie Temperatur,
Eduktstochiometrie oder Ldsungsmittel ermdglicht es groRere Partikel zu
synthetisieren. Die Einhiillung der Eisenoxid-Nanopartikel mit Olsaure fihrt zur
Ldslichkeit in unpolaren und schwach polaren Kohlenwasserstoffen, wie Hexan oder
Toluol. Zusatzlich wird in der Literatur beschrieben, dass sich die synthetisierten
Fe3O4-Partikel in einer Sauerstoffatmosphére bei einer Temperatur von 250 °C zu

y-Fe,Os-Partikeln oxidieren lassen. !

11
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2.2.6 Herstellung negativ geladener Eisenoxid-DMSA-Kolloide und

anschlieRende Funktionalisierung!***4

Aufbauend auf den Arbeiten von F. Gazeau” und J. Cheon®**"! konnten in der
vorangegangenen Diplomarbeit Eisenoxid-Nanopartikel mit einer Hulle aus
meso-2,3-Dimercaptobernsteinsdure (DMSA) hergestellt werden. Dazu wird im
ersten Schritt die Olsaure der Nanopartikel (siehe 2.2.3) durch die mehrmalige
Umsetzung mit einem Gemisch aus konz. NHs/n-Butanol (1:5) im Ultraschallbad
entfernt. Die Partikel werden im Anschluss daran in wassriger Lésung mit mehreren
Portionen DMSA und NaHCO3; ebenfalls im Ultraschallbad zur Reaktion gebracht
(Schema 2-6).

1) konz. NH3 / n-Butanol
2) DMSA, NaHCO3, HO

&: CH3(CHz)7 (CH2)7COO@

Schema 2-6: Synthese von Eisenoxid-DMSA-Kolloiden

Es wurden wasserlosliche Eisenoxid-Nanopartikel mit einer Hille aus
meso-2,3-Dimercaptobernsteinsdure erhalten, die als Feststoff isoliert werden
kénnen (Abbildung 2-8).

12
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Abbildung 2-8: TEM-Aufnahmen von Eisenoxid-DMSA-Kolloiden!*!

Diese Kolloide konnen anschlieRend mit Tetramethylrhodamin-5-maleimid
(Abbildung 2-9) funktionalisiert werden.

Ao

N

© ooc ‘
Cr

AN /

®T/ o N

Abbildung 2-9: Farbstoff Tetramethylrhodamin-5-maleimid

Diese Kolloide wurden immortalisierten Peritonealmakrophagen verabreicht. Das von
den Zellen aufgenommene Eisen konnte durch eine Berliner-Blau Farbung sichtbar
gemacht und zur Bestatigung durch Fluoreszenzmikroskopie detektiert werden.
Diese Fluoreszenz ist als dunkelrote Farbung, im Gegensatz zur rosa geféarbten

unspezifischen Fluoreszenz, erkennbar (Abbildung 2-10).

13
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Abbildung 2-10: a) Eigenfarbung der Zellen durch aufgenommene Eisenoxid-Nanopartikel
b) Fluoreszenzmikroskopie derselben Zellen

c¢) Berliner-Blau Farbung des Eisens

2.2.7 Einhdllung von Eisenoxid-Kernen mit Phosphonsaure-Derivaten

Einige Veroffentlichungen haben sich bisher mit dem Vorhaben befasst, Eisenoxid-
Nanopartikel tiber Fe-O-P-Bindungen zu funktionalisieren.®®*? Im Jahr 1999 wurde
in der Literatur beschrieben, wie Fe;Os-Partikel mit Alkansulfonsduren und
Octadecanphosphonsaure eingehillt werden kénnen. Mittels Messungen von FTIR-
Spektren wurde angenommen, dass die Alkylketten in einer feststoffahnlichen
Anordnung gepackt sind und dass Fehlordnungen in der Hille mit abnehmender
Kettenlange haufiger auftreten. Durch thermogravimetrische Analyse (TGA, engl.:
thermal gravimetric analysis) wurde nachgewiesen, dass sich Phosphonsaure-
funktionalisierte Fe,O3-Partikel ab einer Temperatur von 340 °C teilweise zersetzen,
bzw. sich die Hillmoleklle von der Oberflache |6sen, wéhrend sich dieser Effekt bei
Sulfonséure-funktionalisierten Partikeln schon ab 260 °C beobachten lasst. Es wurde

vermutet, dass freie Fe-OH-Gruppen als Protonendonoren fungieren kénnen und
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2. Kenntnisstand

somit der Desorptionsprozess von der Eisenoxidoberflache begunstigt
wird (Abbildung 2-11).®

|
o:s:o/\H

|

<O /\O/
||:e3+ Il:e3+
| |

Abbildung 2-11: Fe-OH als Protonendonor bei der Desorption der Sulfonséure

Aufgrund der diprotischen Eigenschaften der Phosphonsaure wurde angenommen,
dass die freien Fe-OH-Gruppen nicht mehr als Protonendonor zur Verfligung stehen
und somit die Fe-O-P-Bindungen temperaturbestandiger sind. Bei den
Phosphonséaure-funktionalisierten ~ Partikeln ~ wurden  zwei  unterschiedliche

Maglichkeiten der Oberflachenbindung in Betracht gezogen (Abbildung 2-12).1®!

O\\P/R o\\P/R
/' \ /' \
OH

Abbildung 2-12: Mégliche Adsorption der Phosphonsaure an der Oberflache der Nanopartikel

Bei der ersten Annahme wird die Phosphonsaure Uber zwei Sauerstoffatome
symmetrisch an der Oberflaiche der Eisenoxidkerne adsorbiert. Die zweite
Mdoglichkeit geht von der Adsorption Uber ein Sauerstoffatom aus, woraus eine
schwachere Bindungsstarke und somit eine geringere Desorptionstemperatur
resultiert.*®!

Desweiteren wurde in der Literatur® berichtet, dass durch Analyse des
Aggregationsverhaltens eingehillter Partikel mittels Transmissionselektronen-
mikroskopie (TEM) festgestellt werden konnte, dass Hullmolekile, die Uber
Carboxylat-Gruppen adsorbiert sind, die Partikel besser separieren und dispergieren,
als dies bei Phosphonsaure-funktionalisierten Hullmolekilen der Fall ist.

Fourier-Transformations-Infrarotspektroskopie zeigte zudem, dass sich die
15



2. Kenntnisstand

Phosphonséurehille durch eine Oberflachenstruktur auszeichnet, in der gesonderte
Bereiche mit hoher Packungsdichte vorliegen. AulRerdem konnte durch
thermogravimetrische Messungen festgestellt werden, dass die Hille aus zwei
Schichten besteht. Die erste Schicht, welche direkt an der Oberflache der Eisenoxid-
Nanopartikel adsorbiert ist, wurde von einer schwacher gebundenen Schicht umhdllt,
bei der die Dicke der Hillle, bzw. die Anzahl der Molekile, variiert. Die zweite Schicht
wurde durch eine Kombination aus Van-der-Waals- und Wasserstoffbriicken-
wechselwirkungen gebunden. !

Die gute Biokompatibilitst und die starke Adsorption der Phosphonséure-
funktionalisierten Molekile an der Oberflache der Nanopartikel macht diese zu

potentiellen Alternativen zu Fettsaure-Hullmolekiilen."

2.2.8 Funktionalisierung von Eisenoxid-Nanopartikeln mit Polyethylenglykol
(PEG)

Eisenoxid-Nanopartikel missen mit geeigneten Molekllen eingehllt werden, um
Oxidationsprozesse, Schaden durch Sauren und Aggregation zu vermeiden.
AulRerdem spielt die Beschaffenheit der Hulle eine entscheidende Rolle, wie schnell
die Partikel durch das Retikuloendotheliale System (RES), zum Beispiel von
Makrophagen, aus dem Blutkreislauf entfernt werden. Diese komplexen Vorgange
sind von der Grol3e, der Funktionalisierung an der Oberflache und der Hydrophilie

B \Weit verbreitet ist der Einsatz von

der Eisenoxid-Nanopartikel abhéangig.
Polyethylenglykol-haltigen Huillmolekilen, da dieser neutrale Polyether Vorgange im
RES beeinflussen kann.F>*® st die Hille der Nanopartikel mit PEG-Ketten
funktionalisiert, kbnnen die Makrophagen solche Kontrastmittel nicht mehr so schnell
aus dem Blutkreislauf beseitigen, was zu einer langeren Verweildauer im Blut
fUhrt.[51'54'55'56'57'58'59]

In den von Lucio Isa et al. veroffentlichten Ergebnissen aus dem Jahre 2010, werden
drei Polyethylenglykol-Molekile unterschiedlicher Kettenlange synthetisiert und
anschlieBend uUber eine nitro-DOPA-Gruppe an der Oberflache der Eisenoxid-
Nanopartikel adsorbiert.®™ Die PEG-Gruppen iben einen starken Effekt auf die
Partikel aus und stabilisieren diese somit unter physiologischen Bedingungen und in

r.[60

wassrigen Medien, selbst bei erhohter Temperatur.®® Das Molekulargewicht der drei

16



2. Kenntnisstand

verschiedenen PEG-nitro-DOPA Verbindungen betragt 0.8 kDa (=®[OCH2CHz:]1s),
15 kDa und 5 kDa. Zwischen den beiden langsten Molekilen sind keine
Stabilitatsunterschiede auszumachen, wahrend die anderen Kolloide (0.8 kDa) eine
signifikant erhéhte Aggregation aufweisen. Es wird postuliert, dass Hullmolekile eine
PEG-Einheit mit einem Molekulargewicht von mindestens 1 kDa besitzen mussen,
damit die Partikel nicht aus wassrigen Lésungen ausfallen.®

In einer anderen Verdffentlichung®” werden die Molekulargewichte der PEG-Ketten
mit der T,-Relaxivitdt in Beziehung gebracht. Vorhergehende Untersuchungen
stellten die These auf, dass die Dicke der Hulle einen wichtigen Einfluss auf die
Werte der Relaxivitaten hat.®!! Ein allgemeiner Trend bei den Untersuchungen der
Verbindungen (MW = [1000], [2000], [4000]) ist dahingehend erkennbar, dass mit
steigendem Gewicht der PEG-Einheit der hydrodynamische Durchmesser zunimmt
und die T,-Relaxivitdten abnehmen. Die Nanopartikel (NPs) mit der kirzesten PEG-
Kette (NPs-PEGio) haben einen 1.5-fach groRReren rp-Wert als die Werte der
NPs-PEGz000 oder der NPs-PEGaooo, wahrend zwischen den beiden letzten
Verbindungen kein groBer Unterschied zu finden ist. Selbst bei sehr hoher
Konzentration der PEG-eingehuillten Nanopartikel zeigen die Experimente mit
Zell-Linien eine sehr geringe Zytotoxizitat. Zum Schluss der Untersuchung wurde die
Aufnahme der verschiedenen Partikel mit Nanopartikeln verglichen, die eine Hiille
aus Dextran besitzen. Die NPs-PEGig werden um ca. 30 % weniger als die
NPspexiran VON den Makrophagen aufgenommen. Die beiden anderen Verbindungen
(NPs-PEG2000, NPsS-PEGu000) zeigen erwartungsgemald noch geringere Aufnahmen
durch Makrophagen.®”!

Die hochste bisher experimentell bestimmte T,-Relaxivitat von 385 s* mM™ wurde im
Jahre 2010 beschrieben.®® Fur die Messungen wurden zwei verschiedene Kerne
(5 nm und 14 nm) mit funf unterschiedlichen PEG-Molekilen gekoppelt und die
Relaxivitaten bestimmt. Bei identischer Hulle weisen die 14 nm Kerne signifikant
hohere Relaxivitaten auf. Der grof3te T,-Wert wurde fur die Kolloide mit einer
KerngréRe von 14 nm und Hullmolekilen mit einem PEG-Gewicht von 1000 Da
gefunden. Im Gegensatz dazu besitzen die Kolloide mit einer PEGipoo-Hulle und
5 nm groRen Kernen eine 70-fach niedrigere Relaxivitat. Ein interessanter
Nebenaspekt ist die Tatsache, dass bei einigen Kolloiden die Verweildauer im
Blutkreislauf durch die Zugabe von ungebundenen PEG-HuUllmolekilen verlangert

werden kann.%
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2. Kenntnisstand

Eine Besonderheit ist die Synthese von potentiellen T;-Kontrastmitteln auf der Basis
von PEG-funktionalisierten Eisenoxid-Kernen.®® Drei Voraussetzungen miissen
erfillt sein, damit Kontrastmittel aus superparamagnetischen Nanopartikeln eine
bevorzugte Wirkung auf die Ti-Relaxivitat haben. Erstens hat der Durchmesser des
Kerns einen grof3en Einfluss auf die Ti;- bzw. T,-Werte und muss deshalb
entsprechend angepasst werden. Zweitens muss die organische Hille so gewahlt
werden, dass eine Stabilitat unter physiologischen Bedingungen gewahrleistet ist und
eine Aggregation der Partikel verhindert wird.**¢3® Der dritte Aspekt betrifft die
Phagozytose durch Makrophagen. Die Partikel sollten eine lange Verweildauer im
Blutkreislauf haben. Interessanterweise wird bei einer geringen Anderung der
Kerngrol3e von 4 nm auf 6 nm, bei identischer PEG-HUlle, eine 2.5-fache Erhdhung
der transversalen und eine 2-fache Zunahme der longitudinalen Relaxivitat
beobachtet. Somit scheint eine Kerngrol3e von hdchstens 5 nm ein limitierender
Faktor zu sein. Im Vergleich zum kommerziell erhaltlichen Kontrastmittel Resovist®
zeigen alle PEG-eingehillten Nanopartikel eine verminderte Aufnahme durch
Makrophagen. In Abhéangigkeit von der Kettenlange kénnen Unterschiede festgestellt
werden, die geringste Makrophagenaufnahme zeigen die PEG;;oo-funktionalisierten

Nanopartikel.P®!
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3. Aufgabenstellung

Ziel der vorliegenden Dissertation war die Darstellung eines eisenoxidhaltigen
To-Kontrastmittels fur die MR-Angiographie. Die 4-5 nm grof3en Eisenoxid-Kerne
sollten mit hydrophilen Hdllen funktionalisiert werden, die es mdglich machen, dass
die Partikel nach der Injektion in die Blutlaufbahn eine verminderte Aufnahme durch
Makrophagen zeigen.

Als geeignete Kandidaten fir die stabilisierende Huille wurden PEG-modifizierte

Phosphonséauren des allgemeinen Typs A ausgewahlt.

\OJ(VO]L?N%yHOxOH)z

Dabei sollte

1. die Phosphonsaure-Einheit eine stabile Bindung an die Eisenoxid-Oberflache
gewahrleisten,

2. die Alkylkette am Phosphor durch hydrophobe Wechselwirkungen mit den
Nachbarketten fir eine dichte Packung der Hullmolekuile sorgen,

3. die PEG-Ketten die nétige Hydrophilie der Teilchen vermitteln und gleichzeitig die
Phagozytose im Tierversuch unterbinden oder wenigstens so weit unterdriicken,
dass die Partikel fir die MR-Bildgebung ausreichend lange in der Blutbahn

verbleiben.

Parallel zu MR-Untersuchungen galt es, der Verteilung der eingehllten Partikel auch
histologisch nachzugehen. Zu diesem Zweck sollten die Hullmolekile am
hydrophilen Ende mit einem Fluoreszenzfarbstoff versehen werden um sie so in der

Fluoreszenzmikroskopie an Dunnschnitten sichtbar zu machen.
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4. Diskussion der Ergebnisse

4. Diskussion der Ergebnisse

4.1 Versuche zur Synthese von Eisenoxid-Nanopartikeln mit einer
Hulle aus Polyethylenglykol-funktionalisierten Phosphonsaure-

Molekllen

4.1.1 Darstellung von Eisenoxid-Nanopartikeln mit einer Hulle aus
n-Propylphosphonséaure (1)

Um grundlegende Erkenntnisse tber die Kopplung von Eisenoxid-Nanopartikeln mit
Phosphonséure-haltigen Hullmolekilen zu gewinnen, sollten Magnetit-Kerne mit
einer Testverbindung umgesetzt werden.

Erste Versuche beruhten auf der Umsetzung von in Olsdure bzw. meso-2,3-
Dimercaptobernsteinsaure  (DMSA) eingehillten  Eisenoxid-Nanopartikeln — mit
n-Propylphosphonséure-anhydrid in  Diethylether. Nach 16 h in einer
Schittelmaschine konnte der schwarze Feststoff, bei dem die Olsaure gegen
n-Propylphosphonsaure ausgetauscht werden sollte, wieder in H,O suspendiert
werden. Filtration durch einen 0.45 ym CME-Membranfilter ergab jedoch eine
farblose Losung, es wurden also nur aggregierte Teilchen erhalten. Der Austausch
von DMSA gegen n-Propylphosphonsaure gelang teilweise durch die 25 stiindige
Behandlung in einer Schittelmaschine in walriger Loésung. Es war moglich, die
getrockneten Partikel danach wieder in H,O zu I6sen und sie durch einen 0.45 ym
CME-Membranfilter zu spritzen. Die CHN-Analyse des Feststoffs zeigte den
teilweisen Austausch der Hullmolekile. Dies konnte anhand des Schwefelgehalts vor
und nach der Synthese festgestellt werden, da sich dieser von ca. 17.4 % auf einen
Wert von 4.2 % verringerte.

Da diese Methoden keine zufriedenstellenden Ergebnisse lieferten, wurde ein
Verfahren angewandt, welches in der Diplomarbeit erarbeitet wurde. Hierzu entfernte
man die Olsaure der Partikel mit einem Gemisch aus konz. NH3z und n-Butanol (1:5)
und setzte die Kerne ohne Hiille anschlieBend in unterschiedlichen Losungsmitteln
mit  n-Propylphosphonsaure-anhydrid im  Ultraschallbad und in  einer
Schittelmaschine um. Die Synthese in Et,O, H,O oder Toluol lieferte nur Lésungen,
die nicht durch Membranfilter gereinigt werden konnten. Die Umsetzung in Ethanol
fihrte zu einem braunen Feststoff (Schema 4-1), der in unterschiedlichen
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4. Diskussion der Ergebnisse

Losungsmitteln suspendiert und anschliel3end jeweils durch eine 0.45 ym CME-
Membran gefiltert wurde. Mit H,O, Et,O, Toluol, EtOH, DMSO bzw. einer
Hepes/Mannit-Losung (pH = 8) konnten nur farblose Ldsungen isoliert werden,
wahrend man mit CH,Cl; eine gut dispergierte braune Losung erhielt.

(O)— - CHs(CH _ (CH,);C00°

1) konz. NH5 / n-Butanol (1:5)

EtOH

(O A~ _P(0)0),2®

Schema 4-1: Synthese von Eisenoxid-Nanopartikeln mit einer Hillle aus n-Propylphosphonséaure
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4.1.2 Versuche zur Synthese von PEG-HuUllmolekulen mit einer bzw. zwei

Phosphonsaure-Einheiten

In den in diesem Kapitel beschriebenen Synthesen wurde ein Polyethylenglykol-
Gemisch  aus Molekilen unterschiedlicher  Kettenlange (Durchschnitt
~ 5.3 Einheiten) eingesetzt. Die unterschiedlichen Langen der PEG-Kette fuhrten zu
einigen Singuletts und Multipletts in den *C-NMR Spektren im Bereich von ca.
58 ppm bis 74 ppm, weshalb bei der Auswertung oft nur die Funktionalisierung an
der Hydroxylgruppe betrachtet wurde.

Methoxypolyethylenglykol konnte mit Kaliumhydroxid deprotoniert und anschlielend
mit Allyloromid zu a-Allyl-w-methoxypolyethylenglykol (2) umgesetzt werden
(Schema 4-2).

1) KOH
=
2)Br~
/O‘f/\oi’\/OH )r—> /O‘P/\OT\/O\/\
X 5 h, 90°C 5.3
2
x=5.3
61 %

Schema 4-2: Umsetzung von Polyethylenglykol mit KOH und Allylbromid zu 2

Die C-NMR Verschiebungen der beiden Kohlenstoffatome der Doppelbindung
liegen in dem erwarteten Bereich (116.9 ppm bzw. 134.6 ppm). Die Methylengruppe
der Allylfunktion bei 72.1 ppm ist, im Gegensatz zu den restlichen Signalen der PEG-
Kette, zu tieferem Feld verschoben. Im *H-NMR kann man die Kopplungskonstanten
der cis- bzw. trans-Kopplung zu 10.4 Hz und 17.2 Hz bestimmen.

Verbindung 2 sollte im Anschluss daran mit einer bzw. zwei Phosphonsaure-
Einheiten funktionalisiert werden. Hierzu wurde 2 mit Dibenzoylperoxid und

Diethylphosphit in Toluol umgesetzt (Schema 4-3).
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1 % 5
©)'LO/

O

2) HP(O)(OEt),

/o{\ﬂ ojLVO\/\ . /O{\/\o TVO\/\/ P(O)(OEt),
X X

Toluol, 110°C
2 3

x=53
Schema 4-3: Versuch zur Synthese von Verbindung 3

Die 'H-NMR Messung zeigte keine Reaktion der Doppelbindung von Verbindung 2.
Um die zweifach substituierte Verbindung 4 zu erhalten, wurde Molekul 2 erfolgreich
bromiert und daraufhin mit Triethylphosphit bei 110 °C bzw. mit deprotoniertem
Diethylphosphit bei 105 °C zur Reaktion gebracht (Schema 4-4). Im ersten Fall
konnte keine Reaktion des bromierten Zwischenprodukts festgestellt werden,
wahrend im zweiten Fall viele verschiedene Signale im **P-NMR Spektrum auftraten,

die aber keinem genau definierten Produkt zugeordnet werden konnten.

1) Br,
THF, 0 °C — RT
2) P(OEt),
110 °C P(O)(OEt),
/OVOT\/O\/\ > /O{\AOT\/O\/\
X X P(O)(OEt),
2
x=53 4
1) Br2
THF, 0 °C = RT
2) 9
HP(OEt), Na
THF, 105 °C
Y
P(O)(OEt),
/o{\ﬂoqbvo\/\
X P(O)(OE),
4

Schema 4-4: Fehlgeschlagene Reaktionswege zur Darstellung von Verbindung 4
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Nach den erfolglosen Versuchen zur Synthese der zweifach funktionalisierten
Verbindung 4 wurde getestet, ob eine ein- oder zweifache Substitution an einem
anderen Molekul moéglich ware. Diethylphosphit wurde mit Natrium in THF umgesetzt
und zu dieser Reaktionsmischung die Testverbindung 1,2-Dibrompropan getropft.
Nach 3 h bei 90 °C konnte keine Umsetzung festgestellt werden. Die Reaktion von
Triethylphosphit mit 1,2-Dibrompropan bei unterschiedlichen Temperaturen fuhrte zur
teilweisen Bildung des gewilnschten Produkts Propan-1,2-diphosphonséure-
tetraethylester (5) (Schema 4-5).

\(\Br

Br

P(OEt);
150 °C, 180 °C, 210 °C

P(O)(OEt), + Br + P(O)(OEt),
P(O)(OE), \F@oa)2 \Br/\

5 6 7

Schema 4-5: Darstellung der mono- und disubstituierten Verbindungen 5, 6 und 7.

Nach 6 h bei 150 °C zeigte das **P-NMR Spektrum einen geringen Umsatz zum
gewilnschten Produkt 5 (32.3 ppm) und zwei weitere Peaks (26.3 ppm und
34.8 ppm), die den beiden monosubstituierten Zwischenprodukten 1-Brom-propan-2-
phosphonsaure-diethylester (6) und 2-Brom-propan-1-phosphonsaure-diethylester
(7) zugeordnet werden konnten. Die Umsetzung fur 6 h bei 180 °C fiihrte zu einer
vermehrten Bildung des gewilnschten Produkts Propan-1,2-diphosphonséaure-
tetraethylester (5). Die Kopplungskonstante 3J(P,P) zwischen den beiden
Phosphoratomen hat einen Wert von 82.6 Hz. Das Erhitzen der Reaktionsmischung
auf 210 °C fur 5 h fuhrte zu keiner besseren Umsetzung zum Produkt 5. Stattdessen
konnte man ein Anwachsen eines weiteren Peaks (8.5 ppm) im *P-NMR Spektrum
beobachten. Eine Erhdhung der Temperatur auf tber 180 °C flhrte somit nicht zu
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einer gréReren Ausbeute an 5, sondern zur Bildung von ungewollten

Nebenprodukten. Die *'P-NMR Integrale der beschriebenen Reaktion sind in

Tabelle 4-1 zusammengefasst.

Tabelle 4-1: Vergleich der $P.NMR Integrale bei der Darstellung von 5, 6 und 7

Temperatur [°C] Verbindung 5 Verbindung 6 Verbindung 7 Unbekannte
(6 =32.3 ppm) (® =26.3 ppm) (6 =34.8 ppm) Verbindung
(6 = 8.5 ppm)
150 0.042 1 0.820 0.044
180 0.137 1 0.120 0.045
210 0.109 1 0.068 0.374

Um Versuche zur Darstellung der mono- bzw. disubstituierten Phosphonsaure
Verbindungen 16, 17, 18, 19 und 20 durchzuflhren, war es nétig geeignete Molekule
als Vorstufen herzustellen.

Diethylphosphit in THF wurde mit und anschliel3end
1,4-Dibrombutan Nach der
phosphonséaure-diethylester (8) und das zweifach substituierte Nebenprodukt 1,4-

Butandiphosphonséaure-tetraethylester (9) mittels *C-NMR und *'P-NMR Spektren

Natrium umgesetzt

zugetropft. Aufarbeitung konnten 4-Brombutan-

nachgewiesen werden (Schema 4-6). Bei den spater beschriebenen Synthesen
verzichtete man auf eine Aufreinigung des Gemisches, da Verbindung 9 keine flr

diese Darstellungen relevanten Reaktivitaten aufwies.
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Q
Na + HP(OE),

Br/\/\/Br

THF, 3 h, 70 °C

B P(O)(OEY), (EtO)Z(O)P/\/\/ P(O)(OEt),

Schema 4-6: Reaktionsweg zur Synthese von Verbindung 8 und Nebenprodukt 9

Die charakteristischen Phosphor-Kohlenstoff-Kopplungskonstanten tber bis zu vier
Bindungen hinweg sind aus dem Spektrum gut bestimmbar. Die grofdte
Kopplungskonstante ist die J(C,P) mit 141.7 Hz, wahrend die 2J(C,P) mit 4.9 Hz
erwartungsgeman kleiner ist als die Kopplung tber drei Bindungen (3J(C,P) =
16.0 Hz). Die “J(C,P) Kopplungskonstante hat einen Wert von 1.3 Hz. Die
Kopplungskonstanten der C-Atome der Ethylester-Gruppen mit dem Phosphor sind
Uber zwei Bindungen 6.5 Hz bzw. tber drei Bindungen 6.0 Hz. Das Phosphor-Signal
liegt im *P-NMR Spektrum bei 31.4 ppm.

Eine andere Mdglichkeit war die direkte Funktionalisierung der Ausgangsverbindung
Methoxypolyethylenglykol. Der Versuch Silbernitrat mit Kaliumcarbonat und dem
Testmolekil 1-Brombutan in THF bei Raumtemperatur bzw. bei einer Temperatur
von 50 °C umzusetzen, blieb erfolglos. Die gewinschte Verbindung
Methoxypolyethylenglykol-butylether  (10) konnte nach einer allgemeinen
Synthesevorschrift®™ dargestellt werden, indem die PEG-Verbindung mit Natrium in
THF zum Alkoholat deprotoniert und die Reaktionsmischung anschlieend mit

1-Brombutan fur 20 h bei Raumtemperatur umgesetzt wurde (Schema 4-7).
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1) Na
2)Br” N

X X

THF, 20 h, RT

x=53 10

Schema 4-7: Darstellung der Testverbindung Methoxypolyethylenglykol-butylether (10)

Die drei Singuletts der CsH7-Endgruppe (13.9 — 31.6 ppm) liegen in dem erwarteten
Bereich fur aliphatische Kohlenstoffatome. Das Vorhandensein von fiinf Singuletts far
das Methoxy-C-Atom (H3CO) lieferte erste Hinweise auf unerwinschte
Nebenreaktionen bei dieser Darstellungsmethode.

Nach der erfolgreichen Synthese von Verbindung 10 konnte
Methoxypolyethylenglykol analog mit 1,4-Dibrombutan flr weitere Reaktionen

funktionalisiert werden (Schema 4-8).

1) Na
2) Br/\/\/Br

/OV OJfVOH
X

x=53

= /O\P/\Oi/\/O\/\/\ Br
X

11

THF, 24 h, RT

Schema 4-8: Umsetzung von Methoxypolyethylenglykol mit Natrium und 1,4-Dibrombutan zu 11

Nach der Aufarbeitung war das Molekil Methoxypolyethylenglykol-4-brombutylether
(11) nachweisbar. Im *C-NMR Spektrum ist die CH,-Gruppe in direkter
Nachbarschaft zum elektronenziehenden Substituenten mit 33.7 ppm, im Gegensatz
zur Methyl-Gruppe von Verbindung 10 (13.9 ppm), erwartungsgemalf zu tieferem
Feld verschoben. Fiur die Methoxy-Endgruppe kénnen drei Singuletts bei 58.9 - 59.0
ppm und fur die C-Atome der PEG-Kette zwei Paare von nicht naher zuzuordnenden
Multipletts beobachtet werden. Die Daten zeigten, dass die Verbindung von
Zersetzungsprodukten der PEG-Kette verunreinigt war.

Die Synthese von Methandiphosphonséaure-tetraethylester (12) wurde bereits im Jahr

1990 versffentlicht (Schema 4-9).% Diethylphosphit und Natrium wurden in THF
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geldst und anschlieBend 24 h bei Raumtemperatur geruhrt. Nach dem Entfernen des
Losungsmittels wurde das Zwischenprodukt mit Dichlormethan versetzt und 14 Tage
bei Raumtemperatur geruhrt. Hierbei entstand als Hauptprodukt, durch zweifache
Substitution der Chloratome, Verbindung 12. Dabei war es mdglich, auch den
monosubstituierten Chlormethanphosphonséure-diethylester (13) als Nebenprodukt
zu erhalten. Die beiden Produkte konnten durch darauffolgende fraktionierende

Destillation getrennt werden.

O CH,Cl, P(O)(OEY), P(O)(OEt),
HP(OEt), + Na ——— .
14 d, RT P(O)(OEY), cl

12 13

Schema 4-9: Darstellung von Methandiphosphonsaure-tetraethylester (12)

Verbindung 12 wurde im Anschluss mit Paraformaldehyd und Diethylamin in
Methanol umgesetzt. Nach der Aufarbeitung konnte die gewtinschte Zwischenstufe
2-Methoxyethan-1,1-diphosphonséaure-tetraethylester  (14) isoliert und durch
3C-NMR und *P-NMR Messungen nachgewiesen werden (Schema 4-10). Aus
Verbindung 14 wurde im Anschluss mit katalytischen Mengen p-Toluol-sulfonsaure
Methanol eliminiert. Das gewilnschte Produkt Ethen-1,1-diphosphonsaure-
tetraethylester (15) konnte durch *C-NMR, *H-NMR und *P-NMR Spektren
charakterisiert werden (Schema 4-10). Die Daten stimmen mit den Angaben in der

Literatur®” tiberein.
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(CHZO)n
P(O)(OEt), HN(C2Hs), P(O)(OEt),
P(O)(OEt), MeOH. 16 h, 65°C  ~° P(O)(OEt),
12 14

Q
4< >—§—OH
o)
(kat.)
Toluol, 8 h, 145 °C

P(O)(OEt),
P(O)(OEt),

15

Schema 4-10: Reaktionsweg zur Synthese von 14 und 15

Nach den erfolgreichen Synthesen der verschiedenen Molekile 8, 11, 12, 13 und 15,
wurden  Versuche unternommen, unterschiedliche  PEG-Phosphonséaure-
Verbindungen darzustellen. Methandiphosphonsaure-tetraethylester (12) wurde in
THF gelést und durch die Zugabe von Natriumhydrid bzw. n-Butyllithium
deprotoniert. Zu dem Intermediat wurde bei 0 °C Verbindung 11
zugetropft (Schema 4-11). Die Analyse der **C-NMR und *P-NMR Messungen

zeigte aber keine Umsetzung zur gewtinschten Verbindung 16.
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P(O)(OEt), P(O)(OEt),
+ NaH od. > Na®©
P(O)(OEt), n-BulLi THF, 1h,0°C NE P(O)(OEt),
12

/O‘P/\OT\/O\/\/\ Br
X

x=5.3 11

THF,0°C— RT

Y

/O{\Aoqu\/o\/\/\r P(O)(OEt),

P(O)(OEt),

16

Schema 4-11: Fehlgeschlagene Syntheseroute zur Darstellung von 16

Ein alternativer Weg war die Deprotonierung von 12 mit Hilfe von in situ generiertem
Lithiumdiisopropylamid  (LDA). Danach wurde Methoxypolyethylenglykol-4-
brombutylether (11) bei -40 °C zugetropft und nach einer Reaktionszeit von 2 h auf
Raumtemperatur erwarmt (Schema 4-11). Die Daten der NMR-spektroskopischen

Auswertung wiesen nur auf unumgesetzte Edukte hin.
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—<Ne ou , (POICE, . oadONOR
N - .
~< P(O)OEt),  THF, 1h, -40 °C . P(O)(OEt),
12

O OT\/O\/\/\BF
X
53 11

X =09.

THF, 2 h, -40 °C
20 h,-40°C — RT

Y

/O{\/\OJ[XVOV\/\( P(O)(OEY),

P(O)(OEt),

16
Schema 4-12: Versuch zur Umsetzung von 11 mit 12 durch den Einsatz von LDA

Analog zur vorhergehenden Synthese (siehe Schema 4-12) wurde statt
Methoxypolyethylenglykol-4-brombutylether (11) 1-Brombutan zugetropft. Durch die
Verwendung der Testverbindung konnte der Einfluss der PEG-Gruppe auf die
Reaktivitat ausgeschlossen werden. Nach der Aufarbeitung konnte das erwartete
Produkt Pentan-1,1-diphosphonséure-tetraethylester (17) weder im **C-NMR, noch
im *'P-NMR Spektrum nachgewiesen werden.

Unter ahnlichen Bedingungen wie in Schema 4-12 beschrieben, versuchte man die
chlorierte PEG-Verbindung 18 herzustellen. Es erfolgte die Umsetzung von LDA und
Chlormethanphosphonsaure-diethylester (13) in Toluol, um im Anschluss daran
Verbindung 11 hinzu zu geben. Nach einer Reaktionszeit von 20 h konnte das
erwartete Produkt  Methoxypolyethylenglykol-pentan-5-chlor-5-phosphonséaure-
diethylester (18) aber nicht gefunden werden.

Eine weitere Mdglichkeit zur Synthese einer PEG-Verbindung mit zwel
Phosphonsaure-Gruppen bestand darin, aus  Methoxypolyethylenglykol-4-
brombutylether (11) eine Grignard Verbindung zu generieren. Hierzu wurde
Verbindung 11 mit Magnesium-Spanen in THF umgesetzt. Spéater wurde bei einer
Temperatur von -12 °C Ethen-1,1-diphosphonsaure-tetraethylester (15) zugetropft
(Schema 4-13). Nach 20 h bei Raumtemperatur zeigte die Analyse der **C-NMR und
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IP.NMR  Spektren = keine  Reaktion  zum  gewiinschten  Produkt
Methoxypolyethylenglykol-hexandiphosphonsaure-tetraethylester (19). Vermutlich
kam es zu keiner Umsetzung von 11 zur entsprechenden Grignard-Verbindung.

/O‘F/\OT\/O\/\/\Br + Mg » /o+/\o’]/\/o\/\/\MgBr
X X

1

THF, 1.5 h,40 °C

x=5.3

P(O)(OEt),

P(O)(OEY),
15

THF,20 h,-12°C —= RT

Y
P(O)(OEt),

/OMoTXVOV\/\)\HO)(OEt)z

19

Schema 4-13: Erfolgloser Versuch zur Darstellung von Verbindung 19

4.1.3 Synthese von Methoxypolyethylenglykol-butanphosphonséaure (25)

Um das gewlnschte Produkt 20 zu synthetisieren, folgten unterschiedliche
Reaktionen mit den Verbindungen 8 und 11. Der Deprotonierungsvorgang von
Methoxypolyethylenglykol mit Natrium bzw. N,N-Diisopropylethylamin und die
anschlieBRende Umsetzung des Intermediats mit 4-Brombutanphosphonsaure-
diethylester (8) fuhrte nicht zur Bildung des Produkts Methoxypolyethylenglykol-
butanphosphonsaure-diethylester (20) (Schema 4-14).
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1)\<

N7
2) Bro " P(O)(OEt),
8

Ofofo = Ol o O o) 08,
X

x =53 THF, 5 h, 50 °C ”0
1) Na
2) B~~~ PO)OEY;
8
THF, 21 h, RT
Yy
o O poy e,
X

20

Schema 4-14: Deprotonierung der PEG Verbindung und erfolglose Umsetzung mit 8

Bei beiden Reaktionen konnte in den *C-NMR Spektren kein Angriff der Alkoholat-
Funktion festgestellt werden.

Weitere Darstellungsmdglichkeiten beruhten auf der Deprotonierung von
Diethylphosphit und anschlieBender Reaktion mit Methoxypolyethylenglykol-4-
brombutylether (11) (Schema 4-15). Die Durchfihrung bei unterschiedlichen
Temperaturen (fur Natrium) fihrte ebenso wenig zum Erfolg, wie die Umsetzung von

Diethylphosphit mit unterschiedlichen Reagenzien.

O OT\/O\/\/\B,.
X
n-BuLi od. x=5.3 11

Il NEt; od. - 0 O
HP(OEt), + Na od. » \F/\o/]’x\/ \/\/\P(O)(OEt)Q

K

20

Schema 4-15: Deprotonierung von Diethylphoshit und anschlieRende Umsetzung mit 11

Bei keinem der durchgefihrten Reaktionswege konnte auch nur eine teilweise
Umsetzung zum Produkt Methoxypolyethylenglykol-butanphosphonséure-

diethylester (20) beobachtet werden. Diethylphosphit konnte mit in situ hergestelltem
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LDA deprotoniert werden, aber nach der folgenden Umsetzung mit Verbindung 11
war mittels *C-NMR und *'P-NMR Messungen keine Reaktion festzustellen
(Schema 4-16).

A(N@@Li
_K

+  HP(OEY),

/O\P/\OT\/O\/\/\ Br
X
x=53 M

Toluol, 24 h, 0 °C —= RT

Y

/O]LAOJfXVOW\P(OXOEt)z

20

Schema 4-16: Versuch zur Synthese von 20 durch den Einsatz von LDA

Die Darstellung von 20 gelang schlielich durch die Verwendung von
Kaliumhydroxid. Methoxypolyethylenglykol und KOH wurden ohne Losungsmittel zu
einer schwarzen Reaktionsmischung umgesetzt und im Anschluss daran 4-Brom-
butanphosphonsaure-diethylester (8) zugetropft (Schema 4-17). Nach der
Aufarbeitung wurde das gewilnschte Produkt Methoxypolyethylenglykol-
butanphosphonsaure-diethylester (20) im Gemisch mit dem unumgesetzen Edukt 8,
Verbindung 9 und dem  Eliminierungsprodukt  Buten-4-phosphonséure-
diethylester (21) durch **C-NMR und *P-NMR Messungen nachgewiesen.
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/OMOTVOH + KOH
X

x=53
o~~~ P(O)(OED,
8
4 h, 80 °C
Y
AP o O pojom), ¢ S~ PONOE,
20 21

Schema 4-17: Gelungene Synthese von Produkt 20

Da die in Schema 4-17 beschriebene Synthese ein Gemisch aus vier verschiedenen
Molekdlen lieferte, musste eine Darstellungsmethode entwickelt werden, bei der die
Entstehung von Nebenprodukten moéglichst vermieden wurde. Die Synthese erfolgte
in Anlehnung an die Literatur.®® Verbindung 11 wurde mit Triethylphosphit in einer

Arbuzov-Reaktion zu Produkt 20 umgesetzt (Schema 4-18).

/O+/\0T\/O\/\/\Br + P(OEt); 4>° /O‘Pﬂoi/\/o\/\/\p(o)(oa)z
X 4 h, 180 °C X
11

x=5.3 20

Schema 4-18: Darstellung von 20 durch Umsetzung von 11 mit Triethylphosphit

Daneben entstand wahrend der Reaktion auch Ethylbromid welches jedoch,
aufgrund seines niedrigen Siedepunkts, wahrend der Reaktion mittels Durchleiten
eines schwachen Stickstoffstroms der Mischung entzogen werden konnte. Die
Kopplungskonstanten zwischen Phosphor und Kohlenstoff (*J(C,P) = 140.8 Hz,
2J(C,P) = 5.1 Hz, 3J(C,P) = 16.7 Hz) liegen in der selben GréRenordnung wie die von
Verbindung 8. Fur die OCH3;-Gruppe ist ein Peak bei 59.0 ppm zu beobachten. Die
Kopplung der OCH,-Gruppe mit dem Phosphoratom Uber vier Bindungen hinweg

kann nicht eindeutig identifiziert werden, da mehrere Dubletts in diesem Bereich
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auftreten (= 70 ppm). Fur die Kohlenstoff-Atome der PEG-Kette sind drei Singuletts
bei 70.5 — 70.6 ppm sichtbar. Die Verschiebung im **P-NMR liegt bei 32.0 ppm und
entspricht dem erwarteten Wert fur Phosphonséaure-ester.

Um die Phosphonsaure-diethylester-Einheit in  Verbindung 20 in eine
Phosphonséure-Gruppe umzuwandeln, sollte diese mit 5N Salzsdure sauer

I |Im 2C-NMR-Spektrum war nach 7 h weder das

hydrolysiert werden.|
entsprechende Produkt 20, noch das Edukt 11 nachweisbar. Vermutlich kam es
unter diesen Bedingungen zu einem Abbau der PEG-Kette.

Um Anhaltspunkte Uber die Zersetzung der PEG-Kette zu erhalten, wurde
Verbindung 11 mit 5N HCl bei 120 °C umgesetzt und eine Reaktionskontrolle
durchgefuhrt. Nach einer Stunde wurde eine Substitutionsreaktion beobachtet, wobei
durch Aufnahme eines *C-NMR-Spektrums die chlorierte PEG-Verbindung 22
(CH.CI bei 45.0 ppm) charakterisiert werden konnte. Nach 3 Stunden kam es
vermutlich zu Zersetzungsreaktionen, da die entstandenen Peaks im
13C-NMR-Spektrum nicht den Verbindungen 11, 22 und ebenso keinem anderen
definierten Produkt zugeordnet werden konnten (Schema 4-19). Diese Zersetzung
lie sich durch Verwendung von 2N Salzsaure vermeiden. Bei der Reaktion von
Verbindung 11 mit 2N HCI war nach 6 Stunden bei 120 °C eine Substitutionsreaktion
zum primaren Alkohol 23 beobachtbar, dessen Nachweis durch **C-NMR-Messung

erfolgte (Schema 4-19).

R NI PP
X X
11

x=5.3 22

5NHCI, 1h, 110 °C

2NHCI,6h,110°C 5N HCI, 2 h, 110 °C

O 0]
- VOT\/ ~N"S0H Zersetzungsprodukte
X

23

Schema 4-19: Umsetzung von 11 mit 2 N HCI bzw. 5 N HCI

Damit sichergestellt werden konnte, dass eine Phosphonsaure-diester Verbindung in

die entsprechende Phosphonsédure umgewandelt werden kann, wurde
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Methandiphosphonsaure-tetraethylester (12) mit 2N Salzsaure auf 120 °C erhitzt. Die
Reaktionskontrolle zeigte nach einer Stunde keine Umsetzung von 12, wahrend nach
3 Stunden neben dem Edukt 12 die entsprechenden mono-, di- und trisubstituierten
Produkte beobachtet werden konnten (Schema 4-20). Nach einer Reaktionszeit von
6 Stunden wurde durch *C-NMR- und *P-NMR-Analyse das gewiinschte Produkt
Methandiphosphonsaure (24) nachgewiesen, allerdings konnten die Peaks nicht
exakt den einzelnen Zwischenstufen und dem Produkt 24 zugeordnet werden.

P(O)(OEt),
P(O)(OEt),

12

2NHCI, 3 h,110 °C

P(O)(OEY), P(O)(OEt), P(O)(OEt)(OH) P(O)(OEt), P(O)(OEt)(OH)
+ + + +
P(O)(OEY), P(O)(OEt)(OH) P(O)(OEt)(OH) P(O)(OH), P(O)(OH),
12

2NHCI, 3h,110°C

P(O)(OEt), P(O)(OH),
+  Zwischenprodukte +
P(O)(OEt), P(O)(OH),
12 24

Schema 4-20: Erhitzen von Verbindung 12 mit 2 N HCI

Nachdem die Testreaktionen (sieche Schema 4-19 / Schema 4-20) erfolgreich
verliefen, wurde Verbindung 20 mit 2N HCI versetzt und fur 24 h auf 120 °C
erhitzt (Schema 4-21). Das erwartete Produkt Methoxypolyethylenglykol-
butanphosphonséaure (25) wurde mittels *C-NMR- und *P-NMR-Messungen

beobachtet.
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o o 2 N HCI o o
_ \P/\OTV " P(O)(OEY), > ‘%/\OT\/ " P(0)(OH),
X 24 h,110°C X

20

25
x=5.3

Schema 4-21: Darstellung von Methoxypolyethylenglykol-butanphosphonséure (25)

Die Kopplungskonstanten der **C-NMR Messungen zeigen Werte (23J(C,P) = 4.7 Hz
und 3J(C,P) = 16.4 Hz), die in der GréRenordnung des Edukts 20 liegen, allerdings ist
die 1J(C,P) Kopplungskonstante mit 134.7 Hz geringer als die von Verbindung 20 mit
einem Wert von 140.8 Hz. Kopplungen der OC,Hs-Gruppen mit dem Phosphor
(Edukt 20: bei 16.4 ppm und 61.4 ppm) kdnnen im Spektrum von Produkt 25 nicht
beobachtet werden. Daraus wurde vorerst geschlossen, dass eine vollstandige
Umwandlung in die entsprechende Phosphonséaure 25 stattgefunden hat, auch wenn
die Verschiebung im **P-NMR Spektrum um 0.5 ppm auf einen Wert von 31.5 ppm

sehr gering ist.

4.1.4 Kopplung von Eisenoxid-Nanopartikeln mit Methoxypolyethylenglykol-
butanphosphonséure (26)

Die Darstellung der Eisenoxid-Nanopartikel mit einer Hiille aus Olsaure erfolgte in
Anlehnung an die Literatur.***? Bei der thermischen Zersetzung von
Eisenacetylacetonat in Anwesenheit von 1,2-Decandiol, Olsaure und Oleylamin in
Diphenylether wurden 4-5 nm grof3e Nanopartikel erhalten.

Durch die mehrmalige Umsetzung der Nanopartikel mit einem Gemisch aus konz.
NHa/n-Butanol (1:5) im Ultraschallbad wurde die Olsaure fast vollstandig entfernt.!¥
Diese hillenlosen Eisenoxid-Nanopartikel konnten anschliel3end zur Kopplung weiter
umgesetzt werden.

Eine wassrige Losung von 25 wurde mit NaHCO3; bzw. Na,CO3 auf einen pH-Wert
von 9 bzw. 11 eingestellt und hinterher zu den hullenlosen Nanopartikeln gegeben.
Die Reaktionsmischung wurde im Ultraschallbad umgesetzt. Nach 3 Stunden farbten
sich die Ldsungen braunlich, allerdings konnten nach der Aufreinigung durch

0.45 ym Membranfilter nur farblose Losungen isoliert werden.
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Die Verwendung eines Losungsmittelgemischs aus Ethanol/Wasser (5:3) fuhrte zu
einer dunkelbraun bis schwarz gefarbten LOsung, die danach fir 16 Stunden
geschuttelt wurde (Schema 4-22). Unumgesetzte Partikel wurden mit einem
Magneten abgetrennt und die braunschwarze Losung zentrifugiert. Die isolierten
Partikel 26 konnten anschlieRend in Wasser geldst werden, woraufhin man eine
dunkelbraune Losung erhielt. Nach der Aufreinigung durch einen 0.45 pm

Membranfilter wurde wieder eine dunkelbraune Losung erhalten.

()y—: CHs(CHar _ (CH,);C00®
1) konz. NH3 / n-Butanol (1:5)
2
) AOP oSO poyon)
X
x=53 2

EtOH/H,0 (5:3, Na,CO3, pH = 8-9),
Y 4 h US-Bad, 20 h Schittelmaschine

26
O 2O 0O poj0)20
X

Schema 4-22: Eisenoxid-Nanopartikel mit einer Hiille aus Verbindung 25
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Die *C-NMR und *'P-NMR Daten der synthetisierten Verbindung 25 hatten darauf
hingewiesen, dass eine PEG-funktionalisierte Phosphonsaure dargestellt wurde.
Vorhandene Verunreinigungen konnten wahrend der Aufarbeitung nicht vollstandig
entfernt werden, allerdings sollten diese bei der Kopplung von 25 mit
Eisenoxidkernen indirekt abgetrennt werden. Die Phosphonsaure 25 wurde an der
Oberflache der Kerne adsorbiert und nach der Isolierung der Partikel 26 konnten
diese in Wasser dispergiert werden.

Eine CHN-Analyse der Partikel 26 lieferte erste Hinweise darauf, dass offenbar die
gewunschte PEG-funktionalisierte Phosphonséaure 25 doch nicht erhalten wurde und
somit  eventuell  Polyethylenglykol-Molekile  oder  Phosphonsaure-haltige
Zersetzungsprodukte an der Oberflache der Eisenoxidkerne adsorbiert wurden. Eine
Berechnung aus den Daten der CHN-Analyse ergab jedenfalls kein eindeutiges
Ergebnis.

Eine anschlieBend durchgefihrte massenspektrometrische Untersuchung von 25
bestédtigte die vorherigen Vermutungen. Das ESI-Massenspektrum zeigte ein
unubersichtliches Substanzgemisch. Anscheinend kam es bei der Synthese von 25
zu ungewollten und nicht eindeutig nachvollziehbaren Zersetzungsreaktionen der

Polyethylenglykol-Kette.

4.2 Darstellung von PEG-Phosphonsaure-Verbindungen
unterschiedlicher Kettenldange und anschlieBende Kopplung mit

Eisenoxid-Nanopartikeln

4.2.1 Umsetzung von 11-Oxy-12-aza-15,18,21-trioxadocosanphosphonséaure

(33) mit Eisenoxid-Kernen

Aufgrund der vorhergehenden Erkenntnisse aus den fehlgeschlagenen Synthesen

mit einem Polyethylenglykol-Gemisch unterschiedlicher Kettenldnge (Durchschnitt

l

~ 5.3 Einheiten), wurden analoge Versuche mit PEG-Verbindungen definierter
Kettenlange durchgefithrt. Damit sollten die **C-NMR Spektren besser auszuwerten
sein, wodurch Synthesestrategien entwickelt werden konnten, die dann auf ein

Gemisch aus verschiedenen PEG-Verbindungen zu lbertragen waren.
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Zunachst wurde versucht Triethylenglykol-monomethylether mit Natrium, ohne
Losungsmittel oder in THF, bzw. mit Triethylamin zu deprotonieren, um das Alkoholat
anschlieRend mit 1,4-Dibrombutan zur Reaktion zu bringen (Schema 4-23).

1) Na od. NEt,

2) Br/\/\/Br
/O\f/\Oi/z\/oH > /O‘Voi\/o\/\/\ Br
2

27

Schema 4-23: Fehlgeschlagene Versuche zur Darstellung von Verbindung 27

Die Auswertung der *C-NMR Spektren zeigte bei allen durchgefiihrten Wegen keine
Substitution zum gewunschten Produkt Methoxytriethylenglykol-4-brombutyl-
ether (27).

Um die fehlende Reaktivitat bei diesen Reaktionen weiter zu untersuchen, wurde die
Abgangsgruppenqualitat durch die Verwendung von 1,4-Diiodbutan verandert. Aber
nach der Deprotonierung mit Natrium in THF konnte nach der folgenden Zugabe von
1,4-Diiodbutan keine Reaktion zu Methoxytriethylenglykol-4-iodbutylether (28)
festgestellt werden. Ein letzter Versuch war die Umsetzung von Triethylenglykol-
monomethylether im Gemisch mit 1,4-Diiodbutan und Natriumcarbonat in
THF (Schema 4-24). Sowohl die **C-NMR Reaktionskontrolle nach 3 h bei 45 °C, als
auch die *C-NMR Kontrolle nach 3 d bei Raumtemperatur zeigten keine Umsetzung

zum gewunschten Produkt 28.

1) Na od. Na,CO4,

2)|/\/\/|

/OV\OTVOH > /O\P/\OT\/O\/\/\|
2 2

THF

28

Schema 4-24: Versuchte Umsetzung von Triethylenglykol-monomethylether mit 1,4 Diiodbutan
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Da alle Versuche zur Umsetzung des Alkoholats scheiterten, wurde die PEG-
Verbindung durch eine literaturbekannte Methodel™ zuerst zum entsprechenden
Methansulfonat 29 und anschlie3end zum Amin 30 funktionalisiert.
Triethylenglykol-monomethylether und Triethylamin  wurden bei 0 °C mit
Methansulfonséurechlorid zur Reaktion gebracht (Schema 4-25). Nach einer
Reaktionszeit von 30 min und darauffolgender Aufarbeitung konnte das gewtiinschte
Produkt Methoxytriethylenglykol-methansulfonat (29) mittels **C-NMR und ESI
Massenspektren charakterisiert und mit einer Ausbeute von 76 % isoliert werden. Die
Auswertung der *C-NMR Spektren wurde durch die Verwendung einer kurzen und
genau definierten PEG-Kette vereinfacht. Jedem C-Atom der (CH,CH;0),-Gruppe
kann jeweils ein Singulett bei Verschiebungen von 70.4 ppm, 70.5 ppm, 70.6 ppm
und 71.8 ppm zugeordnet werden. Die zwei Singuletts bei etwas héherem Feld
(69.0 ppm und 69.4 ppm) sind die Signale der CyHs;-Gruppe in direkter
Nachbarschaft zum Mesylat. Fur die Methoxy-Gruppe kann ein Singulett bei
59.0 ppm beobachtet werden, wahrend die Methyl-Gruppe des Mesylats bei einer
Verschiebung von 37.6 ppm erscheint. Im aufgenommenen ESI(pos.)-
Massenspektrum erscheinen zwei Molekilpeaks bei m/z = 243.088 [M+H'] und
265.071 [M+Na'].

Das Methansulfonat 29 wurde in konzentriertem Ammoniak geldst und nach 8 Tagen
bei Raumtemperatur konnte das Amin 30 mit 69 %iger Ausbeute isoliert
werden (Schema 4-25).
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Il
/O\P/\OT\/OH + MeSO,Cl + NEt - /O\P/\OT\/O—(%_
2

CH,Cl,, 30 min, 0 °C 2

29
76 %

konz. NH3, 8 d,
RT

/O\P/\OT\/NHZ
2

30
69 %

Schema 4-25: Synthese von 29 und Umsetzung zum entsprechenden Amin 30

Die *C-NMR spektroskopische Untersuchung zeigte die Bildung der gewiinschten
Verbindung Methoxytriethylenglykol-amin (30). Die Signale der H3CO(CH,;CH,0),-
Gruppe erscheinen als funf scharfe Singuletts. Durch die Substitution der Mesylat-
Abgangsgruppe erscheint die Methylen-Gruppe in direkter Nachbarschaft zum Amin
bei héherem Feld (41.8 ppm), im Gegensatz zur CH,OSO,-Gruppe von Verbindung
29 mit einer Verschiebung von 69.0 ppm. Die CH,CH;NH,-Gruppe ist
tieffeldverschoben (73.5 ppm).

Durch die Synthese von Verbindung 30 waren erste Kopplungsversuche zur Bildung
einer Amid-Funktion mdglich. Es wurde versucht 11-Phosphonyl-undecansaure und
Amin 30 mit Hilfe von 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid-hydrochlorid
(EDC) in Dichlormethan umzusetzen (Schema 4-26). Nach einer Reaktionszeit von
20 h bei Raumtemperatur konnte im **C-NMR Spektrum kein Amid-Peak im Bereich
von 173 — 178 ppm beobachtet werden. Dieser Fehlschlag liegt vermutlich an der
unerwarteten  Schwerl6slichkeit der Phosphonsaure in allen gangigen

Lésungsmitteln.
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O
N NH
B ol Ho oy POOH)
2 10

Cl
30

CH,Cl,, 20 h, RT

\OJ(VO]LZANEL%P(OXOH)Z

0

33

Schema 4-26: Versuch zur Umsetzung von 30 zum Produkt 33 durch den Einsatz von EDC

Statt EDC wurde bei einer ahnlichen Methode n-Propylphosphonsdure-anhydrid
verwendet. Hierzu erhitze man das Anhydrid zusammen mit 11-Phosphonyl-
undecansaure  ohne  Losungsmittel bei 85 °C, um  anschlieRend
Methoxytriethylenglykol-amin (30) zu zutropfen. Die Analyse der *C-NMR und
3IP.NMR Messungen ergab keine Umsetzung der Edukte zu Verbindung 33. Die
analoge Durchfihrung zusatzlich mit Triethylamin flhrte ebenso zu keiner
Umsetzung von 30 mit der Phosphonsaure.

11-Phosphonyl-undecansaure konnte erfolgreich mit Thionylchlorid zur Reaktion
gebracht werden. Nach 1 h bei 75 °C zeigte die Auswertung der **C-NMR und
3p.NMR-Aufnahmen die entsprechenden Peaks der aktivierten Carbonsaure O=CCl
und der Phosphonsaure O=P(Cl); bei 174.0 ppm bzw. bei 51.2 ppm. Nach der
Zugabe von Triethylamin und 30 war mittels **C-NMR- und *P-NMR-Messungen
keine Reaktion des chlorierten Zwischenprodukts zu Verbindung 32
beobachtbar (Schema 4-27).
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O O
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/OVO 1L\/NH2
2
30

NEt;
1.0eq,5h,75°C
1.5eq,6h,45°C
2.5eq, 25 min, 75 °C

So O]L”N)OLM1 %@“J(Ovto/l

32

Schema 4-27: Reaktion der Phosphonsaure mit Thionylchlorid und im Anschluss daran mit 30

Auch die Variation der Menge an Triethylamin fihrte nicht zur Umsetzung von 30 mit
dem reaktiven Zwischenprodukt.

Als nachstes wurde versucht die beiden Edukte, Methoxytriethylenglykol-amin (30)
und 11-Phosphonyl-undecansaure ohne L&sungsmittel direkt zur Reaktion zu
bringen. Das Erhitzen beider Molekule fur 20 min bei 180 °C zeigte keine
Umwandlung zum gewinschten Produkt 33.

Ein Aquivalent 11-Phosphonyl-undecansiure wurde 20 min bei 180 °C erhitzt, bis
der farblose Feststoff in den flissigen Aggregatszustand Uberging. Zu dieser
Flussigkeit wurde ein Agquivalent von Verbindung 30 zugetropft und die
Reaktionsmischung 5 min bei 180 °C umgesetzt (Schema 4-28). Der erhaltene
braune Feststoff wurde durch '*C-NMR, *P-NMR und ESI Messungen der
Verbindung 31 zugeordnet. Als Nebenprodukt war die gewinschte Verbindung 33

nachweisbar.
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Q 1 om
- P
H O)LM P(O)(OH), /O{\/\o WLV NH, - 4 OJ\M \N/\Pov\}o ~
10 2 5 min, 180 °C 10 H 2
30 31

(1:1)
Schema 4-28: Unerwartete Darstellung von Verbindung 31

Das ESI(pos.)-Massenspektrum zeigt einen Molekiilpeak bei m/z = 434.227 [M+Na'],
allerdings kann dieser Peak Verbindung 31 und Nebenprodukt 33 zugeordnet
werden. Durch Auswertung des *C-NMR Spektrums kénnen die Daten der ESI
Messung dem Hauptprodukt 31 zugeordnet werden. Das charakteristische Singulett
bei 185.3 ppm gehdort zu der COOH-Gruppe, wahrend ein kleiner Amid-Peak bei
178.5 ppm auf die Bildung von 33 als Nebenprodukt hindeutet. Die Verschiebung des
Phosphoratoms von 31 ist im **P-NMR Spektrum bei 26.4 ppm zu beobachten.

Die Verwendung von vier Aquivalenten an Methoxytriethylenglykol-amin (30) fiihrte
zur Reaktion der NH,-Gruppe mit den Carbonsaure- und Phosphonsaure-
Funktionen (Schema 4-29). Das gewiinschte Produkt 32 konnte durch **C-NMR und

3P_NMR Messungen nachgewiesen werden.

H O%;(O)(OH)Z + /o{\ﬁ o ty NH,

30
(1:4)

20 min, 180 °C

o{wmw% )

32

Schema 4-29: Reaktion von vier Aquivalenten von 30 mit 11-Phosphonyl-undecansaure
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Im **C-NMR-Spektrum kann kein Peak fiir die Carbonsaure bei ungefihr 182 ppm
festgestellt werden, daflr erscheint ein Singulett von HNC=0O bei einer Verschiebung
von 178.5 ppm. Das Signal des zweifach substituierten Phosphors im **P-NMR-
Spektrum ist, im Gegensatz zum einfach substituierten Phosphor von 31, zu
héherem Feld verschoben (23.4 ppm statt 26.4 ppm).

Im nachsten Schritt erfolgte die Umwandlung in die entsprechende
Phosphonsédure 33. Das Gemisch aus Verbindung 32 und unumgesetzen
Methoxytriethylenglykol-amin (30) wurde in 2 N HCI gelést und 3 h bei einer
Temperatur von 70 °C umgesetzt (Schema 4-30). Dabei kam es allerdings teilweise

zu einer ungewollten Spaltung der Amid-Bindung.

\Ohoiﬁ”iﬁ%gw Ovto/l

2NHCI,3h,70°C

0
o {/yohﬁ” )LM;(O)(OH)Z . /O\P/\Oi/z\/NHz "o %12(0)(%)2
33 30

Schema 4-30: Umwandlung von 32 durch Umsetzung mit 2 N HCI

Nach erfolgter Reaktion und dem Entfernen des Losungsmittels wurde H,O zu dem
Ruckstand gegeben und durch Zentrifugieren 11-Phosphonyl-undecansaure als
Feststoff abgetrennt. Das gewiinschte Produkt 33 konnte im Gemisch mit
unumgesetzten Edukt 30 den *C-NMR- und *'P-NMR-Daten zugeordnet werden.
Die Kopplungskonstanten der **C-NMR-Messungen liegen mit Werten von *J(C,P) =
133.6 Hz, 2J(C,P) = 4.9 Hz und 3J(C,P) = 16.3 Hz) in der GréRenordnung, wie die der
vergleichbaren Verbindung Methoxypolyethylenglykol-butanphosphonséaure (25). Es

sind keine Zersetzungreaktionen der PEG-Kette identifizierbar, da die Signale der
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H3CO(CH2CH20),-Gruppe als funf Singuletts bei 59.0 ppm, 70.3 ppm, 70.4 ppm,
70.5 ppm und 71.9 ppm erscheinen. Das Singulett bei 178.3 ppm kann wieder der
HNC=0 Gruppe zugeordnet werden. Im *'P-NMR Spektrum ist eine Verschiebung
des Edukt-Peaks um 9.5 ppm zu einem Wert von 32.9 ppm zu beobachten. Das
aufgenommene ESI(pos.)-Massenspektrum zeigt den erwarteten Molekulpeak bei
m/z = 434.227 [M+Na’].

Die darauffolgende Aufreinigung fuhrte nur zu einer teilweisen Trennung von
Verbindung 30 und 33. Nach dem Lésen des Gemischs aus 30 und 33 in H,O und
dem Einstellen eines pH-Wertes von 11 wurde die wassrige Phase mehrere Male mit
CH.Cl, bzw. mit Et,O extrahiert. Die **C-NMR- und **P-NMR-Analysen der beiden
Reaktionen zeigten keine zufriedenstellende Trennung. Eine Alternative bestand aus
der Fallung von 33 als Bariumsalz. Nach der Zugabe von Bariumhydroxid wurde der
ausgefallene Feststoff isoliert und 2 h bei 70 °C in 2 N H,SO,4 umgesetzt. Die Daten
der *C-NMR und *P-NMR Messungen konnten jedoch keiner definierten
Verbindung zugeordnet werden. Eine grol3ere Trennleistung wurde erreicht, indem
das Gemisch mit 5 ml H,O versetzt und anschlieBend mit NaOH ein pH-Wert von 11
eingestellt wurde. Danach wurde das Lo6sungsmittel im Vakuum entfernt. Der
farblose Feststoff wurde in Et,O gerthrt und das Lésungsmittel durch Zentrifugieren
vom Feststoff getrennt. Man flhrte diese Aufarbeitungsmethode mit dem
verbliebenen Feststoff weitere 14 Mal durch. Die **C-NMR Analyse des Feststoffs
zeigte eine erfolgreiche Verringerung des Anteils von Verbindung 30 im Gemisch,
wobei trotzdem keine komplette Aufreinigung von 33 gelang.

Wegen der unzureichenden Aufreinigung des Gemischs aus 30 und 33 sowie den
hohen Anschaffungskosten von 11-Phosphonyl-undecansdure sollte eine
Synthesestrategie entwickelt werden, bei der kostengunstigere Edukte zum Einsatz
kamen.

Die Darstellung von 11-Brom-undecansaure-ethylester (34) und 11-Brom-
undecansaure-methylester (35) erfolgte nach einer literaturbekannten Methode.™
11-Brom-undecansaure wurde zusammen mit katalytischen Mengen an p-Toluol-4-
sulfonsaure-monohydrat in MeOH bzw. EtOH umgesetzt (Schema 4-31). Nach einer
Reaktionszeit von 5 h konnten die Daten aus den *C-NMR Messungen den
gewunschten Produkte 34 und 35 zugeordnet werden. Verbindungen 34 und 35

waren mit Ausbeuten von 89 % bzw 91 % isolierbar.
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0 o 0
I
Ho)k(\/)Br + R-OH + Oﬁ_OH > R\OMBr
10 o 5h, 70 °C 10
bzw. 90 °C
- o

(1:5) (kat.) g‘; - g? 02
R = CHs, CoHs 34 R = C,Hy

35R =CH,

Schema 4-31: Umsetzung von 11-Brom-undecansdure mit Methanol bzw. Ethanol

Die Verschiebungen der aliphatischen Kette im **C-NMR liegen in dem erwarteten
Bereich von ca. 25 — 35 ppm. Die Methylen-Gruppe in direkter Nachbarschaft zur
COOR-Gruppe bzw. die CH.Br-Gruppe sind erwartungsgemafd zu tieferem Feld
verschoben (34.2 ppm bzw. 35.0 ppm). Das Singulett fir die COOCH3z-Gruppe ist bei
51.6 ppm zu beobachten, wahrend die COOCH,CHs-Gruppe bei Verschiebungen
von 14.4 ppm (CHs) und 60.3 ppm (CHy) erscheinen. Die Siguletts der quartaren
C-Atome sind bei Verschiebungen von 174.0 ppm (COOCH,CH3s) und 174.4 ppm
(COOCHS3) nachweisbar.

Die folgende Umsetzung erfolgte wiederum nach den Angaben in der Literatur.!’”
Verbindungen 34 und 35 wurden mit Triethylphosphit in einer Arbuzov-Reaktion zu
10-Ethoxycarbonyldecanphosphonsaure-diethylester (36) und 10-Methoxycarbonyl-
decanphosphonséaurediethylester (37) umgesetzt (Schema 4-32). Daneben entstand
wahrend der Reaktion auch Ethylbromid, welches jedoch, aufgrund seines niedrigen
Siedepunkts, wahrend der Reaktion mittels Durchleiten eines schwachen
Stickstoffstroms der Mischung entzogen werden konnte. Die Ausbeuten der beiden
Verbindungen 36 und 37 betrugen 87 % bzw. 85 %.

) P(OEt), O
R. Br > R. P(O)(OEt),
o ; ot
10 5h, 180 °C 10

36 = 87 %

34R =C,Hs 37=85°Z

35 R= CH3
36 R = C,Hs
37R=CH,

Schema 4-32: Arbuzov-Reaktion von 34 und 35
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Bei Verbindung 36 konnen die Phosphor-Kohlenstoff Kopplungen tber die ersten
drei Bindungen (*J(C,P) = 140.4 Hz, 2J(C,P) = 5.2 Hz, 3J(C,P) = 17.0 Hz), bei 37 iiber
die ersten vier Bindungen (*J(C,P) = 140.3 Hz, 2J(C,P) = 5.2 Hz, 3J(C,P) = 17.0 Hz,
*J(C,P) = 1.2 Hz) hinweg jeweils als Dublett beobachtet werden. Im *P-NMR
Spektrum kann fir beide Verbindungen 36 und 37 jeweils ein Singulett bei 32.6 ppm
festgestellt werden.

Es wurden anschlie3end Versuche unternommen die beiden Molekile 36 bzw. 37
direkt ohne Ldsungsmittel mit Methoxytriethylenglykol-amin (30) umzusetzen.
10-Ethoxycarbonyldecanphosphonsaurediethylester (36) wurde mit einem Aquivalent
von 30 fiir 2 h bei 60 °C zur Reaktion gebracht. Die **C-NMR Messung zeigte keine
Umsetzung der Carbonsaureester-Funktion. Auch die Zugabe von vier bzw. sechs
Aquivalenten fuhrte zu keiner Umsetzung (Schema 4-33). Beide Verbindungen 30
und 36 wurden zusammen mit Kaliumcarbonat bzw. Natriumcarbonat ohne
Losungsmittel zur Umsetzung gebracht. Bei beiden Durchfihrungen war in den
3C-.NMR  Spekiren keine Bildung des gewiinschten Produkts 39
beobachtbar (Schema 4-33).

/\O)CJ)\M;(O)(OEDZ + /O\P/\OTZV NH;

36 30

1.0 eq 30, 2 h, 60 °C

4.0 eq 30, 2 h, 100 °C

6.0 eq 30, 1 h, 140 °C

1.0 eq 30, Na,COs, 3 h, 80 °C
1.0 eq 30, K,CO3, 15 h, 73 °C

\
\OJ(VO]L?H)OLM;(OXOEM
39

Schema 4-33: Fehlgeschlagene Experimente zur Synthese von 39
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Auch nach der Umsetzung von 10-Methoxycarbonyldecanphosphonséaure-
diethylester (37) mit Amin 30 fur 8 d bei Raumtemperatur oder bei 73 °C fiur 9 h
konnte das Produkt 39 durch *C-NMR Messungen nicht beobachtet werden. Die
Methylester- und die Ethylester-Gruppen waren nicht reaktiv genug, um diese mit
dem Amin 30 in einer direkten Synthese umzusetzen. Deshalb musste man im
nachsten Schritt die Carbonséureester-Funktion in die entsprechende Carbonséaure
umwandeln. Die Zugabe von 1 M NaOH zu Verbindungen 36 oder 37 fiihrte nach
20 h bei Raumtemperatur nur zu einer 50 %igen Verseifung zur Carbonsaure 38.
Stattdessen wurden Verbindungen 36 oder 37 fur 24 h in 0.2 N NaOH
gerihrt (Schema 4-34). AnschlieRend wurde mit 2 N HCI ein pH-Wert von 7
eingestellt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt, der Feststoff mit 20 ml
EtOH versetzt und 24 h geruhrt. NaCl wurde im Anschluss daran durch
Zentrifugieren entfernt. Das gewiinschte Produkt 10-Carboxy-
decanphosphonsaurediethylester (38) konnte den *C-NMR und 3*!'P-NMR Daten

zugeordnet werden und war so mit einer Ausbeute von 88 % dargestellbar.

O 0.2 M NaOH o
R. J\MP(O)(OEt)2 - )LMP(O)(OEt)2
o 10 24 h, RT HO 10
36 R = C,Hs 38

37 R=CHj

Schema 4-34: Umwandlung der Carbonsaureester 36 und 37 in die entsprechende Carbonséaure 38

Das Singulett fur die COOCHs;-Gruppe bei 51.6 ppm und die Peaks der
COOCH,CH3-Gruppe bei 14.4 ppm und 60.3 ppm von 36 und 37 kdnnen in den
13C-NMR Spektren von 38 nicht mehr identifiziert werden. Die Signale der quartaren
C-Atome bei 174.0 ppm (COOCH,CHg3) und 174.4 ppm (COOCHS;) ergeben jetzt ein
Singulett fur die COOH-Gruppe bei einem signifikant tieffeldverschobenen Wert von
183.0 ppm.

Der nachste Schritt war die Ausbildung einer Amid-Bindung. Hierzu wurde versucht
die gewonnen Erkenntnisse aus vorhergehenden Synthesen (siehe Schema 4-29)
auf das neue Molekil 38 anzuwenden, da sich 11-Phosphonyl-undecansaure und
Verbindung 38 nur durch die Ethylester-Gruppen am Phosphoratom unterscheiden.

Die Carbonsaure 38 wurde auf 180 °C erhitzt und anschlieend ein bzw. vier
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Aquivalente vom Amin 30 zugetropft (Schema 4-35). Bei beiden Reaktionen konnte
in den "*C-NMR Spektren nur eine geringe Reaktion beobachtet werden. Verbindung
30 und 38 wurden zusammengegeben und fir 20 min bei einer Temperatur von
180 °C erhitzt (Schema 4-35). Es war nur eine minimale Umsetzung zum
gewilnschten Produkt 39 feststellbar.

1) 25 min, 180 °C
2) O~ A
2
30

1.0 bzw. 4.0 eq 30,
15 min, 180 °C

Y

\oJ(VO]LZAHjM;(OXOE”Z

39

@)
y o)ka:oxoa)z

38

/O‘P/\Oi/\/ NH,
2
30

1.0 eq 30, 20 min, 180 °C

Y
\oJ(VO]Lzﬂ”iM;(O)(OE‘)Z
39

Schema 4-35: Fehlgeschlagene Direktsynthesen zur Darstellung von Verbindung 39

Die unerklarliche fehlende Reaktivitdt der Carbonsaurefunktion von Verbindung 38
im Vergleich zur Reaktivitat derselben Carbonsaurefunktion von 11-Phosphonyl-
undecansaure (siehe Schema 4-29) konnte durch ein Experiment geklart werden.
10-Carboxydecanphosphonsaurediethylester (38) wurde ohne die Zugabe von
anderen Reagenzien bis auf 180 °C erhitzt, da dies der Temperatur der
vorhergehenden Synthesen entsprach. Dabei kam es zu ungewollten intra-
bzw. auch intermolekularen  Umesterungs-Reaktionen, bei denen die

Carbonsaure-Funktion in eine inerte Carbonsdureester-Funktion umgewandelt
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wurde (Schema 4-35). Die nicht vorhandene Reaktivitdt der Carbonsaureester-

Gruppe wurde bereits in Schema 4-33 nachgewiesen.

O
Ho ) PO)OED
10

38

15 min, 180 °C

/\oJ\M O)(OEt), + /\O)LM (O)(OE)(OH) +

Schema 4-36: Ungewollte Umesterung von Molekil 38

Die Darstellung von 39 gelang schlie3lich in Anlehnung an eine literaturbekannte
Methode.!? In einer Schutzgasatmosphare wurden  10-Carboxydecan-
phosphonsaurediethylester (38) und Methoxytriethylenglykol-amin (30) in CH,ClI, bei
0 °C mit NEt; und n-Propylphosphonsaure-anhydrid zur Reaktion gebracht (Schema
4-37). Nach einer Reaktionszeit von 24 h bei Raumtemperatur war das gewinschte
Kondensations-Produkt 39  mittels **C-NMR und *P-NMR  Spektren
charakterisierbar. n-Propylphosphonsaure-anhydrid stellt eine alternative Methode
zum Einsatz von EDC oder DCC dar. Das Anhydrid reagiert im ersten Schritt mit der
Carbonsaure 38 und bildet ein gemischtes Anhydrid. Das Amin 30 reagiert im
nachsten Schritt mit der aktivierten Carbonsaure-Funktion und nach der Aufarbeitung
kann das gebildete Amid 39 mit einer Ausbeute von 60 % isoliert werden.
Uberschiissiges n-Propylphosphonséaure-anhydrid zeigt aulRerdem

I6sungsvermittelnde Eigenschaften.
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CH,Cl,
30 min, 0 °C
24h,0°C — RT

Y

(e}
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Schema 4-37: Amidsynthese nach der Methode von H. Wissmann und H.-J. Kleiner

An den Werten der vier Kopplungskonstanten zwischen den Kohlenstoffatomen und
dem Phosphoratom ergeben sich erwartungsgemaf keine groRen Anderungen. Zwei
signifikante Singuletts bei Verschiebungen von 37.0 ppm und 40.3 ppm kdnnen den
beiden Methylen-Gruppen auf der einen Seite und der gegeniberliegenden Seite des
guartdren Amid-C-Atoms zugeordnet werden. Die OCH,CH,NH-Gruppe ist mit
40.3 ppm, im Gegensatz zur CH,;CH,;NH,-Gruppe (41.8 ppm) von 30, etwas zu
héherem Feld verschoben. Ebenso verhélt es sich mit der (HN)(O)CCH,-Gruppe
(37.0 ppm), welche um 2.3 ppm leicht hochfeldverschoben ist. Die gelungene
Reaktion ist an der Ausbildung eines Singuletts bei einer Verschiebung von 176.4
ppm eindeutig nachweisbar, da dieser Peak der Amid-Funktion zuzuordnen ist. Das
Singulett der Carbonséaure-Funktion (183.0 ppm) von Edukt 38 kann nicht mehr
nachgewiesen werden. Die PEG-Kette ist eindeutig intakt geblieben, die Signale der
H3CO(CH,CH,0),-Gruppe erscheinen als funf scharfe Singuletts bei 59.1 ppm,
71.2 ppm, 71.4 ppm, 71.6 ppm und 72.9 ppm. Im *P-NMR Spektrum kann
erwartungsgemal keine Anderung des Phosphor-Signals (33.6 ppm) festgestellt
werden.

Die gezielte Verseifung der Phosphonsaure-diethylester-Einheit in Verbindung 39

erwies sich als schwierig. Erste Versuche bestanden darin, Verbindung 39 bei 70 °C
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mit halbkonzentrierter HCl umzusetzen (Schema 4-38). Die **C-NMR und *'P-NMR
Reaktionskontrolle zeigte nach 3 h eine 50 prozentige Umwandlung der
Phosphonséure-diethylester-Gruppe. Allerdings wurden nach 22 h, neben der fast
vollstandigen  Verseifung der Phosphonsdure-Ester-Gruppe  unerwinschte
Zersetzungreaktionen der PEG-Kette und der Amid-Gruppe nachgewiesen. Mit 2 N
HCI wies die Analyse der **C-NMR und *P-NMR Spektren nach 24 h bei einer
Temperatur von 80 °C eine geringe Umwandlung zum gewtnschten Produkt 33 auf.
Eine weitere Umsetzung bei 95 °C zeigte nach 30 h, dass mehr als die Halfte des
Edukts 39 umgewandelt wurde. Nach weiteren 22 h bei 105 °C war eine fast
vollstandige Reaktion der Phosphonséaure-diethylester-Gruppe nachweisbar,
allerdings traten auch hier wieder Zersetzungsreaktionen der PEG-Kette
auf (Schema 4-38). Durch den Einsatz von halbkonzentrierter HBr sollten
unerwiinschte Reaktionen an der PEG-Kette vermieden werden. *C-NMR und
3P_.NMR spektroskopisch wurde nach 20 h bei 75 °C ein Umsatz zum gewiinschten
Produkt 33 beobachtet, allerdings auch Anzeichen flr Zersetzungreaktionen des
Edukts 39. Die Umsetzung fur 47 h bei der gleichen Temperatur fihrte zum Abbau
der PEG-Kette (Schema 4-38).

halbkonz. HCI, 22 h, 70 °C
2NHCI, 22 h, 105 °C

o Q P(O)(OEY) halbkonz. HBr, 47 h, 75 °C
\O’{/\/ VN)LM 2 > Zersetzungsprodukte
2 H 10

39

Schema 4-38: Unerwiinschte Zersetzungsreaktionen der PEG-Kette und der Amid-Bindung von 39

Aufgrund  der  auftretenden Probleme  bei der  Verwendung von
Halogenwasserstoffsduren mit unterschiedlichen Konzentrationen, musste eine
mildere Methode gefunden werden, bei der die Phosphonséureester-Funktion
umgewandelt, aber die PEG-Kette nicht angegriffen wird.

Die néachsten Versuche mit Trimethylbromsilan (TMBS) erfolgten in Anlehnung an
eine literaturbekannte Methode."® TMBS wurde zu Verbindung 39 gegeben und die
Reaktionsmischung 25 h bei Raumtemperatur gerthrt (Schema 4-39). Nach der
Zugabe von MeOH war in den **C-NMR und 3*P-NMR Spektren nur unumgesetztes

Edukt 39 detektierbar. Als Losungsmittel wurde im nachsten Experiment
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Dimethylformamid verwendet (Schema 4-39). Nach einer Reaktionszeit von 2 h bei
Raumtemperatur und der Zugabe von MeOH wurde im *'P-NMR Spektrum eine
teilweise Umwandlung in die entsprechende Phosphonsaure-Gruppe nachgewiesen.
Die ®*C-NMR Messung zeigte allerdings eine Zersetzung der PEG-Kette. Edukt 39
wurde im anschlieRenden Versuch mit 2.5 Aquivalenten an Trimethylbromsilan in
Pyridin (10.0 eq) zur Reaktion gebracht. Nach 2 h bei Raumtemperatur wurde in den
13C-NMR und *'P-NMR Spektren ein kompletter Umsatz zum gewiinschten Produkt
33 beobachtet, aber auch eine geringe Zersetzung der PEG-Gruppe (Schema 4-39).
Die Methode zur vollstandigen Umwandlung in das Produkt 33 und dem Vermeiden
von Zersetzungsreaktionen der PEG-Kette bestand darin, sieben Aquivalente an
TMBS und 112 Aquivalente an Pyridin einzusetzen (Schema 4-39). Nach 2 h
Reaktionszeit wurden die C,Hs-Gruppen am Phosphor durch Si(CH3)s-Gruppen
substituiert. Nach der Zugabe von MeOH und der anschliel3enden Aufarbeitung, war
das gewiinschte Produkt 33 mittels *C-NMR, *P-NMR und ESI Massenspektren
charakterisierbar. Die Ausbeute wurde nicht genau bestimmt, da Uberschissige

Natrium-lonen nicht komplett abgetrennt werden konnten.

1) BrSiMe; (7.0 eq),
Pyridin (112 eq), 2 h, RT

{/VOV J\MP(O)(OEt)Z 2) MeOH . \O'{/\/O‘]\/\NJOLMP(O)(OHb
2 H 0

39 33

2.5eq TMBS, CH.Cl,, 25 h, RT
2.5eq TMBS, DMF, 2 h, RT
2.5eq TMBS, 10.0 eq Pyridin, 2 h, RT

va]L/\N )LMP(O) (OH),

33

Schema 4-39: Synthese von 33 und misslungene Experimente mit TMBS

Im *C-NMR Spektrum von 33 kénnen die Signale der zwei OC,Hs-Gruppen des
Edukts 39 (16.7 ppm und 63.1 ppm) nicht mehr beobachtet werden. Es kdnnen keine
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Zersetzungsreaktionen an der PEG-Kette identifiziert werden, da die Signale der
Hs;CO(CH2CH,0),CH,-Gruppe, genauso wie im Edukt 39, als sechs scharfe
Singuletts bei 59.1 ppm, 70.3 ppm, 71.1 ppm, 71.2 ppm, 71.4 ppm und 72.8 ppm
erscheinen (Abbildung 4-1). In der N&he des Signals vom quartaren C-Atom
(HNC=0) konnen keine Peaks gefunden werden, die auf eine Spaltung der Amid-

Bindung hinweisen.

Abbildung 4-1: **C-NMR Spektrum von Verbindung 33. Finf Peaks der PEG-Kette sind vergroRert

dargestellt. Es kénnen keine Zersetzungsreaktionen an der Kette beobachtet werden.

Die Kopplungskonstanten zwischen dem Phosphoratom und den Kohlenstoffatomen
zeigen minimal verdnderte Werte fur die Kopplung Uber zwei, drei bzw. vier
Bindungen hinweg, wahrend die *J(C,P)-Kopplungskonstante mit 136.7 Hz einen um
3.4 Hz geringeren Wert aufweist als die des Edukts 39 (Abbildung 4-2). Das Signal
des Phosphoratoms im *'P-NMR Spektrum ist mit einem Wert von 29.9 ppm zu

hoherem Feld verschoben (Edukt 39: 33.6 ppm).
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Abbildung 4-2: VergroRerter Ausschnitt des **C-NMR Spektrums von Abbildung 4-1. Die vier Dubletts

der Kohlenstoff-Phosphor-Kopplungen sind gut erkennbar.
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Im aufgenommenen ESI(neg.)-Massenspektrum erscheint der Molekilpeak wie
erwartet bei m/z = 410.231 [M - H'] (Abbildung 4-3).
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Abbildung 4-3: ESI(neg.)-Massenspektrum von Verbindung 33

Zur Kopplung wurde Verbindung 33 in einem 5:3 Gemisch aus EtOH/H,O mit
Eisenoxid-Kernen ohne Hiulle fur eine Stunde im Ultraschallbad und anschlie3end
24 h in einer Schittelmaschine umgesetzt (Schema 4-40). Mit Hilfe eines Magneten
konnten unumgesetzte Partikel von der Ldsung abgetrennt werden. Nach der
Aufreinigung durch mehrere 0.45 pm PTFE-Membranfilter wurde eine schwarze
Ldsung erhalten. Es bestand keine Mdéglichkeit diese eigentlich hydrophilen Teilchen
mit Wasser oder verschiedenen Pufferlosungen (Hepes/Mannit, PBS) zu verdinnen.
Deshalb wurden die Partikel durch Zugabe von H,O ausgefallt und magnetisch
separiert. Der isolierte Feststoff wurde in verschiedenen Losungsmittel gelést und
anschlieBend jeweils durch eine 0.45 um PTFE-Membran gefiltert. Mit CH,ClIo,
Ethylacetat, Et,O und Acetonitril waren nur farblose Lésungen isolierbar. Das
Suspendieren in EtOH oder THF fuhrte zu einer homogenen braun gefarbten

LOosung.

59



4. Diskussion der Ergebnisse

(O - CHs(CHn _ (CH,);C00°

1) konz. NH3 / n-Butanol (1:5)

ZioJfVO]LZAHfLM;(O)(OH)z
33

EtOH/H,0 (5:3),
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Schema 4-40: Kopplung von 33 mit Eisenoxid-Kernen

Die schlechte Loslichkeit in wassrigen Solventien koénnte eventuell auf
Packungsdefekte der Hullmolekule 39 zuriickgefiuihrt werden. Es ware moglich, dass
die Amid-Bindung, aufgrund ihrer eingeschrankten Rotation um die Stickstoff-
Kohlenstoff Bindung, eine dichtere Anlagerung der Hullmolekile verhindert. Somit
kénnten weniger Molekile an der Oberflache der Eisenoxid-Kerne gebunden werden
und die Hydrophilie ware damit verringert. Um diesen Sachverhalt weiter zu

untersuchen wurde im néchsten Schritt die Amid-Bindung reduziert.
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4.2.2 Reduktion von 39 und Umwandlung in die Phosphonsaure sowie
anschlielende Umsetzung mit Eisenoxid-Nanopartikeln

Die Reduktion erfolgte in Anlehnung an eine literaturbekannte Methode.!™
Verbindung 39 wurde in THF mit Boran umgesetzt. Nach 24 h bei 60 °C und der
anschlieBenden Aufarbeitung zeigte die Auswertung der *C-NMR und *P-NMR
Spektren neben der Synthese des gewilnschten Produkts 41 auch ungewollte
Phosphor-Boran-Addukte. Die Verkirzung der Reaktionszeit auf 4 h verhinderte
deren Bildung wund flhrte gleichzeitig zur vollstandigen Reaktion zum
gewilnschten Produkt 12-Aza-15,18,21-trioxadocosanphosphonsaurediethylester
(41) (Schema 4-41). Im *C-NMR Spektrum kénnen keine Reaktionen an der PEG-
Kette festgestellt werden. Das Singulett des quartdren C-Atoms der Amidbindung
(Edukt 39: 176.4 ppm) ist nicht mehr nachweisbar, stattdessen erscheint ein neues
Singulett der HNCH3[CH2]10-Gruppe bei 37.0 ppm. Die OCH,CH;NH-Gruppe von 41
ist mit 49.7 ppm, im Gegensatz zur CH,CH,;NH-Gruppe (40.3 ppm) von 39, zu
tieferem Feld verschoben.

Im nachsten Schritt wurde, wie schon in Schema 4-39 beschrieben, die
Phosphonséaureester-Gruppe mit TMBS in Pyridin in die entsprechende
Phosphonsaure umgewandelt (Schema 4-41). Die Daten der **C-NMR und *P-NMR
Messungen konnten der erwarteten Verbindung 12-Aza-15,18,21-trioxadocosan-

phosphonséure (42) zugeordnet werden.
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Schema 4-41: Reduktion von 39 zum Amin und anschlieende Umsetzung mit TMBS in Pyridin

Im ¥C-NMR Spektrum von 42 kénnen die Peaks der zwei OC,Hs-Gruppen des
Edukts 41 nicht mehr nachgewiesen werden. Bei den Kopplungskonstanten
zwischen dem Phosphoratom und den Kohlenstoffatomen kénnen nur minimale
Veranderungen fiur die Kopplung Uber zwei, drei bzw. vier Bindungen hinweg
beobachtet werden. Die 'J(C,P)-Kopplungskonstante ist mit 136.1 Hz geringer, als
die des Edukts 41 (*J(C,P) = 140.2 Hz). Diese Verringerung wurde auch schon bei
der Umwandlung von 39 in 33 festgestellt. Das Signal des Phosphoratoms
(29.7 ppm) im *P-NMR Spektrum ist um 3.9 ppm zu héherem Feld verschoben
(Edukt 39: 33.6 ppm). Im aufgenommenen ESI(pos.)-Massenspektrum erscheinen
zwei Molekiilpeaks wie erwartet bei m/z = 398.267 [M + H'] und 420.249 [M + Na']
(Abbildung 4-4).
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Abbildung 4-4: ESI(pos.)-Massenspektrum von Verbindung 42

Die Kopplung der Hullmolekile 42 mit Eisenoxid-Nanopartikeln (Schema 4-42)
erfolgte in Anlehnung an die Methode, die in Schema 4-40 beschrieben wurde. Nach
der Aufreinigung durch mehrere 0.45 pm PTFE-Membranfilter wurde eine
dunkelbraun gefarbte Losung erhalten. Die Zugabe von H,O, einer PBS-Puffer
LAsung oder Hepes-Mannit Losungen mit unterschiedlichen pH-Werten von 7, 8 bzw.
11 fOhrten jedesmal zum Ausféllen der Partikel aus der Lésung. Die Partikel waren
anschlieBend nicht wieder supendierbar. Bei einem Teil der Losung wurde das
Losungsmittel im Vakuum entfernt, aber der isolierte schwarze Feststoff war in H,0,

PBS-Puffer oder Hepes-Mannit Losungen unléslich.
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Schema 4-42: Synthese von Eisenoxid-Kolloiden mit einer Hille aus 42

Da der Einfluss der Amid-Bindung auf die Packungsdichte der Kolloide
ausgeschlossen werden konnte und die Lénge der Polyethylenglykol-Gruppe
anscheinend nicht ausreichte, um die Eisenoxid-Kolloide 40 in Wasser zu
suspendieren, musste die Hydrophilie der PEG-Phosphonsaure-Molekile ingesamt

erhdht werden.
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4.2.3 Darstellung von Eisenoxid-Nanopartikeln mit einer Hulle aus 11-Oxy-12-
aza-15,18,21,24,27,30,33-heptaoxatetratriacontanphosphonséaure (48)

Der erste Schritt hin zu einer erhdhten Hydrophilie war die Synthese eines Molekils
mit einer lAngeren PEG-Einheit. Die folgende Darstellung wurde in Anlehnung an die
Literatur™ durchgefiihrt. Tetraethylenglykol wurde mit Natrium 2 h bei einer
Temperatur von 90 °C deprotoniert und hinterher wurde zu der schwarzen
Reaktionsmischung Methoxytriethylenglykol-methansulfonat (29) getropft
(Schema 4-43). Nach einer Reaktionszeit von 5 h wurde unumgesetztes
Tetraethylenglykol durch Kugelrohrdestillation bei einer Temperatur von 220 °C im
Vakuum abgetrennt. Die *C-NMR Daten konnten der gewiinschten Verbindung
Heptaethylenglykol-monomethylether (44) zugeordnet werden. Die Ausbeute der
Reaktion lag bei 41 %. Das Signal der endstandigen Methoxy-Gruppe kommt
erwartungsgemal bei 59.1 ppm. Die Methylen-Gruppe in direkter Nachbarschaft zur
Hydroxy-Gruppe ist bei einer Verschiebung von 62.2 ppm beobachtbar, wahrend die
CH,CH,OH-Gruppe bei 73.7 ppm erscheint. Noch genau zuzuordnen ist das
Singulett der Methylengruppe in direkter Nachbarschaft zur OCHs-Funktion
(72.9 ppm). Die restlichen 11 C-Atome ergeben sieben Singuletts im Bereich von
71.3 - 71.6 ppm.

Im néachsten Schritt wurde Polyethylenglykol 44 mit Methansulfonsaurechlorid,
analog zu Schema 4-25, zum Methansulfonat 45 umgewandelt (Schema 4-43). Das
Produkt Methoxyheptaethylenglykol-methansulfonat (45) konnte mit einer 70 %igen
Ausbeute dargestellt werden. Das Singulett im *C-NMR Spektrum bei einer
Verschiebung von 70.1 ppm ist das Signal der CH,-Gruppe in direkter Nachbarschaft
zum Mesylat. Die Methyl-Gruppe des Mesylats erscheint bei einer Verschiebung
von 37.6 ppm.

Auch die letzte Reaktion zum Amin 46 erfolgte unter den selben Bedingungen wie
wie in Schema 4-25 beschrieben. Die *C-NMR-spektroskopische und ESI-
massenspektrometrische Untersuchung zeigte die Bildung der gewlnschten
Verbindung Methoxyheptaethylenglykol-amin (46), die mit einer Ausbeute von 87 %

isolierbar war (Schema 4-43).
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Schema 4-43: Reaktionsweg zur Darstellung der langerkettigen PEG Verbindung 46

Durch den Austausch der Mesylat-Abgangsgruppe erscheint die CH,NH>-Gruppe bei
héherem Feld (42.1 ppm), im Gegensatz zur CH,OSO,-Gruppe von Verbindung 45
mit einer Verschiebung von 70.1 ppm, wahrend die CH,CH;NH>-Gruppe
tieffeldverschoben ist (73.6 ppm). Der Molekilpeak erscheint im ESI(pos.)-
Massenspektrum wie erwartet bei m/z = 340.233 [M + H].

Die Kopplung zwischen Methoxyheptaethylenglykol-amin (46) und 10-Carboxy-
decanphosphonséaurediethylester (38) zum Amid 47 und die danach folgende
Umwandlung zum gewinschten Produkt 11-Oxy-12-aza-15,18,21,24,27,30,33-
heptaoxatetratriacontanphosphonsaure (48), erfolgte analog zu den Synthesen, die
in Schema 4-37 und Schema 4-39 beschrieben wurden (Schema 4-44).
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Schema 4-44: Darstellung von Verbindung 48

Die Daten der *C-NMR und *P-NMR Spektren entsprechen, bis auf minimale
Abweichungen, denen der vergleichbaren Verbindung 33 mit der kirzeren PEG-
Kette. Die Kopplungskonstanten liegen mit *J(C,P) = 137.0 Hz, 2J(C,P) = 4.9 Hz,
3J(C,P) = 16.6 Hz und “J(C,P) = 1.0 Hz in der erwarteten GréRenordnung. Die
H3CO(CH,CH,0)s-Gruppe  erzeugt neun  Singuletts, an denen keine
Zersetzungsreaktionen der Kette festgestellt werden konnen. Das Signal des
Phosphoratoms im *P-NMR Spektrum entspricht mit 29.9 ppm exakt dem Wert der
vergleichbaren Verbindung 33. Im ESI(pos.)-Massenspektrum erscheinen drei
Molekiilpeaks bei m/z = 588.351 [M + H'], 610.333 [M + Na'] und 626.441 [M + K]
(Abbildung 4-5). Der Peak bei m/z = 340.233 [M + H'] kann unumgesetztem Edukt
Methoxyheptaethylenglykol-amin (46) zugeordnet werden. Die Verunreinigungen im
Bereich von m/z = 302 — 338 konnen keiner genau definierten Verbindung

zugeordnet werden.
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Abbildung 4-5: ESI(pos.)-Massenspektrum von Verbindung 48

Die Kopplung der Hullmolekile 48 mit Eisenoxid-Kernen (Schema 4-45) erfolgte in
Anlehnung an die Methode, die in Schema 4-40 beschrieben wurde. Statt in einer
L6sung aus EtOH und H,O, wurde die Synthese in einem Losungsmittelgemisch aus
THF und Ethanol (3:2) durchgefihrt. Die erhaltene dunkelbraune Lésung wurde mit
einer PBS-Puffer Lésung, Hepes-Mannit Losungen mit unterschiedlichen pH-Werten
von 7 und 11 oder einer isotonischen NaCl Lésung verdinnt und durch jeweils einen
0.45 um PTFE-Membranfilter gespritzt. Jedes Mal waren nur farblose Lésungen
isolierbar. Auch die getrockneten Partikel konnten nicht in H,O, THF oder in EtOH
suspendiert werden.

Die einzige Methode bestand darin, die Losung mit dem ca. funffachen Volumen an
H,O zu verdinnen, woraufhin nach der Aufreinigung durch einen 0.45 um PTFE-

Membranfilter eine hellbraune Losung erhalten wurde.
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Schema 4-45: Eisenoxid-Kolloide eingehillt in Phosphonsaureverbindung 48

Der Ersatz der H3CO(CH,CH,0),-Gruppe durch die langere H3CO(CH,CH,0)s-
Einheit, fuhrte zu einer groReren Hydrophilie der gebildeten Eisenoxid-Kolloide 49.
Im Gegensatz zu den Kolloiden 40 konnten diese Partikel mit Wasser verdiinnt und
durch einen Membranfilter gereinigt werden. Die Verdinnung in wassrigen
Solventien und die anschlieende Reinigung durch Membranfilter sind die

Voraussetzung zum Einsatz dieser Kolloide bei in vivo durchgefiihrten Experimenten.
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Allerdings war die LOsung 48 nicht mit Pufferlosungen verdinnbar, weshalb die

Hydrophilie weiter erhoht werden musste.

4.2.4 Synthese von Eisenoxid-Nanopartikeln mit einer gemischten
Hulle aus 6-Oxy-7-aza-10,13,16-trioxaheptadecanphosphonséure und

Methoxytriethylenglykol-amin (55)

Eine Verkirzung der aliphatischen CH,-Kette sollte zu einer weiteren Steigerung der
Hydrophilie flhren. Allerdings durfte die freie Beweglichkeit der PEG-Kette nicht
durch eine zu kurze Kohlenwasserstoffkette eingeschrankt werden.

Die Synthese erfolgte analog zu den Reaktionswegen, die in Schema 4-31,
Schema 4-32 und Schema 4-34 beschrieben wurden. Als Edukt wurde 6-Brom-
hexansdure eingesetzt die zunédchst mit Methanol verestert wurde (Schema 4-46).
Der Methylester 50 wurde dann mit Triethylphosphit in einer Arbusov-Reaktion
umgesetzt. Im letzten Schritt wurde 5-Methoxycarbonylpentanphosphonséaure-
diethylester (51) mit 0.2 M NaOH zur Carbonsaure 52 verseift und mit einer

Ausbeute von 87 % isoliert.

O

O 0
B 1l
HOM '+  MeOH + Oﬁ—OH — \o)LMBr
5 o 5h,80°C 5
(1:5) (kat.) 50
96 %

P(OEt)
5h, 180 °C

i P(O)(OEt 0.2 M NaOH i P(O)(OEY)
HOJ\P) (O)(OEt), ¢ \O)Lﬁ/) 2
5 24 h, RT 5

52 51
87 % 87 %

Schema 4-46: Reaktionsweg zur Darstellung von 52 ausgehend von 6-Brom-hexansaure

70



4. Diskussion der Ergebnisse

52 wurde analog zu Schema 4-44 mit Methoxytriethylenglykol-amin (30) zum Amid
53 umgesetzt, das mit einer Ausbeute von 36 % isolierbar war. Im Anschluss daran
wurde die Phosphonsaureester-Verbindung mit Trimethylbromsilan in Pyridin zur
entsprechenden Phosphonsaure 54 gespalten (Abbildung 4-6).

\OJ(VO]LZAN%SHO)(OH)Z

54
Abbildung 4-6: Synthetisierte PEG-Phosphonséaure 54

Die H3CO(CH,CH,0),CH,-Gruppe erzeugt sechs Singuletts bei 58.0 ppm, 68.8 ppm,
69.4 ppm, 69.4 ppm, 69.6 ppm und 70.9 ppm. Das Singulett bei einer Verschiebung
von 177.2 ppm kann dem C-Atom der Amid-Bindung zugeordnet werden. Im Bereich
von ca. 22 — 39 ppm kodnnen drei Singuletts und drei Dubletts beobachtet werden.
Die Kopplungskonstanten zwischen dem Phosphoratom und den Kohlenstoffatomen
kénnen fur die Kopplungen Uber ein, zwei und drei Bindungen hinweg bestimmt
werden (*J(C,P) = 133.1 Hz, 2J(C,P) = 4.5 Hz und *J(C,P) = 17.2 Hz). Das Signal des
Phosphoratoms im *P-NMR Spektrum erscheint bei 26.5 ppm. Im aufgenommenen
ESI(pos.)-Massenspektrum erscheint der Molekllpeak wie erwartet bei m/z =
364.149 [M + Na'] (Abbildung 4-7). Die Peaks bei m/z = 622.030, 922.010, 1221.992

und 1521.973 kénnen dem Kalibrant zugeordnet werden.
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Abbildung 4-7: ESI(pos.)-Massenspektrum von Verbindung 54

Bei der folgenden Kopplung mit Eisenoxid-Kernen (siehe Schema 4-40) wurde ein
2:1 Gemisch aus Verbindung 54 und Methoxytriethylenglykol-amin (30) eingesetzt.
Die beiden Verbindungen wurden in einem THF/H,O (10:3) Lésungsmittelgemisch
geldst und zusammen mit den FezO4-Partikeln 8 h im Ultraschallbad bei 50 °C
umgesetzt (Abbildung 4-8). Das Lésungsmittel der schwarzen Lésung wurde entfernt
und erfolglos versucht die getrockneten Partikel wieder in H,O oder isotonischer
NaCl Lésung zu suspendieren. Die einzige Methode bestand darin, die Losung mit
dem gleichen Volumen an isotonischer NaCl Lésung zu verdinnen. Nach der
Aufreinigung durch einen 0.45 um PTFE-Membranfilter war eine braune Flussigkeit

isolierbar.
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Abbildung 4-8: Eisenoxid-Nanopartikel mit einer gemischten Hulle aus Verbindungen 54 und 30

Damit konnten erstmals die neu synthetisierten Kolloide mit einer isotonischen NacCl

Lésung verdiannt werden.

425 Synthese von 6-Oxy-7-aza-10,13,16,19,22,25,28-heptaoxanonacosan-

phosphonsaure (57) und anschlieBende Umsetzung mit Fe3zO4-Kernen

5-Carboxypentanphosphonsaurediethylester (52) wurde in  Anlehnung an
Schema 4-44 mit Methoxyheptaethylenglykol-amin (46) zur Reaktion gebracht. Nach
der Ausbildung der Amid-Bindung war Produkt 56 mit einer Ausbeute von 67 %
isolierbar. Die freie Phosphonsédure 57 wurde daraus mit Trimethylbromsilan in
Pyridin synthetisiert (Abbildung 4-9).
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Abbildung 4-9: Dargestellte Verbindung 57 mit einer langen PEG-Kette und einer kurzen

Kohlenwasserstoff-Einheit

Die Daten der *C-NMR und *P-NMR Messungen stimmen mit den erwarteten
Werten iberein. In Abbildung 4-10 ist ein Ausschnitt aus dem **C-NMR Spektrum
von 57 dargestellt. Die Kopplungen zwischen den Kohlenstoffatomen und dem
Phosphoratom konnen uber die ersten drei Bindungen hinweg beobachtet werden.
Die “J(C,P)-Kopplungskonstante konnte nicht bestimmt werden.

Abbildung 4-10: Ausschnitt aus dem **C-NMR Spektrum von 57

74



4. Diskussion der Ergebnisse

Zwei Molekillpeaks bei m/z = 518.272 [M + H'] und 540.254 [M + Na'] kénnen dem
Produkt 57 im ESI(pos.)-Massenspektrum zugeordnet werden (Abbildung 4-11). Der
Peak bei m/z = 362.215 [M + Na'] zeigt unumgesetztes Amin 46.
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Abbildung 4-11: Aufgenommenes ESI(pos.)-Massenspektrum von Verbindung 57

Verbindung 57 wurde im néchsten Schritt mit Eisenoxid-Nanopartikeln gekoppelt
(siehe Schema 4-40). Dieses Molekl besitzt die langste bisher synthetisierte PEG-
Kette und die kirzeste hydrophobe Gruppe. Die Umsetzung erfolgte in einem
Ldsungsmittelgemisch aus THF/H,O (10:3) fur 10 h bei 50 °C im Ultraschallbad. Es
wurde erfolglos versucht den getrockneten Feststoff in H,O oder isotonischer NaCl
Losung zu lésen. Die Suspension (Abbildung 4-12) konnte mit dem gleichen
Volumen an isotonischer NaCl Lésung versetzt werden. Nach dem Filtern durch eine

0.45 um PTFE-Membran war eine hellbraune Flissigkeit isolierbar.
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Abbildung 4-12: Fe;04-Kerne mit Hullmolekulen 57

Im Vergleich zu den davor dargestellten Partikeln 55 mit einer gemischten Hiille
konnte bei den danach synthetisierten Kolloiden 58 keine verbesserte Loéslichkeit

festgestellt werden.

4.2.6 Darstellung von Eisenoxid-Nanopartikeln mit einer Hille aus
6-Oxy-7-aza-10,13,16,19,22,25,28-heptaoxanonacosanphosphonsaure und
Methoxytriethylenglykol-amin (59)

Als nachstes wurden wiederum Kolloide mit einer gemischten Hulle synthetisiert. Bei
der folgenden Kopplung mit Eisenoxid-Kernen (siehe Schema 4-40) wurde ein 2:1
Gemisch aus Verbindung 57 und Methoxytriethylenglykol-amin (30) eingesetzt. Die
drei Komponenten wurden in einem THF/H,O (10:3) Lésungsmittelgemisch 20 h im
Ultraschallbad bei 50 °C behandelt (Abbildung 4-13). Nach der Aufarbeitung wurden
die Partikel im Vakuum getrocknet um das Zellgift THF zu entfernen. Der Feststoff
war danach zwar in H,O, aber nicht in isotonischer NaCl Lésung suspendierbar. Die

H,O-Ldsung wurde erfolgreich durch einen 0.45 um PTFE-Membranfilter gereinigt.
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Abbildung 4-13: Wasserltsliche Kolloide 59 mit einer gemischten Hdlle

Es wurde eine Stammldsung aus 59 in H,O mit einer genau definierten Konzentration
(0.250 mmol/L bezogen auf Fe) hergestellt. Von dieser Stammlésung wurde eine
Verdunnungsreihe flr Relaxivititsmessungen vorbereitet. Eine Auswertung der
Messungen ergab, dass fur die Stammlésung und die erste Verdinnungsprobe
(0.213 mmol/L) Werte gefunden wurden, die anndhernd in der erwarteten
GroRRenordnung lagen. Die restlichen Messungen ergaben keine sinnvollen
Relaxationsraten. Die hergestellte Verdinnungsreihe wurde deshalb weiteren
Untersuchungen unterzogen. Hierzu wurde in einem abgedunkelten Raum ein
Laserstrahl durch die Losung geleitet und der Tyndall-Effekt der gelosten Partikel
beobachtet (Abbildung 4-14). Es konnte deutlich eine stetige Verringerung des
Effekts mit zunehmender Verdinnung nachgewiesen werden. Die Stammlésung und
die erste verdiunnte Probe zeigten gut nachweisbare Streuungen des Laserstrahls.
Bei der Probe mit einer Konzentration von 0.163 mmol/L war der Effekt nur noch
schwach ausgepragt und nach einer 50 %igen Verdinnung der Stammlésung wurde
keine Streuung mehr beobachtet. Die durchgefiihrten Relaxivitatsmessungen und
Laser-Experimente zeigten deutlich, dass die bisher synthetisierte PEG-Kette eine

viel zu geringe Hydrophilie aufweist und bei zu gréRer Verdinnung der Kolloide 59
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mit H,O werden die Partikel anscheinend aus der Ldsung ausgeféllt und

wasserunldslich.

Abbildung 4-14: Linkes Bild — Tyndall-Effekt der Stamml&sung (Kolloide 59 in H,O)
Rechtes Bild — Verschwinden des Tyndall-Effekts bei einer 1:1 Verdiinnung mit H,O

4.2.7 Verwendung von Polyethylenglykol-Molektilen mit unterschiedlicher
Kettenlange zur Synthese von 63 und anschlielende Reaktion mit Eisenoxid-

Nanopartikeln

Die Verwendung von PEG-Verbindungen mit genau definierten Kettenlangen
ermoglichte die genau nachvollziehbare Ausarbeitung von Reaktionswegen, um
Polyethylenglykol-funktionalisierte Phosphonsaure-Molekiile zu synthetisieren. Diese
Erkenntnisse konnten jetzt auch auf ein Gemisch von PEG-Verbindungen mit
unterschiedlicher Kettenlange angewendet werden.

Polyethylenglykol (M ~ 750 g/mol) wurde, analog zu dem in Schema 4-25
beschriebenen Reaktionsweg, mit einer Ausbeute von 97 % zum entsprechenden
Methansulfonat 60 umgewandelt. Nach der Reaktion in konzentriertem Ammoniak
war das gewunschte Produkt Methoxypolyethylenglykol-amin (61) mit 98 %iger
Ausbeute isolierbar (Abbildung 4-15).
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Abbildung 4-15: Isolierte Amin-Verbindung 61

Die Methylen-Gruppe in direkter Nachbarschaft zum Amin erscheint im **C-NMR
Spektrum bei hohem Feld (42.2 ppm), wahrend die CH;CH;NH»-Gruppe
tieffeldverschoben ist (73.6 ppm). Das Signal der H3CO-Gruppe kann wie erwartet
bei einer Verschiebung von 59.1 ppm beobachtet werden. Fir die
H3CO(CH2CH20)10-24-Einheit kdnnen vier Singuletts bei 71.2 ppm, 71.3 ppm,
715 ppm und 73.0 ppm detektiert werden. Das aufgenommene MALDI-
Massenspektrum zeigt den Peak mit der grofdten Intensitdt bei m/z = 758.446
[M + Na'] (Abbildung 4-16). Aus den Daten des Spektrums wurde bestimmt, dass
das Gemisch aus Molekulen besteht, die mindestens 10 und hochstens
24 (OCH,CHy)-Einheiten besitzen. Das Signal mit der grof3ten Intensitat konnte der
Verbindung mit der PEG-Einheit (OCH>CH,)16 zugeordnet werden.
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Abbildung 4-16: Das aufgenommene MALDI-Massenspektrum von 61 zeigt die Verteilung der PEG-

Kettenlangen im Gemisch

5-Carboxypentanphosphonséaurediethylester (52) wurde in  Anlehnung an
Schema 4-44 mit dem Amin 61 umgesetzt. Das Amid 62 war mit einer Ausbeute von
82 % dargestellbar. Nach der Reaktion mit Trimethylbromsilan in Pyridin wurde die
analoge Phosphonsaure 63 isoliert (Abbildung 4-17). Der Molekllpeak mit der
groRten Intensitat bei m/z = 958.501 [M + Na*] wurde dem Molekiil mit der [C2H4O]16-

Einheit zugewiesen.

80



4. Diskussion der Ergebnisse

\OJ(VO]LAN)OLMHO)(OH)Z

10-24H 5

63

Abbildung 4-17: PEG-Phosphonsaure Verbindung 63 mit unterschiedlichen (OCH,CH,)-Einheiten

Im nachsten Schritt erfolgte die Kopplung mit Eisenoxid-Nanopartikeln (siehe
Schema 4-40). Verbindung 63 wurde in THF/H,O (5:2) geldst und in einer
Schuttelmaschine mit den nackten Nanopartikeln umgesetzt. Nach acht Tagen war
die Bildung eines ungewdhnlichen Phanomens beobachtbar. Wéahrend der Synthese
der Kolloide 64 trennte sich das THF/H,O-Ldsungsmittelgemisch in zwei Phasen auf.
Die obere Phase war farblos und in der unteren Phase lagen die synthetisierten
Kolloide 64 suspendiert in dem Ldsungsmittelgemisch vor. Die untere schwarz

gefarbte L6sung wies magnetische Eigenschaften auf (Abbildung 4-18).

Abbildung 4-18: 2-Phasen-System bei der Synthese von Eisenoxid-Nanopartikeln mit einer Hulle aus

Verbindung 63. Die schwarz geféarbte Phase zeigt magnetische Eigenschaften.

Die Zusammensetzung des Losungsmittelgemisches der beiden Phasen wurde
anschlieRend mittels *H-NMR Messungen untersucht. Die Analyse aus Integration
der Signale bei 2.82 ppm (H20) bzw. 3.66 ppm und 1.81 ppm (THF) ergab fir die
obere Phase ein Volumenverhaltnis von THF zu H,O von ca. 85:15, wahrend die
untere Phase (aus Integration der Signale bei 3.57 ppm fir H,O bzw. 3,66 ppm und
1.81 ppm fur THF) ein Verhaltnis von ca. 40:60 (THF/H,0) aufwies. Eine Kopplung
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der hillenlosen Kerne mit den Phosphonsaure-Molekilen 63 konnte ohne die
Zugabe von THF nicht erreicht werden. Die strukturelle Ahnlichkeit von THF und der
PEG-Kette fuihrte zu einer starken Wechselwirkung und das THF/H,O-Gemisch
konnte nur unter vermindertem Druck und Erwarmen vollstandig aus der Kolloid-
Suspension 63 entfernt werden.

Nach dem Enfernen des Zellgifts THF war der braune Feststoff in isotonischer
NaCl Losung suspendierbar. Nach der Aufreinigung durch einen 0.45 pym PTFE-
Membranfilter wurde eine braune Losung erhalten. Diese Flissigkeit war homogen
und die Teilchen fielen auch Uber einen langeren Zeitraum nicht aus der Lésung
aus (Abbildung 4-19).

Jf\/OVN)LMP(O )(0),2°

10-24H

Abbildung 4-19: In isotonischer NaCl Losung suspendierbare Kolloide 64

Damit war es nun endlich gelungen, Fe3O4-Nanopartikel herzustellen, die auch in
isotonischer Losung eine stabile und damit fir intravendse Injektionen geeignete
Suspension bilden.

Zur Bestimmung der Relaxivitaten R; und R, wurde eine Stammlésung aus 64 in
H,O mit einer genau definierten Anfangskonzentration von 0.250 mmol/L hergestellt.
Von dieser Stammlésung wurde eine Verdinnungsreihe fir Relaxivitdtsmessungen
vorbereitet. Die Messungen wurden von Thomas Kampf am Lehrstuhl fir
Experimentelle Physik V durchgefuhrt. Abbildung 4-20 zeigt die graphische

Darstellung der Messwerte der R;- und R»>-Relaxationsraten von 64.
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Abbildung 4-20: Darstellung der R;- und R,-Relaxationsraten der Kolloide 64 in Abhangigkeit von der

Konzentration

Tabelle 4-2 zeigt die gemessenen Werte bei 7 Tesla im Vergleich mit denen der
klinisch erprobten Kontrastmittel Resovist® und Endorem®."® Zu vergleichen sind in
erster Linie die r,-Werte, da Eisenoxide typische T,-Kontrastmittel sind und die
feldabhangigen T;-Messungen bei verschiedenen Feldstarken durchgefuhrt wurden.
Die Relaxivitdten der synthetisierten Kolloide 64 befinden sich in einer &hnlichen

GroRenordnung wie die Werte der Kontrastmittel Resovist® und Endorem®.
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Tabelle 4-2: Relaxivitaten der Kolloide 64 im Vergleich zu Resovist® und Endorem®

r1[l / mmol - s] r2[1 / mmol  s]
Kolloide 64 bei 7 T 1.53 183.6
Resovist®bei 0.47 T 25 164
Endorem® bei 0.47 T 24 107

4.2.8 Funktionalisierung der Kolloide 64 mit Dansyl-PEG-Phosphonsaure-

Molekilen

Wegen ihrer geringen Grof3e von < 10 nm sind diese Eisenoxid-Nanopartikel nicht im
Lichtmikroskop sichtbar. Auch die Ublichen Farbemethoden (z.B. Berliner-Blau-
Farbung) machen nur Ansammlungen dieser Partikel, wie sie beispielsweise durch
Phagozytose entstehen, sichtbar. Daher war es von Interesse, Fluoreszenzfarbstoffe
in die Hille einzubauen, um den Verbleib der Nanopartikel im Organismus mit Hilfe
der Fluoreszenzmikroskopie verfolgen zu kénnen.

Die Darstellungen von 65 und 66 erfolgte in Anlehnung an Schema 4-25.
Polyethylenglykol (M ~ 1000 g/mol) wurde in CH)Cl, mit Triethylamin und
Methansulfonsaurechlorid umgesetzt. Nach der  Aufarbeitung konnte
Polyethylenglykol-dimethansulfonat (65) mit einer Ausbeute von 82 % isoliert
werden (Schema 4-47). Im nachsten Schritt wurde Verbindung 65 zehn Tage in
konzentriertem Ammoniak geridhrt. Das gewilnschte Produkt a,w-Diamino-

polyethylenglykol (66) war so mit 94 %iger Ausbeute synthetisierbar (Schema 4-47).
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Schema 4-47: Reaktionsweg zur Synthese von a,w-Diamino-polyethylenglykol (66)

Im *C-NMR Spektrum kann das Singulett der CH,CH,NH»-Gruppen bei 42.1 ppm
und das der CH,CH;NH,-Einheiten bei einer Verschiebung von 73.6 ppm beobachtet
werden. Die zwei Singuletts der PEG-Kette [C2H40]13-28 erscheinen bei 71.2 ppm und
71.5 ppm. Der Molekiilpeak mit der gréRten Intensitat bei m/z = 985.675 [M + H']
wurde dem Molekul mit der [C2H4O]21-Einheit zugewiesen.

Die nachsten Funktionalisierungen sollten mit Hilfe eines Merrifield Harzes gelingen.
Hierzu wurde ein Harz eingesetzt, das eine 4-Nitrophenylcarbonat-Gruppe tragt. Die
Darstellungen erfolgten in Anlehnung an literaturbekannte Methoden.’®

Das Merrifield Harz wurde in THF aufgeschlammt und zu dieser Suspension wurden
a,w-Diamino-polyethylenglykol (66) und Triethylamin gegeben. Die Suspension
wurde 24 h bei Raumtemperatur in einer Schittelmaschine umgesetzt
(Schema 4-48). Entstandenes 4-Nitrophenol farbte die Lésung gelb und zeigte somit

die erfolgreiche Umsetzung des Harzes an.
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Schema 4-48: Umsetzung des Harzes mit a,w-Diamino-polyethylenglykol (66)

AnschlieRend wurde das Harz in CH,Cl, mit 5-Carboxypentanphosphonsaure-
diethylester (52), NEt; und n-Propylphosphonsaure-anhydrid umgesetzt. Nach zwei
Tagen wurde das abfiltrierte Harz 24 Stunden mit Trimethylbromsilan in Pyridin
geschuttelt. Das Harz wurde danach abfiltriert und die erhaltene farblose Lésung mit
MeOH versetzt (Schema 4-49). Die anschlieBenden *C-NMR und 3'P-NMR
Messungen zeigten, dass das Produkt 67 nicht vom Harz abgespalten werden
konnte. Das Harz wurde noch ein weiteres Mal mit der identischen Menge an
Trimethylbromsilan und Pyridin 17 h bei Raumtemperatur umgesetzt. Nach der
Zugabe von MeOH war mittels **C-NMR und **P-NMR Messungen erneut keine

Abspaltung des Produkts 67 vom Harz beobachtbar.
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Schema 4-49: Erfolgloser Syntheseweg zur Umsetzung von 66 mit 52

Wider Erwarten konnte die Urethan-Bindung nicht mit Trimethylbromsilan gespalten
werden. Reagenzien mit einer hdheren Reaktivitat wirden wahrscheinlich zu
ungewollten Zersetzungsreaktionen der PEG-Kette fuhren.

Ein alternativer Reaktionsweg fihrte zum  Erfolg. 5-Dimethylamino-1-
naphthalinsulfonylchlorid (Dansyl-chlorid) und a,w-Diamino-polyethylenglykol (66)
wurden in CH,CI, gelést und 24 h zur Umsetzung gebracht (Schema 4-50). Das
erhaltene griine Ol wurde saulenchromatographisch auf Kieselgel gereinigt und mit

einer Ausbeute von 58 % konnte das einseitig dansylierte Diamin 68 isoliert werden.
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Schema 4-50: Reaktion zwischen Dansyl-chlorid und Verbindung 66

Im *C-NMR Spektrum koénnen die Signale der CH,CH,NH,-Gruppe und der
HNCH,CH»-Gruppe bei 42.1 ppm bzw. 43.8 ppm beobachtet werden. Das Singulett
der zwei CH3-Gruppen am Stickstoff erscheint bei einer Verschiebung von 45.9 ppm,
wahrend die restlichen zehn Signale der Dansyl-Funktion im Bereich zwischen
116.4 — 153.2 ppm nachweisbar sind.

5-Carboxypentanphosphonséaurediethylester (52) wurde in  Anlehnung an
Schema 4-44 mit 68 zur Reaktion gebracht und so das gewunschte Produkt 69 mit
einer Ausbeute von 75 % synthetisiert. Nach der Reaktion mit Trimethylbromsilan in
Pyridin wurde die w-dansylierte Phosphonséaure 70 mit 88 %iger Ausbeute isoliert
und charakterisiert (Abbildung 4-51).
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Schema 4-51: Darstellung von 69 und Reaktion zur entsprechenden Phosphonséure 70

Im *C-NMR Spektrum ist statt der CH,CH,NH,-Gruppe (42.1 ppm) ein neues
Singulett hochfeldverschoben bei 40.3 ppm (CH,CH;NH) beobachtbar. Die
Kohlenstoff-Phosphor-Kopplungskonstanten liegen in derselben Grélienordnung wie
die der bereits vorher synthetisierten Phosphonsaure-Molekilen. Ein Singulett bei
einer Verschiebung von 176.5 ppm zeigt die Bildung der Amid-Bindung. Das Signal

des Phosphoratoms im 3'P-NMR Spektrum erscheint bei 23.1 ppm
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(Verbindung 69: 32.2 ppm). Der Molekilpeak mit der grofdten Intensitdt bei
m/z = 1396.743 [M + H'] wurde im MALDI-Massenspektrum dem Molekil mit der
[C2H40]21-Einheit zugeordnet.

Im nachsten Schritt erfolgte die Umsetzung mit Eisenoxid-Kernen (siehe
Schema 4-40). Diese wurden gemeinsam mit 63 und 70 in THF/H,0 (5:2) gel6st und
zehn Tage geschuttelt (Abbildung 4-21). Nach der Aufreinigung durch einen 0.45 um
PTFE-Membranfilter wurden ein paar Tropfen der schwarzen LOsung auf ein
Filterpapier gegeben. Nach dem Verdampfen des Ldsungsmittels konnte eine

schwache grun-gelbe Fluoreszenz beobachtet werden.

QNW: \O'f\/ %\/\N)LMP(O )(0),29

10-24H
. 0),2®
QW : DansyI—N+\/ i\/\ M (©)O),
14-29H
\N/
Dansyl = g ‘
0=S=0

Abbildung 4-21: Mit Dansyl-Farbstoff funktionalisierte Eisenoxid-Nanopartikel 71
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Die bisher gewonnenen Erkenntnisse deuten daraufhin, dass die dargestellten
Kolloide 64 und 71 sich als potentielle Kontrastmittel fir die Magnetresonanz-

tomographie eignen koénnten.

4.3 Synthese von Eisenoxid-Nanopartikeln mit PEG-Carbonsaure-

Hullmolekllen

Damit die physikalischen und chemischen Eigenschaften der synthetisierten PEG-
Phosphonséure Kolliode besser untersucht und mit &hnlichen Molekilen verglichen
werden konnen, wurden analoge PEG-Carbonsaure-Molekile dargestellt und als
Hullen fir Eisenoxid-Kerne eingesetzt.

Methoxypolyethylenglykol-amin (61) wurde mit Bernsteinsdureanhydrid vier Tage
lang bei Raumtemperatur umgesetzt (Schema 4-52). Nach der Aufarbeitung konnte
mittels *C-NMR  spektroskopischer und MALDI massenspektrometrischer

Untersuchungen die Bildung des gewiinschten Bernsteinsaure-Amids 72 beobachtet

werden.
o]
(@]
\O){/\/Oi‘/\NHz + o) > \O{/\/OVN)K/YOH
10-24 L CH,Cl5, 2d, RT 10-24H 5
61 72

Schema 4-52: Reaktion von 61 mit Bernsteinsaureanhydrid

Die beiden Methylen-Gruppen der (N)(O)CCH,CH,COOH-Einheit erscheinen im
13C-NMR als zwei Singuletts bei hohem Feld (31.1 ppm und 32.0 ppm). Das Signal
der CH,CH;NH-Gruppe ist bei einer Verschiebung von 40.4 ppm beobachtbar. Die
beiden Singuletts bei 174.8 ppm bzw. 176.9 ppm kénnen dem Amid-Kohlenstoff und
dem Carbonsaure-Kohlenstoff zugeordnet werden. Dem Molekil mit der [C,H4O0]16-
Einheit kann der Molekiilpeak mit der groRten Intensitat bei m/z = 902.755 [M + Na']
zugewiesen werden.

Bei der folgenden Umsetzung wurden Eisenoxid-Kerne (siehe Schema 4-40) mit

Verbindung 72 in THF gekoppelt (Abbildung 4-22). Nach zehn Tagen in einer
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Schuttelmaschine wurde das Losungsmittel entfernt und das erhaltene schwarze Ol
konnte in H,O suspendiert und durch einen 0.45 pm PTFE-Membranfilter gereinigt
werden. Es war eine dunkelbraune Flussigkeit isolierbar.

73

O \O{/V O‘]\/\N)k/\COO@

10-24H
Abbildung 4-22: Kopplung der PEG-Carbonséaure-Molekile 72 mit Fe;O4-Kernen

Zur Funktionalisierung der Kolloide mit einem Fluoreszenz-Farbstoff wurden
Dansylamino-polyethylenglykol-amin (68) und Bernsteinsaureanhydrid in CH,Cl, bei
Raumtemperatur zur Reaktion gebracht (Schema 4-53). Nach vier Tagen konnte die
erwartete Verbindung 74 durch *C-NMR-spektroskopische und MALDI-

massenspektrometrische Messungen nachgewiesen werden.

(0]
OO + O > OO
CH,Cl,, 2d, RT
O:?:O 0O O:?:O H o
HN N
e froftiyon
1429 1429 §
68 74

Schema 4-53: Darstellung von Verbindung 74
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Die CH,CH2;NH-Gruppe erzeugt ein Singulett bei einer Verschiebung von 40.4 ppm,
wahrend die beiden Methylen-Gruppen der (N)(O)CCH,CH,COOH-Einheit als zwei
Singuletts bei hohem Feld (30.7 ppm und 31.8 ppm) beobachtet werden kénnen. Die
beiden Singuletts bei 174.7 ppm bzw. 176.5 ppm werden dem Amid-Kohlenstoff und
dem Carbonsaure-Kohlenstoff zugewiesen. Der Molekilpeak mit der grofdten
Intensitat bei m/z = 1296.612 [M + Na'] kann der Verbindung mit der [CoH4O]20-
Einheit zugeordnet werden.

Im né&chsten Schritt wurden Eisenoxid-Nanopartikel mit einem Gemisch aus
Verbindung 72 und Verbindung 74 in THF zur Reaktion gebracht (Abbildung 4-23).
Nach der Aufreinigung durch einen 0.45 pum PTFE-Membranfilter wurde ein geringes
Volumen der schwarzen Lésung auf ein Filterpapier getropft und nach dem
Verdampfen des LoOsungsmittels war eine schwache grin-gelbe Fluoreszenz

beobachtbar.

O \OJ(\/ O%\/\Hj\/\coo@

10-24
O
A, @]
QNW : DansyI—N{/\/ J\/\NJ\/\COO@
H 14-29H
~NT
Dansyl = g ‘
0=S=0

Abbildung 4-23: Umsetzung von Eisenoxid-Nanopartikeln mit 72 und 74
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5.1 Arbeits- und Analytikmethoden

5.1.1 Generelle Versuchsdurchfiihrung

Die Versuche wurden in organischen Solventien oder in wassriger Ldsung
durchgefiihrt. Das destillierte Wasser und die Edukte wurden ohne weitere
Aufreinigung verwendet. Die organischen Losungsmittel wurden, wenn nicht anders
angegeben, destilliert und nicht getrocknet. Bei der Aufarbeitung der durchgefihrten
Reaktionen wurden Rotilabo® (CME oder PTFE) Spritzenfilter der Firma Roth, eine
Zentrifuge EBA 3S der Firma Hettich (5000 rpm = 1800 g) und eine Biofuge pico der
Firma Heraeus Instruments mit einer maximalen Drehzahl von 13000 rpm
(E 10000 g) verwendet. Versuche unter einer Schutzgasatmosphare wurden mit
getrocknetem  Stickstoff (Trocknung mit Silicagel und Phosphorpentoxid)
durchgefiihrt. Die Entfernung der Losungsmittel erfolgte in der Regel im

Olpumpenvakuum von ca. 0.05 mbar.

5.1.2 Analytische Methoden

Die Aufnahme der UV-Spektren erfolgte an einem UVmini1240 der Firma Shimadzu.
Elementaranalysen (C, H, N, S) wurden mit den Ublichen Verbrennungsmethoden an
einer CHNS-932-Apparatur der Firma Leco Instruments gemessen.

Zur Aufnahme der Elektronenspray-lonisations-Massenspektren (ESI) stand ein
micrOTOF c der Firma  Bruker Daltonik GmbH bereit. Fur die
massenspektrometrischen Untersuchungen mit Matrix Assisted Laser Desorption
lonisation (MALDI) stand ein Autoflex Il der Firma Bruker Daltonik GmbH zur

Verfigung.
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5.1.3 Spektroskopische Methoden

Die Kernresonanzmessungen (*H, **C, *!'P) wurden an den Geraten DRX-300
(*H: Messfrequenz 300.1 MHz, **C: Messfrequenz 75.5 MHz, *P: Messfrequenz
121.5 MHz), Avance 400 (*H: Messfrequenz 400.1 MHz, *C: Messfrequenz
100.6 MHz, *P: Messfrequenz 162.0 MHz) und Avance 500 (*H: Messfrequenz
500.1 MHz, *C: Messfrequenz 125.8 MHz, *'P: Messfrequenz 202.5 MHz) der Firma
Bruker aufgenommen. Chemische Verschiebungen sind auf die tblichen Standards
TMS (*H, **C) und 85%ige H3PO. (*'P) bezogen. Alle angegebenen chemischen
Verschiebungen beziehen sich auf die 6-Skala und sind in [ppm] angegeben.

Relaxivitaten bei 7.0 Tesla wurden im Arbeitskreis Jakob am Institut far
Experimentelle Physik V bestimmt. T, wurde mit einem Multi-Spin-Echo-Verfahren,

T, mit einer CPMG-Sequenz (Carr-Purcell-Meiboom-Gill-Sequenz) gemessen.

5.1.4 Losungsmittel

Die Lésungsmittel wurden nach den Ublichen Verfahren getrocknet, unter Stickstoff
destilliert und aufbewahrt. Deuterierte Losungsmittel wurden Uber Molekularsieb

unter Schutzgas aufbewahrt.

5.1.5 Ausgangsverbindungen

Die verwendeten Chemikalien waren zum Teil handelsiibliche Produkte der Firmen
Sigma-Aldrich, Fluka und Merck und wurden, falls nicht anders erwahnt, ohne weiter
Reinigung eingesetzt.

Nachfolgende Ausgangsverbindungen wurden nach literaturbekannten Methoden

dargestellt.

Methandiphosphonsaure-tetraethylester (12) 19
Chlormethanphosphonsaure-diethylester (13) **!
2-Methoxyethan-1,1-diphosphonsaure-tetraethylester (14) ®”!
Ethen-1,1-diphosphonséaure-tetraethylester (15) ¢
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Methoxytriethylenglykol-methansulfonat (29) [
Methoxytriethylenglykol-amin (30) [
11-Brom-undecansaure-ethylester (34) '
11-Brom-undecanséaure-methylester (35) [
10-Ethoxycarbonyldecanphosphonsaurediethylester (36) [
10-Methoxycarbonyldecanphosphonsaurediethylester (37) 'Y

5.2 Beschreibung der Versuche

Die Darstellung der in Olsaure bzw. in meso-2,3-Dimercaptobernsteinsaure (DMSA)
eingehtillten Eisenoxid-Nanopartikel erfolgte nach bekannten*®*4™ bzw. leicht

modifizierten®®! Literaturverfahren.

Darstellung  von Eisenoxid-Nanopartikeln mit  einer Hulle  aus

n-Propylphosphonsaure (1)

Versuch 1: Versuch zur Darstellung von 1

In Olsaure eingehiilite Eisenoxid-Nanopartikel (0.050 g) wurden in 2 ml Et,O geldst
und zu dieser schwarzen L6sung n-Propylphosphonsaure-anhydrid (0.045 g,
0.141 mmol) in 4 ml Et,O gegeben. Die Reaktionsmischung wurde 16 h geschittelt
(500/min). Der Feststoff wurde magnetisch separiert, anschlieBend in 2 ml H,0O
geldst und durch eine 0.45 ym CME-Membran gefiltert wobei eine farblose Losung
erhalten wurde.

Das Losungsmittel der abgetrennten schwarzen Losung wurde im Vakuum entfernt,
der Feststoff in 2 ml H,O geldst und durch eine 0.45 ym CME-Membran gefiltert. Es

konnte nur eine farblose Losung erhalten werden.

Versuch 2: Versuch zur Darstellung von 1

Zu einer Loésung von n-Propylphosphonsaure-anhydrid (0.100 g, 0.314 mmol) in
10 ml H,O wurden NaHCOs; (0.100 g) und in DMSA eingehillte Eisenoxid-
Nanopartikel (0.050 g) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde 25 h geschittelt

(500/min). Das Losungsmittel wurde anschlieRend im Vakuum entfernt. Der Feststoff
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wurde nacheinander mit Toluol, THF und Aceton gewaschen. Die isolierten Partikel

konnten in H,O geldst und durch eine 0.45 ym CME-Membran gefiltert werden.

CHN-Analyse des schwarzen Feststoffs: C 20.06 / H5.02 /S 4.17
CHN-Analysel*(in DMSA eingehiillte FesO4-Partikel): C 15.79 /H 1.54 / S 17.40

Versuch 3: Versuch zur Darstellung von 1

In Olsaure eingehiilite Eisenoxid-Nanopartikel (0.200 g) wurden 11 Mal mit 10 ml
Portionen eines Gemisches aus konz. NHs/n-Butanol (1:5) im Ultraschallbad
behandelt. Die Partikel wurden mit einem Magneten abgetrennt und nacheinander
mit Toluol, Ethanol und Aceton gewaschen. Zu den Partikeln wurde eine Losung von
n-Propylphosphonsaure-anhydrid (0.065 g, 0.204 mmol) in 7 ml Et,O gegeben und
15 min im Ultraschallbad umgesetzt. Unumgesetzte Partikel wurden magnetisch
separiert und die braune Suspension mit 7 ml H,O versetzt. Diese hellbraune Losung

wurde durch eine 0.45 ym CME-Membran gefiltert. Die erhaltene Losung war farblos.

Versuch 4: Versuch zur Darstellung von 1

Die Darstellung erfolgte analog Versuch 3.

AnsatzgroRe:  Eisenoxid-Nanopartikel in  Olsaure eingehillt  (0.200 @),
n-Propylphosphonsaure-anhydrid (0.085 g, 0.267 mmol) in 5 ml H,O.

Reaktionszeit: 1 h 45 min im Ultraschallbad

Die abgetrennte schwarz-braune Losung wurde durch eine 0.45 ym CME-Membran

gefiltert und es wurde eine farblose Losung erhalten.

Versuch 5: Versuch zur Darstellung von 1

Die Darstellung erfolgte analog Versuch 3.

AnsatzgroRe:  Eisenoxid-Nanopartikel in  Olsaure eingehillt  (0.200 @),
n-Propylphosphonsaure-anhydrid (0.097 g, 0.305 mmol) in 7 ml H,O mit NaHCO3
auf pH = 8.

Reaktionszeit: 4 h im Ultraschallbad

Das Losungsmittel der abgetrennten braunen Losung wurde im Vakuum entfernt, der
Feststoff in 3 ml H,O gel6st und durch eine 0.45 ym CME-Membran gefiltert, wobei

eine farblose Losung erhalten wurde.
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Versuch 6: Versuch zur Darstellung von 1

Die Darstellung erfolgte analog Versuch 3.

AnsatzgroRe: Eisenoxid-Nanopartikel in  Olsaure eingehullt  (0.100 @),
n-Propylphosphonséure-anhydrid (0.093 g, 0.292 mmol) in 8 ml Toluol.
Reaktionszeit: 3 h 30 min im Ultraschallbad

Die abgetrennte schwarze LOsung wurde durch eine 0.45 uym CME-Membran
gefiltert, wobei eine schwach gelbliche Losung isoliert wurde.

Versuch 7: Darstellung von 1

In Olsaure eingehiilite Eisenoxid-Nanopartikel (0.030 g) wurden 5 Mal mit 10 ml
Portionen eines Gemisches aus konz. NHs/n-Butanol (1:5) im Ultraschallbad
behandelt. Die Partikel wurden mit einem Magneten abgetrennt und nacheinander
mit Toluol, Ethanol und Aceton gewaschen. Zu den Partikeln wurde eine Losung von
n-Propylphosphonsaure-anhydrid (0.577 g, 1.81 mmol) in 10 ml EtOH gegeben, 4 h
im Ultraschallbad umgesetzt und anschlieBend 6 h geschittelt (500/min). Die
Eisenoxid-Nanopartikel konnten durch Zentrifugieren (13000 rpm) isoliert werden.
Der Feststoff wurde in unterschiedlichen Lésungsmitteln suspendiert und
anschlieBend jeweils durch eine 0.45 ym CME-Membran gefiltert. Mit H,O, Et,0,
Toluol, EtOH, DMSO bzw. einer Hepes/Mannit-Losung (pH = 8) konnten nur farblose
Ldsungen isoliert werden, wahrend mit CH,Cl, eine gut dispergierte braune Lésung

erhalten wurde.
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(o A~ _P0)0),2°

Verbindung 1:
CHN-Analyse des braunen Feststoffs: C 14.21 / H 3.06

Darstellung von a-Allyl-w-methoxypolyethylenglykol (2)

Versuch 8: Versuch zur Darstellung von 2

Methoxypolyethylenglykol (5.50 g, 5.0 ml, 15.7 mmol, M = 350 g/mol) wurde in 25 ml
THF gelést und in einer Schutzgasatmosphare langsam Natrium (0.414 g,
18.0 mmol) zugegeben. Zu der Reaktionsmischung wurde bei einer Temperatur von
80 °C Allylbromid (2.42 g, 1.69 ml, 20.0 mmol) zugetropft. Nach einer Reaktionszeit
von 10 h wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das *H-NMR Spektrum

zeigte nur eine geringe Umsetzung zum gewiinschten Produkt 2.

Versuch 9: Darstellung von 2

Methoxypolyethylenglykol (5.50 g, 5.0 ml, 15.7 mmol, M = 350 g/mol) und
Kaliumhydroxid (0.882 g, 15.7 mmol) wurden in einer Schutzgasatmosphare vereinigt
und die Reaktionsmischung 2 h bei einer Temperatur von 75 °C erhitzt. Zu der
schwarzen Lésung wurde Allylbromid (1.69 g, 1.18 ml, 14.0 mmol) getropft und 5 h
bei 90 °C umgesetzt. Die Reaktionsmischung wurde mit 5 ml Toluol versetzt,
unumgesetztes Kaliumhydroxid abfiltriert und anschlielend das Loésungsmittel im

Vakuum entfernt. Verbindung 2 konnte im Gemisch mit dem Edukt

99



5. Experimentalteil

Methoxypolyethylkenglykol mittels *H-NMR und **C-NMR Spektren nachgewiesen

werden.

/O\P/\OT\/O\/\
53

2

Ausbeute 2: 3.84 g (9.85 mmol, 61%) eines gelben Ols

Verbindung 2:

3C-.NMR (100.6 MHz, CDCls): & = 589 (s, HsCO[C,H.OJss), 69.3 (s,
[C2H40]5.5CH,CH,0OCH,CH=CH,), 70.3 — 70.5 (m, H3CO[C,H40]53CH>CH,), 71.8 (s,
HsCOCH,CH20[C2H40J53), 72.1 (s, [C2H40]s53CH-CH,OCH,CH=CH,), 116.9 (s,
OCH,CH=CH,), 134.6 (s, OCH,CH=CHy).

'H-NMR (400.1 MHz, CDCls): d = 3.28 (s, 3 H, H3CO[C2H40J6.3), 3.44 — 3.63 (m,
= 24 H, H3CO[C2H40]6.3), 3.92 (ddd, 2 H, %J(H,H) = 5.7 Hz, OCH,CH=CH,), 5.07 (ddlt,
1 H, 3Jus(H,H) = 10.4 Hz, OCH,CH=CHH), 5.17 (ddt, 1 H, 3Jyans(H,H) = 17.2 Hz,
2J(H,H) = 1.8 Hz, OCH,CH=CHH), 5.81 (ddt, 1 H, OCH,CH=CHH).

Versuch zur Darstellung von Methoxypolyethylenglykol-propan-
phosphonsaure-diethylester (3)

/o{\ﬁ OQO\/\/ P(O)(OEt),

3

Versuch 10: Versuch zur Darstellung von 3

Zu Diethylphosphit (3.74 g, 3.49 ml, 27.1 mmol) in 5 ml Toluol wurde bei einer
Temperatur von 100 °C ein Gemisch aus Dibenzoylperoxid (0.109 g, 0.452 mmol)
und Verbindung 2 (3.53 g, 9.04 mmol) in 2 ml Toluol langsam zugetropft. Nach einer
Reaktionszeit von 5 h wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und eine
Reaktionskontrolle vorgenommen. Das *H-NMR Spektrum zeigte keine Umsetzung
zum gewinschten Produkt 3. Das gelbe Ol wurde in 10 ml Toluol gelost,

Dibenzoylperoxid (0.250 g, 1.03 mmol) zugegeben und die Reaktionsmischung
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weitere 6 h bei 100 °C umgesetzt, anschliellend wurde das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Methoxypolyethylenglykol-propanphosphonsaure-diethylester (3)
konnte mittels *H-NMR Messung nicht nachgewiesen werden.

Versuche zur Darstellung von  Methoxypolyethylenglykol-propan-1,2-
diphosphonséaure-tetraethylester (4)

P(O)(OEY),
/O\P/\OT\/OJ\
5.3 P(O)(OEt),

Versuch 11: Versuch zur Darstellung von 4

Zu einer Losung von Verbindung 2 (3.12 g, 8.0 mmol) in 10 ml THF wurde bei 0 °C
Brom (1.53 g, 0.49 ml, 9.59 mmol) getropft. Die braune Lésung wurde 15 min geruhrt
und anschlieBend tUber 3 h auf Raumtemperatur erwarmt. Das Losungsmittel wurde
im Vakuum entfernt. Das 'H-NMR Spektrum zeigte eine Umsetzung der
Doppelbindung. Das orange Ol wurde mit Triethylphosphit (2.0 g, 2.09 ml,
12.0 mmol) versetzt, anschlieRend 6 h bei 110 °C erhitzt und danach das
Lésungsmittel im Vakuum entfernt. **C-NMR und *P-NMR Spektren zeigten keine
Umsetzung zum entsprechenden Produkt Methoxypolyethylenglykol-propan-1,2-
diphosphonsaure-tetraethylester (4).

Versuch 12: Versuch zur Darstellung von 4

Die Darstellung der zweifach bromierten Polyethylenglykol-Verbindung erfolgte
analog Versuch 11.

Ansatzgrof3e: Verbindung 2 (3.12 g, 8.0 mmol) in 10 ml THF, Brom (1.53 g, 0.49 ml,
9.59 mmol).

Diethylphosphit (1.08 g, 1.01 ml, 7.85 mmol) wurde in 4 ml THF gel6st und zu dieser
Losung Natrium (0.414 g, 9.0 mmol) gegeben. Nach erfolgter Zugabe wurde die
Reaktionsmischung 2 h auf 40 °C erhitzt und anschlieBend die zweifach bromierte
Polyethylenglykol-Verbindung in 1 ml THF zugetropft. Danach wurde die Mischung
4 h bei 105 °C geriihrt. Im **P-NMR Spektrum konnten die vielen Signale keinem

genau definierten Produkt zugeordnet werden.
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Darstellung von Propan-1,2-diphosphonsaure-tetraethylester (5)

Versuch 13: Versuch zur Darstellung von 5

Zu einer Losung von Diethylphosphit (3.96 g, 3.69 ml, 28.7 mmol) in 10 ml THF
wurde Natrium (0.690 g, 30 mmol) gegeben. Danach wurde die Mischung 1 h bei
einer Temperatur von 55 °C erhitzt und anschlie3end 1,2-Dibrompropan (1.93 g,
1.0 ml, 9.55 mmol) langsam zugetropft. Nach der Zugabe wurde die
Reaktionsmischung 3 h bei 90 °C geruhrt und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Im *P-NMR Spektrum wurde keine Reaktion zum gewiinschten Produkt 5

nachgewiesen.

Versuch 14: Versuch zur Darstellung von 5

1,2-Dibrompropan (5.0 g, 2.59 ml, 24.8 mmol) und Triethylphosphit (16.5 g, 17.2 ml,
99.1 mmol) wurden bei einer Temperatur von 130 °C fur 5 h erhitzt. Wahrend der
Reaktion wurde ein schwacher Stickstoffstrom oberhalb der Reaktionsmischung
durchgeblasen. AnschlieBend wurde Uberschissiges Triethylphosphit im Vakuum
entfernt. Propan-1,2-diphosphonsaure-tetraethylester (5) konnte mittels *'P-NMR-

Messung nicht nachgewiesen werden.

Versuch 15: Darstellung von 5

Die Darstellung erfolgte analog Versuch 14.

AnsatzgréRe: 1,2-Dibrompropan (2.5 g, 1.30 ml, 12.4 mmol), Triethylphosphit
(8.30 g, 8.60 ml, 49.6 mmol).

Die Reaktionsmischung wurde 6 h bei 150 °C erhitzt. AnschlieRend wurde fur eine
Reaktionskontrolle eine geringe Menge der Lésung abgenommen und ein Teill
Uberschiissiges Triethylphosphit im Vakuum entfernt. Das **P-NMR Spektrum zeigte
einen geringen Umsatz zum gewiinschten Produkt 5 (& = 32.3 ppm) und zwei weitere
Peaks (6 = 26.3 ppm und 34.8 ppm), die den beiden monosubstituierten
Zwischenprodukten 1-Brom-propan-2-phosphonsaure-diethylester (6) und 2-Brom-
propan-1-phosphonsaure-diethylester (7) zugeordnet werden konnten.

3P.NMR Integrale 5:6:7=0.042:1:0.82

Die verbliebene Mischung wurde 6 h bei einer Temperatur von 180 °C zum Umsatz

gebracht. Durch eine erneute *'P-NMR-spektroskopische Reaktionskontrolle konnte
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eine groRere Umsetzung zum gewiinschten Produkt Propan-1,2-diphosphonsaure-
tetraethylester (5) nachgewiesen werden.

*'P_.NMR Integrale 5:6:7=0.137 : 1: 0.120

Die erneute Umsetzung der Reaktionsmischung bei einer Temperatur von 210 °C fur
5 h fuhrte nicht zu einer gréRReren Bildungen des Produkts 5. Stattdessen wurde ein
Anwachsen eines weiteren Peaks (5 = 8.5 ppm) im **P-NMR Spektrum beobachtet.
180 °C : *'P-NMR Integrale 5 : 6 : 7 : undefinierter Peak = 0.137 : 1 : 0.120 : 0.045
210 °C : **P-NMR Integrale 5 : 6 : 7 : undefinierter Peak = 0.109 : 1 : 0.068 : 0.374

P(O)(OEt), + Br + P(O)(OEt),
P(O)(OEt), 1(?)(0&)2 \Br/\

5 6 7

Verbindung 5:
IP_NMR (121.5 MHz, CDCls): & = 32.3 (AB, 3J(P,P) = 82.6 Hz).

Darstellung von 4-Brombutanphosphonsaure-diethylester (8)

Versuch 16: Darstellung von 8

Diethylphosphit (3.86 g, 3.60 ml, 28.0 mmol) in 28 ml THF wurde in einer
Schutzgasatmosphéare vorgelegt und bei einer Temperatur von 40 °C langsam
Natrium (0.642 g, 28.0 mmol) zugegeben. Nach 2 h wurde 1,4-Dibrombutan (36.2 g,
20.0 ml, 167.6 mmol) zugetropft und 3 h bei 70 °C gerihrt. Das Lésungsmittel und
weitere Nebenprodukte wurden im Vakuum bei einer Temperatur von 70 °C entfernt.
Verbindung 8 wund das zweifach substituierte Nebenprodukt 1,4-Butan-
diphosphonséaure-tetraethylester (9) konnten mittels **C-NMR und *'P-NMR Spektren

nachgewiesen werden.

B PO g0, 0)p A PIONOED:

Ausbeute 8 (aus *'P-NMR Spektrum): 4.13 g (15.1 mmol, 54 %) einer farblosen

Flussigkeit
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Verbindung 8:

13C-NMR (75.5 MHz, CDCls): 5 = 16.4 (d, 3J(C,P) = 6.0 Hz, P(OCH,CHs),), 21.2
(d, 2J(C,P) = 4.9 Hz, BrCH,CH,CH,CH.P), 24.7 (d, 'J(C,P) = 141.7 Hz
BrCH,CH,CH,CH,P), 32.7 (d, “J(C,P) = 1.3 Hz, BrCH,CH,CH,CH,P), 33.0
(d, 3J(C,P) = 16.0 Hz, BrCH,CH,CH,CH,P), 61.5 (d, 2J(C,P) = 6.5 Hz, P(OCH,CHb)»).
'P_.NMR (121.5 MHz, CDCl3): d = 31.4 (s).

Ausbeute 9 (aus *P-NMR Spektrum): 0.955 g (2.89 mmol, 10 %) einer farblosen
Flassigkeit

Verbindung 9:

13C-NMR (75.5 MHz, CDCls): & = 16.4 (d, 3J(C,P) = 6.0 Hz, P(OCH,CHs),), 23.4 (dd,
2J(C,P) = 5.1 Hz, %J(C,P) = 17.9 Hz, PCH,CH,CH,CH.P), 25.2 (dd, *J(C,P) = 141.4
Hz, *J(C,P) = 1.1 Hz, PCH,CH,CH,CH,P) , 61.4 (d, 2J(C,P) = 6.6 Hz, P(OCH,CHs),).
$IP_NMR (121.5 MHz, CDCls): & = 31.6 (s).

Darstellung von Methoxypolyethylenglykol-butylether (10)

Versuch 17: Versuch zur Darstellung von 10

Zu einer Losung von Methoxypolyethylenglykol (4.55 g, 4.14 ml, 13.0 mmol,
M = 350 g/mol) in 25 ml THF wurden Silbernitrat (2.79 g, 16.4 mmol),
Kaliumcarbonat (7.56 g, 54.7 mmol) und 1-Brombutan (1.50 g, 1.18 ml, 11.0 mmol)
bei Raumtemperatur gegeben. Nach einer Reaktionszeit von 19 h wurde die
schwarze Suspension filtriert und danach das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Im
13C-.NMR Spektrum der erhaltenen rot-braunen Flussigkeit konnte keinerlei

Umsetzung des Edukts zum Produkt 10 beobachtet werden.

Versuch 18: Versuch zur Darstellung von 10

Methoxypolyethylenglykol (2.28 g, 2.07 ml, 6.50 mmol, M = 350 g/mol) wurde
zusammen mit Silbernitrat (1.40 g, 8.20 mmol), Kaliumcarbonat (3.78 g, 27.4 mmol)
und 1-Brombutan (0.75 g, 0.60 ml, 5.50 mmol) in 15 ml THF auf eine Temperatur von
50 °C erhitzt und die gelbe Reaktionsmischung 7 h erhitzt. Die entstandene

schwarze Suspension wurde filtriert und anschlieBend das Losungsmittel im Vakuum
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entfernt. Eine Reaktion zum gewlnschten Produkt Methoxypolyethylenglykol-
butylether (10) konnte mittels **C-NMR-Messung nicht nachgewiesen werden.

Versuch 19: Darstellung von 10

Methoxypolyethylenglykol (3.50 g, 3.18 ml, 10.0 mmol, M = 350 g/mol) wurde in
30 ml THF gelést und anschlieRend in einer Schutzgasatmosphare Natrium (0.207 g,
9.0 mmol) zugegeben. Nach einer Reaktionszeit von 22 h wurde 1-Brombutan (1.0 g,
0.79 ml, 7.30 mmol) bei Raumtemperatur zugetropft und die braune
Reaktionsmischung 20 h gerthrt. Nach dem Entfernen des Ldsungsmittels im
Vakuum zeigte das *C-NMR Spektrum die Umsetzung zum gewiinschten
Produkt 10.

/O\F/\Of\/o\/\/
53

10

Ausbeute 10: 3.42 g (8.42 mmol, 84 %) einer farblosen Flussigkeit

Verbindung 10:

3C.NMR (100.6 MHz, CDCls): & = 139 (s, OCH,CH,CH,CH3), 19.2
(s, OCH,CH,CH,CH3), 31.6 (s, OCH,CH,CH,CHgs), 58.9 - 59.0 (5 s, H3CO[C,H40]s.3),
67.9 (s, OCH,CH,CH,CHg), 69.3 — 72.4 (m, H3CO[C,H4O]s.3).

Darstellung von Methoxypolyethylenglykol-4-brombutylether (11)

Versuch 20: Darstellung von 11

Methoxypolyethylenglykol (27.5 g, 25.0 ml, 78.6 mmol, M = 350 g/mol) wurde in
30 ml THF geldst und anschlieBend in einer Schutzgasatmosphare Natrium (1.56 g,
68.0 mmol) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 8 h gerthrt. Zu der schwarz
gefarbten Loésung wurde 1,4-Dibrombutan (101.8 g, 471.5 mmol) getropft und 24 h
bei Raumtemperatur gerthrt. Natriumbromid wurde durch Zentrifugieren (13000 rpm)
abgetrennt. Das Lésungsmittel und Uberschissiges 1,4-Dibrombutan wurden im
Vakuum entfernt und ein braun-rétliches Ol isoliert. Die Verbindung war verunreinigt
von Zersetzungsprodukten der PEG-Kette, weshalb bei der Auswertung der

13C-NMR Spektren nicht naher zuzuordnende Multipletts auftraten.
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/O‘Voi/\/o\/\/\ Br
53

1

Verbindung 11:

3C-NMR (125.8 MHz, CDCls): & = 28.2 (s, OCH,CH,CH,CH,Br), 29.2
(s, OCH,CH,CH,CH,Br), 33.7 (s, OCH,CH,CH,CH:Br), 58.9 - 59.0
(3 s, HsCO[C,H4Ols3), 69.3 - 70.4 (m, OCH,CH,CH,CH,Br), 71.3 - 72.4
(m, H3CO[C,H4O0]s 3).

Darstellung von Methandiphosphonséaure-tetraethylester (12)

Versuch 21: Darstellung von 12

Die Darstellung erfolgte nach einer literaturbekannten Methode .

Zu dem vorgelegten Losungsmittel THF (5 ml) wurden Diethylphosphit (5.0 g, 4.7 ml,
36.21 mmol) und Natrium (0.832 g, 36.21 mmol) gegeben und die Mischung 24 h
gerihrt. Das LoOsungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der Ruckstand
anschlieBend in Dichlormethan (16.1 g, 12 ml, 190 mmol) gelést. Die
Reaktionsmischung wurde 14 Tage bei Raumtemperatur gerthrt und danach mit
12 ml Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde lber Natriumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das gewilnschte Produkt
Methandiphosphonsaure-tetraethylester (12) und das Nebenprodukt
Chlormethanphosphonsaure-diethylester (13) konnten mittels fraktionierender
Destillation (0.05 mbar, 1. Fraktion: 55 °C, 2. Fraktion: 84 °C) isoliert werden. Die
'H-NMR, C-NMR und *!P-NMR Daten zeigten die Umsetzung zum gewiinschten
Produkt 12.

106



5. Experimentalteil

P(O)(OEt), P(O)(OEt),
P(O)(OEt), * cl
12 13

Ausbeute 12: 1.97 g (6.84 mmol, 19%) einer farblosen Flussigkeit
Ausbeute 13: 0.178 g einer farblosen Flussigkeit

Verbindung 12:

3C-NMR (100.6 MHz, CDCls): & = 16.3 (AA’X, N = [FJ(AX) + J(A',X)| = 6.4 Hz,
P(OCH,CHa3),), 25.4 (t, 'J(C,P) = 136.8 Hz, P,CH,), 625 (AAX,
N = [23(A,X) + *J(A’,X)| = 6.0 Hz, P(OCH,CHs),).

'H-NMR (400.1 MHz, CDCls): & = 1.27 (t, 12 H, 3J(H,H) = 7.1 Hz, P(OCH2CHs)»),
2.36 (t, 2 H, 2J(P,H) = 21.2 Hz, P,CHy), 4.10 (m, 8 H, P(OCH,CHs)5).

3P_.NMR (162.0 MHz, CDCl3): 3 = 19.4 (s).

Verbindung 13:

3C-NMR (100.6 MHz, CDCls): & = 16.5 (d, %J(C,P) = 5.8 Hz, P(OCH,CH5),), 33.5
(d, *J(C,P) = 159.9 Hz, PCH.CI), 63.5 (d, 2J(C,P) = 6.5 Hz, P(OCH2CHba)»).

3P_.NMR (162.0 MHz, CDCl3): = 18.7 (s).

Die Daten von 12 und 13 stimmen mit den Angaben in der Literatur tiberein. !
Darstellung von Ethen-1,1-diphosphonséaure-tetraethylester (15)

Versuch 22: Darstellung von 14

Die Darstellung erfolgte nach einer literaturbekannten Methode.!®”

Paraformaldehyd (0.650 g, 21.7 mmol) und Diethylamin (0.318 g, 0.40 ml,
4.34 mmol) wurden zusammen in 13 ml Methanol geldst und die Reaktionsmischung
50 min bei 50 °C erhitzt bis die Lésung klar wurde. Nach dem Abkuhlen auf
Raumtemperatur wurde Methandiphosphonséaure-tetraethylester (12) (1.25 g,
1.08 ml, 4.34 mmol) zugetropft und anschlieend 16 h bei einer Temperatur von
65 °C umgesetzt. Das Ldsungsmittel wurde danach im Vakuum entfernt. Mittels
BC-NMR und *P-NMR Spektren konnte das gewiinschte Zwischenprodukt

2-Methoxyethan-1,1-diphosphonsaure-tetraethylester (14) nachgewiesen werden.
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P(O)(OEt),
Y P(O)(OEt),

14

Ausbeute 14: 1.23 g (3.70 mmol, 85%) einer farblosen Flussigkeit

Verbindung 14:

13C-NMR (100.6 MHz, CDCls): & = 16.3 (AA’X, N = PJ(A,X) + *J(A",X)| = 6.8 Hz,
P(OCH,CHa),), 38.7 (t, *J(C,P) = 132.6 Hz, P,CH), 58.7 (s, HsCOCH,CH), 62.5
(AA'X, N = [23(A,X) + *J(A’,X)| = 6.4 Hz, P(OCH,CHs),), 68.0 (t, 2J(C,P) = 4.5 Hz,
HsCOCH,CH).

3P_.NMR (162.0 MHz, CDCl3): 3 = 21.2 (s).

Die Daten von 14 stimmen mit den Angaben in der Literatur tiberein.®”

Versuch 23: Darstellung von 15

Die Darstellung erfolgte nach einer literaturbekannten Methode.®”

Verbindung 14 (1.23 g, 3.70 mmol) und p-Toluol-sulfonsaure-monohydrat (0.010 g,
0.05 mmol) wurden in 15 ml Toluol gelést und wahrend dem Erhitzen auf 145 °C
wurde MeOH mit Hilfe einer Soxhlet-Apparatur, deren Hiilse mit Molekularsieb 10 A
gefullt war, aus der Reaktionsmischung entfernt. Nach einer Reaktionszeit von 8 h
wurde das Losungsmittel bei 50 °C im Vakuum entfernt. Zu dem Riickstand wurden
7 ml CH)CIl, gegeben, anschlieBend mit zweimal 4 ml H,O gewaschen, Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und der Feststoff abfiltriert. Das Losungsmittel wurde im
Vakuum entfernt. Das gewiinschte Produkt 15 konnte durch **C-NMR-, *H-NMR- und

3p.NMR-Messungen identifiziert werden.

P(O)(OEY),
P(O)(OEY),

15

Ausbeute 15: 0.891 g (2.97 mmol, 80%) einer gelben Flissigkeit
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Verbindung 15:

BC-NMR (100.6 MHz, CDCls): & = 16.3 (AA’X, N = [2J(AX) + °J(A',X)| = 6.7 Hz,
P(OCH2CHs)2), 62.7 (AA'X, N = [23(A,X) + “J(A’,X)| = 5.8 Hz, P(OCH,CHs),), 132.1
(t, *J(C,P) = 166.0 Hz, PCP), 149.2 (s, H,C=C).

'H-NMR (400.1 MHz, CDCls): 8 = 1.30 (t, 12 H, 3J(H,H) = 7.0 Hz, P(OCH,CHs),),
4.17 — 4.02 (m, 8 H, P(OCH,CHs),), 6.93 (AA'XX’, 2 H, N = [23(P,H) + 3J(P,H)| =
71.6 Hz, H,C=C).

$IP_NMR (162.0 MHz, CDCls): & = 13.0 (s).

Die Daten von 15 stimmen mit den Angaben in der Literatur tiberein.®”!

Versuche zur Darstellung von  Methoxypolyethylenglykol-pentan-1,1-
diphosphonséaure-tetraethylester (16)

/O{\Aoﬁov\/\/ P(O)(OEt),

P(O)(OEt),

16

Versuch 24: Versuch zur Darstellung von 16

Natriumhydrid (2.16 g, 7.50 mmol) wurde in 3 ml THF vorgelegt und Verbindung 12
(0.720 g, 0.62 ml, 2.50 mmol) bei einer Temperatur von 0 °C zugetropft. Nach
erfolgter Zugabe wurde die Suspension sofort klar. Nach einer Reaktionszeit von 1 h
wurde bei 0 °C Methoxypolyethylenglykol-4-brombutylether (11) (3.74 g,
~7.86 mmol) zugegeben, wobei sich die Losung orange farbte. Die
Reaktionsmischung wurde tber 20 h auf Raumtemperatur erwarmt und anschliel3end
unumgesetztes Natriumhydrid durch Zentrifugieren (13000 rpm) abgetrennt. Das
Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Das *C-NMR und *P-NMR Spektrum

zeigte keine Umsetzung von 11 zum gewinschten Produkt 16.
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Versuch 25: Versuch zur Darstellung von 16

Die Darstellung erfolgte analog Versuch 24.

Ansatzgrof3e: n-Butyllithium (0.76 ml, 1.90 mmol, 2.5 M in Hexanfraktion) in 3 ml
THF, Verbindung 12 (0.550 g, 0.51 ml, 1.90 mmol), Verbindung 11 (2.45 g,
~5.15 mmol).

Nach einer Reaktionszeit von 30 min bei 0 °C wurde die Mischung lber 17 h auf
Raumtemperatur erwarmt und anschlielend das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Mittels *C-NMR und *'P-NMR Analyse konnte keine Reaktion zum Produkt 16

festgestellt werden.

Versuch 26: Versuch zur Darstellung von 16

In ein Lo&sungsmittelgemisch Pentan/Hexan (10 ml, 4:1) wurden n-Butyllithium
(2.00 ml, 2.50 mmol, 2.5 M in Hexanfraktion) und Diisopropylamin (0.25 g, 0.35 ml,
2.50 mmol) gegeben und anschliel3end 30 min gerihrt. Das Lésungsmittel wurde im
Vakuum entfernt und der Rickstand in 4 ml Toluol gelést, wobei eine gelbliche
Farbung auftrat. Zu dieser Losung wurde Verbindung 12 (0.80 g, 0.75 ml, 2.50 mmol)
gegeben. Nach einer Reaktionszeit von 1 h wurde Verbindung 11 (1.19 g,
~2.50 mmol) zugetropft, wobei sich die Loésung dunkelrot féarbte. Die
Reaktionsmischung wurde 24 h gerihrt und das Losungsmittel anschlieend im
Vakuum entfernt. Mittels **C-NMR- und *'P-NMR-Messungen konnte kein Umsatz

zum entsprechenden Produkt beobachtet werden.

Versuch 27: Versuch zur Darstellung von 16

Zu einer Lésung aus Diisopropylamin (0.25 g, 0.35 ml, 2.50 mmol) in 3 ml THF wurde
n-Butyllithium (1.00 ml, 2.50 mmol, 2.5 M in Hexanfraktion) getropft. Die
Reaktionsmischung wurde 1 h bei -40 °C gerihrt. AnschlieRend wurde zu der
Losung bei -40 °C Methandiphosphonséaure-tetraethylester (12) (0.80 g, 0.75 ml,
2.50 mmol) gegeben. Bei der Zugabe trat eine schwache Gelbfarbung auf, wobei die
Reaktionsmischung nach kurzer Zeit wieder farblos wurde. Zu der Lésung wurde
nach 1 h Verbindung 11 (1.19 g, ®2.50 mmol) getropft. Die entstandene braune
Mischung wurde Uber 20 h auf Raumtemperatur erwarmt. Das Losungsmittel wurde
anschlieBend im Vakuum entfernt. *C-NMR und *P-NMR Spektren zeigten keine
Umsetzung zum entsprechenden Produkt Methoxypolyethylenglykol-pentan-1,1-
diphosphonsaure-tetraethylester (16).
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Versuch zur Darstellung von Pentan-1,1-diphosphonsaure-tetraethylester (17)

P(O)(OEt),
P(O)(OEt),

17

Versuch 28: Versuch zur Darstellung von 17

Die Darstellung erfolgte analog Versuch 27.

Ansatzgrof3e: n-Butyllithium (1.00 ml, 2.50 mmol, 2.5 M in Hexanfraktion),
Diisopropylamin (0.35 ml, 2.50 mmol), Methandiphosphonsaure-tetraethylester (12)
(0.80 g, 0.75mL, 2.50 mmol), 1-Brombutan (0.34 g, 0.27 ml, 2.50 mmol).

Die Reaktion wurde bei -30 °C in Hexan (1 ml) durchgefihrt. Statt
Methoxypolyethylenglykol-4-brombutylether (11) wurde 1-Brombutan zugetropft.
Nach der Aufarbeitung konnte das erwartete Produkt 17 weder im **C-NMR noch im

$IP_NMR Spektrum nachgewiesen werden.

Versuch zur Darstellung von Methoxypolyethylenglykol-pentan-5-chlor-5-
phosphonsaure-diethylester (18)

/O{\AOtYOW\( P(O)(OEt),

Cl

18

Versuch 29: Versuch zur Darstellung von 18
In ein Loésungsmittelgemisch Pentan/Hexan (10 ml, 4:1) wurden n-Butyllithium
(0.22 ml, 0.54 mmol, 2.5 M in Hexanfraktion) und Diisopropylamin (0.08 ml,
0.54 mmol) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde 45 min gerihrt und danach das
Ldsungsmittel im Vakuum entfernt. Der erhaltene Rickstand wurde in 4 ml Toluol
gelost, wobei eine gelbliche Farbung auftrat. Zu dieser Ldsung wurde
Chlormethanphosphonsaure-diethylester (13) (0.16 g, 0.54 mmol) gegeben. Nach
einer Reaktionszeit von 1 h wurde Verbindung 11 (0.257 g, ®0.54 mmol) zugetropft,
wobei eine violette Farbung auftrat. Die Reaktionsmischung wurde 20 h gerihrt und
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das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Sowohl im **C-NMR als auch im *P-NMR

Spektrum konnte keine Umsetzung nachgewiesen werden.

Versuch zur Darstellung von Methoxypolyethylenglykol-hexan-1,1-
diphosphonséaure-tetraethylester (19)

P(O)(OE),

/OVOTEXOW\)\P(O)(OE%

19

Versuch 30: Versuch zur Darstellung von 19

In 1 ml THF wurden Magnesium-Spane (0.085 g, 3.50 mmol) in einer
Schutzgasatmosphéare vorgelegt und Verbindung 11 (0.010 g, 0.021 mmol)
zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 20 min vorsichtig erhitzt und
anschlieend bei — 12 °C Verbindung 15 (1.0 g, 3.33 mmol) in 3 ml THF zugetropft.
Nach der Zugabe wurde die Mischung 20 h bei Raumtemperatur gerihrt und danach
das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die Analyse der *C-NMR und 3!P-NMR
Spektren zeigte keine Reaktion zum gewulnschten Produkt

Methoxypolyethylenglykol-hexandiphosphonsaure-tetraethylester (19).

Darstellung von Methoxypolyethylenglykol-butanphosphonséaure-diethyl-
ester (20)

Versuch 31: Versuch zur Darstellung von 20

Methoxypolyethylenglykol (3.50 g, 3.18 ml, 10.0 mmol, M =~ 350 g/mol) und
N,N-Diisopropylethylamin (12.8 g, 17.3 ml, 100.0 mmol) wurden in 30 ml THF
vorgelegt und 1 h bei einer Temperatur von 45 °C zur Umsetzung gebracht. Danach
wurde Verbindung 8 (2.50 g, 9.15 mmol) in 1 ml THF langsam zugetropft.
AnschlieRend wurde die gelbe Reaktionsmischung 5 h bei 50 °C gerthrt. In den
3C-NMR und *'P-NMR Spektren konnte keine Umsetzung des Edukts 8 zum

gewunschten Produkt 20 beobachtet werden.
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Versuch 32: Versuch zur Darstellung von 20

Triethylamin (0.260 g, 0.28 ml, 2.0 mmol) und Diethylphosphit (0.280 g, 0.26 ml,
2.00 mmol) wurden 20 h bei Raumtemperatur gerthrt. Nach Zugabe von Verbindung
11 (1.20 g, ~2.50 mmol) wurde die Reaktionsmischung 28 h geriihrt. Die **C-NMR

und **P-NMR Spektren zeigten keine Umsetzung zum entsprechenden Produkt.

Versuch 33: Versuch zur Darstellung von 20

Methoxypolyethylengylkol (3.50 g, 3.18 ml, 10.0 mmol, M = 350 g/mol) wurde in 5 ml
THF gelOst, danach in einer Schutzgasatmosphare Natrium (0.206 g, 9.0 mmol)
zugegeben und die Mischung 24 h bei Raumtemperatur umgesetzt. Zu der
Reaktionsmischung wurde Verbindung 8 (2.73 g, 10.0 mmol) getropft und nach einer
Reaktionszeit von 21 h entstandenes Natriumbromid durch Zentrifugieren (4000 rpm)
abgetrennt. Das Lésungsmittel wurde im Vakuum entfernt. AnschlieRend konnte im
3C.NMR  Spektrum  keine  Substitution zum  gewiinschten  Produkt
Methoxypolyethylenglykol-butanphosphonséaure-diethylester (20) beobachtet werden.

Versuch 34: Versuch zur Darstellung von 20

Diethylphosphit (1.09 g, 1.01 ml, 7.86 mmol) wurde in 3 ml THF gelést und zu dieser
Losung in einer Schutzgasatmosphéare langsam Natrium (0.181 g, 7.86 mmol)
gegeben. Die Reaktionsmischung wurde 20 h bei Raumtemperatur zum Umsatz
gebracht und im Anschluss daran Verbindung 11 (3.44 g, ®#7.10 mmol) zugetropft.
Sofort nach der Zugabe fiel ein brauner Feststoff aus. Nach einer Reaktionszeit von
19 h wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Mittels einer **C-NMR Analyse

konnte keine Umsetzung zur gewlnschten Verbindung 20 nachgewiesen werden.

Versuch 35: Versuch zur Darstellung von 20

Die Darstellung erfolgte analog Versuch 34.

Ansatzgrof3e: Diethylphosphit (2.18 g, 2.02 ml, 15.7 mmol) in 5 ml THF, Natrium
(0.362 g, 15.7 mmol), Verbindung 11 (3.44 g, ®7.10 mmol).

Verbindung 11 wurde zugetropft und die Reaktionsmischung 6 h bei 80 °C
umgesetzt. Nach dem Entfernen des Lésungsmittels im Vakuum zeigte das **C-NMR
Spektrum keine Reaktion des Edukts 11.
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Versuch 36: Versuch zur Darstellung von 20

Die Darstellung erfolgte analog Versuch 34.

Ansatzgrol3e: Diethylphosphit (2.18 g, 2.02 ml, 15.7 mmol) in 5 ml THF, Natrium
(0.362 g, 15.7 mmol), Verbindung 11 (3.44 g, ®7.10 mmol).

Nach der Zugabe von 11 wurde die Mischung 12 h bei 110 °C umgesetzt. Das
Lésungsmittel wurde im Anschluss daran im Vakuum enfernt. Im **C-NMR Spektrum
konnte keine Umsetzung zum gewinschten Produkt Methoxypolyethylenglykol-
butanphosphonsaure-diethylester (20) beobachtet werden.

Versuch 37: Versuch zur Darstellung von 20

Zu Diethylphosphit (0.925 g, 0.86 ml, 6.70 mmol) in 2 ml THF wurde in einer
Schutzgasatmosphéare langsam Kalium (0.262 g, 6.70 mmol) gegeben. Nach
beendeter Zugabe wurde die Mischung 2 h bei Raumtemperatur gerihrt und
anschlieBend bei einer Temparatur von 0 °C Edukt 11 (3.74 g, =7.86 mmol)
zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde Uber 24 h auf Raumtemperatur erwarmt.
Der entstandene Feststoff wurde abzentrifugiert (4000 rpm) und die Analyse der
13C-NMR und **P-NMR Spektren zeigte keine Reaktion von Verbindung 11.

Versuch 38: Versuch zur Darstellung von 20

Diethylphosphit (0.260 g, 0.24 ml, 1.90 mmol) wurde in 2 ml THF gel6st und bei einer
Temperatur von -75 °C zu dieser Losung in einer Schutzgasatmosphare vorsichtig
n-Butyllithium (0.76 ml, 1.90 mmol, 2.5 M in Hexanfraktion) gegeben. Danach wurde
die Reaktionsmischung 20 h umgesetzt. Im Anschluss daran wurde die farblose
Lésung auf -40 °C erwarmt und Verbindung 11 (0.940 g, ®1.97 mmol) zugetropft. Die
gelbe Mischung wurde Uber 20 h auf Raumtemperatur erwarmt und anschlie3end
das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Durch *C-NMR und *'P-NMR Analyse

konnte keine Umsetzung des Edukts 11 beobachtet werden.

Versuch 39: Versuch zur Darstellung von 20

In ein Losungsmittelgemisch n-Pentan/n-Hexan (10 ml, 4:1) wurden n-Butyllithium
(2.00 ml, 2.50 mmol, 2.5 M in Hexanfraktion) und Diisopropylamin (0.250 g, 0.35 ml,
2.50 mmol) gegeben und anschlieRend fir 2 h gerthrt. Das Losungsmittel wurde im
Vakuum entfernt und der Ruckstand in 4 ml Toluol geldst, wobei eine gelbliche

Farbung auftrat. Zu dieser Loésung wurde bei O °C Diethylphosphit (0.345 g, 0.32 ml,
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2.50 mmol) gegeben. Nach einer Reaktionszeit von 2 h wurde Verbindung 11
(2.19 g, =2.50 mmol) zugetropft, wobei sich die Losung dunkelrot farbte. Die
Reaktionsmischung wurde uber 24 h auf Raumtemperatur erwarmt und das
Lésungsmittel anschlieBend bei 60 °C im Vakuum entfernt. Mittels **C-NMR- und
P_.NMR-Messungen konnte kein Umsatz zum entsprechenden Produkt 20

beobachtet werden.

Versuch 40: Darstellung von 20

Methoxypolyethylenglykol (3.50 g, 3.18 ml, 10.0 mmol, M = 350 g/mol) und
Kaliumhydroxid wurden zusammen 2 h bei 75 °C zu einer schwarzen Ldsung
umgesetzt. AnschlieRend wurde Verbindung 8 (2.50 g, 9.15 mmol) zugetropft und es
fiel ein Feststoff aus. Die Reaktionsmischung wurde 4 h bei 80 °C geruhrt, das
entstandene Kaliumbromid abfiltriert und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Das
gewunschte Produkt 20 konnte im Gemisch mit dem unumgesetzen Edukt 8,
Verbindung 9 und dem  Eliminierungsprodukt  Buten-4-phosphonséaure-
diethylester (21) durch *C-NMR- und **P-NMR-Messungen nachgewiesen werden.

/OVOJFJOW P(O)(OEt), + Xy~ P(O)OE),

20 21

Verbindung 20: siehe Versuch 42
Verbindung 21:

BC-NMR (75.5 MHz, CDCl3): 5 = 16.3 (d, %J(C,P) = 5.9 Hz, P(OCH,CHs),), 24.8
(d, *J(C,P) = 1409 Hz, PCH,CH,CH=CH,), 26.3 (d, %J(C,P) = 4.6 Hz
PCH,CH,CH=CH,), 58.8 (d, 2J(C,P) = 5.4 Hz, P(OCH,CHz),).

3P.NMR (121.5 MHz, CDCls): 8 = 32.2 (s).

Versuch 41: Darstellung von 20

Die Darstellung erfolgte analog Versuch 40.

Ansatzgrof3e: Methoxypolyethylenglykol (3.50 g, 3.18 ml, 10.0 mmoal,
M ~ 350 g/mol), Natrium (0.230 g, 10.0 mmol), Verbindung 8 (2.50 g, 9.15 mmol).
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Nach der Aufarbeitung konnte mittels *C-NMR und *P-NMR Spektren das
gewilnschte Produkt Methoxypolyethylenglykol-butanphosphonséaure-diethylester
(20) wiederum nur im Gemisch mit dem unumgesetzen Edukt 8, Verbindung 9 und
Nebenprodukt 21 beobachtet werden.

Versuch 42: Darstellung von 20

Verbindung 11 (4.76 g, ~10.0 mmol) und Triethylphosphit (6.65 g, 6.96 ml,
40.0 mmol) wurden bei einer Temperatur von 180 °C fur 4 h erhitzt. W&hrend der
Reaktion wurde ein schwacher Stickstoffstrom oberhalb der Reaktionsmischung
durchgeblasen. AnschlieBend wurde Uberschissiges Triethylphosphit im Vakuum
entfernt. Verbindung 20 konnte mittels *C-NMR und 3P-NMR Spektren
nachgewiesen werden.

Die Verbindung war verunreinigt von Zersetzungsprodukten der PEG-Kette, weshalb
bei der Auswertung der *C-NMR-Spektren nicht naher zuzuordnende Singuletts

auftraten.

/OVOQOV\/\HOXOE%

20

Verbindung 20:

13C-NMR (100.6 MHz, CDCls): & = 16.4 (d, ®J(C,P) = 6.0 Hz, P(OCH,CHs),), 19.3
(d, 2J(C,P) = 5.1 Hz, OCH,CH,CH,CH.P), 255 (d, 'J(C,P) = 140.8 Hz,
OCH,CH,CH,CH2P), 30.4 (d, 3J(C,P) = 16.7 Hz, OCH,CH,CH,CH,P) 59.0
(s, HsCO[C,H4O]s3), 61.4 (d, 2J(C,P) = 6.5 Hz, P(OCH,CHs),), =70 (d, “J(C,P),
OCH,CH,CH,CH,P) nicht eindeutig identifizierbar, 705 - 70.6 (3 s,
H3sCOCH,CH3[C2H40]5.3), 71.9 (s, HsCOCH,CH2[C2H40]5.3).

3P.NMR (162.0 MHz, CDCls3): 8 = 32.0 (s).
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Darstellung von Methoxypolyethylenglykol-butanphosphonséaure (25)

Versuch 43: Versuch zur Darstellung von 25
Verbindung 20 (1.36 g, #2.50 mmol) wurde in 15 ml 5N Salzsaure 7 h bis zum
Sieden erhitzt. AnschlieBend wurde die Salzsaure im Vakuum entfernt. Im **C-NMR

und **P-NMR Spektrum konnten nur Zersetzungsprodukte nachgewiesen werden.

Versuch 44: Darstellung von 22

Verbindung 11 (1.00 ml, ®#2.50 mmol) wurde mit 15 ml 5N Salzs&ure versetzt und 4 h
bis zum Sieden erhitzt. Zur Reaktionskontrolle wurden nach 1 h bzw. 3 h Proben
entnommen. Bei beiden Proben wurde die Salzsdure im Vakuum entfernt. Mittels
3C-.NMR  Messungen wurde das Produkt  Methoxypolyethylenglykol-4-
chlorbutylether (22) nach 1 h nachgewiesen, wahrend nach 3 h nur Zersetzungs-
produkte auftraten.

Die Verbindung war verunreinigt von Zersetzungsprodukten der PEG-Kette, weshalb
bei der Auswertung der **C-NMR Spektren nicht ndher zuzuordnende Multipletts und

Singuletts auftraten.

/O\F/\Oi/\/ow/\a
53

22

Verbindung 22:

BC-.NMR (100.6 MHz, CDCls): & = 27.0 (s, OCH,CH,CH,CH,CI), 29.5
(s, OCH,CH,CH,CH.CI), 45.0 (s, OCH,CH,CH,CH.Cl), 59.0 - 59.1 (2 s,
H3CO[C;H40J63), = 70 (s, OCH,CH,CH,CH,CI) nicht eindeutig identifizierbar,
70.0 - 70.6 (M, H3COCH,CH;[C,H40]s3), 72.5 (M, H3COCH,CH,[C,H,0]s 3).

Versuch 45: Darstellung von 23

Die Darstellung erfolgte analog Versuch 44.

Ansatzgrof3e: Verbindung 11 (1.00 ml, #2.50 mmol), 15 ml 2N HCI.

Statt 5N HCI wurde 2N Salzsaure verwendet. Die Reaktionskontrolle zeigte nach 1 h
im C-NMR Spektrum keine Umsetzung, wéhrend nach 6 h der primare Alkohol

Methoxypolyethylenglykol-4-hydroxybutylether (23) beobachtet werden konnte.
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Die Verbindung war verunreinigt von Zersetzungsprodukten der PEG-Kette, weshalb
bei der Auswertung der **C-NMR Spektren nicht néher zuzuordnende Multipletts und
Singuletts auftraten.

/O\F/\OT\/OV\/\OH
53

23

Verbindung 23:

3C-.NMR (100.6 MHz, CDCls): & = 26.5 (s, OCH,CH,CH,CH,OH), 30.0
(s, OCH,CH,CH,CH,OH), 589 - 59.0 (2 s, HsCO[C,H4Ols3), 62.4 (s,
OCH,CH,CH,CH,0H), = 70 (s, OCH,CH,CH,CH,OH) nicht eindeutig identifizierbar,
70.0 - 70.5 (m, H3COCH,CH3[C,H40]s3), 72.4 - 72.5 (m, H3COCH,CH3[C,H40]s 3).

Versuch 46: Darstellung von 24

Methandiphosphonsaure-tetraethylester (12) (0.80 g, 0.75 ml, 2.50 mmol) wurde mit
15 ml 2N Salzsaure bis zum Sieden erhitzt. Nach 1 h, 3 h und 6 h wurden jeweils
Proben zur Reaktionskontrolle entnommen und **C-NMR- und *!P-NMR-Messungen
durchgefiihrt. Die Reaktionskontrolle zeigte nach 1 h keine Umsetzung von 12,
wahrend nach 3 h die entsprechenden mono-, di- und tri-substituierten
Zwischenprodukte beobachtet werden konnten. Nach 6 h wurde zusatzlich zu diesen
Verbindungen das gewiinschte Produkt Methandiphosphonsaure (24) nachgewiesen.
Bei der Auswertung der **P-NMR und *C-NMR Spektren konnten die Peaks nicht

eindeutig den einzelnen Zwischenstufen und dem Produkt 24 zugeordnet werden.

P(O)(OH),
P(O)(OH),

24

Versuch 47: Darstellung von 25

Verbindung 20 (5.0 ml, ®10.0 mmol) wurde mit 60 ml 2N Salzséure versetzt und 24 h
bis zum Sieden erhitzt. Die Salzsdure wurde anschlieRend im Vakuum entfernt.
Durch  ®C-NMR und *P-NMR Messungen konnte das  Produkt

Methoxypolyethylenglykol-butanphosphonséure (25) nachgewiesen werden.
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Die Verbindung war verunreinigt von Zersetzungsprodukten der PEG-Kette, weshalb
bei der Auswertung der *C-NMR Spektren nicht eindeutig zuzuordnende Singuletts

auftraten.

/OlLﬂOtj O p(0)(OH),

25

Verbindung 25:

13C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): & = 18.7 (d, 2J(C,P) = 4.7 Hz, OCH,CH,CH,CH,P),
25.8 (d, YJ(C,P) = 134.7 Hz, OCH,CH,CH,CH,P), 29.3 (d, %J(C,P) = 16.4 Hz,
OCH,CH,CH,CH2P), 58.0 (s, H3sCO[C;H4OJs3), =70 (d, OCH,CH,CH,CH.P)
nicht eindeutig identifizierbar, 69.3 - 69.6 (4 s, H3COCH,CH,[C,H4O]s3), 71.7
(s, HsCOCH,CH2[C2H4O0]s.3).

$IP_NMR (162.0 MHz, CDCl3): & = 31.5 (s).

Darstellung von Eisenoxid-Nanopartikeln mit  einer Hulle  aus

Methoxypolyethylenglykol-butanphosphonséaure (26)

Versuch 48: Versuch zur Darstellung von 26

In Olsaure eingehiilite Eisenoxid-Nanopartikel (0.050 g) wurden 9 Mal mit 8 ml
Portionen eines Gemisches aus konz. NHs/n-Butanol (1:5) im Ultraschallbad
umgesetzt. Die Partikel wurden mit einem Magneten abgetrennt und nacheinander
mit Toluol, Ethanol und Aceton gewaschen. Zu den Partikeln ohne Hiille wurde eine
Losung von Methoxypolyethylenglykol-butanphosphonsaure (22) (1.47 g,
~3.00 mmol) in 8 ml H,O (NaHCOg3;, pH = 9) gegeben und 3 h im Ultraschallbad
umgesetzt. Unumgesetzte Partikel wurden magnetisch separiert und die schwach
braunliche Lésung wurde durch einen 0.45 ym Membranfilter gereinigt, wobei eine

klare Losung erhalten wurde.

Versuch 49: Versuch zur Darstellung von 26

Die Darstellung erfolgte analog Versuch 48.

AnsatzgroRe: Eisenoxid-Nanopartikel in Olsaure eingehiillt (0.050 g), Verbindung 22
(1.47 g, ®3.00 mmol) in 8 ml H,O (Na,CO3 pH = 11).
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Die Reaktionsmischung wurde 3 h 30 min im Ultraschallbad umgesetzt. Nach der
Reinigung der schwach braunlichen Losung durch einen 0.45 uym Membranfilter

wurde eine klare Losung erhalten.

Versuch 50: Darstellung von 26

Die Darstellung erfolgte analog Versuch 48.

AnsatzgroRe: Eisenoxid-Nanopartikel in Olsaure eingehiillt (0.050 g), Verbindung 22
(5.0 g, ®10.0 mmol) in einem 5:3 Gemisch aus EtOH/H,0O (40 ml, pH-Wert = 8-9 mit
Na,CO3 eingestellt).

Die Reaktionsmischung wurde 4 h im Ultraschallbad umgesetzt und die erhaltene
dunkelbraun gefarbte Losung anschlielend 20 h geschiittelt (500/min). Mit Hilfe
eines Magneten konnten unumgesetzte Partikel von der Losung abgetrennt werden.
Nach Isolierung der Partikel in einer Zentrifuge (13000 rpm) konnten diese
anschlieBend wieder in Wasser dispergiert werden. Nach der Aufreinigung durch
mehrere 0.45 uym CME-Membranfilter wurde eine dunkelbraun gefarbte LOsung

erhalten.

Verbindung 26:
CHN-Analyse des braunen Feststoffs: C 39.13 / H 7.37
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Versuche zur Darstellung von Methoxytriethylenglykol-4-brombutylether (27)
bzw. Methoxytriethylenglykol-4-iodbutylether (28)

/O‘P/\OT\/O\/\/\ Br /O\P/\OT\/O\/\/\|
2 2

27 28

Versuch 51: Versuch zur Darstellung von 27

Triethylenglykol-monomethylether (0.50 g, 0.49 ml, 3.05 mmol) und Natrium (0.070 g,
3.05 mmol) wurden bei Raumtemperatur 3 h umgesetzt, bis die farblose L&ésung
schwarz wurde. 1,4-Dibrombutan (1.62 g, 0.90 ml, 7.50 mmol) wurde langsam
zugetropft und die Reaktionsmischung anschlieBend 18 h geriihrt. Die *C-NMR
Analyse der Losung zeigte keine Umsetzung zum gewunschten Produkt
Methoxytriethylenglykol-4-brombutylether (27).

Versuch 52: Versuch zur Darstellung von 27

Die Darstellung erfolgte analog Versuch 51.

AnsatzgrofRe: Triethylenglykol-monomethylether (1.0 g, 0.98 ml, 6.09 mmol) in 5 ml
THF, Natrium (0.140 g, 6.09 mmol), 1,4-Dibrombutan (5.26 g, 2.91 ml, 24.4 mmol).
Die Reaktion wurde in THF durchgefiihrt. Nach einer Reaktionszeit von 24 h wurde
der Feststoff durch Zentrifugieren (13000 rpm) abgetrennt. Das **C-NMR Spektrum

zeigte keine Umsetzung der Edukte.

Versuch 53: Versuch zur Darstellung von 27

Triethylenglykol-monomethylether (0.50 g, 0.49 ml, 3.05 mmol), 1,4-Dibrombutan
(2.63 g, 1.45 ml, 12.2 mmol) und Triethylamin (0.920 g, 1.28 ml, 9.14 mmol) wurden
in 2 ml THF gel6st und bei Raumtemperatur 21 h umgesetzt. Durch Auswertung der
13C-NMR-Messung konnte keine Reaktion zum gewiinschten Produkt 27 beobachtet

werden.

Versuch 54: Versuch zur Darstellung von 28
Triethylenglykol-monomethylether (1.0 g, 0.98 ml, 6.09 mmol) wurde zusammen mit
Natrium (0.140 g, 6.09 mmol) 2 h bei 90 °C erhitzt. Nach dem Abkihlen auf 50 °C

wurde zu der schwarzen L6sung 1,4-Diiodbutan (7.55 g, 3.21 ml, 24.4 mmol)
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zugetropft und die Reaktionsmischung anschlieBend 6 h bei 70 °C umgesetzt. Im

3C-NMR Spektrum konnten nur die Edukte nachgewiesen werden.

Versuch 55: Versuch zur Darstellung von 28

Die Darstellung erfolgte analog Versuch 54.

Ansatzgrol3e: Triethylenglykol-monomethylether (1.0 g, 0.98 ml, 6.09 mmol) in 5 ml
THF, Natrium (0.140 g, 6.09 mmol), 1,4-Diiodbutan (7.55 g, 3.21 ml, 24.4 mmol).

Die Reaktion wurde in THF durchgefuhrt. Nach einer Reaktionszeit von 7 h bei einer
Temperatur von 85 °C konnte das gewlnschte Produkt Methoxytriethylenglykol-4-
iodbutylether (28) nicht beobachtet werden.

Versuch 56: Versuch zur Darstellung von 28

Triethylenglykol-monomethylether (0.50 g, 0.49 ml, 3.05 mmol), 1,4-Diiodbutan
(2.36 g, 1.0 ml, 7.61 mmol) und Natriumcarbonat (6.46 g, 60.9 mmol) wurden
zusammen in 10 ml THF 3 h bei 45 °C und anschlie3end 3 d bei Raumtemperatur
umgesetzt. Sowohl die **C-NMR Reaktionskontrolle nach 3 h bei 45 °C, als auch die

13C-NMR Kontrolle nach 3 d zeigten keine Umsetzung zum gewiinschten Produkt 28.
Darstellung von Methoxytriethylenglykol-amin (30)

Versuch 57: Darstellung von 29

Die Darstellung erfolgte nach Literatur.["

Triethylenglykol-monomethylether (5.19 g, 5.06 ml, 31.6 mmol) und Triethylamin
(5.33 g, 7.40 ml, 52.7 mmol, Uber Natrium getrocknet) wurden in einer
Schutzgasatmosphére in 75 ml CH,CI, (Uber P,Os getrocknet) geldst und bei 0 °C
Methansulfonsaurechlorid (5.55 g, 3.80 ml, 48.4 mmol) langsam zugetropft. Nach
erfolgter Zugabe wurde die gelbe Suspension 30 min bei 0 °C gerthrt und
anschlieBend 30 ml H,O und 3 ml 2 % H,SO, zugegeben. Die organische Phase
wurde viermal mit je 40 ml H,O gewaschen und die wassrige Phase zweimal mit je
30 ml CH.CIl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und der Feststoff abfiltriert. Das gewiinschte Produkt
Methoxytriethylenglykol-methansulfonat (29) konnte mittels *C-NMR- und ESI-

Massenspektren charakterisiert werden.

122



5. Experimentalteil

0
/O\P/\Oi/\/O—lsl_
2
29

Ausbeute 29: 5.73 g (23.7 mmol, 76 %) einer gelben Flussigkeit

Verbindung 29:

3C-NMR (100.6 MHz, CDCls): = 37.6 (s, SO,CHz3), 59.0 (s, HsCO[C2H.0],), 69.0
(s, CH,CH,OSO,CH3), 69.4 (s, CH,CH,OSO,CH3), 70.4 / 705 / 706 (3 s,
HsCOCH,CH,OCH,CHy), 71.8 (S, H3COCH,CH,OCH,CHy).

ESI-MS (pos.): m/z = 243.088 [M + H'], 265.071 [M + Na].

Versuch 58: Darstellung von 30

Die Darstellung erfolgte nach Literatur.™

Methoxytriethylenglykol-methansulfonat (29) (1.71 g, 7.08 mmol) wurde in 500 ml
konz. NHj3 gelést und 8 d bei Raumtemperatur gerihrt, wobei sich die anfangs
schwach gelbe Lésung entfarbte. Das Losungsmittel wurde anschlie3end im Vakuum
bei 70 °C entfernt, der Rickstand mit 5 ml 5 M NaOH versetzt und dreimal mit je
25 ml CH,CI, extrahiert. Die organische Phase wurde Uber Magnesiumsulfat
getrocknet, der Feststoff abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die
13C-NMR- spektroskopische und ESI-massenspektrometrische Untersuchung zeigte

die Bildung der gewiinschten Verbindung Methoxytriethylenglykol-amin (30).

/O‘P/\Oi/\/ NH,
2
30

Ausbeute 30: 0.796 g (4.88 mmol, 69 %) einer schwach gelben Flissigkeit
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Verbindung 30:

13C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): 8 = 41.8 (s, CH2CH2NH,), 59.0 (s, HsCO[C2H40]y),
70.3/ 70.5 / 70.6 (3 s, HsCOCH,CH,OCH,CH,), 71.9 (s, Ha3COCH,CH,OCH,CH,),
73.5 (s, CH2CH,NH,).

Darstellung von Eisenoxid-Nanopartikeln mit einer Hulle aus 11-Oxy-12-aza-
15,18,21-trioxadocosanphosphonsaure (40)

Versuch 59: Versuch zur Darstellung von 33

1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid-hydrochlorid (0.360 g, 1.88 mmol) und
11-Phosphonyl-undecansaure (0.250 g, 0.939 mmol) wurden in einer
Schutzgasatmosphare in 4 ml CH,CIl, (iber P,Os getrocknet) gegeben und die
Suspension 4 h bei Raumtemperatur gerthrt. Anschlieend wurde Verbindung 30
(0.153 g, 0.939 mmol) zugetropft und die Reaktionsmischung 20 h umgesetzt. Zu der
Suspension wurden 4 ml H,O gegeben und mit 2 N HCl ein pH-Wert von 2
eingestellt. Nach der Zugabe von 4 ml CH,Cl, wurde die organische Phase zweimal
mit je 4 ml H,O gewaschen, die wassrige Phase dreimal mit je 5 ml CH,CI; extrahiert,
die vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet und der
Feststoff abfiltriert. Nach dem Entfernen des Losungsmittels im Vakuum konnte in

den *C-NMR und *P-NMR Spektren keine Umsetzung festgestellt werden.

Versuch 60: Versuch zur Darstellung von 33

11-Phosphonyl-undecanséaure (0.049 g, 0.184 mmol) und n-Propylphosphonsaure-
anhydrid (0.030 g, 0.094 mmol) wurden zusammengegeben und 25 min bei 85 °C
erhitzt. AnschlieRend wurde in die Reaktionsmischung Methoxytriethylenglykol-
amin (30) (0.015 g, 0.094 mmol) gegeben und weitere 50 min bei 85 °C erhitzt. Die
Analyse der **C-NMR- und **P-NMR-Messungen ergab keine Umsetzung der Edukte
zu Verbindung 33.

Versuch 61: Versuch zur Darstellung von 33

n-Propylphosphonsaure-anhydrid (0.117 g, 0.368 mmol) und 11-Phosphonyl-
undecanséaure (0.049 g, 0.184 mmol) wurden bei einer Temperatur von 45 °C
vorgelegt und 10 min umgesetzt. Anschlieend wurden Triethylamin (0.047 g,
0.07 ml, 0.460 mmol) und Verbindung 30 (0.030 g, 0.184 mmol) bei 45 °C
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zugegeben und nach 2 h bzw. 5 h eine Reaktionskontrolle vorgenommen. Die
3C-NMR und *P-NMR Spektren zeigten keine Reaktion der Edukte.

Versuch 62: Versuch zur Darstellung von 32

Zu 11-Phosphonyl-undecansaure (0.100 g, 0.380 mmol) wurde Thionylchlorid
(0.894 g, 0.55 ml, 7.51 mmol) gegegeben und die Mischung 1 h bei 75 °C zur
Reaktion gebracht. Die Auswertung der **C-NMR und *'P-NMR Aufnahmen zeigte
die entsprechenden Peaks der umgesetzten Carbonsaure und der Phosphonsaure
bei 174.0 ppm bzw. bei 51.2 ppm. Triethylamin (0.095 g, 0.13 ml, 0.939 mmol,
2.5 eq.) und Verbindung 30 (0.061 g, 0.380 mmol, 1.0 eq) wurden zur der
Reaktionsmischung getropft und 25 min bei 75 °C geriihrt. Mittels **C-NMR- und *'P-
NMR-Messungen konnte keine Umsetzung des chlorierten Zwischenprodukts zu
Verbindung 32 beobachtet werden.

Versuch 63: Versuch zur Darstellung von 32

Die Darstellung erfolgte analog Versuch 62.

AnsatzgroéfRe: 11-Phosphonyl-undecansaure (0.100 g, 0.380 mmol), Thionylchlorid
(0.894 g, 0.55 ml, 7.51 mmol), Triethylamin (0.057 g, 0.08 ml, 0.460 mmol, 1.5 eq.),
Verbindung 30 (0.061 g, 0.380 mmol, 1.0 eq).

Bei der Reaktion wurden 1.5 statt 2.5 Aquivalente NEt; eingesetzt und die Mischung
auf 45 °C erhitzt. Die **C-NMR und *'P-NMR Reaktionskontrollen nach 1 h bzw. 6 h

zeigten keine Bildung des gewiinschten Zwischenprodukts 32.

Versuch 64: Versuch zur Darstellung von 32

Die Darstellung erfolgte analog Versuch 62.

Ansatzgrof3e: 11-Phosphonyl-undecansaure (0.100 g, 0.380 mmol), Thionylchlorid
(0.894 g, 0.55 ml, 7.51 mmol), Triethylamin (0.038 g, 0.05 ml, 0.380 mmol, 1.0 eq.),
Verbindung 30 (0.061 g, 0.380 mmol, 1.0 eq).

Die Reaktion wurde bei einer Temperatur von 75 °C durchgefihrt und es wurde ein
Aquivalent NEt; eingesetzt. Nach 5 h konnte in den **C-NMR und **P-NMR Spektren

Verbindung 32 nicht nachgewiesen werden.
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Versuch 65: Versuch zur Darstellung von 33

11-Phosphonyl-undecanséure (0.050 g, 0.188 mmol) wurde 20 min bei einer
Temperatur von 180 °C erhitzt, bis der farblose Feststoff in den flissigen
Aggregatszustand uberging. Die Heizquelle wurde enfernt und die hellbraune L6sung
ging innerhalb von 1 min wieder in den Festzustand uUber. Zu dem Feststoff wurde
Methoxytriethylenglykol-amin (30) (0.031 g, 0.188 mmol) gegeben. Nach 3 d ohne
Rihren konnte durch *C-NMR- und *P-NMR-Messungen keine Umsetzung
festgestellt werden.

Versuch 66: Versuch zur Darstellung von 33

Verbindung 30 (0.031 g, 0.188 mmol) und 11-Phosphonyl-undecansédure (0.050 g,
0.188 mmol) wurden zusammengegeben und 20 min bei einer Reaktionstemperatur
von 180 °C umgesetzt. Der erhaltene braune Feststoff wurde *C-NMR- und
3'p_.NMR-spektroskopisch untersucht, allerdings konnte das gewiinschte Produkt 33

nicht nachgewiesen werden.

Versuch 67: Darstellung von 31

11-Phosphonyl-undecanséaure (0.050 g, 0.188 mmol, 1.0 eq) wurde 20 min bei einer
Temperatur von 180 °C erhitzt, bis der farblose Feststoff in den flussigen
Aggregatszustand Uberging. Verbindung 30 (0.031 g, 0.188 mmol, 1.0 eq) wurde
zugetropft und die Reaktionsmischung 5 min bei 180 °C umgesetzt. Der erhaltene
braune Feststoff wurde durch **C-NMR-, *P-NMR- und ESI-Messungen der
Verbindung w-Carboxydecanphosphonsaure-mono(methoxytriethylenglycolamid)
(31) zugeordnet. Als Nebenprodukt wurde die gewinschte Verbindung 33

nachgewiesen.

Verbindung 31:
3C-NMR (100.6 MHz, D,0): & = 24.3 (d, %J(C,P) = 4.6 Hz, CH,CH,CHyP),

27.0 (s, HOOCCH,CH,), 29.4 — 29.8 (5 s, [CHysCH.CHCH:P), 31.4 (d,
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3)(C,P) = 17.6 Hz, CH,CH,CH,P), 38.7 (s, HOOCCH,CHy), 40.1 (s, OCH,CH:N),
59.0 (s, HsCO[C;H40],), 67.4 (s, OCH,CH:N), 70.4 / 705 / 706 (3 s,
H3COCH,CH,OCH,CH,), 72.0 (s, HsCOCH,CH,OCH,CH>), 185.3 (s, HOOC).
3P_.NMR (162.0 MHz, D;0): & = 26.4 (s).

ESI-MS (pos.): m/z = 434.227 [M + Na'].

Versuch 68: Darstellung von 32

Die Darstellung erfolgte analog Versuch 67.

Ansatzgrof3e: 11-Phosphonyl-undecansaure (0.050 g, 0.188 mmol, 1.0 eq)
Verbindung 30 (0.123 g, 0.750 mmol, 4.0 eq).

Die *C-NMR und 3*!P-NMR Messungen des braunen Feststoffs zeigten nach 20 min
die Umsetzung zum gewunschten Produkt w-(Methoxytriethylen-
glycolamidocarbonyl)-decanphosphonséaure-bis(methoxytriethylenglycolamid)  (32).
Da neben dem Produkt 32 auch noch unumgesetztes Edukt vorhanden war, wurde
auf eine Zuordnung aller Peaks im **C-NMR verzichtet und nur das charakteristische
Signal der Amid-Funktion betrachtet.

ottty

32

Verbindung 32:
13C-NMR (100.6 MHz, D,0): d = 178.5 (s, HNC=0).
3P.NMR (162.0 MHz, D,O): & = 23.4 (s).

Versuch 69: Versuch zur Darstellung von 33

30 mg eines Gemisches aus Verbindung 32 und Methoxytriethylenglykol-amin (30)
wurden in 10 ml 2 N HCI gelést und bei einer Temperatur von 80 °C erhitzt. Die
Reaktionskontrolle nach 1h zeigte nur eine sehr geringe Umsetzung zum
gewilnschten Produkt 33. Das Lésungsmittel wurde im Vakuum entfernt und durch
13C-NMR- und *'P-NMR-Messungen konnten nach einer Reaktionszeit von 24 h nur

die Zersetzungsprodukte von Verbindung 32 nachgewiesen werden.

127



5. Experimentalteil

Versuch 70: Darstellung von 33

50 mg eines Gemisches aus Verbindung 32 und Methoxytriethylenglykol-amin (30)
wurden in 10 ml 2 N HCI gel6st, 3 h bei einer Temperatur von 70 °C umgesetzt und
danach das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Zu dem Ruckstand wurden 7 ml H,O
gegeben und die Suspension anschlieend 5 min zentrifugiert (13000 rpm), wodurch
11-Phosphonyl-undecanséure als Feststoff abgetrennt werden konnte. Das
Ldsungsmittel wurde im Vakuum entfernt.

Das gewinschte Produkt 33 konnte im Gemisch mit unumgesetzten Edukt 30 den
3C-NMR und *P-NMR Daten zugeordnet werden.

O
\OJ(VOJrfm )LM1Z(O)(OH)2 P O ty NH,
33 30

Verbindung 33:

3C-NMR (100.6 MHz, D,O): & = 23.0 (d, 2J(C,P) = 4.9 Hz, CH,CH,CH,P), 26.3
(s, (HN)(O)CCH,CHy), 27.1 (d, *J(C,P) = 133.6 Hz, CH,CH,CHP), 29.0 / 29.1 / 29.3
/ 29.4 1 29.5 (5 s, [CH2]sCH2CH,CH2P), 30.7 (d, J(C,P) = 16.3 Hz, CH,CH,CH,P),
36.7 (s, (HN)(O)CCH,CHy,), 39.9 (s, OCH2CH;N), 59.0 (s, H3CO[C2H4O].), 67.3
(s, OCH,CH:N), 70.3 / 704 / 705 (3 s, HszCOCH,CH,OCH,CH,0), 71.9
(s, HsCOCH,CH,;OCH,CH-0), 178.3 (s, HNC=0).

3P.NMR (162.0 MHz, D,O): & = 32.9 (s).

ESI-MS (pos.): m/z = 434.227 [M + Na'].

Versuch 71: Versuch zur Aufreinigung von 33

Ein Gemisch aus Verbindung 33 und Methoxytriethylenglykol-amin (30) (0.147 Q)
wurde in 8 ml H,O geldst und mit Na,CO3; ein pH-Wert von 11 eingestellt. Das
Gemisch wurde viermal mit je 15 ml CH,Cl, extrahiert. Die **C-NMR und *P-NMR
Analysen der wassrigen und organischen Phasen zeigten keine zufriedenstellende

Trennung der beiden Verbindungen 30 und 33.
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Versuch 72: Versuch zur Aufreinigung von 33

Die Darstellung erfolgte analog Versuch 71.

Ansatzgrof3e: Gemisch von 30 und 33 (0.147 g) in 8 ml H,O (NaxCOs, pH = 11).

Das Extrahieren erfolgte viermal mit je 15 ml Et,O. Es konnte wiederum durch
3C-NMR- und **P-NMR-Messungen der beiden Phasen keine Trennung festgestellt

werden.

Versuch 73: Versuch zur Aufreinigung von 33

Ein Gemisch von 30 und 33 (0.070 g) wurde in 2 ml H,O gel6st und anschlieRend
Bariumhydroxid (0.100 g, 0.584 mmol) in 2 ml H,O zugegeben. Der entstandene
farblose Feststoff wurde abzentrifugiert (13000 rpm) und danach mit 8 ml 2 N H,SO4
versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 2 h bei einer Temperatur von 70 °C
umgesetzt und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Mittels **C-NMR und
’P.NMR Spektren konnte die gewiinschte Verbindung 33 nicht nachgewiesen

werden.

Versuch 74: Versuch zur Aufreinigung von 33

Verbindung 30 und 33 wurden als Gemisch (0.125 g) mit 5 ml H,O versetzt und
anschlieBend mit NaOH ein pH-Wert von 11 eingestellt. Danach wurde das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der farblose Feststoff wurde in 5 ml Et,;O 3 h
gerihrt und das Losungsmittel durch Zentrifugieren (13000 rpm) vom Feststoff
getrennt. Diese Aufarbeitungsmethode wurde mit dem verbliebenen Feststoff weitere
14 Mal durchgefiithrt. Die **C-NMR Analyse des Feststoffs zeigte eine erfolgreiche
Verringerung des Anteils von Verbindung 30 im Gemisch, wobei trotzdem keine

komplette Aufreinigung von 33 gelang.

Versuch 75: Darstellung von 34

Die Darstellung erfolgte nach Literatur.["

11-Brom-undecansaure (5.0 g, 18.9 mmol) wurde zusammen mit katalytischen
Mengen an p-Toluol-4-sulfonsaure-monohydrat (0.179 g, 0.940 mmol) in EtOH
(7.90 g, 10.0 ml, 171 mmol) umgesetzt. Die Reaktionsmischung wurde 5 h bei einer
Temperatur von 90 °C erhitzt und die Losung anschlie3end dreimal mit je 10 ml H,O

gewaschen. Das Ldsungsmittel wurde im Vakuum entfernt und das gewinschte
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Produkt 11-Brom-undecansaure-ethylester (34) konnte den Daten aus der **C-NMR-

Messung zugeordnet werden.

/\OMBF

10

34

Ausbeute 34: 4.92 g (16.8 mmol, 89 %) einer schwach gelben Flissigkeit
Verbindung 34:

3C-.NMR (100.6 MHz, CDCly): & = 144 (s, COOCH,CHs), 25.1
(s, CH,CH,CH,CH,CH,C=0), 28.3 (s, BrCH,CH,CH,CH,CH,),  28.9
(s, BrCH,CH,CH,CH,CH,), 29.2 (s, CH,CH,CH,CH,CH,C=0), 29.3
(s, CH.CH,CH,CH,CH.C=0), 294 (s, CH,;CH,CH,CH,CH,C=0), 29.5
(s, BrCH,CH,CH,CH,CHy,), 33.0 (s, BrCH,CH,CH,CH,CHy), 34.2
(s, BrCH,CH,CH,CH,CH;), 350 (s, CH,CH,CH,CH,CH,C=0), 60.3
(s, COOCH,CHj3), 174.0 (s, COOCH2CHy3).

Versuch 76: Darstellung von 35

Die Darstellung erfolgte analog Versuch 75.

AnsatzgrofRe: 11-Brom-undecanséure (5.0 g, 18.9 mmol), p-Toluol-4-sulfonséure-
monohydrat (0.179 g, 0.940 mmol), MeOH (5.53 g, 7.0 ml, 120 mmol).

Die Mischung wurde 5 h bei 70 °C umgesetzt und nach der Zugabe von 10 ml
CH.Cl, wurde die Losung dreimal mit 10 ml H,O gewaschen und das Ldsungsmittel
im Vakuum entfernt. Das Produkt 11-Brom-undecansaure-methylester (35) konnte

durch *C-NMR-Messung nachgewiesen werden.

10

35

Ausbeute 35: 4.80 g (17.2 mmol, 91 %) einer schwach gelben Flissigkeit
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Verbindung 35:

3C-.NMR (100.6 MHz, CDCls): & = 25.0 (s, CH,CH,CH,CH,CH,C=0), 28.3
(s,  BrCH,CH,CH,CH,CH,), 28.8 (s, BrCH,CH,CH,CH,CH,), 29.2
(s, CHyCH,CH,CH,CH,C=0), 293 (s, CH,CH,CH,CH,CH,C=0), 29.4
(s, CH,CH,CH,CH,CH,C=0), 295 (s, BrCH,CH,CH,CH,CH,), 32.9
(s,  BrCH,CH,CH,CH,CH,), 341 (s, BrCH,CH,CH,CH,CH,), 34.2
(s, CH2CH,CH>CH,CH»C=0), 51.6 (s, COOCHz3), 174.4 (s, COOCHs3).

Versuch 77: Darstellung von 36

Die Darstellung erfolgte nach Literatur./™

Verbindung 34 (4.10 g, 13.9 mmol) und Triethylphosphit (9.28 g, 9.72 ml, 55.9 mmol)
wurden bei einer Temperatur von 180 °C fur 5 h erhitzt. Wahrend der Reaktion wurde
ein schwacher Stickstoffstrom oberhalb der Reaktionsmischung durchgeblasen.
AnschlieRend wurde Uberschissiges Triethylphosphit bei einer Temperatur von
110 °C im Vakuum entfernt. 10-Ethoxycarbonyldecanphosphonséaurediethylester (36)

konnte durch **C-NMR und *'P-NMR Spektren nachgewiesen werden.

O
/\O)kMSO)(OEt)z

36

Ausbeute 36: 4.23 g (12.1 mmol, 87 %) einer farblosen Flussigkeit

Verbindung 36:

13C-NMR (100.6 MHz, CDCls): & = 14.4 (s, COOCH,CH3), 16.6 (d, *J(C,P) = 6.1 Hz,
P(OCH2CHs)2), 225 (d, 2J(CP) = 52 Hz, PCH,CH,CH,CH,CH,), 25.1
(s, CH2CH,CH,CH,CH,C=0), 25.8 (d, J(C,P) = 140.4 Hz, PCH,CH,CH,CH,CH),
29.1 (s, PCH,CH;CHyCH,CH,), 29.2 (s, CHCH,CH,CH,CH,C=0), 29.3
(s, CHyCH,CH,CH,CH,C=0), 29.4 (s, CHyCH,CH,CH,CH,C=0), 29.5
(s, PCH,CH,CH,>CH,CHy), 30.7 (d, %J(C,P) = 17.0 Hz, PCH,CH,CH,CH,CH,), 34.5
(s, CH2CH,CH,CH,CH,C=0), 60.3 (s, COOCH,CHs), 61.4 (d, 2J(C,P) = 6.3 Hz,
P(OCH2CHs)2), 174.0 (s, COOCH,CHs).

3P_NMR (162.0 MHz, CDCls): & = 32.6 (s).
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Versuch 78: Darstellung von 37

Die Darstellung erfolgte analog Versuch 77.

Ansatzgrol3e: Verbindung 35 (4.80 g, 17.2 mmol), Triethylphosphit (11.4 g, 12.0 ml,
68.8 mmol).

Nach einer Reaktionszeit von 5 h konnte das gewilnschte Produkt
10-Methoxycarbonyldecanphosphonsaurediethylester (37) mittels **C-NMR- und
' P_.NMR-Messungen charakterisiert werden.

O

\O)LM P(O)(OEt),

10

37

Ausbeute 37: 4.91 g (14.6 mmol, 85 %) einer farblosen Flussigkeit

Verbindung 37:

3C-NMR (100.6 MHz, CDCls): & = 16.6 (d, %J(C,P) = 6.0 Hz, P(OCH,CHx),), 22.5
(d, 2J(C,P) = 5.2 Hz, PCH,CH,CH,CH,CHy), 25.0 (s, CH,CH,CH,CH,CH,C=0), 25.8
(d, 'J(C,P) = 140.3 Hz, PCH,CH,CH,CH,CH,), 29.1 (d, “J(C,P) = 1.2 Hz,
PCH,CH,CH>CH,CH,), 29.2 (s, CH,CH,CH,CH,CH,C=0), 29.3
(s, CHCH,CH,CH,CH,C=0), 29.4 (s, CHyCH,CH,CH,CH,C=0), 29.5
(s, PCH,CH,CH,>CH,CH,), 30.7 (d, %J(C,P) = 17.0 Hz, PCH,CH,CH,CH,CH,), 34.2
(s, CH2CH,CH,CH,CH,C=0), 51.5 (s, COOCHs), 61.4 (d, 2J(C,P) = 6.5 Hz,
P(OCH2CHs)2), 174.4 (s, COOCHy).

3P.NMR (162.0 MHz, CDCls): 8 = 32.6 ().

Versuch 79: Versuch zur Darstellung von 33

10-Ethoxycarbonyldecanphosphonsaurediethylester (36) (0.150 g, 0.428 mmol,
1.0 eq) und Methoxytriethylenglykol-amin (30) (0.070 g, 0.428 mmol, 1.0 eq) wurden
ohne Lésungsmittel 2 h bei einer Temperatur von 60 °C erhitzt. Die *C-NMR-

Messung zeigte keine Umsetzung der Carbonsaureester-Funktion.
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Versuch 80: Versuch zur Darstellung von 33

Die Darstellung erfolgte analog Versuch 79.

Ansatzgrof3e: Verbindung 36 (0.150 g, 0.428 mmol, 1.0 eq), Verbindung 30 (0.280 g,
1.71 mmol, 4.0 eq).

Die Reaktionsmischung wurde 2 h bei 100 °C umgesetzt. Mittels einer **C-NMR-

Messung konnte das gewlnschte Produkt 33 nicht nachgewiesen werden.

Versuch 81: Versuch zur Darstellung von 33

Die Darstellung erfolgte analog Versuch 79.

Ansatzgrof3e: Verbindung 36 (0.150 g, 0.428 mmol, 1.0 eq), Verbindung 30 (0.420 g,
2.57 mmol, 6.0 eq).

Die Reaktion wurde 1 h bei 140 °C mit 6 Aquivalenten an Methoxytriethylenglykol-
amin (30) durchgefiihrt. Die *C-NMR-spektroskopische Analyse des Gemisches
zeigte keine Reaktion zum Produkt 33.

Versuch 82: Versuch zur Darstellung von 33

Verbindung 36 (0.150 g, 0.428 mmol, 1.0 eq) und Verbindung 30 (0.070 g,
0.428 mmol, 1.0 eq) wurden zusammen mit Na,CO3 (0.113 g, 1.06 mmol) auf 80 °C
erhitzt und fiir 3 h umgesetzt. Durch eine **C-NMR-Messung konnte keine Reaktion
der beiden Edukte 10-Ethoxycarbonyldecanphosphonséaurediethylester (36) und
Methoxytriethylenglykol-amin (30) beobachtet werden.

Versuch 83: Versuch zur Darstellung von 33

Die Darstellung erfolgte analog Versuch 82.

Ansatzgrof3e: Verbindung 36 (0.150 g, 0.428 mmol, 1.0 eq), Verbindung 30 (0.070 g,
0.428 mmol, 1.0 eq), K,CO3 (0.177 g, 1.28 mmol).

Die *C-NMR Reaktionskontrolle nach 9 h bzw. 15 h bei 73 °C zeigte keine
Umsetzung zum gewinschten Produkt 11-Oxy-12-aza-15,18,21-trioxadocosan-

phosphonsaure (33).
Versuch 84: Versuch zur Darstellung von 33

10-Methoxycarbonyldecanphosphonséaurediethylester (37) (0.150 g, 0.446 mmol,
1.0 eq) und Verbindung 30 (0.073 g, 0.446 mmol, 1.0 eq) wurden zusammen bei
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Raumtemperatur umgesetzt. Mittels **C-NMR-Messungen nach 22 h bzw. 8 d konnte
keine Umsetzung der beiden Edukte 30 und 37 festgestellt werden.

Versuch 85: Versuch zur Darstellung von 33

Die Darstellung erfolgte analog Versuch 84.

Ansatzgrof3e: Verbindung 37 (0.150 g, 0.446 mmol, 1.0 eq), Verbindung 30 (0.073 g,
0.446 mmol, 1.0 eq).

Die Reaktion wurde 9 h bei einer Temperatur von 73 °C durchgefiihrt. Das
gewiinschte Produkt 33 konnte im **C-NMR Spektrum nicht nachgewiesen werden.

Versuch 86: Versuch zur Darstellung von 38

Verbindung 36 (0.150 g, 0.428 mmol) wurde in 7 ml 1 M NaOH bei Raumtemperatur
geldst. Die tribe Reaktionsmischung wurde anschlielRend 20 h gerlhrt, wobei die
Losung wieder klar wurde. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und die
13C-NMR Analyse des farblosen Feststoffs zeigte eine 50 prozentige Umsetzung zur

gewilnschten Carbonsaure 38.

Versuch 87: Versuch zur Darstellung von 38

Die Darstellung erfolgte analog Versuch 86.

AnsatzgréRe: Verbindung 37 (0.150 g, 0.446 mmol), 7 ml 1 M NaOH.

Nach 20 h bei Raumtemperatur wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und
durch Kontrolle mittels **C-NMR -Messung konnte eine 50 prozentige Umsetzung zur

gewilnschten Carbonsaure 38 beobachtet werden.

Versuch 88: Darstellung von 38

Die Darstellung erfolgte analog Versuch 86.

Ansatzgrof3e: 10-Methoxycarbonyldecanphosphonsaurediethylester (37) (0.150 g,
0.446 mmol) oder 10-Ethoxycarbonyldecanphosphonsaurediethylester (36) (0.150 g,
0.428 mmol), 40 ml 0.2 M NaOH.

Die Reaktion wurde bei Raumtemperatur durchgefuhrt und nach 24 h wurde mit
2 N HCI ein pH-Wert von 7 eingestellt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt,
der Feststoff mit 20 ml EtOH versetzt und anschliel3end 24 h gerthrt. NaCl wurde
durch Zentrifugieren (13000 rpm) entfernt und das Lésungsmittel der klaren Lésung

im  Vakuum  entfernt. Das  gewulnschte Produkt 10-Carboxydecan-
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phosphonsaurediethylester (38) konnte den **C-NMR und 3*'P-NMR Daten

zugeordnet werden.

O
o~y POXOE;
10

38

Ausbeute 38 (als Na-Salz): 0.895 g (2.60 mmol, 88 %) eines farblosen Feststoffs

Verbindung 38:

13C-NMR (100.6 MHz, CDs0D): & = 16.6 (d, J(C,P) = 6.0 Hz, P(OCH,CHs),), 23.4
(d, 2J(C,P) = 5.3 Hz, PCH,CH,CH,CH,CH,), 25.8 (d, J(C,P) = 140.1 Hz,
PCH,CH,CH,CH,CH>), 27.8 (s, CH,CH,CH,CH,CH,C=0), 30.2 (d, *J(C,P) = 1.1 Hz,
PCH,CH,CH,CH,CH>), 30.5 (s, CH,CH>CH,CH,CH,C=0), 30.6
(s, CH.CH,CH,CH,CH,C=0), 30.7 (s, CHyCH,CH,CH,CH,C=0), 30.9
(s, PCH,CH,CH,CH,CH>), 31.5 (d, %J(C,P) = 16.3 Hz, PCH,CH,CH,CH,CH,), 39.3
(s, CH,CH,CH,CH,CH,C=0), 63.1 (d, %J(C,P) = 6.6 Hz, P(OCH,CHs),), 183.0
(s, COOH).

3P_.NMR (162.0 MHz, CDsOD): d = 33.6 (s).

Versuch 89: Versuch zur Darstellung von 33

10-Carboxydecanphosphonsaurediethylester (38) (0.035 g, 0.109 mmol, 1.0 eq)
wurde 25 min bei 180 °C erhitzt, bis der farblose Feststoff fliissig wurde. Verbindung
30 (0.018 g, 0.109 mmol, 1.0 eq) wurde zugetropft und die Reaktionsmischung
15 min bei einer Temperatur von 180 °C umgesetzt. Die **C-NMR-Messung zeigte

nur eine minimal Umsetzung zum gewinschten Produkt 33.

Versuch 90: Versuch zur Darstellung von 33

Die Darstellung erfolgte analog Versuch 89.

AnsatzgrofRe:  10-Carboxydecanphosphonséaurediethylester (38) (0.050 g,
0.155 mmol, 1.0 eq), Methoxytriethylenglykol-amin (30) (0.101 g, 0.620 mmol,
4.0 eq).
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Nach 15 min bei 180 °C konnte im **C-NMR Spektrum nur eine geringe Reaktion von
30 mit 38 beobachtet werden.

Versuch 91: Versuch zur Darstellung von 33

Methoxytriethylenglykol-amin  (30) (0.032 g, 0.196 mmol, 1.0 eq) und
10-Carboxydecanphosphonsaurediethylester (38) (0.063 g, 0.196 mmol, 1.0 eq)
wurden zusammengegeben und auf 180 °C erhitzt. Nach einer Reaktionszeit von
20 min konnte mittels einer *C-NMR Messung nur eine geringe Menge des
gewunschten Produkts 33 nachgewiesen werden.

Versuch 92: Darstellung von 39

Die Darstellung erfolgte in Anlehnung an ein Verfahren aus der Literatur.l’

In einer Schutzgasatmosphére wurden 10-Carboxydecanphosphonséaure-diethylester
(38) (0.400 g, 1.24 mmol) und Methoxytriethylenglykol-amin (30) (0.204 g,
1.24 mmol) in 10 ml CH,CI; bei 0 °C geldst und zu der schwach gelben Losung NEts
(0.213 g, 0.30 ml, 2.11 mmol) und n-Propylphosphonséaure-anhydrid (0.544 g, 1.71
mmol) in 3 ml CH,CI, getropft. Die Reaktionsmischung wurde Uber 24 h auf
Raumtemperatur erwarmt und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das gelbe Ol
wurde in 40 ml Ethylacetat gelést und dreimal mit je 15 ml H,O und zweimal mit je 15
ml gesattigter NaHCO3; Losung gewaschen. Die organische Phase wurde Uber
Magnesiumsulfat getrocknet, der Feststoff abfiltriert und das Ldsungsmittel im
Vakuum  entfernt. Das gewilnschte  Produkt  11-Oxy-12-aza-15,18,21-
trioxadocosanphosphonsaure-diethylester (39) konnte mittels **C-NMR und *'P-NMR

Spektren charakterisiert werden.

\OJFVO]LZAH%?OXOE%

39

Ausbeute 39: 0.345 g (0.738 mmol, 60 %) eines gelben Ols
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Verbindung 39:

13C-NMR (100.6 MHz, CDs0OD): & = 16.7 (d, 3J(C,P) = 6.0 Hz, P(OCH,CHs),), 23.4
(d, 2J(C,P) = 5.3 Hz, CH,CH,CH,CH.CH.P), 25.8 (d, J(C,P) = 140.1 Hz,
CH,CH,CH,CH,CH,P), 27.0 (s, (HN)(O)CCH,CH,CH,CH,CH>), 30.2 (d, *J(C,P) =
1.1 Hz, CH,CH,CH,CH,CH,P), 30.3 (s, (HN)(O)CCH,CH,CH,CH,CH,), 30.4
(s, (HN)(O)CCH,CH,CH,CH,CH,), 30.5 (s, (HN)(O)CCH,CH,CH,CH,CH,), 30.6
(s, CH,CH,CH,CH,CH,P), 31.5 (d, %J(C,P) = 16.3 Hz, CH,CH,CH,CH,CH,P), 37.0
(s, (HN)(O)CCH,CH,CH2CH,CH>), 40.3 (s, OCH,CH:N), 59.1 (s, HsCO[C2H40]y),
63.1 (d, 2J(C,P) = 6.6 Hz, P(OCH,CHs),), 70.6 (s, OCH.CHN), 71.2 / 71.4 | 71.6
(3 s, H3COCH,CH,OCH,CH,0), 72.9 (s, HsCOCH,CH,OCH,CH,0), 176.4
(s, HNC=0).

$IP_NMR (162.0 MHz, CDs0D): d = 33.6 (s).

Versuch 93: Versuch zur Darstellung von 33

11-Oxy-12-aza-15,18,21-trioxadocosanphosphonsaurediethylester (39) (0.188 g,
0.402 mmol) wurde mit 4 ml halbkonz. HCI versetzt und anschlieRend auf 70 °C
erhitzt. Die C-NMR und *P-NMR Reaktionskontrolle zeigte nach 3 h eine
50 prozentige Umwandlung der Phosphonsaure-diethylester-Gruppe. Allerdings
wurden nach 22 h, neben der fast vollstandigen Verseifung der Phosphonsaureester-
Gruppen auch unerwiinschte Zersetzungreaktionen der PEG-Kette und der Amid-

Gruppe nachgewiesen.

Versuch 94: Versuch zur Darstellung von 33

Zu Verbindung 39 (0.233 g, 0.498 mmol) wurden 6 ml 2 N HCI| gegeben und die
Reaktionsmischung 24 h bei einer Temperatur von 80 °C umgesetzt. Die Analyse der
13C-NMR und *P-NMR Spektren wies eine geringe Umwandlung zum gewiinschten
Produkt 33 auf. Eine weitere Umsetzung bei 95 °C zeigte nach 30 h, dass mehr als
die Halfte des Edukts 39 umgewandelt wurde. Nach weiteren 22 h bei 105 °C konnte
eine fast vollstindige Verseifung der Phosphonsaure-diethylester-Gruppe
nachgewiesen werden, allerdings traten auch Zersetzungsreaktionen der PEG-Kette

auf.
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Versuch 95: Versuch zur Darstellung von 33
11-Oxy-12-aza-15,18,21-trioxadocosanphosphonsaurediethylester (39) (0.170 g,
0.364 mmol) wurde in 5 ml halbkonz. HBr geldst und 20 h bei 75 °C umgesetzt.
BC.NMR und *'P-NMR spektroskopisch wurde ein Umsatz zum gewiinschten
Produkt 33 beobachtet, allerdings auch Anzeichen fir Zersetzungreaktionen des
Edukts 39. Die Umsetzung fur 47 h bei der selben Temperatur fiihrte zur Zersetzung
der PEG-Kette.

Versuch 96: Versuch zur Darstellung von 33

Die Darstellung erfolgte nach Literatur."™

Zu einer Losung von 11-Oxy-12-aza-15,18,21-trioxadocosan-phosphonsaure-
diethylester (39) (0.085 g, 0.182 mmol, 1.0 eq) in 2 ml CH,Cl, wurde vorsichtig
Trimethylbromsilan (0.070 g, 0.06 ml, 0.454 mmol, 2.5 eq) zugetropft und die gelbe
Suspension anschlieRend 25 h bei Raumtemperatur gertihrt. Nach der Zugabe von
1 ml MeOH wurde das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. In den **C-NMR und

3P_NMR Spektren konnte nur unumgesetztes Edukt 39 detektiert werden.

Versuch 97: Versuch zur Darstellung von 33

Die Darstellung erfolgte analog Versuch 96.

AnsatzgréRe: Verbindung 39 (0.085 g, 0.182 mmol, 1.0 eq), Trimethylbromsilan
(0.070 g, 0.06 ml, 0.454 mmol, 2.5 eq), 2 ml DMF.

Nach einer Reaktionszeit von 2 h bei Raumtemperatur und der Zugabe von MeOH
wurde im *P-NMR Spektrum eine teilweise Umwandlung in die entsprechende
Phosphonsaure-Gruppe nachgewiesen. Die **C-NMR Messung zeigte allerdings eine

Zersetzung der PEG-Kette.

Versuch 98: Versuch zur Darstellung von 33

Verbindung 39 (0.351 g, 0.751 mmol, 1.0 eq) wurde in Pyridin (0.594 g, 0.61 ml,
7.51 mmol, 10.0 eq) geldst und zu der Suspension wurde Trimethylbromsilan
(0.287 g, 0.25 ml, 1.88 mmol, 2.5 eq) zugegeben. Nach 2 h bei Raumtemperatur
wurden 1 ml MeOH zugetropft und das Ldésungsmittel im Vakuum entfernt. In den
13C-NMR und *'P-NMR Spektren konnte ein kompletter Umsatz zum gewiinschten

Produkt 33 beobachtet werden, aber auch eine geringe Zersetzung der PEG-Gruppe.
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Versuch 99: Darstellung von 33

Die Darstellung erfolgte analog Versuch 98.

Ansatzgrof3e: Verbindung 39 (0.351 g, 0.751 mmol, 1.0 eq), Pyridin (6.65 g, 6.79 ml,
84.1 mmol, 112 eq), Trimethylbromsilan (0.804 g, 0.69 ml, 5.25 mmol, 7.0 eq).

Nach 2 h Reaktionszeit und der Zugabe von MeOH wurde das Ldsungsmittel im
Vakuum entfernt. Der erhaltene farblose Feststoff wurde in 5 ml H,O geldst, mit
Na,COs ein pH-Wert von 9 eingestellt und Uberschissiges Pyridin im Vakuum
entfernt. Zu dem farblosen Feststoff wurden 5 ml H,O gegeben und mit 2 N HCI ein
neutraler pH-Wert eingestellt. Das Lésungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der
Feststoff 24 h bei Raumtemperatur in 20 ml EtOH gerihrt. NaCl wurde durch
Zentrifugieren (13000 rpm) entfernt und das Losungsmittel der klaren Losung im
Vakuum  entfernt. Das  gewinschte  Produkt  11-Oxy-12-aza-15,18,21-
trioxadocosanphosphonsaure (33) konnte mittels *C-NMR, *!P-NMR und ESI

Massenspektren charakterisiert werden.

\OJ(VO]LZA”%;@)(OH)Z
33

Ausbeute 33: Kann nicht genau angegeben werden, da Uberschissige Natrium-

lonen nicht komplett abgetrennt werden konnten.

Verbindung 33:
13C-NMR (100.6 MHz, CDs0D): & = 23.9 (d, %J(C,P) = 4.9 Hz, CH,CH,CH,CH,CH,P),
26.9 (s, (HN)(O)CCH,CH,CH,CH,CH;), 282 (d, 'J(CP) = 136.7 Hz,
CH,CH,CH,CH2CHP), 30.0 (s, (HN)(O)CCH2CH,CH,CH>CHy), 30.1 (d, *J(C,P) =
1.0 Hz, CH,CH,CH,CH,CH2P), 30.2 (s, (HN)(O)CCH,CH,CH,CH,CH,), 30.3
(s, (HN)(O)CCH,CH,CH,CH,CHy), 30.4 (s, CH2CH,CH,CH,CH2P), 31.6 (d, 3J(C,P) =
16.6 Hz, CHyCH,CH,CH,CH,P), 37.0 (s, (HN)(O)CCH,CH,CH,CH,CH,), 40.1
(s, OCH,CH:N), 59.1 (s, H3CO[C2H40].), 70.3 (s, OCH,CH;N), 71.1/71.2/71.4 (3 s,
HsCOCH,CH,OCH,CH,0), 72.8 (s, HsCOCH,CH,OCH,CH,0), 176.2 (s, HNC=0).
3P.NMR (162.0 MHz, CDs0D): & = 29.9 (s).
ESI-MS (neg.): m/z = 410.231 [M - H].
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Versuch 100: Darstellung von 40

Die Darstellung erfolgte analog Versuch 48.

AnsatzgroRe: Eisenoxid-Nanopartikel in Olsaure eingehiillt (0.150 g), Verbindung 33
(=0.125 g, ~0.308 mmol) in einem 5:3 Gemisch aus EtOH/H,0 (25 ml, pH-Wert = 7
mit 2 N HCI eingestellt).

Die Reaktionsmischung wurde 1 h im Ultraschallbad umgesetzt und die
Reaktionsmischung anschliellend 24 h geschuttelt (500/min). Mit Hilfe eines
Magneten konnten unumgesetzte Partikel von der Losung abgetrennt werden. Nach
der Aufreinigung durch mehrere 0.45 pm PTFE-Membranfilter wurde eine schwarze
Losung erhalten. Die Partikel wurden durch Zugabe von H,;O ausgeféllt und
magnetisch separiert. Der isolierte Feststoff wurde in verschiedenen Lésungsmittel
geldst und anschlieBend jeweils durch eine 0.45 pum PTFE-Membran gefiltert. Mit
CH.Cl,, Ethylacetat, Et,O und Acetonitril konnten nur farblose L6sungen isoliert
werden. Das Suspendieren in EtOH bzw. THF fihrte zu einer homogenen braun

gefarbten Losung.

Verbindung 40:
CHN-Analyse des braunen Feststoffs: C 8.02/H 1.83 /N 0.35
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Darstellung von Eisenoxid-Nanopartikeln mit einer Hille aus 12-Aza-15,18,21-

trioxadocosanphosphonsaure (43)

Versuch 101: Versuch zur Darstellung von 41

Die Darstellung erfolgte in Anlehnung an die Literatur./™

Bei 0 °C wurde Verbindung 39 (0.155 g, 0.330 mmol) in 2 ml THF geldst, zu dieser
farblosen Lésung Boran (1.0 ml, 1.0 mmol, 1.0 M in THF) getropft und 1 h gerubhrt.
Die Reaktionsmischung wurde im Anschluss daran 24 h bei 60 °C umgesetzt und
danach wurden bei 0 °C vorsichtig 2 ml H,O zugetropft und die Mischung mit 5 ml
halbkonz. HCI versetzt. Mit NaOH wurde ein pH-Wert von 12 eingestellt und dreimal
mit je 8 ml Ethylacetat und dreimal mit je 8 ml CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten
organischen Phase wurden tUber Magnesiumsulfat getrocknet, der Feststoff abfiltriert
und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Die Auswertung der *C-NMR und
'P_.NMR Spektren zeigte neben der Synthese des gewiinschten Produkts 41 auch

ungewollte Phosphor-Boran-Addukte.

Versuch 102: Darstellung von 41

Die Darstellung erfolgte analog Versuch 101.

Ansatzgrofe: 11-Oxy-12-aza-15,18,21-trioxadocosanphosphonsaurediethylester (39)
(0.848 g, 1.81 mmol) in 3 ml THF, Boran (5.44 ml, 5.44 mmol, 1.0 M in THF), 10 ml
H,0O, 50 ml halbkonz. HCI.

Nach einer Reaktionszeit von 4 h und dem Extrahieren mit dreimal je 40 ml
Ethylacetat und dreimal je 40 ml CH,ClI, konnte die gewtinschte Verbindung 12-Aza-
15,18,21-trioxadocosanphosphonsaurediethylester  (41) mittels **C-NMR- und

3p.NMR-Messungen charakterisiert werden.

~ 0] P(O)(OE),
01/\/ 4\2/\”/\5/71

0

41

Ausbeute 41: 0.782 g (1.73 mol, 95 %) einer farblosen Flussigkeit
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Verbindung 41:

13C-NMR (100.6 MHz, CD0OD): & = 16.7 (d, 3J(C,P) = 6.0 Hz, P(OCH,CHs),), 23.4
(d, 2J(C,P) = 5.3 Hz, CH,CH,CH,CH,CH,P), 25.8 (d, 'J(C,P) = 140.2 Hz,
CH,CH>CH,CH>CH,P), 28.3 (s, NCH,CH,CH,CH,CH,CH>), 30.1
(s, NCH,CH,CH,CH>CH,CH,), 30.2 (d, “J(C,P) = 1.1 Hz, CH,CH,CH>CH,CH,P),
30.5 (s, NCH;CH,CH,CH,CH>CH,), 30.6 (s, NCH,CH,CH,CH,CH,CH,), 30.6
(s, NCH,CH,CH,CH,CH,CH>), 30.7 (s, CH,CH,CH,CH,CH,P), 31.5 (d, *J(C,P) =
16.2 Hz, CH,CH,CH,CH,CH,P), 49.7 (s, OCH,CH:N), 50.4
(s, NCH,CH,CH>CH,CH>CH,), 59.1 (s, HsCO[C,H40],), 63.1 (d, 2J(C,P) = 6.7 Hz,
P(OCH,CH3),), 70.2 (s, OCH,CH.N), 713 / 714 [ 715 (3 s,
H3COCH,CH,OCH,CH,0), 72.9 (s, H3COCH,CH,OCH,CH,0).

$IP_NMR (162.0 MHz, CDs0D): d = 33.6 (s).

Versuch 103: Darstellung von 42

Die Darstellung erfolgte analog Versuch 98.

AnsatzgréfRe: Verbindung 41 (0.050 g, 0.110 mmol, 1.0 eq), Pyridin (0.98 g, 1.0 ml,
12.4 mmol, 112 eq), Trimethylbromsilan (0.117 g, 0.10 ml, 0.764 mmol, 7.0 eq).

Nach 2 h Reaktionszeit und der Zugabe von 2 ml MeOH wurde das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Der erhaltene farblose Feststoff wurde in 5 ml H,O geldst, mit
Na,CO3 ein pH-Wert von 9 eingestellt und Uberschissiges Pyridin im Vakuum
entfernt. Der isolierte Feststoff wurde mit 5 ml H,O versetzt und mit 2 N HCI ein
neutraler pH-Wert eingestellt. Nach dem Entfernen des Losungsmittels im Vakuum
wurde der Feststoff 24 h bei Raumtemperatur in 10 ml EtOH gerihrt. NaCl wurde
durch Zentrifugieren (13000 rpm) entfernt und das Losungsmittel der klaren Losung
im Vakuum entfernt. Die Daten der **C-NMR- und **P-NMR-Messungen konnten der
erwarteten  Verbindung 12-Aza-15,18,21-trioxadocosanphosphonsaure (42)

zugeordnet werden.
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\ONO%{\”%P(O)(OHE

0

42

Ausbeute 42: Kann nicht genau angegeben werden, da Uberschissige Natrium-

lonen nicht komplett abgetrennt werden konnten.

Verbindung 42:

13C-NMR (100.6 MHz, CD30D): & = 23.9 (d, 2J(C,P) = 4.8 Hz, CH,CH,CH,CH,CH,P),
26.8 (s, NCHCH,CH,CH,CH,CH), 27.3 (s, NCH,CH,CH,CH,CH,CH,), 28.2
(d, *3(C,P) = 136.1 Hz, CH,CH,CH>CH,CH,P), 29.9 (s, NCH,CH,CH,CH>CH,CHy),
30.0 (d, “J(C,P) = 0.9 Hz, CH,CH,CH,CH,CH,P), 30.1
(s, NCH,CH,CH,CH,CH,CH,), 30.2 (s, NCH,CH,CH,CH,CH,CH,), 30.3
(s, CH2CH,CH,CH,CH,P), 31.5 (d, %J(C,P) = 16.5 Hz, CH,CH,CH,CH,CH,P), 48.2
(s, OCH2CH;3N), 48.7 (s, NCH2CH2CH,CH,CH,CHy), 59.1 (s, HsCO[C;H40].), 66.6
(s, OCH,CH:N), 71.0 / 71.0 / 71.1 (3 s, HzCOCH,CH,OCH,CH,0), 72.5
(s, HsCOCH,CH,OCH,CH-0).

3P_.NMR (162.0 MHz, CD30D): d = 29.7 (s).

ESI-MS (pos.): m/z = 398.267 [M + H'], 420.249 [M + Na'].

Versuch 104: Darstellung von 43

Die Darstellung erfolgte analog Versuch 48.

AnsatzgroRe: Eisenoxid-Nanopartikel in Ols&aure eingehiillt (0.150 g), Verbindung 42
(0.116 g, *0.292 mmol) in einem 5:3 Gemisch aus EtOH/H,0O (16 ml, pH-Wert = 7
mit 2 N HCI eingestellt).

Die Umsetzung erfolgte 1 h im Ultraschallbad und anschlieRend 24 h in einer
Schittelmaschine (500/min). Durch den Einsatz eines Magneten konnten
unumgesetzte Partikel von der Losung abgetrennt werden. Nach der Aufreinigung
durch mehrere 0.45 pm PTFE-Membranfilter wurde eine dunkelbraun geféarbte
Ldsung erhalten. Die Zugabe von H,O, einer PBS-Puffer Lésung oder Hepes-Mannit
Losungen mit unterschiedlichen pH-Werten von 7, 8 bzw. 11 fihrten jedesmal zum
Ausfallen der Partikel aus der Losung. Die Partikel konnten anschlief3end nicht

wieder supendiert werden.
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Bei einem Teil der dunkelbraunen LOsung wurde das Ldsungsmittel im Vakuum
entfernt, aber der isolierte schwarze Feststoff war in H,O, PBS-Puffer oder Hepes-

Mannit Losungen unléslich.

. o) P(0)(0),2°
S P A

0

Eisenoxid-Nanopartikeln mit einer Hulle aus 11-Oxy-12-aza-
15,18,21,24,27,30,33-heptaoxatetratriacontanphosphonséaure (49)

Versuch 105: Darstellung von 44

Die Darstellung erfolgte nach Literatur.["!

Tetraethylenglykol (12.9 g, 11.4 ml, 66.1 mmol) wurde vorgelegt und Natrium
(0.384 g, 16.6 mmol) in kleinen Portionen zugegeben. Nach 2 h bei einer Temperatur
von 90 °C wurde zu der schwarzen Reaktionsmischung Methoxytriethylenglykol-
methansulfonat (29) (4.0 g, 16.6 mmol) bei 90 °C getropft. Nach einer Reaktionszeit
von 5 h wurde unumgesetztes Tetraethylenglykol durch Kugelrohrdestillation bei
einer Temperatur von 220 °C (0.05 mbar) abgetrennt. Die **C-NMR Daten konnten
der gewlnschten Verbindung Heptaethylenglykol-monomethylether (44) zugeordnet

werden.
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/o{\ﬁ o 1L\/OH
6

44

Ausbeute 44: 2.30 g (6.55 mol, 41 %) eines farblosen Ols

Verbindung 44:

3C.NMR (100.6 MHz, CDsOD): & = 59.1 (s, H3COCH,CH,O[C;H4O]s), 62.2
(s, CH,CHOH), 713 / 714 / 715 [/ 715 / 715 [ 715 | 716 (7 s,
H3COCH2CH,0[C;H40]s), 72.9 (s, HsCOCH,CH,0[C,;H40]s), 73.7 (s, CH2CH,OH).

Versuch 106: Darstellung von 45

Die Darstellung erfolgte analog Versuch 57.

Ansatzgrofe: Heptaethylenglykol-monomethylether (44) (0.712 g, 2.09 mmol) in 5 ml
CH.CI, (Uber P,Os getrocknet), Triethylamin (0.351 g, 0.49 ml, 3.47 mmol, Uber
Natrium getrocknet), Methansulfonsaurechlorid (0.363 g, 0.25 ml, 3.20 mmol), 5 ml
H,0, 0.5 ml 2 % H,SO..

Die organische Phase wurde viermal mit je 5 ml H,O gewaschen und die wassrige
Phase zweimal mit je 6 ml CH,CI, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und der Feststoff abfiltriert. Das erwartete
Produkt Methoxyheptaethylenglykol-methansulfonat (45) konnte durch **C-NMR-

Messung nachgewiesen werden.

@
/O\F/\Oi/\/O—%_
6
45

Ausbeute 45: 0.613 g (1.46 mmol, 70 %) eines farblosen Ols

Verbindung 45:
BC.NMR (1006 MHz, CDsOD): & = 376 (s, SO.CHs), 59.1
(s, HsCOCH,CH,0[C;H40]5), 70.1 (s, CH,CH,OSO,CH3), 71.0 / 71.3 / 715 /
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715 [/ 715 [ 715 |/ 716 (7 s, H3COCH,CH,O[C,H4O]sCH.CH,), 72.9
(S, H3COCH2CH20[C2H4O]5).

Versuch 107: Darstellung von 46

Die Darstellung erfolgte in Anlehnung an die Literatur.l’

Zu Methoxyheptaethylenglykol-methansulfonat (45) (1.96 g, 4.68 mmol) wurden
50 ml konz. NH; gegeben und die Reaktionsmischung 8 d bei Raumtemperatur
geruhrt. Das Losungsmittel wurde anschlieBend im Vakuum bei 70 °C entfernt, der
Ruckstand mit 3 ml 5 M NaOH versetzt und dreimal mit je 20 ml CH»Cl, extrahiert.
Die organische Phase wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet, der Feststoff
abfiltriert und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Die *3C-NMR-spektroskopische
und ESI-massenspektrometrische Untersuchung zeigte die Bildung der gewlinschten
Verbindung Methoxyheptaethylenglykol-amin (46).

/O‘P/\Oi/\/ NH,
6
46

Ausbeute 46: 1.38 g (4.07 mmol, 87 %) eines schwach gelben Ols

Verbindung 46:

BC-NMR (100.6 MHz, CDsOD): & = 421 (s, CHxCH:NHy), 59.1
(s, H3COCH.CH.O[C;H,O]s), 713 [ 714 [ 715 [/ 715 [/ 716 (5 s,
H3COCH,CH,0[C,;H40]s), 73.0 (s, H3COCH,CH,0[C;H40O]s), 73.6 (s, CH2CH2NH,).
ESI-MS (pos.): m/z = 340.233 [M + H7].

Versuch 108: Darstellung von 47

Die Darstellung erfolgte analog Versuch 92.

AnsatzgroRe:  10-Carboxydecanphosphonséaurediethylester (38) (0.180 g,
0.560 mmol), Methoxyheptaethylenglykol-amin (46) (0.190 g, 0.560 mmol) in 4 mi
CH.Cl,, NEt; (0.10 g, 0.14 ml, 0.980 mmol), n-Propylphosphonsaure-anhydrid
(0.245 g, 0.770 mmol).
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Das gelbe Ol wurde in 20 ml Ethylacetat gelost und dreimal mit je 10 ml H,O und
zweimal mit je 10 ml gesattigter NaHCO3; Losung gewaschen. Die organische Phase
wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet, der Feststoff abfiltriert und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das gewtnschte Produkt 11-Oxy-12-aza-
15,18,21,24,27,30,33-heptaoxatetratriacontanphosphonséaurediethylester (47) konnte
mittels **C-NMR und *'P-NMR Spektren charakterisiert werden.

\OJ(VO]L(SA”)OL%P@)(OB)Z

0

47

Ausbeute 47: 0.146 g (0.227 mmol, 41 %) einer farblosen Flussigkeit

Verbindung 47:

3C-NMR (100.6 MHz, CDsOD): & = 16.7 (d, 3J(C,P) = 6.0 Hz, P(OCH,CHs),), 23.4
(d, 2J(C,P) = 5.3 Hz, CH,CH,CH,CH,CH,P), 25.8 (d, J(C,P) = 140.1 Hz,
CH,CH,CH,CH,CH,P), 27.0 (s, (HN)(O)CCH2CH,CH,CH>CHy), 30.2 (d, *J(C,P) =
1.1 Hz, CH,CH,CH,CH,CH2P), 30.3 (s, (HN)(O)CCH,CH,CH,CH,CH,), 30.4
(s, (HN)(O)CCH,CH,CH,CH,CH,), 30.5 (s, (HN)(O)CCH,CH,CH,CH,CH,), 30.6
(s, CH,CH,CH,CH,CHP), 31.5 (d, %J(C,P) = 16.2 Hz, CH,CH,CH,CH,CH,P), 37.1
(s, (HN)(O)CCH2CH,CH,CH,CHy), 40.3 (s, OCH2CH;zN), 59.1
(s, HsCOCH,CH,O[C;H4O]s), 63.1 (d, 2J(C,P) = 6.7 Hz, P(OCH:CHa),), 70.6
(s, OCH,CH;N), 71.2 /71.2/71.4 / 71.5/ 715/ 71.5 (6 s, HsCOCH,CH,0[C2H40]s),
72.9 (s, H3COCH,CH,0[C,H40]s), 176.4 (s, HNC=0).

3P.NMR (162.0 MHz, CD30OD): & = 33.6 (s).

Versuch 109: Darstellung von 48

Die Darstellung erfolgte analog Versuch 99.

Ansatzgrof3e: Verbindung 47 (0.135 g, 0.210 mmol, 1.0 eq), Pyridin (1.86 g, 1.90 ml,
23.5 mmol, 112 eq), Trimethylbromsilan (0.225 g, 0.19 ml, 1.47 mmol, 7.0 eq), 2 ml
MeOH, zweimal 10 ml H,O, 15 ml EtOH.
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Die Daten der '*C-NMR, *P-NMR und ESI Massenspektren konnten der
gewinschten Verbindung 11-Oxy-12-aza-15,18,21,24,27,30,33-heptaoxa-
tetratriacontanphosphonséure (48) zugeordnet werden.

\Onyo]qu%soxomz
48

Ausbeute 48: Kann nicht genau angegeben werden, da Uberschissige Natrium-

lonen nicht komplett abgetrennt werden konnten.

Verbindung 48:

13C-NMR (100.6 MHz, CD30D): & = 23.9 (d, 2J(C,P) = 4.9 Hz, CH,CH,CH,CH,CH,P),
27.0 (s, (HN)(O)CCH,CH,CH.CH,CH,), 282 (d, 'J(CP) = 137.0 Hz,
CH,CH,CH,CH,CH,P), 30.1 (s, (HN)(O)CCH2CH,CH,CH>CH5), 30.2 (d, *J(C,P) =
1.0 Hz, CH,CH,CH,CH,CH2P), 30.3 (s, (HN)(O)CCH,CH,CH,CH,CH,), 30.4
(s, (HN)(O)CCH2CH,CH,CH,CH>), 30.5 (s, CH,CH,CH,CH,CH,P), 31.7 (d, *J(C,P) =
16.6 Hz, CHyCH,CH,CH>CH,P), 37.0 (s, (HN)(O)CCH,CH,CH,CH,CH,), 40.2
(s, OCH,CH2N), 59.1 (s, HsCOCH,CH20[C;H4O]s), 70.5 (s, OCH,CH:N), 71.0 /
711 / 712 / 712 / 71.2 /| 71.3 [ 713 (7 s, H3COCH,CH,O[C.H4O]s), 72.7
(s, HsCOCH,CH>0[C2H40]s), 176.4 (s, HNC=0).

3P.NMR (162.0 MHz, CDs0OD): & = 29.9 (s).

ESI-MS (pos.): m/z = 588.352 [M + H'], 610.333 [M + Na'], 626.301 [M + K.

Versuch 110: Darstellung von 49

Die Darstellung erfolgte analog Versuch 48.

AnsatzgroRe: Eisenoxid-Nanopartikel in Ols&aure eingehiillt (0.080 g), Verbindung 48
(=0.255 g, #0.434 mmol) in einem 3:2 Gemisch aus THF/EtOH (10 ml).

Die Umsetzung erfolgte 4 h im Ultraschallbad und im Anschluss daran 20 h in einer
SchittelImaschine (500/min). Mittels eines Magneten konnten unumgesetzte Partikel
von der Losung abgetrennt werden. Nach der Aufreinigung durch mehrere 0.45 pum

PTFE-Membranfilter wurde eine dunkelbraun gefarbte Losung erhalten.
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Ein Teil der L6sung wurde mit einer PBS-Puffer Loésung, Hepes-Mannit Losungen mit
unterschiedlichen pH-Werten von 7 und 11, oder einer isotonischen NaCl Ldsung
verdunnt und durch jeweils einen 0.45 um PTFE-Membranfilter gespritzt. Jedes Mal
konnte nur eine farblose Losung isoliert werden.

Bei einem kleinen Teil der braunen Losung wurde das Losungsmittel im Vakuum
entfernt und es wurde erfolglos versucht die getrockneten Partikel wieder in H>O,
THF, oder in EtOH zu suspendieren.

Ein geringer Teil der Losung (0.5 ml) wurde mit 2.5 ml H,O versetzt und nach der
Aufreinigung durch einen 0.45 pm PTFE-Membranfilter konnte eine hellbraune

LAsung erhalten werden.

Darstellung von Eisenoxid-Nanopartikeln mit einer Hulle aus 6-Oxy-7-aza-
10,13,16-trioxaheptadecanphosphonsaure und Methoxytriethylenglykol-
amin (55)

Versuch 111: Darstellung von 50

Die Darstellung erfolgte analog Versuch 75.

AnsatzgrofRe: 6-Brom-hexansdure (5.0 g, 25.6 mmol), p-Toluol-4-sulfonsaure-
monohydrat (0.244 g, 1.28 mmol), MeOH (7.90 g, 10.0 ml, 247 mmol).

Nach einer Reaktionszeit von 5 h bei 80 °C und der Zugabe von 10 ml CH,Cl, wurde

die Losung dreimal mit 10 ml H,O gewaschen und das Loésungsmittel im Vakuum
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entfernt. Durch eine *C-NMR-Messung konnte das Produkt 6-Brom-hexansaure-
methylester (50) charakterisiert werden.

\O)J\&/)Br

5

50

Ausbeute 50: 5.13 g (24.5 mmol, 96 %) einer schwach gelben Flussigkeit

Verbindung 50:

¥C.NMR (100.6 MHz, CDCls): & = 24.2 (s, BrCH,CH,CH,CH,CH,C=0), 27.7
(s, BrCHCH,CH,CH,CH,C=0), 325 (s, BrCH,CH,CH,CH,CH,C=0), 33.6
(s, BrCHCH,CH,CH,CH,C=0), 339 (s, BrCH,CH,CH,CH,CH,C=0), 51.6
(s, COOCHj3), 174.0 (s, COOCHyg).

Versuch 112: Darstellung von 51

Die Darstellung erfolgte analog Versuch 77.

AnsatzgréfRe: Verbindung 50 (1.50 g, 7.17 mmol), Triethylphosphit (4.76 g, 5.0 ml,
28.7 mmol).

Nach einer Reaktionszeit von 5 h konnte das erwartete Produkt
5-Methoxycarbonylpentanphosphonsaurediethylester (51) mittels **C-NMR- und

3p.NMR-Messungen nachgewiesen werden.

O
\O)LMP(OXOEt)z
5

51

Ausbeute 51: 1.66 g (6.23 mmol, 87 %) einer farblosen Flissigkeit

Verbindung 51:

3C-NMR (100.6 MHz, CDCls): & = 16.6 (d, %J(C,P) = 6.0 Hz, P(OCH,CHa),), 22.2

(d, 2J(C,P) = 5.2 Hz, PCH,CH,CH,CH,CH,C=0), 24.5 (d, “J(C,P) = 1.3 Hz,

PCH,CH,CH,CH,CH,C=0), 25.6 (d, *3(C,P) = 140.9 Hz, PCH,CH,CH,CH,CH,C=0),
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301 (d, °)CP) = 169 Hz, PCH,CH,CH,CH,CH,C=0), 33.8
PCH,CH,CH,CH,CH,C=0), 51.6 (s, COOCHs), 61.5 (d, 2J(C,P) = 6.5 Hz,
P(OCH,CHbs),), 174.0 (s, COOCHs).

*'P_.NMR (162.0 MHz, CDCl3): = 32.1 (s).

Versuch 113: Darstellung von 52

Die Darstellung erfolgte analog Versuch 88.

Ansatzgrol3e: 5-Methoxycarbonylpentanphosphonsaurediethylester (51) (0.784 g,
2.94 mmol), 40 ml 0.2 M NaOH, 20 ml EtOH.

Das erwartete Produkt 5-Carboxypentanphosphonsaurediethylester (52) konnte
mittels *C-NMR und *P-NMR Daten charakterisiert werden.

O
Ho)kMSP(OXOEt)z

52

Ausbeute 52 (als Na-Salz): 0.702 g (2.56 mmol, 87 %) eines farblosen Feststoffs

Verbindung 52:

13C-NMR (100.6 MHz, CDCls): & = 16.7 (d, ®J(C,P) = 6.6 Hz, P(OCH,CHs),), 23.3
(d, 2J(C,P) = 5.3 Hz, PCH,CH,CH,CH,CH,C=0), 25.7 (d, *J(C,P) = 140.1 Hz,
PCH,CH,CH,CH,CH,C=0), 27.2 (d, “J(C,P) = 1.2 Hz, PCH,CH,CH,CH,CH,C=0),
316 (d, °%CP) = 168 Hz, PCHyCH,CH,CH,CH,C=0), 38.9
PCH,CH,CH,CH,CH,C=0), 63.0 (d, %J(C,P) = 6.6 Hz, P(OCH,CHs),), 182.7
(s, COOH).

3P.NMR (162.0 MHz, CDCls3): 8 = 33.5 (s).

Versuch 114: Darstellung von 53

Die Darstellung erfolgte analog Versuch 108.

AnsatzgroRe:  5-Carboxypentanphosphonsaurediethylester  (52) (0.434 g,
1.72 mmol), Methoxytriethylenglykol-amin (30) (0.263 g, 1.72 mmol) in 26 ml CH,Cl,,
NEt; (0.277 g, 0.38 ml, 2.74 mmol), n-Propylphosphonséure-anhydrid (0.154 g,
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0.484 mmol), 80 ml Ethylacetat, dreimal 40 ml H,O, zweimal 40 ml gesattigte
NaHCO3z Losung.

Das gewtunschte Produkt 6-Oxy-7-aza-10,13,16-trioxaheptadecan-
phosphonséaurediethylester (53) konnte isoliert und den Daten der **C-NMR- und

$IP_NMR-Messungen zugeordnet werden.

\oJfVO]Lzﬂ”iM;‘O)(OE”Z

53

Ausbeute 53: 0.266 g (0.570 mmol, 36 %) eines schwach gelben Ols

Verbindung 53:

3C-NMR (100.6 MHz, D,0): & = 15.6 (d, %J(C,P) = 5.9 Hz, P(OCH,CHjs),), 21.1
(d, 2J(C,P) = 5.2 Hz, PCH,CH,CH,CH,CH,C=0), 23.5 (d, *J(C,P) = 137.0 Hz,
PCH,CH,CH,CH,CH,C=0), 24.7 (d, “J(C,P) = 1.0 Hz, PCH,CH,CH,CH,CH,C=0),
289 (d, 3(CP) = 165 Hz, PCH,CHyCH,CH,CH,C=0), 35.4
(s, PCH,CH,CH,CH>CH»C=0), 38.8 (s, OCH,CH:N), 58.0 (s, HsCO[C:H40],), 63.1
(d, 2J(C,P) = 6.6 Hz, P(OCH:CHa),), 68.8 (s, OCH,CH.N), 69.3 / 69.4 / 69.6 (3 s,
HsCOCH,CH,OCH,CH,0), 71.0 (s, HsCOCH,CH,OCH,CH,0), 176.9 (s, HNC=0).
3P.NMR (162.0 MHz, D,O): & = 36.5 (s).

Versuch 115: Darstellung von 54

Die Darstellung erfolgte analog Versuch 99.

Ansatzgrof3e: Verbindung 53 (0.226 g, 0.570 mmol, 1.0 eq), Pyridin (5.04 g, 5.14 ml,
63.7 mmol, 112 eq), Trimethylbromsilan (0.609 g, 0.52 ml, 3.98 mmol, 7.0 eq), 6 ml
MeOH, zweimal 20 ml H,0O, 20 ml EtOH.

Die Daten der *C-NMR, *'P-NMR und ESI Massenspektren zeigten die gelungene
Synthese des Produkts 6-Oxy-7-aza-10,13,16-trioxaheptadecanphosphonsaure (54).
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\OJ(VO]LZA”%;@)(OH)Z

54

Ausbeute 54: Kann nicht genau angegeben werden, da Uberschissige Natrium-

lonen nicht komplett abgetrennt werden konnten.

Verbindung 54:

3C-.NMR (1006 MHz, D,O): & = 227 (d, 2JCP) = 45 Hz,
PCH2CH2CH2CH2CH2C:O), 24.9 (S, PCH2CH2CH2CH2CH2C:O), 27.7 (d, lJ(C,P) =
133.1 Hz, PCH,CH,CH,CH,CH,C=0), 295 (d, 3J(CP) = 17.2 Hz,

PCH,CH,CH,CH,CH,C=0), 35.5 (s, PCH,CH,CH,CH,CH,C=0), 38.8
(s, OCH,CH3N), 58.0 (s, H3CO[C2;H,40],), 68.8 (s, OCH2CH2N), 69.4 / 69.4/69.6 (3 s,
H3COCH,CH,OCH,CH,0), 70.9 (s, H3COCH,CH,OCH,CH,0), 177.2 (s, HNC=0).
3P_.NMR (162.0 MHz, D,0): d = 26.5 (s).

ESI-MS (pos.): m/z = 364.149 [M + Na'].

Versuch 116: Darstellung von 55

Die Darstellung erfolgte analog Versuch 48.

AnsatzgroRe: Eisenoxid-Nanopartikel in Olsaure eingehiillt (0.060 g), Verbindung 54
(0.081 g, #0.237 mmol, 1.0 eq) und Verbindung 30 (0.019 g, 0.119 mmol, 0.5 eq)
in einem 10:3 Gemisch aus THF/H,0 (6.5 ml).

Die Umsetzung erfolgte 8 h im Ultraschallbad bei einer Temperatur von 50 °C. Mittels
eines Magneten konnten unumgesetzte Partikel von der Lésung abgetrennt werden.
Das Losungsmittel der schwarzen Lésung wurde im Vakuum entfernt und es wurde
erfolglos versucht die getrockneten Partikel wieder in H,O oder isotonischer NaCl
Ldsung zu suspendieren.

Ein Teil der erhaltenen schwarzen Lésung (2 ml) konnte mit 2 ml einer isotonischen
NaCl Loésung verdunnt werden. Nach der Aufreinigung durch einen 0.45 um PTFE-

Membranfilter wurde eine braune Losung isoliert.
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Darstellung von Eisenoxid-Nanopartikeln mit einer Hille aus 6-Oxy-7-aza-

10,13,16,19,22,25,28-heptaoxanonacosan-phosphonsaure (58)

Versuch 117: Darstellung von 56

Die Darstellung erfolgte analog Versuch 108.

AnsatzgroRe:  5-Carboxypentanphosphonséaurediethylester  (52) (0.500 g,
1.98 mmol), Methoxyheptaethylenglykol-amin (46) (0.672 g, 1.98 mmol) in 20 ml
CH.Cl,, NEt; (0.350 g, 0.49 ml, 3.46 mmol), n-Propylphosphonsaure-anhydrid
(0.871 g, 2.74 mmol), 100 ml Ethylacetat, dreimal 40 ml H,O, zweimal 40 ml
gesattigte NaHCO3; Losung.

Mittels *C-NMR- und 3*'P-NMR-Messungen konnte das Produkt 6-Oxy-7-aza-
10,13,16,19,22,25,28-heptaoxanonacosan-phosphonsaurediethylester (56)

nachgewiesen werden.

\oJfVO]Lf”fLMSP(O)(OEDZ

56

Ausbeute 56: 0.690 g (1.203 mmol, 67 %) eines gelben Ols
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Verbindung 56:

13C-NMR (100.6 MHz, D,0): & = 15.6 (d, %J(C,P) = 5.8 Hz, P(OCH,CHs),), 21.2
(d, 2J(C,P) = 5.2 Hz, PCH,CH,CH,CH,CH,C=0), 23.6 (d, *J(C,P) = 137.1 Hz,
PCH,CH,CH,CH,CH,C=0), 24.8 (s, PCH,CH,CH,CH,CH,C=0), 28.9 (d, J(C,P) =
16.4 Hz, PCH,CH,CH,CH,CH,C=0), 35.4 (s, PCH,CH,CH,CH,CH,C=0), 38.9
(s, OCH2CH:N), 58.1 (s, H3CO[C2H40]y), 63.1 (d, 2J(C,P) = 6.5 Hz, P(OCH2CHs)»),
68.9 (s, OCH,CH:N), 69.4 / 69.5 / 69.6 / 69.7 (4 s, HsCOCH,CH,0[C,H.O]s), 71.0
(s, HsCOCH,CH>0[C,H40O]s), 176.8 (s, HNC=0).

$IP_NMR (162.0 MHz, D,0): & = 35.0 (s).

Versuch 118: Darstellung von 57

Die Darstellung erfolgte analog Versuch 99.

AnsatzgréfRe: Verbindung 56 (0.690 g, 1.20 mmol, 1.0 eq), Pyridin (10.7 g, 10.9 ml,
134.7 mmol, 112 eq), Trimethylbromsilan (1.29 g, 1.10 ml, 8.42 mmol, 7.0 eq), 12 ml
MeOH, zweimal 20 ml H,O, 20 ml EtOH.

Die Daten der **C-NMR, *'P-NMR und ESI Massenspektren konnten dem erwarteten
Produkt 6-Oxy-7-aza-10,13,16,19,22,25,28-heptaoxanonacosan-phosphonsaure (57)

zugeordnet werden.

\OJ(VO]L(?”%;@)(OH)Z

57

Ausbeute 57: Kann nicht genau angegeben werden, da Uberschissige Natrium-

lonen nicht komplett abgetrennt werden konnten.

Verbindung 57:

3C.NMR (1006 MHz, D,0): & = 228 (d, %JCP) = 45 Hz
PCH,CH,CH,CH,CH,C=0), 24.9 (s, PCH,CH,CH,CH,CH,C=0), 27.7 (d, *J(C,P) =
133.1 Hz, PCH,CH,CH,CH,CH,C=0), 295 (d, 3%J(CP) = 17.2 Hz

PCH,CH>CH,CH,CH,C=0), 355 (s, PCHyCHCH,CH,CH,C=0), 38.9 (s,

OCH,CH;N), 58.0 (s, HsCO[C2H4O].), 68.8 (s, OCH,CH:N), 69.3 / 69.4 / 69.5 / 69.6

(4 s, HsCOCH,CH,0[C,H40]s), 70.9 (s, HsCOCH,CH,0[C,H4O0Js), 177.0 (s, HNC=0).
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3IP_NMR (162.0 MHz, D,O): & = 26.5 (s).
ESI-MS (pos.): m/z = 518.272 [M + H'], 540.254 [M + Na].

Versuch 119: Darstellung von 58

Die Darstellung erfolgte analog Versuch 48.

AnsatzgroRe: Eisenoxid-Nanopartikel in Olsaure eingehiillt (0.055 g), Verbindung 57
(=0.115 g, ®0.222 mmol) in einem 10:3 Gemisch aus THF/H,0O (6.5 ml).

Im Ultraschallbad wurde die Reaktionsmischung 10 h bei einer Temperatur von
50 °C umgesetzt. Mit Hilfe eines Magneten konnten unumgesetzte Partikel von der
Losung abgetrennt werden. Das Ldsungsmittel der schwarzen Losung wurde im
Vakuum entfernt und es wurde erfolglos versucht den Feststoff in H,O oder
isotonischer NaCl Lésung zu suspendieren.

Ein geringer Teil der Suspension (0.5 ml) konnte mit 0.5 ml isotonischer NaCl Losung
versetzt werden. Durch das Filtern durch eine 0.45 um PTFE-Membran wurde eine

hellbraune Ldsung isoliert.

58

(o \oJfVOJeriM:(O)(O)ZZO
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Darstellung von Eisenoxid-Nanopartikeln mit einer Hulle aus 6-Oxy-
7-aza-10,13,16,19,22,25,28-heptaoxanonacosanphosphonsaure und Methoxy-
triethylenglykol-amin (59)

Versuch 120: Darstellung von 59

Die Darstellung erfolgte analog Versuch 48.

AnsatzgroRe: Eisenoxid-Nanopartikel in Olsaure eingehiillt (0.060 g), Verbindung 57
(=0.075 g, 0.145 mmol, 1.0 eq) und Verbindung 30 (0.012 g, 0.073 mmol, 0.5 eq)
in einem 10:3 Gemisch aus THF/H,0 (6.5 ml).

Nach 20 h im Ultraschallbad bei 50 °C konnten durch einen Magneten unumgesetzte
Partikel von der Losung abgetrennt werden. Die erhaltene schwarze Lésung (1.5 ml)
wurde mit 1.5 ml isotonischer NaCl Lésung verdinnt und durch einen 0.45 um PTFE-
Membranfilter gereinigt. Das L6sungmittel wurde im Vakuum entfernt und die
braunen Partikel konnten anschlieRend in H,O, aber nicht in isotonischer NaCl
Losung, geldst werden. Die Lésung wurde durch einen 0.45 pm PTFE-Membranfilter

gespritzt und es konnte eine braune Lésung isoliert werden.

59
(e
O \O/\/o\/\NJLMPwXO)zZ@
6 H 5

Q" : \O/\/O\Z/\NHz
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Darstellung von Eisenoxid-Nanopartikeln mit einer Hulle aus Methoxy-

polyethylenglykol-aminocarbonylpentanphosphonsaure (64)

Versuch 121: Darstellung von 60

Die Darstellung erfolgte analog Versuch 57.

Ansatzgrole: Poly-(ethylenglykol)-methylether (10.0 g, 13.3 mmol, M = 750 g/mol) in
50 ml CH,CI; (Uber P,0s getrocknet), Triethylamin (2.24 g, 3.10 ml, 22.1 mmol, Uber
Natrium getrocknet), Methansulfonsaurechlorid (2.34 g, 1.60 ml, 20.4 mmol), 13 ml
H,0, 1 ml 2 % H,SO,.

Die organische Phase wurde viermal mit je 20 ml H,O gewaschen und die wassrige
Phase zweimal mit je 30 ml CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden Gber Magnesiumsulfat getrocknet und der Feststoff abfiltriert. Die
gewinschte Verbindung Methoxypolyethylenglykol-methansulfonat (60) konnte durch
13C-NMR-Messung identifiziert werden.

i
/o{\ﬁ OT\/O—S—

I
10-24 O

60

Ausbeute 60: 10.7 g (12.9 mmol, 97 %) eines farblosen Feststoffs

Verbindung 60:

BC.NMR (1258 MHz, CDsOD): & = 37.6 (s, SO,CHs;), 59.1
(s, HsCOCH,CH20[C2H40]025),  70.1 (s,  CH,CH,OSO,CHs),  71.0
(s,  CH,CH,OSO,CH3), 714 (s,  HsCOCHyCH,O[C:H4OJo.23),  71.5
(s, HsCOCH,CH20[C2H40]s.23), 73.0 (s, HsCOCH,CH20[C2H40]s.23).

Versuch 122: Darstellung von 61

Die Darstellung erfolgte in Anlehnung an die Literatur.l™™

Methoxypolyethylenglykol-methansulfonat (60) (2.0 g, 2.42 mmol) wurden in 150 ml

konz. NH3; gelost und die Mischung 10 d bei Raumtemperatur gerihrt. Das

Losungsmittel wurde im Vakuum bei 70 °C entfernt, der Rickstand mit 5 ml

5 M NaOH versetzt und dreimal mit je 25 ml CH,CI, extrahiert. Die vereinigten
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organischen Phasen wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet, der Feststoff abfiltriert
und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Durch **C-NMR-spektroskopische und
MALDI-massenspektrometrische Untersuchungen konnte die erfolgreiche Synthese
der gewlnschten Verbindung Methoxypolyethylenglykol-amin (61) nachgewiesen

werden.

/O\P/\Oi/\/NH2

10-24

61

Ausbeute 61: 1.77 g (2.36 mmol, 98 %) eines gelben Feststoffs

Verbindung 61:

BC-NMR (755 MHz, CDsOD): & = 422 (s, CH,CHy,NH,), 59.1
(s, H3COCH,CH,0[C2H40]s-22), 71.2 (s, H3COCH,CH,0[C,H4O0]s-22), 71.3/71.5 (2 s,
H3COCH,CH,0[C2H40]s-22), 73.0 (s, H3COCH,CH,0[C2H40]s-22), 73.6
(s, CH2CH2NHy).

MALDI-MS: groRte Intensitat bei m/z = 758.446 [M + Na'] (= [C2H40]16).

Versuch 123: Darstellung von 62

Die Darstellung erfolgte analog Versuch 108.

AnsatzgroRe:  5-Carboxypentanphosphonséaurediethylester  (52) (0.168 g,
0.660 mmol), Methoxypolyethylenglykol-amin (61) (0.500 g, 0.660 mmol) in 15 ml
CH.Cl,, NEt; (0.116 g, 0.16 ml, 1.15 mmol), n-Propylphosphonsaure-anhydrid
(0.290 g, 0.911 mmol).

Nach einer Reaktionszeit von 24 h wurde das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Der
Ruckstand wurde mit 60 ml H,O versetzt und dreimal mit je 30 ml CH,Cl, extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden tber Magnesiumsulfat getrocknet und
der Feststoff abfiltriert. Die Daten der **C-NMR- und **P-NMR-Messungen konnten
dem Produkt Methoxypolyethylenglykol-aminocarbonylpentanphosphonséure-

diethylester (62) zugeordnet werden.
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{/VOV )LMP(O (OEt),

10-24H

62

Ausbeute 62: 0.539 g (0.548 mmol, 82 %) eines farblosen Feststoffs

Verbindung 62:

3C-NMR (75.5 MHz, CDs0D): & = 16.7 (d, %J(C,P) = 6.0 Hz, P(OCH,CHs),), 23.1
(d, 2J(C,P) = 5.2 Hz, PCH,CH,CH,CH,CH,C=0), 25.7 (d, *J(C,P) = 140.4 Hz,
PCH,CH,CH,CH,CH,C=0), 26.4 (s, PCH,CH,CH,CH,CH,C=0), 31.0 (d, J(C,P) =
16.5 Hz, PCH,CH,CH,CH,CH,C=0), 36.7 (s, PCH,CH,CH,CH,CH,C=0), 40.4
(s, OCH,CH:N), 59.1 (s, HsCOCH,CH»O[C,H40]s23), 63.1 (d, 2J(C,P) = 6.6 Hz,
P(OCH,CHba),), 70.6 (s, OCH2CH:N), 71.3 (s, H3COCH,CH20[C2H40]o.23), 71.4 / 71.6
(2 s, HsCOCH,;CH,0O[C;H40]o23), 73.0 (s, H3COCH,CH,O[C2H40]o.23), 176.0
(s, HNC=0).

3P_.NMR (121.5 MHz, CD30D): d = 33.4 (s).

Versuch 124: Darstellung von 63

Die Darstellung erfolgte analog Versuch 99.

AnsatzgrofRe: Verbindung 62 (0.250 g, 0.254 mmol, 1.0 eq), Pyridin (2.25 g, 2.30 ml,
28.5 mmol, 112 eq), Trimethylbromsilan (0.279 g, 0.23 ml, 1.80 mmol, 7.0 eq), 3 ml
MeOH, zweimal 10 ml H,0, 10 ml EtOH.

Durch *C-NMR, *P-NMR und ESI Massenspektren wurde das erwartete Produkt
Methoxypolyethylenglykol-aminocarbonylpentanphosphonséaure (63) identifiziert.

J(VO]LANJLMP(O (OH),

10-24H

63

Ausbeute 63: Kann nicht genau angegeben werden, da Uberschiissige Natrium-

lonen nicht komplett abgetrennt werden konnten.
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Verbindung 63:

BC.NMR (755 MHz, D,0): & = 246 (d, 2JCP) = 40 Hz,
PCH,CH,CH,CH,CH,C=0), 26.1 (s, PCH,CH,CH,CH,CH,C=0), 30.0 (d, *J(C,P) =
130.7 Hz, PCH,CH,CH,CH,CH,C=0), 31.1 (d, 3J(CP) = 17.6 Hz,

PCH,CH,CH,CH,CH,C=0), 366 (s, PCH,CH,CH,CH,CH,C=0), 39.8
(s, OCH,CH:N), 59.0 (s, HsCOCH;CH,0[C;H40]s23), 69.8 (s, OCH,CH;N), 70.3
(s, HsCOCH;CH,0[CsH4Olo23), 70.5 (s, HsCOCH,CH,0O[C;H4O0lo23), 71.9
(s, HsCOCH,CH>0[C;H40]s.23), 178.3 (s, HNC=0).

P_.NMR (121.5 MHz, D;0): & = 23.2 (s).

MALDI-MS: groRte Intensitat bei m/z = 958.501 [M + Na'] (= [C2H40]16).

Versuch 125: Darstellung von 64

Die Darstellung erfolgte analog Versuch 48.

AnsatzgroRe: Eisenoxid-Nanopartikel in Olsaure eingehdllt (0.050 g), Verbindung 63
(=0.081 g, ®0.086 mmol) in einem 5:2 Gemisch aus THF/H,O (7 ml).

Die Reaktionsmischung wurde 8 d in einer Schittelmaschine (750/min) umgesetzt.
Mit Hilfe eines Magneten konnten unumgesetzte Partikel von der Losung abgetrennt
werden. Die schwarze Lésung (2 ml) wurde mit 2 ml H,O verdinnt und durch einen
0.45 um PTFE-Membranfilter gespritzt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt
und der braune Feststoff konnte in isotonischer NaCl Lésung suspendiert werden.
Nach der Aufreinigung durch einen 0.45 um PTFE-Membranfilter wurde eine braune

Ldsung erhalten.
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Jf\/oVN)LMP(o )(0),2°

10-24H

Verbindung 64:
CHN-Analyse des braunen Feststoffs: C 27.73 /H 4.68 / N 0.92
Eisengehalt: 0.209 mg in 10 mg Feststoff

Relaxivitaten [I / mmol - s]: r; = 1.53, r, = 183.6

Darstellung von Eisenoxid-Nanopartikeln mit einer Hulle aus Methoxy-
polyethylenglykol-aminocarbonylpentanphosphonsaure und Dansylamino-

polyethylenglykol-aminocarbonylpentanphosphonsaure (71)

Versuch 126: Darstellung von 65

Die Darstellung erfolgte in Anlehnung an Versuch 57.

Ansatzgrol3e: Polyethylenglykol (10.0 g, 9.52 mmol, M = 1000 g/mol) in 40 ml
CH.Cl, (Uber P,0Os getrocknet), Triethylamin (3.08 g, 4.28 ml, 30.5 mmol, Uber
Natrium getrocknet), Methansulfonsaurechlorid (3.27 g, 2.24 ml, 28.6 mmol), 15 ml
H.0, 0.2 ml 2 % H,SO..

Die organische Phase wurde dreimal mit je 30 ml H,O gewaschen und die wassrige
Phase zweimal mit je 40 ml CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und der Feststoff abfiltriert. Die Daten der
13C-.NMR-Messung konnten dem gewiinschten Produkt Polyethylenglykol-

dimethansulfonat (65) zugeordnet werden.
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O

(@) ||
O

14-29

65

Ausbeute 65: 9.43 g (8.16 mmol, 82 %) eines farblosen Feststoffs

Verbindung 65:
13C-NMR (75.5 MHz, CD30D): 0 =37.6 (S, SOZCH3), 70.1 (S, CHzCHzOSOzCHg),
71.0 (S, CHzCHzOSOzCHg), 71.6 (S, [C2H4O]13-23).

Versuch 127: Darstellung von 66

Die Darstellung erfolgte in Anlehnung an die Literatur./™
Polyethylenglykol-dimethansulfonat (65) (3.00 g, 2.60 mmol) wurde in 150 ml
konz. NH3 gelost und die Reaktionsmischung 10 d bei Raumtemperatur gerthrt. Das
Losungsmittel wurde im Vakuum bei 70 °C bis auf 60 ml eingeengt und anschlielRend
6 g NaOH zugegeben. Die Losung wurde viermal mit je 60 ml CH,Cl, extrahiert. Die
organische Phase wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet, der Feststoff abfiltriert
und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Mittels *3*C-NMR-spektroskopischer und
MALDI-massenspektrometrischer  Untersuchungen konnte die Bildung des

gewilnschten Produkts a,w-Diamino-polyethylenglykol (66) belegt werden.

H->N NH
2 {\/\OT\/ 2

14-29

66

Ausbeute 66: 2.43 g (2.44 mmol, 94 %) eines farblosen Feststoffs

Verbindung 66:

BC-NMR (75.5 MHz, CDsOD): & = 42.1 (s, CH,CH:NHy), 71.2 / 715 (2 s,
[C2H40]13-28), 73.6 (S, CH,CHoNHy).

MALDI-MS: groRte Intensitat bei m/z = 985.675 [M + H'] (= [C2H40]24).
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Versuch 128: Versuch zur Darstellung von 67

HoN J[VOVN% P(O)(OH),
5

14-29H

67

Die Darstellung erfolgte in Anlehnung an die Literatur./™

4-Nitrophenyl-carbonat (an Merrifield Harz gebunden, 0.10 g, 0.25 mmol,
1.5-2.5 mmol/1 g) wurde in 6 ml THF aufgeschlammt und zu dieser Suspension
wurden Verbindung 66 (0.449 g, 0.50 mmol, 2.0 eq) und Triethylamin (1.80 g, 2.5 ml,
17.8 mmol) gegeben. Die Suspension wurde 24 h bei Raumtemperatur in einer
Schuttelmaschine (750/min) umgesetzt. Das Harz wurde abfiltriert, nacheinander
zweimal mit je 5 ml THF, 5 ml MeOH und 5 ml H,O gewaschen und im Vakuum
getrocknet.

Das gelbe Harz wurde mit 7 ml CH,Cl, versetzt und zu der Suspension wurden
5-Carboxypentanphosphonsaurediethylester (52) (0.082 g, 0.325 mmol), NEt;
(0.043 g, 0.06 ml, 0.425 mmol) und n-Propylphosphonsaure-anhydrid (0.060 g,
0.189 mmol) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde 2 d bei Raumtemperatur
geschuttelt (750/min). Nach dem Abfiltrieren wurde das farblose Harz nacheinander
zweimal mit je 5 ml THF, 5 ml MeOH, 5 ml H,O gewaschen und im Vakuum
getrocknet.

Danach wurde das Harz 24 h mit Trimethylbromsilan (0.279 g, 0.23 ml, 1.80 mmol,
7.0 eq) in Pyridin (2.25 g, 2.30 ml, 28.5 mmol, 112 eq) geschuttelt (750/min). Das
Harz wurde abfiltriert und die farblose Lésung mit 2 ml MeOH versetzt. Das
Lésungsmittel wurde im Vakuum entfernt und die anschlieBenden **C-NMR- und
3p.NMR-Messungen zeigten, dass das Produkt nicht vom Harz abgespalten werden
konnte. Das Harz wurde noch ein weiteres Mal mit der identischen Menge an
Trimethylbromsilan und Pyridin 17 h bei Raumtemperatur in einer Schittelmaschine
(750/min) umgesetzt. Nach der Zugabe von MeOH konnte mittels **C-NMR- und
3P.NMR-Messungen erneut keine Abspaltung des Produkts  Amino-
polyethylenglykol-aminocarbonylpentanphosphonsaure (67) vom Harz beobachtet

werden.
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Versuch 129: Darstellung von 68

5-Dimethylamino-1-naphthalinsulfonylchlorid (0.054 g, 0.20 mmol, 1.0 eq) und
a,w-Diamino-polyethylenglykol (66) (0.600 g, 0.601 mmol, 3.0 eq) wurden in 4 ml
CH.CI; geldst und 24 h zur Umsetzung gebracht. Die Farbe der Losung anderte sich
dabei von gelb nach grin. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und das
grine Ol wurde saulenchromatographisch auf Kieselgel (MeOH als Elutionsmittel)
gereinigt. Das gewinschte Produkt Dansylamino-polyethylenglykol-amin (68) konnte
im **C-NMR Spektrum identifiziert werden.

0=S=0

|
HN NH
‘P/\Oi/\/ 2

14-29

68

Ausbeute 68: 0.143 g (0.116 mmol, 58 %) einer gelben fluoreszierenden Flussigkeit

Verbindung 68:

3C-NMR (75.5 MHz, CD30D): & = 42.1 (s, CH2CH;NH,), 43.8 (s, HNCH,CH,), 45.9
(s, N(CHs3)2), 70.7 (s, OCH,CH;[C2H40]11-26CH2CH;0), 71.2 (s, OCH,CH3[C2H40]11-26
CH,CH,0), 73.4 (s, HNCH,CH,, CH,CH2NH,), 116.4 / 120.7 / 124.4/ 129.1 / 130.0 /
131.0/131.1/131.2/137.5/153.2 (10s, CioHs).

Versuch 130: Darstellung von 69

Die Darstellung erfolgte analog Versuch 108.

AnsatzgroRe:  5-Carboxypentanphosphonsaurediethylester  (52) (0.032 g,
0.121 mmol), Dansylamino-polyethylenglykol-amin (68) (0.105 g, 0.085 mmol) in 7 ml
CH.Cl,, NEt3 (0.015 g, 0.02 ml, 0.145 mmol), n-Propylphosphonsaure-anhydrid
(0.070 g, 0.220 mmol).

Nach 24 h wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Rickstand wurde mit
25 ml H,O versetzt und viermal mit je 20 ml CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten

organischen Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und der Feststoff
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abfiltriert. Die '*C-NMR- und *'P-NMR-Messungen zeigten die Synthese der
Verbindung Dansylamino-polyethylenglykol-aminocarbonylpentanphosphonséaure-
diethylester (69).

\N/
0=S=0 O
HN{/VO N )LM P(O)(OEH),
14-29H 5
69

Ausbeute 69: 0.094 g (0.064 mmol, 75 %) einer gelben fluoreszierenden Flussigkeit

Verbindung 69:

B3C-NMR (75.5 MHz, CDCls): & = 16.6 (d, *J(C,P) = 6.0 Hz, P(OCH.CHz),), 22.4
(d, 2J(C,P) = 5.2 Hz, PCH,CH,CH,CH>CH,C=0), 25.2
(s, PCH,CH,CH,CH,CH,C=0), 256 (d, 'J(C,P) = 1407 Hz,
PCH,CH,CH,CH,CH,C=0), 30.3 (d, *J(C,P) = 17.0 Hz, PCH,CH,CH,CH,CH,C=0),
36.4 (s, PCH,CH,CH,CH,CH,C=0), 39.3 (s, OCH,CH:N), 43.2 (s, HNCH,CH,), 45.5
(s, N(CHs)2), 61.5 (d, 2J(C,P) = 6.5 Hz, P(OCH,CH3),), 69.3/ 70.0 / 70.3/ 70.4 / 70.5
/70.7 (6 S, HNCH,CH;[C;H40]1328CH,CH,NH), 115.3/119.1/123.3/128.4/129.4 /
129.8/130.0/131.0/135.3/ 152.0 (10s, C1oHs), 172.9 (s, HNC=0).

3P.NMR (121.5 MHz, CDCls3): 8 = 32.2 (s).

Versuch 131: Darstellung von 70

Verbindung 69 (0.070 g, 0.048 mmol, 1.0 eq) wurde in Pyridin (0.420 g, 0.43 ml,
5.35 mmol, 112 eq) gelost und zu der Suspension wurde Trimethylbromsilan
(0.050 g, 0.04 ml, 0.334 mmol, 7.0 eq) gegeben. Nach 2 h bei Raumtemperatur
wurden 2 ml MeOH zugetropft und das Losungmittel im Vakuum entfernt. Der
erhaltene Feststoff wurde in 3 ml H,O geldst, mit Na,CO3; ein pH-Wert von 9
eingestellt und Uberschissiges Pyridin im Vakuum entfernt. Zu dem Feststoff wurden
6 ml CH,Cl, gegeben und die Suspension 24 h gerthrt. Der Feststoff wurde durch
Zentrifugieren (13000 rpm) abgetrennt und anschlieend das Loésungsmittel im
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Vakuum entfernt. Die Daten der *C-NMR, *P-NMR und MALDI Massenspektren
konnten dem gewinschten Produkt Dansylamino-polyethylenglykol-
aminocarbonylpentan-phosphonséaure (70) zugeordnet werden.

\N/
o:?:o o
i {/VOMNJ\MP(O)(OH)Z
14-29H 5
70

Ausbeute 70: 0.060 g (0.043 mmol, 88 %) einer gelben fluoreszierenden Flussigkeit

Verbindung 70:

3C-.NMR (1258 MHz, CDsOD): & = 251 (d, 2JCP) = 52 Hz,
PCH,CH,CH,CH,CH,C=0), 26.8 (s, PCH,CH,CH,CH,CH,C=0), 30.7 (d, *J(C,P) =
141.3 Hz, PCH,CH,CH,CH,CH,C=0), 32.1 (d, 3J(C,P) = 17.3 Hz

PCH,CH,CH,CH,CH,C=0), 37.0 (s, PCH,CH,CH,CH,CH,C=0), 40.3
(s, OCH2CH:N), 43.9 (s, HNCH,CHy), 45.9 (s, N(CHa),), 70.6 / 70.7 / 71.1 / 71.3 /
71.4 /1 71.6 (6 s, HNCH,CH,[C,H40]13.26CH2CH,NH), 116.4 / 120.7 / 124.4 / 129.1 /
130.0/131.0/131.1/131.2 / 137.4/ 153.2 (10s, C1oH¢), 176.5 (s, HNC=0).
3P.NMR (202.5 MHz, CDs0OD): & = 23.1 (s).

MALDI-MS: groRte Intensitat bei m/z = 1396.743 [M + H'] (= [C2H40]21).

Versuch 132: Darstellung von 71

Die Darstellung erfolgte analog Versuch 48.

AnsatzgroRe: Eisenoxid-Nanopartikel in Ols&aure eingehiillt (0.045 g), Verbindung 63

(=0.070 g, ®0.076 mmol) und Verbindung 70 (®0.030 g, #0.021 mmol) in einem

5:2 Gemisch aus THF/H,O (7 ml).

Die Reaktionsmischung wurde 10 d in einer Schittelmaschine (750/min) umgesetzt.

Mit Hilfe eines Magneten konnten unumgesetzte Partikel von der Losung abgetrennt

werden. Die erhaltene schwarze Suspension wurde viermal mit je 4 ml einer

THF/H,O-Lésung gewaschen, bis die Waschlosung keine Fluoreszenz mehr zeigte.
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Nach der Aufreinigung durch einen 0.45 um PTFE-Membranfilter wurden ein paar
Tropfen der schwarzen Losung auf ein Filterpapier gegeben und nach dem
Verdampfen des Losungsmittels konnte eine schwache grun-gelbe Fluoreszenz

beobachtet werden (Aexc = 366 nm).

QNW : \O'f\/oi\/\N)LMP(O)(Obz@

10-24H 5

0]
Q“”“WW@ : Dansyl—”{/\/o%\/\N)LM:(o)(O)zz@

14-29H

\N/

Dansyl = OO

Darstellung von Eisenoxid-Nanopartikeln mit einer Hulle aus Methoxy-

polyethylenglykol-aminocarbonylpropionsaure (73)

Versuch 133: Darstellung von 72

Methoxypolyethylenglykol-amin (61) (0.537 g, 0.717 mmol) wurde in 5 ml CH,Cl,
gelost und zu dieser Losung Bernsteinsdureanhydrid (0.072 g, 0.717 mmol)
gegeben. Die schwach gelbe Losung wurde 4 d bei Raumtemperatur umgesetzt und

anschlieRend das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Mittels *C-NMR-
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spektroskopischer und MALDI-massenspektrometrischer Untersuchungen konnte die
Bildung des gewinschten Produkts Methoxypolyethylenglykol-aminocarbonyl-
propionsaure (72) beobachtet werden.

O
0] OH
10-24 o
72

Ausbeute 72: 0.598 g (0.694 mmol, 98 %) eines farblosen Feststoffs

Verbindung 72:

BC.NMR (125.8 MHz, CDsOD): & = 31.1 (s, (N)(O)CCHCH,COOH), 32.0
(s, (N)(O)CCH,CH,COOH), 40.4 (s, CH2CH2NH), 59.1 (s, H3COCH,CH,0[C2H4O]s-
22), 70.6 (s, CH,CH;NH), 71.3 / 71.4 /| 71.5 (3 s, H3COCH,CH,0[C2H40]s-22), 72.9
(s, H3COCH,CH,0[C,;H40]s-22), 174.8 (s, HNC=0), 176.9 (COOH).

MALDI-MS: groRte Intensitat bei m/z = 902.755 [M + Na'] (= [C2H40]16).

Versuch 134: Versuch zur Darstellung von 73

Die Darstellung erfolgte analog Versuch 48.

AnsatzgroRe: Eisenoxid-Nanopartikel in Olsaure eingehdllt (0.065 g), Verbindung 72
(0.200 g, 0.236 mmol) in einem 5:2 Gemisch aus THF/H,O (7 ml).

Die Reaktionmischung wurde 10 d geschuttelt (750/min). Es wurde keine Umsetzung

der Hiallmolekile 72 mit den Eisenoxid-Nanopartikeln beobachtet.

Versuch 135: Darstellung von 73

Die Darstellung erfolgte analog Versuch 48.

AnsatzgroRe: Eisenoxid-Nanopartikel in Ols&aure eingehiillt (0.065 g), Verbindung 72
(0.200 g, 0.236 mmol) in 5 ml THF.

Die Reaktionsmischung wurde 10 d in einer Schittelmaschine (750/min) umgesetzt.
Mit Hilfe eines Magneten konnten unumgesetzte Partikel von der Lésung abgetrennt
werden. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Das erhaltene schwarze Ol
konnte in H,O suspendiert und durch einen 0.45 um PTFE-Membranfilter gereinigt

werden. Es wurde eine dunkelbraune Losung isoliert.
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Verbindung 73:
CHN-Analyse des braunen Feststoffs: C 48.53/H 8.0/ N 2.06
Eisengehalt: 0.261 mg in 10 mg Feststoff

Darstellung von Eisenoxid-Nanopartikeln mit einer Hulle aus Methoxy-
polyethylenglykol-aminocarbonylpropionsaure und Dansylamino-

polyethylenglykol-aminocarbonylpropionsaure (75)

Versuch 136: Darstellung von 74

Dansylamino-polyethylenglykol-amin ~ (68) (0.200 g, 0.163 mmol) und
Bernsteinsdureanhydrid (0.016 g, 0.163 mmol) wurden in 5 ml CH,Cl, 4 d bei
Raumtemperatur zur Reaktion gebracht. Nach dem Entfernen des Losungsmittels im
Vakuum konnte die erwartete Verbindung Dansylamino-polyethylenglykol-
aminocarbonylpropionsédure (74) durch **C-NMR-spektroskopische und MALDI-

massenspektrometrische Messungen nachgewiesen werden.
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\N/
0=S=0
o PP
frofo o
14-29 o)
74

Ausbeute 74: 0.196 g (0.147 mmol, 91 %) einer gelben Flussigkeit

Verbindung 74:

3C-NMR (125.8 MHz, CD3;OD): & = 30.7 (s, (N)(O)CCH,CH,COOH), 31.8
(s, (N)(O)CCH,CH,COOH), 40.4 (s, CH,CH,NH), 43.8 (s, HNCH,CH,), 45.9
(s, N(CHs),), 70.6 / 71.1 / 71.3 / 71.4 | 71.5 (5 s, NCH,CH,0O[C2H40]13.26CH2CH:N),
116.4 / 120.7 / 124.4 / 129.1 / 130.0 / 131.0 / 131.1 / 131.2 / 137.4 / 153.2 (10 s,
CioHs), 174.7 (s, COOH), 176.5 (HNC=0).

MALDI-MS: groRte Intensitéat bei m/z = 1296.612 [M + Na'] (= [C2H40]20).

Versuch 137: Darstellung von 75

Die Darstellung erfolgte analog Versuch 48.

AnsatzgroRe: Eisenoxid-Nanopartikel in Olsaure eingehllt (0.050 g), Verbindung 72
(0.124 g, 0.146 mmol) und Verbindung 74 (0.030 g, 0.023 mmol) in 5 ml THF.

Die Umsetzung wurde 10 d in einer Schittelmaschine (750/min) durchgefihrt.
Unumgesetzte Partikel wurden durch einen Magneten von der Losung abgetrennt.
Die erhaltene schwarze Suspension wurde funfmal mit je 4 ml THF gewaschen, bis
die Waschlosung keine Fluoreszenz mehr zeigte. Nach der Aufreinigung durch einen
0.45 um PTFE-Membranfilter wurde ein geringes Volumen der schwarzen Ldsung
auf ein Filterpapier getropft und nach dem Verdampfen des Losungsmittels konnte

eine schwache grin-gelbe Fluoreszenz beobachtet werden (Aexc = 366 nm).
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6. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit geht es um die Herstellung magnetischer Kolloide auf der
Basis von Eisenoxid-Nanopartikeln, die eine erhdhte Verweildauer im Blutstrom
aufweisen sollten. Ein erster Schritt auf diesem Weg war die Synthese verschiedener
langkettiger Organophosphonséuren. Der organische Rest sollte dabei aus zwei
Teilen bestehen: Direkt an den Phosphor gebunden eine hydrophobe Alkylkette aus
vier bis zehn CH,-Einheiten, und daran anschlieRend eine Methoxy-terminierte
Polyethylenglykol (PEG)-Kette. Die PEG-Kette sollte sowohl die Hydrophilie der
fertigen Partikel als auch den nétigen Schutz gegen Phagozytose gewéahrleisten.
Diese speziellen Phosphonsauren sollten dann dazu verwendet werden, Magnetit-

Nanopartikel stabil einzuhtllen.

(0) OH
~ \P/\OT\/ - /O+/\OT\/O\/\/\ Br
X X

24 h, RT
x=53 11

+ P(OEt);
4 h,180 °C

0 0 2 N HCI o o

7 oi’\/ \/\/\P(O)(OH)Z -€ ~ Moi/\/ \/\/\P(O)(OEt)z
X 24 h, 110 °C X
x=8.3 25 20

Schema 6-1: Funktionalisierung von Methoxypolyethylenglykol mit einer Phosphonsaure-Einheit

Im ersten Teil der Dissertation wurde ein Polyethylenglykol-Gemisch aus Molekilen
unterschiedlicher Kettenlange (Durchschnitt = 5.3 Einheiten) eingesetzt. Das
Methoxypolyethylenglykol konnte mit KOH deprotoniert und anschlieRend mit
1,4-Dibrombutan zum Bromid 11 umgesetzt werden. Nach der Reaktion von 11 mit
Triethylphosphit wurde 20 mit 2 N HCI versetzt und zu einem Produkt der vermuteten

Zusammensetzung 25 hydrolysiert (Schema 6-1). Dieses konnte mit hillenlosen
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Eisenoxid-Nanopartikeln im Ultraschallbad zu einer dunkelbraun bis schwarz
gefarbten kolloidalen LOsung verarbeitet werden. Eine nachtraglich durchgefihrte
massenspektrometrische Untersuchung von 25 zeigte aber, dass es bei der
Synthese zu ungewollten und nicht eindeutig nachvollziehbaren Zersetzungs-
reaktionen der Polyethylenglykol-Kette gekommen war.

Um eindeutiger auszuwertende **C-NMR Spektren zu erhalten, wurden im zweiten
Teil der Dissertation PEG-Verbindungen definierter Kettenldnge eingesetzt.
Triethylenglykol-monomethylether wurde nach einer literaturbekannten Methode
zuerst zum entsprechenden Methansulfonat 29 und anschlieBend zum Amin 30

funktionalisiert (Schema 6-2).

9
> /O‘P/\oi’\/o_ﬁ_
2 (@]
29
76 %

/O{\/\OTVOH + MeSO,Cl + NEtg
2

CH,Cl,, 30 min, 0 °C

konz. NH5, 8 d, RT

/O{\/\OT\/NHZ
2

30
69 %

Schema 6-2: Synthese von 29 und Umsetzung zum entsprechenden Amin 30

Das Amin 30 wurde in der Schmelze bei 180 °C mit 11-Phosphonyl-undecanséaure
umgesetzt. Der erhaltene braune Feststoff wurde Verbindung 31 zugeordnet
(Schema 6-3). Als Nebenprodukt war das gewiinschte Molekil 33 nachweisbar. Die
Verwendung von vier Aquivalenten des Amins 30 filhrte zur Reaktion der NH,-
Gruppe sowohl mit der Carbonsaure- als auch der Phosphonsaure-Funktion. Die
anschliessende Hydrolyse mit 2 N HCI zur freien Phosphonséaure 33 verlief jedoch

unbefriedigend, weil dabei teilweise auch die Amid-Bindung wieder gespalten wurde.
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HO%E(O)(OH)z + /o{\AOtVNH2

30

(1:4) 20 min, 180 °C

ol iy)

(1:1) ” ~OH
> )J\<\a' /\{/Ovi\o
5 min, 180 °C 10 H

2N HCI,

_3h70°C {/\/O\]\ANJ\MP O)(OH),

33

Schema 6-3: Umsetzung von 11-Phosphonyl-undecanséure mit einem bzw. vier Aquivalenten an 30

und anschlieBende Umwandlung in die Phosphonséaure 33

Wegen der unzureichenden Trennung des Gemischs aus 30 und 33 sowie den

hohen Anschaffungskosten von 11-Phosphonyl-undecanséaure sollte eine Synthese-

strategie auf der Basis kostenginstigerer Edukte entwickelt werden.

11-Brom-undecansaure wurde mit MeOH bzw. EtOH sauer verestert (Schema 6-4).

Die Verbindungen 34 und 35 wurden ans

Arbuzov-Reaktion zu 36 und 37 umgesetzt.

mit 0.2 N NaOH (Schema 6-4).
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6. Zusammenfassung

o] o o
Br
- - R
HO)Lﬁ/) + ROH + Oﬁ OH R\OMBF
10 O 5h,70°C 10
bzw. 90 °C
(1:5) (kat.) 34R=CyHs 34=89%
35R=CH; 35=91%
R= CH3, CzH5
P(OEt);
5h, 180 °C

Q P(OYOE 0.2 M NaCH R Q P E
Ho N PONOED: < <oy PIONOED,
10 24 h, RT 10

38
36 R=C,Hs 36=87%

37R=CH; 37=85%

Schema 6-4: Veresterung von 11-Brom-undecanséure mit Methanol bzw. Ethanol und darauf

folgende Arbuzov-Reaktion und anschlieRende Verseifung mit NaOH

Der nachste Schritt war die Ausbildung einer Amid-Bindung in Anlehnung an
eine literaturbekannte Methode: Die Carbonsaure 38 wurde mit Hilfe von
n-Propylphosphonsaureanhydrid mit dem Amin 30 gekuppelt (Schema 6-5). Die
darauffolgende gezielte Verseifung der Phosphonsaure-diethylester-Einheit in
Verbindung 39 erwies sich als schwierig. Sie gelang schliesslich ohne Zersetzung
der PEG-Kette mit dem Reagenz Trimethylbromsilan (TMBS) in Pyridin als

LAsungsmittel (Schema 6-5).
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+ (n-PrPO);

/O\P/\OT\/NHZ
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30 + NEt, Q
. ~ ~of Oy iy PN,
2 H 10

CH,Cl,, 30 min, 0 °C

0
HO )kM P(O)(OEt), 39
10 60 %
38

1) BrSiMe; (7.0 eq),
Pyridin (112 eq),
2h,RT

2) MeOH

\OJ(VO]LZAH%E(O)(OH)Z

33

Schema 6-5: Synthese des Amids 39 und Spaltung zur Phosphonsaure 33

Die Kopplung der Eisenoxid-Kerne mit der Phosphonsaure 33 in einem EtOH/H,0 -
Gemisch unter der Einwirkung von Ultraschall ergab eine stabile kolloidale Losung
(Schema 6-6). Diese konnte jedoch mit Wasser oder verschiedenen Pufferlésungen
(Hepes/Mannit, PBS) nicht verdiinnt werden. Deshalb wurden die Partikel mit H,O
ausgefallt und magnetisch separiert. Der isolierte Feststoff lie3 sich aber in EtOH

oder THF zu einer braun gefarbten homogenen Lésung suspendieren.
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(O - CHs(CHn _ (CH,);C00°

1) konz. NH3 / n-Butanol (1:5)

ZioJfVO]LZAHfLM;(O)(OH)z
33

EtOH/H,0 (5:3),
2 h US-Bad

o \O{VOMNMF’(OX%Z@

2 10

Schema 6-6: Kopplung von 33 mit Eisenoxid-Kernen

In einer weiteren Versuchsreihe wurde die Amid-Funktion in Verbindung 33 zum
sekundaren Amin reduziert und die erhaltenen Huillmolekile 42 mit Eisenoxid-Kernen
gekoppelt. Die daraus resultierenden Kolloide 43 waren, ebenso wie die Kolloide 40,
nicht in wassrigen Medien l6slich. Offenbar reichte die Lange der Polyethylenglykol-

Kette nicht aus, um die Eisenoxid-Kolloide 40 oder 43 in Wasser geldst zu halten.
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Der erste Schritt hin zu einer erhohten Hydrophilie war die Synthese von
Hullmolekulen mit einer langeren PEG-Einheit. Schema 6-7 zeigt die Darstellung von
Methoxyheptaethylenglykol-amin (46) ausgehend von Tetraethylenglykol.

9
/o{\/\oqbvo—§—
2 (@]
29
HO{\/\ O1L\/OH + Na - /o{\ﬂ OT\/OH
3 5h, 90 °C 6
44
41 %
MeSO,Cl,
NEt,
CH,Cl,,
30 min, 0 °C
Q
konz. NH; g
/o‘}/\oi’\/NHZ - /O\F/\Oi/\/o ﬁ
6 8d, RT 6 o
46 45
87 % 70 %

Schema 6-7: Reaktionsweg zur Darstellung der langerkettigen PEG-Verbindung 46

Weiterhin wurde mit der Synthese von 5-Carboxypentanphosphonsaurediethylester
(52) eine Phosphonsaurekomponente mit kirzerem hydrophoben Bereich zur
Verfugung gestellt. Aus den verschiedenen Verbindungen wurden analog zu
Schema 6-5 die Hullmolekile 48, 54 und 57 dargestellt (Abbildung 6-1).
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O
\OJ(VOJ%A”%;(O)(OH)Z \OJ(VO]Lf” )Lﬁsp(o)(omz

48 54

\O{VO]LGA”%:(OXOHE

57
Abbildung 6-1: Die Phosphonsauren 48, 54 und 57

Die in Abbildung 6-1 gezeigten Verbindungen konnten mit Eisenoxid-Kernen
gekoppelt werden. Die daraus erhaltenen Kolloid-L6ésungen konnten mit
verschiedenen Solventien verdinnt bzw. gelést werden, die Lésungen passierten wie
erforderlich ein 0.45 um - Membranfilter. Tabelle 6-1 stellt die Kolloide und deren

Loslichkeit vor.

Tabelle 6-1: Vergleich der verschiedenen Kolloide und deren Léslichkeit

Hull-Molekile Fes;0s-Kolloide Loslichkeit
Feststoff suspendierbar in
33 40 EtOH oder THF
48 49 Verdinnung mit H,O
Verdinnung mit
54 +30 (2:1) 55 isotonischer NaCl Lésung
Verdinnung mit
57 58 isotonischer NaCl Lésung
Feststoff suspendierbar in
57+30(2:1) 59 isotonischer NaCl Lésung

Auch die bisher besten Kolloide 59 erwiesen sich immer noch als zu wenig hydrophil.
Deshalb wurden fir die nachste Serie von Hullmolektlen noch langere PEG-Ketten

verwendet. Da die einzelnen Reaktionsschritte nunmehr gut etabliert waren, konnte
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6. Zusammenfassung

ein Gemisch von Methoxypolyethylenglykolen (M ~ 750 g/mol) herangezogen und
zur Phosphonséaure 63 umgesetzt werden (Abbildung 6-2).

O
\O{/\/Om H)L%P(oxomz

63

Abbildung 6-2: Die Phosphonsaure 63 mit variabler Kettenlédnge

Bei der Synthese der Kolloide 64 mit einer Hille aus 63 trennte sich das THF/H,0O-
Ldsungsmittelgemisch in zwei Phasen auf. Die obere Phase war farblos, in der
unteren Phase lagen die synthetisierten Kolloide 64 suspendiert in dem

LAsungsmittelgemisch vor. Die untere schwarz gefarbte Losung wies magnetische
Eigenschaften auf (Abbildung 6-3).

Abbildung 6-3: Zwei-Phasen-System bei der Synthese von Eisenoxid-Nanopartikeln mit einer Hulle

aus Verbindung 63. Die schwarz geféarbte Phase zeigt magnetische Eigenschaften.

Durch die Verwendung eines Gemischs aus PEG-Verbindungen mit
unterschiedlicher Kettenlange war es nun endlich gelungen Fe3;O4-Nanopartikel 64
herzustellen, die auch in isotonischer Lésung eine stabile und damit fur intravendse

Injektionen geeignete Suspension bilden. Die gemessenen Relaxivitaten der
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6. Zusammenfassung

synthetisierten Kolloide 64 befinden sich in einer ahnlichen GroRenordnung wie die

Werte der Kontrastmittel Resovist® und Endorem®.

Es war aul3erdem von Interesse, Fluoreszenzfarbstoffe in die Hulle einzubauen, um
den Verbleib der Nanopartikel im Organismus mit Hilfe der Fluoreszenzmikroskopie
verfolgen zu konnen. Polyethylenglykol (M ~ 1000 g/mol) wurde zum Diamin 68
substituiert, im Anschluss daran mit Dansyl-chlorid zur Umsetzung gebracht und in
die Dansyl-funktionalisierte Phosphonséure 70 umgewandelt. Im n&chsten Schritt
erfolgte gemeinsam mit den Phosphonsaure-Molekilen 63 die Kopplung mit
Eisenoxid-Kernen (Abbildung 6-4).

QNW : \O'f\/oi\/\N)OLMP(O)(O)ZZQ
5

10-24H

0]
Q“”“WW@ : Dansyl—”{/\/o%\/\N)LM:(o)(O)Zz@

14-29H

\N/

Dansyl = g ‘

Abbildung 6-4: Mit Dansyl-Farbstoff funktionalisierte Eisenoxid-Nanopartikel 71
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6. Zusammenfassung

Die bisher gewonnenen Erkenntnisse deuten daraufhin, dass die neu hergestellten
Kolloide 64 und 71 sich als potentielle Kontrastmittel fir die Magnetresonanz-
tomographie eignen konnten.

Zum Vergleich mit den bisherigen Ergebnissen wurden analoge PEG-Carbonsaure-
Molekule 72 und 74 dargestellt und als Hullen fir Eisenoxid-Kerne eingesetzt
(Abbildung 6-5).

14-29H

o)
Q“W”‘”@ : Dansyl—H{/\/OVN)J\ACOO@

\N/

Dansyl = OO

Abbildung 6-5: Umsetzung von Eisenoxid-Nanopartikeln mit 72 und 74
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7. Summary

7. Summary

The present dissertation deals with the preparation of magnetic colloids on the basis
of iron oxide nanoparticles exhibiting an extended lifetime in the bloodstream. As a
first step, some organophosphonic acids were synthesized. The organic group is
made up of two parts: A hydrophobic alkyl chain of four to ten CH, groups, and a
methoxy-terminated polyethyleneglycol (PEG) chain. The PEG chain was included to
make the particles hydrophilic and to protect them from phagocytosis. These
specially designed phosphonic acids were then used to coat magnetite nanoparticles.
In the first part of the dissertation a polyethylene glycol mixture of molecules with
different chain length (average = 5.3 units) was used. The methoxy polyethylene
glycol was deprotonated with KOH and reacted with 1,4-dibromobutane to give
bromide 11. After the reaction of 11 with triethyl phosphite the Arbuzov product 20
was treated with 2 N HCl and hydrolyzed to give a material of the putative
composition 25 (Scheme 7-1).

Y

X X

x=53 11

+ P(OEt)

4 h, 180 °C

2 N HCI
X X

24 h,110°C

x=53 25 20

Scheme 7-1: Functionalization of methoxy polyethylene glycol with one phosphonic acid unit

Ultrasonic treatment of uncoated iron oxide nanoparticles with this material gave a

dark brown to black colloidal solution. However, a posteriori recorded ESI-MS
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7. Summary

spectra of 25 revealed some unintentional and ambiguous decomposition of the
polyethylene glycol chain.

In the second part of the dissertation PEG compounds with well-defined chain length
were employed in order to obtain unambiguous **C NMR spectra. Triethylene glycol
monomethyl ether was converted by a literature method into the analogous methane
sulfonate 29 and then into the amine 30 (Scheme 7-2).

o)
Il

/O\P/\OT\/OH + MeSO,Cl + NEt - /O‘F/\OT\/O_%_
2 CH,Cl,, 30 min, 0 °C 2 @

76 %

conc. NH3, 8 d, rt

/o{\/\ OTVNHz
2

30
69 %

Scheme 7-2: Synthesis of 29 and conversion into the analogous amine 30

Amine 30 was reacted in a melt at 180 °C with 11-phosphonoundecanoic acid. The
resulting brown solid was found to be compound 31 (Scheme 7-3). The desired 33
was detected as a by-product. Use of four equivalents of methoxy triethylene glycol
amine (30) resulted in the reaction of the NH, group with both the carboxylic acid and
the phosphonic acid functional groups. Hydrolysis with 2 N HCI gave unsatisfactory

results as it caused partial cleavage of the amide function.
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7. Summary

Q . 0
Ho)%/);(O)(OH)Z . /o{\ﬂot\/’\“ﬁ -(1.1) _ J\(\ﬂ‘m OE\{/ OV]LO

5 min, 180 °C
30

(1:4) 20 min, 180 °C

oJ(VOVNJ\(\)/ % “J(OV]LO > grhu“;glc O{/\/O\]\ANJ\MP 0)(OH),
2
32 33

Scheme 7-3: Reaction of 11-phosphonoundecanoic acid with one or four equivalents of 30 followed

by conversion into phosphonic acid 33

Due to the insufficient separation of the mixture of 30 and 33 and the high price of
11-phosphonoundecanoic acid a synthetic strategy based on less expensive starting

materials was developed (Scheme 7-4).

o) o o
HO)tMBr + R-OH + O§—OH — > R\OMBF
10 O 5 h, 70 °C 10
or 90 °C
(1:5) (cat.) 34R=C,Hs 34=89%
35R=CH; 35=91%
R= CH3, CzH5
P(OEt),
5h, 180 °C
O OO 0.2 M NaOH . Q 5 (O)(OEt
HO)LM (O)OEY), = \o)LM (O)OE),
10 24 h, rt 10

38
36R = C2H5 36 =87 %

37R=CH; 37=85%

Scheme 7-4: Treatment of 11-bromoundecanoic acid with methanol or ethanol followed by the

arbusov reaction and afterwards alkaline hydrolysis with NaOH
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7. Summary

11-Bromoundecanoic acid was esterified with MeOH and EtOH, respectively. Esters
34 and 35 were then subjected to an Arbuzov reaction to give 36 and 37.
Saponification of the latter was achieved with 0.2 N NaOH (Scheme 7-4).

The next step was the formation of an amide bond by a literature procedure:
Carboxylic acid 38 was coupled with amine 30 with the use of n-propylphosphonic
acid anhydride (Scheme 7-5). The selective saponification of the phosphonic acid
diethyl ester group in compound 39 turned out to be difficult. It was finally achieved
without decomposition of the PEG chain using the reagent trimethylbromosilane

(TMBS) in pyridine as a solvent (Scheme 7-5).
+ (n-PrPO)3

/O\}/\OT\/NHZ
2
30 + NEt, Q
. . \O{/VOVN)LMP(O)(OEQZ
2 H 1

CH,Cl,, 30 min, 0 °C 0

o)
HO )LM P(O)(OEt), 39
10 60 %
38

1) BrSiMe; (7.0 eq),
pyridine (112 eq),
2h,rt

2) MeOH

\O,f\/oi\z/\ ” )?\M‘]P(O)(OH)Z

0
33

Scheme 7-5: Synthesis of the amide 39 and conversion into the phosphonic acid 33

Ultrasound-assisted coupling of the iron oxide nanoparticles with phosphonic acid 33
in a mixture of EtOH/H,O gave a stable colloidal solution (Scheme 7-6). This,
however, could not be diluted with either water or buffer solutions (hepes/mannitol,
PBS). Therefore the particles were precipitated by the addition of H,O and separated
magnetically. The isolated solid could be suspended in EtOH or THF to give

homogeneous brown solutions.
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(O : CHs(CHn _ (CHy);,C00°
1) conc. NH3 / n-butanol (1:5)
2) o)
\oJ(vOMNJ\MP(O)(OH’Z
2 H 10
33

EtOH/H,0 (5:3),
2 h US-bath

T

2 H 10

Scheme 7-6: Coupling of 33 with iron oxide cores

In a further set of experiments the amide function of compound 33 was reduced to
the secondary amine, and the coat molecules 42 thus obtained were coupled with
iron oxide nanoparticles. The resulting colloids 43 were, much as colloids 40,
insoluble in aqueous media. Apparently the length of the polyethylene glycol chain
was insufficient to keep the iron oxide colloids 40 and 43 dissolved in water.
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The next step to an improved hydrophilicity was the synthesis of a molecule with a

longer PEG unit. Scheme 7-7 depicts the synthesis of methoxy heptaethylene glycol

amine (46) starting from tetraethylene glycol.

0
2 (0]
29
HO\P/\Oi/\/OH + Na »
3 5h, 90 °C

conc. NH3
/o{\ﬁ (ﬂLVNH2 <
6 8d,rt
46
87 %

/O\P/\OT\/OH
6

44

41 %

MeSO,Cl,
NEt,

CH,Cl,,
30 min, 0 °C

70 %

Scheme 7-7: Synthesis of compound 46 with a longer PEG chain

Furthermore, the synthesis of 5-carboxypentanephosphonic acid diethylester (52)

provided a phosphonic acid component with a shorter hydrophobic area. Starting

from this variety of compounds the coat molecules 48, 54 and 57 (Figure 7-1) were

prepared in analogy to the reactions shown in Scheme 7-5.
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O
\OJ(VO]L?”%;(O)(OHE \O{/VO]L?”)LMSP(OXOH)Z

48 54

\OJFVO]L?”%;WOH)Z
57

Figure 7-1: Synthesized phosphonic acids 48, 54 and 57

The compounds shown in Figure 7-1 were coupled with iron oxide cores. The colloid
solutions could be diluted with different solvents or the solid was dissolved and
afterwards purified by passing them through 0.45 pum membrane filters. Table 7-1

shows the colloids and the observed solubility.

Table 7-1: Comparison of the different colloids and there solubility

Coating molecules Fe304 colloids Solubility
Solid suspendable in
33 40 EtOH or THF
48 49 Dilution with H>O
Dilution with isotonic NaCl
54 + 30 (2:1) 55 .
solution
Dilution with isotonic NaCl
57 58 .
solution
Solid suspendable in
57+30(21) 59 isotonic NaCl solution

Even the so far best colloid 59 was still insufficiently hydrophilic. Consequently still
longer PEG chains were employed for the next series of coat molecules. Since the

individual steps of the reaction sequence were now well established, it was possible
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to start from a mixture of polyethylene glycols (M = 750 g/mol) which were converted
into phosphonic acid 63 (Figure 7-2).

O
\OJ(VomHJLMSP(OXOH)z

63

Figure 7-2: Synthesized phosphonic acid 63 with variable chain length

During the synthesis of the colloids 64 with a coating of 63 the THF/H,O solvent
mixture separated into two phases. The upper phase was colourless and the lower
phase contained the synthesized colloids 64 suspended in the solvent mixture. The

lower black solution exhibited magnetic properties (Figure 7-3).

Figure 7-3: Two-phase-system observed during the synthesis of iron oxide nanoparticles with the

coating material 63. The black solution exhibits magnetic properties.

Through the use of a mixture of PEG compounds with different chain lengths the
synthesis of Fe30,4 nanoparticles 64 succeeded. These form a stable suspension in
isotonic solution suitable for intravenous injections. The measured relaxivities of the
synthesized colloids 64 are in the same range as the data of the contrast agents

Resovist® and Endorem®.
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7. Summary

Furthermore it was of interest to incorporate fluorescence dyes into the coat in order
to track the nanoparticles in the organism by the use of fluorescence microscopy.
Polyethylene glycol (M = 1000 g/mol) was substituted to give amine 68, followed by
the reaction with dansyl chloride and finally the conversion into the phosphonic acid
70. The next step was the combined coating of 70 and phosphonic acid 63 with iron

oxide cores (Figure 7-4).

(Do - \OJfVOVN)LMP(O)(O)ZZ@

10-24H 5

0]
Q“’W“"W@ : dansyl—m{/\/OJ\/\N)LM:(o)(O)Zz@

14-29H

\N/

dansyl = g ‘

Figure 7-4: Dansyl dye functionalized iron oxide nanoparticles 71
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7. Summary

The results obtained so far indicate that the newly synthesized colloids 64 and 71

should be suitable for the use as contrast agents in magnetic resonance imaging.

For comparison, analogous PEG carboxylic acid molecules 72 and 74 were

synthesized and tested as coating materials for iron oxide cores (Figure 7-5).

Figure 7-5: Coupling of iron oxide nanoparticles with 72 and 74
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Anhang A: Verzeichnis der verwendeten Abklrzungen

acac
CME
CLIO

Da
Dansyl
DCC
DMSA
DMSO
DTA
EDC
ESI
Et,O
EtOH
€q

FID
FTIR

Kap.
kat.
konz.
LDA
MALDI
MeOH
min
MRI
MRT
MS
n-BuLi
NPs

Acetylacetonat

Cellulosemischester

Cross linked iron oxide

Tage

Dalton
5-Dimethylamino-1-naphthalinsulfonyl
N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid
Meso-2,3-dimercaptosuccinic acid
Dimethylsulfoxid
Differenz-Thermoanalyse
1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)-carbodiimid)
Elektronenspray-lonisation
Diethylether

Ethanol

Aquivalente

Free induction decay
Fourier-Transformations-Infrarotspektrometer
Stunden

Kilo

Kapitel

katalytisch

konzentriert

Lithiumdiisopropylamid

Matrix assisted laser desorption ionisation
Methanol

Minuten

Magnetic resonance imaging
Magnetresonanz-Tomographie
Massenspektrometrie

n-Butyllithium

Nanopartikel
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PBS phosphate buffered saline

PEKY Poly(Glutaminsaure-Lysin-Tyrosin)
PEG Polyethylenglykol

PTFE Polytetrafluorethylen

RES Retikuloendotheliales System

rpm rotations per minute

RT Raumtemperatur

SPIO Superparamagnetic iron oxide
TEM Transmissionselektronenmikroskopie
TG Thermogravimetrie

TGA Thermogravimetrische Analyse
THF Tetrahydrofuran

TMBS Trimethylbromsilan

US-Bad Ultraschall-Bad

uv Ultraviolett

NMR-Spektren

d Dublett

J Kopplungskonstante
m Multiplett

ppm parts per million

S Singulett

t Triplett
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Anhang B: Verzeichnis der Verbindungen

© 0 N O o A WODN P

N RN N N NNDNRRRRR R R R R
o o0 A W N PP O O© 0N OO O B O N » O

27
28
29
30

Eisenoxid-Nanopartikel mit einer Hille aus n-Propylphosphonsaure
a-Allyl-w-methoxypolyethylenglykol
Methoxypolyethylenglykol-propanphosphonsaure-diethylester
Methoxypolyethylenglykol-propan-1,2-diphosphonséaure-tetraethylester
Propan-1,2-diphosphonsaure-tetraethylester
1-Brom-propan-2-phosphonséure-diethylester
2-Brom-propan-1-phosphonséure-diethylester
4-Brombutanphosphonséaure-diethylester
1,4-Butandiphosphonsaure-tetraethylester
Methoxypolyethylenglykol-butylether
Methoxypolyethylenglykol-4-brombutylether
Methandiphosphonsaure-tetraethylester
Chlormethanphosphonséaure-diethylester
2-Methoxyethan-1,1-diphosphonséure-tetraethylester
Ethen-1,1-diphosphonséaure-tetraethylester
Methoxypolyethylenglykol-pentan-1,1-diphosphonséaure-tetraethylester
Pentan-1,1-diphosphonséaure-tetraethylester
Methoxypolyethylenglykol-pentan-5-chlor-5-phosphonsaure-diethylester
Methoxypolyethylenglykol-hexan-1,1-diphosphonséaure-tetraethylester
Methoxypolyethylenglykol-butanphosphonsaure-diethylester
Buten-4-phosphonsaure-diethylester
Methoxypolyethylenglykol-4-chlorbutylether
Methoxypolyethylenglykol-4-hydroxybutylether
Methandiphosphonséaure
Methoxypolyethylenglykol-butanphosphonsaure
Eisenoxid-Nanopartikel mit einer Hille aus Methoxypolyethylenglykol-
butanphosphonséaure

Methoxytriethylenglykol-4-brombutylether
Methoxytriethylenglykol-4-iodbutylether
Methoxytriethylenglykol-methansulfonat

Methoxytriethylenglykol-amin
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31
32

33
34
35
36
37
38
39
40

41
42
43

44
45
46
47

48
49

50
51
52
53
54
55

56

w-Carboxydecanphosphonsaure-mono(methoxytriethylenglycolamid)
w-(Methoxytriethylenglycolamidocarbonyl)decanphosphonséaure-
bis(methoxytriethylenglycolamid)
11-Oxy-12-aza-15,18,21-trioxadocosanphosphonsaure
11-Brom-undecanséaure-ethylester

11-Brom-undecanséure-methylester
10-Ethoxycarbonyldecanphosphonsaurediethylester
10-Methoxycarbonyldecanphosphonsaurediethylester
10-Carboxydecanphosphonsaurediethylester
11-Oxy-12-aza-15,18,21-trioxadocosanphosphonsaurediethylester
Eisenoxid-Nanopartikel mit einer Huille aus 11-Oxy-12-aza-15,18,21-
trioxadocosanphosphonséaure
12-Aza-15,18,21-trioxadocosanphosphonsaurediethylester
12-Aza-15,18,21-trioxadocosanphosphonsaure

Eisenoxid-Nanopartikel mit einer Hille aus 12-Aza-15,18,21-
trioxadocosanphosphonséaure

Heptaethylenglykol-monomethylether
Methoxyheptaethylenglykol-methansulfonat
Methoxyheptaethylenglykol-amin
11-Oxy-12-aza-15,18,21,24,27,30,33-heptaoxatetratriacontanphosphonsaure-
diethylester
11-Oxy-12-aza-15,18,21,24,27,30,33-heptaoxatetratriacontanphosphonsaure
Eisenoxid-Nanopartikel mit einer Hille aus 11-Oxy-12-aza-15,18,21,24,
27,30,33-heptaoxatetratriacontanphosphonsaure
6-Brom-hexansaure-methylester
5-Methoxycarbonylpentanphosphonsaurediethylester
5-Carboxypentanphosphonsaurediethylester
6-Oxy-7-aza-10,13,16-trioxaheptadecanphosphonsaurediethylester
6-Oxy-7-aza-10,13,16-trioxaheptadecanphosphonsaure
Eisenoxid-Nanopartikel mit einer Hille aus Eisenoxid-Nanopartikeln mit einer
Hulle aus 6-Oxy-7-aza-10,13,16-trioxaheptadecanphosphonséaure und
Methoxytriethylenglykol-amin
6-Oxy-7-aza-10,13,16,19,22,25,28-heptaoxanonacosan-phosphonsaure-
diethylester
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57
58

59

60
61
62
63
64

65
66
67
68
69
70
71

72

73

74
75

6-Oxy-7-aza-10,13,16,19,22,25,28-heptaoxanonacosan-phosphonsaure
Eisenoxid-Nanopartikel mit einer Hlle aus 6-Oxy-7-aza-10,13,16,19,22,25,28-
heptaoxanonacosan-phosphonsaure

Eisenoxid-Nanopartikel mit einer Hiille aus 6-Oxy-7-aza-10,13,16,19,22,25,28-
heptaoxanonacosanphosphonséure und Methoxytriethylenglykol-amin
Methoxypolyethylenglykol-methansulfonat

Methoxypolyethylenglykol-amin
Methoxypolyethylenglykol-aminocarbonylpentanphosphonséure-diethylester
Methoxypolyethylenglykol-aminocarbonylpentanphosphonséure
Eisenoxid-Nanopartikel mit einer Hille aus Methoxypolyethylenglykol-
aminocarbonylpentanphosphonsaure

Polyethylenglykol-dimethansulfonat

a,w-Diamino-polyethylenglykol
Amino-polyethylenglykol-aminocarbonylpentanphosphonséaure
Dansylamino-polyethylenglykol-amin

Dansylamino-polyethylenglykol-aminocarbonylpentanphosphonséaure-diethylester

Dansylamino-polyethylenglykol-aminocarbonylpentanphosphonséaure
Eisenoxid-Nanopartikel mit einer Hille aus Methoxypolyethylenglykol-
aminocarbonylpentanphosphonsaure und Dansylamino-polyethylenglykol-
aminocarbonylpentanphosphonsaure
Methoxypolyethylenglykol-aminocarbonylpropionsaure
Eisenoxid-Nanopartikel mit einer Hille aus Methoxypolyethylenglykol-
aminocarbonylpropionsaure
Dansylamino-polyethylenglykol-aminocarbonylpropionsaure
Eisenoxid-Nanopartikel mit einer Hille aus Methoxypolyethylenglykol-
aminocarbonylpropionsaure und Dansylamino-polyethylenglykol-

aminocarbonylpropionsaure

202



Anhang C: Strukturtafeln
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o ~_P(0)0)2°

/O{\/\Oi’\/ox/\
X
2

x=53

/o{\ﬁ OTVO\/\/ P(O)(OEt),
X

x=53 3

P(O)(OEt),
/O{\/\OTVO P(O)(OE), Y\Br
X P(O)(OEY), P(O)(OEY), P(O)(OEY),
x=5.3 4 5 6
lr/\P(O)(OEt)z B~ P(O)(OEY), (EtO)z(O)P/\/\/P(O)(OEt)Z
7 8 9

x=5.3 10
P(O)(OEt), P(O)(OEt),
P(O)(OEt), Cl
12 13

/O{\Aojf\/o\/\/\sr
X

x=5.3 1
P(O)(OEt), P(O)(OEt),
0 P(O)(OEY), P(O)(OEt),
14 15
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OV\OT\/O P(O)(OEt), /\/\( P(O)(OEt),

P(O)(OEt)2 P(O)(OEt),

16 17

P(O)(OEt)2

o{\ﬂojfyo PO)OEY, {\/\o 1Lvo P(0)(OEY),

x=53 18 «=53 19
/OVOTVO\/\/\ P(O)(OEt), o~ P(O)(OEY),
X
21
x=53 20

/O‘P/\OT\/O\/\/\CH /O‘%/\Oi/\/o\/\/\OH
X X

X= 53 22 X = 53 23
P(O)(OH),
O O~
<P(O)(OH)2 - Mofx\/ P(O)(OH),
24 x=53 25

/O\P/\OTVO\/\/\ Br
2

27

/O\F/\OT\/O\/\/\ |
2

28

/O\P/\OT\/O\/\/\ P(0)(0),2°
X

x=53
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o 0-8 o NH i ~OH
o 2 P 0

2 10 H 2

29 30 31

> H 10 ,
32 33
0
/\O)kMBr \OJ\MBr /\O)LMP (OEt - )LMP(O)OEt)Z
10
34 35 36 37

O
Ho)k%:(oxoa)z

38

oJfVOVNJ\MP(O (OE),

39

O{/\/OV )LMP(O)(O) 20

oJ(VOVN P(O (OEt), ONOVN P(O (OH),

41 42
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/O\P/\Oi/\/OH
6

44
o)
/O{\/\ o J[Vo—\:e:.—
43 °
o 45
Q""’“ : \O{/\/O%\z/\m/\%l(j(o)(o)z
0
o~ t\y NH, - OJ(VO]LBAQJLM;(O)(OE%
46 47
0
\oJ(VOMN)LM P(O)(OH),
48
49
O OJ(VO]LAN)OLMP(OXO»ZQ
6 H 10
o) ) 0
\OJ\M Br “o )LM P(O)(OEt), y O)LM P(O)(OEt),
5 5 5
50 51 52
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0
\O,{/VO%\ZA”)OLMSP(O)(OEQZ N OJ(VOJFZ/\HJLMSP(O)(OH)Z
53 54

~ O{/\/Oti/\ ” %:(0)(05)2

56

\oJ(VOJerfLM:(OXOH)Z

57
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O\P/\OT\/NHZ O{/\/O‘]\/\N)LM (O)(OEt),

10-24 10-24H

61 62

o {/VOVN )LM (O)(OH),

10-24H
63
64
O
0)(e) 20
Q""’“: \ONO%\/\N)LMP( )(O)2
10-24H 5
_ — H-N NH (@) P(O)(OH
S O+/\O S 2 {\/\OT\/ 2 HZN{/V ‘]\AN% (O)(OH),
14-29 o 14-29 14-29H
65 66 67
O:?:O 0O=8=
HN\P/\OT\/NHQ HN{/\/O )LMP ONOEL,
14-29 14- 29H
68 69
SN
o:?:o O
P(O)(OH
a0 A oo,
14-20H 5
70

208



Anhang C: Strukturtafeln

71
o)
. o) P(0)(0),2@
O oty o
o)
(O Dy Oy PONOR
H 14-29H 5
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