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1 Einleitung

Schon 1914 beschrieb Paul Walden mit Ethylammoniumnitrat ein Salz, welches bei
Raumtemperatur fliissig ist und untersuchte seine physikalischen Eigenschaften.!"! 70 Jahre
spater etablierte sich der Begriff Ionische Fliissigkeit oder Ionic Liquid (IL) fiir Salze mit
einem Schmelzpunkt von unter 100 °C. Nachdem 1992 John S. Wilkes und M.J. Zaworotho
tiber die Synthese von luft- und wasserstabilen Imidazolium-basierenden ILs mit ihren
niitzlichen Eigenschaften, wie hohe Thermostabilitit und einen kaum vorhandenen
Dampfdruck, berichteten, wuchs das Interesse an diesem neuen Forschungsfeld zusehends.”!
ILs bestehen meist aus grolen organischen Kationen und organischen oder auch
anorganischen Anionen, welche variabel miteinander kombiniert werden konnen. Auf diese
Weise werden ihre physikalischen Eigenschaften verdndert und fur das jeweilige

Anwendungsgebiet angepasst. Durch diese groBe Vielfalt der ILs wurde das Interesse auf

ganz unterschiedlichen Gebieten titigen Wissenschaftlern geweckt.*H#5]
H
o~ e
N—H -yo =
| 3 BF, \—
H
Ethylammoniumnitrat 1-Ethyl-3-Methylimidazolium-
mp: 12 °C tetrafluoroborat

flissig bei Raumtemperatur

Abbildung 1: links: von Paul Walden dargestellte IL;!" rechts: Beispiele von John S. Wilkes und M.J. Zaworotho
synthetisierte L.

Nicht nur naheliegende Anwendungen wie in der Elektrochemie!®”) z.B. als Elektrolyt fiir

[91.3 [10]

Solarzellen™ oder in der Synthese,”™! z.B. als Promotor in Glycosylierungsreaktionen,

wurden mit ILs erschlossen. Als erste Anwendung im kommerziellen Mafstab ist der
BASIL™-Prozess!'"'¥ yvon BASF zu nennen, der eine groBe Verbesserung bei der Synthese
von Alkoxyphenylphosphinen darstellt. Auch in der Werkstofftechnik wurde ihr Einsatz als
Abschreckmedium fiir glithenden Stahl oder Aluminium erprobt.'?! Des Weiteren zeigen sie
ihre Vorziige in der Entwicklung von neuen stationiren Phasen fiir die Chromatographie.!'*!
So wurden z.B. ILs durch radikalische Vernetzung immobilisiert und konnten so fiir die GC

als hoch-temperaturstabile stationdre Phase mit Erfolg getestet werden.!™”!

Heute sind ungefihr 50% aller auf dem Markt befindlichen Medikamente Salze.!'®!

Salzstrukturen besitzen einige Vorteile gegeniiber ihren neutralen Formulierungen. Oft sind

1
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die physikalischen und pharmazeutischen Eigenschaften, wie Bioverfiigbarkeit, Loslichkeit in

Korperfliissigkeiten, Thermostabilitit und Hydroskopie verbessert.!!” '8!

Einige dieser
pharmazeutisch aktiven Salze konnen per Definition als ILs bezeichnet werden, siehe

Abbildung 2.

Br
AN /
| N 0
2 + (=
Cl \ ﬁ—O
CigHls; (0]
Cetylpyridiniumchlorid Bretyliumtosylat
mp 77 °C mp 85-86 °C
Antiseptikum Antiarrhythmikum

Abbildung 2: Zwei Beispiele fiir iltere API-ILs; Cetylpyridiniumchlorid 1981; Bretyliumtosylat 1978.

Die weitere ErschlieBung dieses Einsatzgebietes flir ILs zeigt sich unter anderen aus

d [19],[17],[18

folgenden Griinden als viel versprechen I Sowohl salzartige wie auch neutrale APIs

(Active Pharmaceutical Ingredients) kénnen in fester Form zur polymorphen Umwandlung

neigen.22H?!

I Dieses Potential zur polymorphen Umwandlung birgt Gefahren fiir die korrekte
Dosierung des entsprechenden Medikamentes. Die Arbeitsgruppe um Robin Rogers zeigte,
dass insbesondere dieses Problem mit Hilfe von bei Raumtemperatur fliissigen API-ILs

(Active Pharmaceutical Ingredients-Ionic Liquids) umgangen werden kann.?1H22!

Lidocaindocusat
fliissig bei Raumtemperatur
Schmerzmittel und Emolliens

Abbildung 3: Beispiel fiir eine neue API-IL.""”

Eine andere Anwendung von ILs im pharmakologischen Bereich ist die Verwendung in Drug-
Delivery-Systems.”! Jautely et al. fithrte ILs als Losungsmittel oder Losungsmittelvermittler
fiir in Wasser schwerldsliche APIs im Jahre 2008 ein.**! Moniruzzaman et al. zeigte, dass
IL/O1 Microemulsionen potentielle Carrier-Systeme fiir schlecht 16sliche APIs, wie Acyclovir

darstellen./?>}261
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An diesen wenigen ausgewihlten Anwendungsbeispielen wird deutlich, welche vielfiltigen

Moglichkeiten die Substanzklasse der Ionischen Fliissigkeiten (ILs) bietet.
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2 Wissensstand und Zielsetzung

Die vielfdltigen Mdglichkeiten des Einsatzes von lonischen Fliissigkeiten (IL) bilden die
Basis flir das Arbeitspaket A2 lonische Fliissigkeiten als tempordire Implantatbeschichtung
des Projektes REMEDIS Implantattechnik der Zukunft. Hier ist geplant Beschichtungen
basierend auf ILs und dem Medikament Paclitaxel (PTX) fiir Drug Eluting Ballons (DEB) fiir

koronare Anwendungen zu entwickeln.

2.1 Drug Eluting Ballons (DEB)

Bei der Ballon Angioplastie, auch Perkutane Transluminale Coronare Angioplastie (PTCA)
genannt, handelt es sich um ein Standardverfahren zur Behandlung von koronaren
Herzerkrankungen. Bei dieser Methode werden durch Plaque verengte Blutgefae mit Hilfe
der Ballondilatation erweitert. Daflir wird der Ballonkatheter tiber die Leiste mit Hilfe eines
Fiihrungskatheters zu dem verengten Gefd3 geschoben und dort mit einer Mischung aus
Kontrastmittel und Kochsalzlosung entfaltet (siehe Abbildung 5). Durch die Ballondilatation
wird das GefdBl mit einem Druck zwischen 2 bis 8 bar fiir 30 bis 120 Sekunden unter
Ausnutzung der Elastizitit der GefiBwand aufgeweitet. Um eine erneute Verengung des
Blutgefdfles zu unterbinden, wird oft zusédtzlich ein Stent (KoronargefdBstiitze) implantiert.
Der Stent wird zusammen mit dem Ballonkatheter zur Engstelle des Gefdlles gebracht, dort
durch den dilatierden Ballon entfaltet und an die GefdBwand gedriickt. Der Ballon, wie auch
der Fithrungsdraht wird nach erfolgter Dilatation wieder aus dem BlutgefiB entfernt.!*’ "]

Eine hdufige Komplikation bei der PTCA ist die Restenose, oder auch im Falle eines
eingesetzten Stents, die In-Stent-Restenose, diese tritt bei 30-50% der Patienten auf.*® Bei
der Restenose handelt es sich um eine Art beschleunigte Arteriosklerose-Antwort auf
dilatationsbedingte Verletzungen der GefiBwand. Diese Verletzungen fiihren unter anderen
zur Proliferation und Migration glatter Muskelzellen und somit zu einer erneuten Verengung
des Blutgefdfles. Diese Komplikation tritt meist innerhalb eines Jahres nach der PTCA

auf. [(271.28)
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O

0 HO

o}

Abbildung 4: Strukturformel von Paclitaxel (PTX).

Um diese Komplikation zu vermeiden, kann der bereits erprobte Wirkstoff Paclitaxel (PTX)
eingesetzt werden. Dieser hemmt effektiv Migration und Proliferation der glatten
Muskelzellen in die behandelte GefiBwand und wird in kurzer Zeit von dieser
resorbiert.”’M*! In den letzten Jahren hat sich fiir diese Technik der Drug-Eluting-Stent
(DES) in der klinischen Anwendung etabliert. Entscheidend ist dabei, dass der DES so
konzipiert ist, dass der Wirkstoftf iiber einen lingeren Zeitraum an die GefidBwand abgegeben
wird. Das kann jedoch den Heilungsprozess ldngerfristig negativ beeinflussen. Als eine
Alternative zum DES hat sich in Studien der Drug-Eluting-Ballon (DEB) erwiesen."-?!1132]
Hier wird der Wirkstoff wihrend des kurzen Zeitraums der Dilatation an das Gewebe
abgegeben. Dies reicht aus, um die Gefahr der Restenose deutlich zu senken und beeinflusst
die langerfristige Heilung des betroffenen GefdBabschnittes kaum. Weiterhin erméglichen
DEBs im Gegensatz zu den DES die Behandlung von kleinen BlutgefiBBen, Verzweigungen
und ldngeren Lésionen mit pTX B33

Die Beschichtung eines DEBs muss fiir eine effektive Ubertragung des Wirkstoffs auf das
Zielgebiet folgende Eigenschaften besitzen:

1. Der Wirkstoff muss homogen auf der gesamten Oberfldche des Ballons verteilt sein.

2. Die Beschichtung sollte stabil bei der Verarbeitung und bei der Aufbewahrung sein.

3. Der Wirkstoffverlust wihrend der Einfiihrung sollte moglichst gering sein.

4. Die Beschichtung sollte die Fahigkeit der Wirkstofffreigabe wéhrend der Ballondilitation
besitzen.

5. Die Beschichtung sollte eine effektive Ubertragung des Wirkstoffs auf die Gefiwand

ermoglichen.*¥
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Um eine Restenose effektiv zu unterbinden, hat sich bei priklinischen Studien eine Beladung

der DEBs mit 3 pg Paclitaxel pro mm? als optimale erwiesen.*!

MNids
l' ﬂl‘\
| | 'rr

S
-r,,;'_'.- !I' '_J -
& :
A
' ™ i
] "._‘_- -/f
Leitung zum Ballon JTJ -‘M/ ]
: A Ballon-
I | katheter Zuleitung zum Fuhrungskatheter
Erg A ' ¥ . Kontrastmittelvorrat

Lo ( )

& 2 Torquer "iq

N R

s [
50% Kontrastmittel f Fithrungsdraht
50% NaCl-Losung }

[36]

Abbildung 5: Die perkutane transluminale koronare Angioplastie (PTCA).

Kommerziell sind nicht nur Ballonkatheter mit reiner PTX Beschichtung erhiltlich, sondern
auch welche mit PTX/Additiv Beschichtung (siehe Tabelle 1). Das PTX ist ein lipophiles
Medikament, wobei gerade diese Eigenschaft die Aufnahme in die Gefdwand wihrend der
kurzen Ballondilatation erschwert. Des Weiteren kristallisiert PTX in harten Nadeln aus,
welche leicht von der Oberflache des DEBs wihrend des Einfiihrens des Ballons zum Zielort
abbléttert. Additive sollen den Transfer des hydrophoben Wirkstoffs in die GefdBwand
verbessern und den Wirkstoffverlust bei der Einfiihrung des Ballons verringern.” Des
Weiteren werden durch hydrophile Additive hohere Konzentrationen von PTX in der

GefiaBwand erreicht.””!
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Tabelle 1: Beispiele fiir kommerziell erhiltliche DCB.*”)

DEB Unternehmen Paclitaxel Beschichtungs-
Gehalt technologie
ELUTAX® Aachen-Resonance® 3 pg/mm®  Reines PTX
GmbH, Aachen, Germany
PANTERA LUX™ Biotronik GmbH, 3 ug/mm® PTX und  Butyryl-tri-
Berlin, Germany hexylcitrat

SeQuent Please” B. Braun Melsungen AG, 3 pg/mm’  Paccocath®  Technology

Melsungen, Germany (PTX und Iopromid)
DIOR® Eurocor AG, GmbH, 3 pg/mm®  PTX und Shellac®
Bonn, Germany Technology (Aleuritin-

und Shellol-séure)
IN.PACT Pacific™ Medtronic Inc., 3 pg/mm®  FreePac™, PTX und Urea

Frauenfeld, Switzerland

Die Paccocath Technology nutzt lopromid als Additiv und den Wirkstoff PTX als
Beschichtung fiir Ballonkatheter. Iopromid wird in der Medizin auch als Kontrastmittel in der
Radiologie genutzt. Das hydrophile lopromid verbessert die Loslichkeit und den Transfer von
PTX in die GefiBwand. Bei Freisetzungsversuchen wurde festgestellt, dass 80% der
Beschichtung nach Erreichen des zu behandelnden GefdBabschnittes noch auf der Oberfléche
des Ballons vorhanden ist. In der Regel reicht eine 60 sekiindige Ballondilatation aus, um die
notwendige Dosis des PTX auf die GefdBwand zu tlibertragen. Des Weiteren ist die Paccocath
Beschichtung wihrend einer Ethylenoxid-Sterillisation stabil und iiber ein Jahr lagerstabil.*”!
Die FreePac Technology nutzt als natiirliches Additiv Harnstoff. Harnstoff ist hydrophil und
verbessert im Vergleich zu einer reinen PTX-Beschichtung die Wirkstofffreisetzung und —
absorption im Zielgewebe. Mit Hilfe von Harnstoff kann die bendtigte Zeit zur
Wirkstofffreisetzung bis auf 30 Sekunden reduziert werden. Eine Verldngerung der

Ballondilatation auf iiber 60 Sekunden fiihrt zu keiner weiteren Wirkstofffreisetzung.[35]
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Abbildung 6: Strukturformel von lopromid, Aleuritinsiiure und Shellolsdure.

|
Iopromid

Die Shellac® Technology basiert auf PTX und auf einem Gemisch aus Aleuritin- und
Shellolsdure. Diese Beschichtung ist nicht kristallin, sondern besitzt eine harzige Konsistenz.
In einer klinischen Studie wurde 2010 von Posa et al. die Sicherheit und Effektivitit dieser
Beschichtungstechnologie mit Hilfe von Schweinearterien untersucht. Dabei wurde eine

effektive Wirkstofffreisetzung ebenfalls innerhalb von 30 Sekunden dokumentiert.””®

O

+_z O
|
A B

Abbildung 7: Cetpyrsal als Kombination von A: antibakterielles Kation und B: entziindungshemmendes Anion.

Im Arbeitspaket A2 des REMEDIS-Projektes wurden verschiedene lonische Fliissigkeiten
(ILs) auf ihre Eignung als Addiv fiir eine Ballonkatheterbeschichtung gepriift. Dabei wurde
von Dr. Florian Stein im Rahmen seiner Dissertation”" festgestellt, dass sich die IL Cetpyrsal
(Cetylpyridiniumsalicylat, siche Abbildung 7) sehr gut als Additiv eignet. In Abbildung 8 sind
Fotos und Mikrofotografieaufnahmen von unbeschichteten und mit Cetpyrsal/PTX
beschichteten Ballonkathetern dargestellt. Auf den Fotos des entfalteten beschichteten Ballons
ist gut zu erkennen, dass die Beschichtung aus Cetpyrsal und PTX sehr gleichmiBig auf der
Oberfliche verteilt ist. Auch im Vergleich zu anderen Additiven wurde in
J[411,[42]

Freisetzungsversuchen die gute Eignung von Cetpyrsal als Additiv bestitigt.*"!

Problematisch an Cetpyrsal als Beschichtungsmaterial ist, dass das Anion (Salicylat) wie auch
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das Kation (Cetylpyridinium) pharmakologisch aktive Substanzen sind und in der
Kombination des Cetpyrsals keine Zulassung als Medikament besitzen. Aus diesem Grund ist
Cetpyrsal als Additiv in einer Ballonkatheterbeschichtung problematisch, da es die

Marktzulassung des neu entwickelten DEBs wahrscheinlich erschweren wiirde.

Expanded Folded

a) Uncoated b) C

e

g) Uncoated

€) Uncoated

Abbildung 8: Fotos (a-d) und Mikrofotografieaufnahmen (e-h) von unbeschichteten (a, c, e, g) und via
Pipettierverfahren beschichtete (Cetpyrsal/PTX 1:1 mit einer Wirkstoffbeladung von 3 pg/mm?) Ballonkatheter (b, d,
f, h). Aufgeblasener (a, b, e, f) und gefalteter (c, d, g, h) Ballonkatheter.™*”

Als Alternative zu Cetpyrsal als Additiv fiir eine Beschichtung von Ballonkathetern sollen
Kohlenhydrat-basierte ILs entwickelt werden.

2.2 Kohlenhydrat-basierte Ionische Fliissigkeiten eine Literaturiibersicht

Im Jahr 1910 machten Emil Fischer und Karl Raske!™! die Zufallsentdeckung, dass sich a-
Acetobromglucose und Pyridin in equimolekularen Verhédltnissen miteinander zu einem
Produkt verbinden, welches sich wie ein Bromsalz verhilt. Sie postulierten die links in
Abbildung 9 gezeigte Struktur A, die sich bei spiteren Untersuchungen als das f-Pyranosid B

herausstellte.[*
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AcO OAc _
‘Br _ Br
AcO 0 0 =
¢ Ac N+ / AcO
\ AcO N*\ /
OAc OAc
Asmp: 174 °C B
+ _ + = _
N An N OMs
0] O,
AcO HO
AcO OAc HO
OAc OH OH
C: An: OMs; mp: 225-226 °C E; mp: 155-157 °C

D: An: Br; mp: 238-239 °C

Abbildung 9: A: von E. Fischer und K. Raske postulierte Struktur;*! B: von R.U. Lemieux und A.R. Morgan
beschriebene B-Pyranosid;m] C,D und E: von B. Iselin und J. Sowden dargestellte Salze.*”!

B. Iselin und J. Sowden'*! beschrieben im Jahr 1951 die Synthese von Pyridinium-Salzen, bei
denen die primire Hydroxy-Gruppe der D-Glucose gegen Pyridin ausgetauscht wurde. Dafiir
wurde Tetra-acetyl-6-methansulfonyl-B-D-glucopyranose mit Pyridin erhitzt. Bei dem auf
diese Weise erhaltenen Tetra-acetyl-6-pyridinium-6-desoxy-p-D-glucosemethansulfonat (C)
wurde das Methansulfonat-Anion mittels Anionenaustauscher gegen Bromid ausgetauscht.
Auch das Abspalten der Acetyl-Gruppen unter Zemplén-Bedingungen vom Salz C wurde
erreicht und ein Glucose-basiertes Salz mit freien OH-Gruppen erhalten (sieche Abbildung 9
Verbindung E). Allerdings sind diese Salze per Definition keine ionischen Fliissigkeiten

(ILs), da die Schmelzpunkte weit iiber 100 °C liegen.

\\ — TOTs / +\N "OTs / AN “OTs

0 -
AcO
AcO R,

5 I
S
R,

F: R;: H; Ry: OMe; fliissig bei Raumtemperatur e e 125,137 90 s Fliacio: bai
G: R,: OMe: R,: H: mp: 210-220 °C H: mp: 135-137 °C I: fliissig bei Raumtemperatur

Abbildung 10: Beispiele fiir die von Wisniewski et al. synthetisierten Salze; F und G: o- und f-Anomer von N-(Methyl-

2,3,4-tri-O-acetyl-6-deoxy-D-glucopyranosid-6-yl)trimethylammoniumtosylat;**' H und I: N-(1,4-Anhydro-5-deoxy-
2,3-0-isopropylidene-D,L- ribitol-5-yl)-ammoniumtosylat.*”]

Eine polnische Arbeitsgruppe aus Danzig veroffentlichte 2004 zwei Artikel tiber die Synthese

und Strukturaufklarung von quartiren Ammoniumsalzen, basierend auf dem a- und -Anomer

10
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des Methyl-2,3,4-tri-O-acetyl-D-glucopyranosids (F und G)** und dem racemischen Gemisch
1,4-anhydro-5-deoxy-2,3-O-isopropylidene-D,L-ribitol (H und I).*” Um die kationischen
Funktionen zu erzeugen, wurden unteranderem die tertidren Amine Trimethylamin und
Triethylamin und die aromatischen Aminderivate Pyridin und 2-Methylpyridin genutzt und
iber die Tosyl-Fluchtgruppe in den Zucker eingefiihrt. Die erhaltenen Strukturen wurden auf
fungizide Eigenschaften tberpriift. Die Ergebnisse waren aber negativ. Im Jahr 2009
verdffentlichte dieselbe Arbeitsgruppe eine Untersuchung zur Abspaltung der Isopropyliden-
Schutzgruppe aus den  N-(1,4-Anhydro-5-deoxy-2,3-O-isopropylidene-D,L-ribitol-5-
yl)ammonium Salzen mit Trifluoressigsdure. Dadurch sollte die fungizide Aktivitét verbessert

werden."**! Jedoch zeigten auch diese Salze nur geringe fungizide Aktivitit.

( ~RK An:

o rd J: (CF3580,),N; mp: 60 °C
Ny K: PFg; mp: 251 °C

H L: CI;COO; mp: 65 °C

O M: BF,; mp: 240 °C
N: CF3805; mp: 75 °C
0 : ¢ “An

Abbildung 11: J-N: Bis(ammonium)-ILs auf Isomannid-Basis von Malhotra et al.; O: racemisches Moscher’s Siiure
Silbersalz.[*!

In den Jahren 2007 und 2008 wurde von Malhotra et al. in zwei Artikeln tiber die Darstellung
und Anwendung von Ammonium- und Bis(ammonium)-ILs auf Isomannid-Basis

t.49M5% 15 Versuchen mit dem racemischen Moscher’s Saure Silbersalz (O) zeigten

berichte
sich diese als gute Reagenzien zur chiralen Differenzierung von Racematen. Die analytische

Untersuchung hierzu erfolgte mittels '’F-NMR Spektroskopie.

D\

S =

Z

* “OTf oTf
O 0] (0]
MeO MeO MeO
MeQO MeQ MeQ
OMe OMe OMe
P: mp: 137 °C Q: mp:110°C R: flissig bei Raumtemperatur

Abbildung 12: Von Russo ef al. dargestellte Salze."
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Eine italienische Arbeitsgruppe verdffentlichte 2007 ein Artikel {iber Glucose-basierten ILs
als mogliche chirale Losungsmittel.°!! Ausgehend von Methyl-a-D-glucopyranose sind drei
unterschiedliche Salze synthetisiert worden (siehe Abbildung 12). Dabei wurde das anomere
Zentrum reduziert, um eine hohere thermische Stabilitit zu erhalten. Die sekundiren
Hydroxy-Gruppen wurden in die chemisch sehr stabilen Methylether tiberfiihrt. Um die
primére Alkoholgruppe gegen die drei kationischen Funktionen Triethylamin, Diethylsulfid
und Tetrahydrothiophen auszutauschen, wurde die Triflat-Fluchtgruppe eingesetzt, die dann
im fertigen Salz als Anion auftritt. Die erhaltenen Salze wurden analytisch charakterisiert, ihr
thermisches und Ion-Pairing Verhalten in Hinsicht auf ihre Eignung als Losungsmittel fiir
organische Reaktionen untersucht. Es wurden jedoch keine weiteren Ergebnisse zum Einsatz

als Losungsmittel fiir chemische Reaktionen veroffentlicht.

- \N
v L)
- N

BnO 0 0 i,ii  BnO
Bn O-\P,/O Bn A" o .
| T: Cl, flissig bei Raumtemperatur
O U: PFg, fliissig bei Raumtemperatur
OBn . OBn V: BF,, fliissig bei Raumtemperatur

Abbildung 13: Synthese von D-Arabinose-basierter ILs nach Singh ef al.”? (i) MeNIm-HCI, TMSOTT (cat.), CH,Cl,,
-78 °C, (58%); (ii) NH,PF¢ (98%) or NH,BF, (98%)

Eine indische Arbeitsgruppe hat 2008 eine effiziente Synthese fiir chirale bei Raumtemperatur
fliissige ILs entwickelt, um sie als mogliche Losungsmittel einzusetzen.”*! Dafiir wurde am
anomeren Zentrum von D-Ribofuranose, D-Xylofuranose, D-Arabinofuranose und L-
Arabinofuranose als kationische Funktion N-Methylimidazolium eingefiihrt und die
Hydroxylgruppen in Benzylether umgewandelt (siehe Abbildung 13). Um die chemische
Stabilitdt der erhaltenen ILs zu priifen, wurden sie verschiedenen Reaktionsbedingungen, wie
z.B. den stark basischen Bedingungen einer Grignard Reaktion ausgesetzt. Dabei erwiesen sie
sich als ausreichend stabil. Allerdings wurden bei der Hydrogenolyse mit Pd(OH),
erwartungsgemifl die Benzylether angegriffen. In diesem konkreten Fall wurde selektiv und

mit guten Ausbeuten die primire OH-Gruppe freigesetzt.
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Wissenstand und Zielsetzung

OH -

HO
HO
OH

Abbildung 14: Glucose-basierte 1,2,3-Triazolium ILs von Jain et al P

Im Jahr 2013 verdffentlichte Jain et al'®®! die Synthese von Glucose-basierten 1,2,3-
Triazolium ILs (Abbildung 14) mit Hilfe der Klick-Chemie. Diese neuen Triazolium ILs
wurden tiber eine Kupferiodid katalysierte, regioselektive Cycloaddition von Glucoseazid mit
einem Glucosealkin und einer daran angeschlossenen Quaternisierungsreaktion mit
Methyliodid dargestellt. Diese ILs wurden speziell auf ihre Eignung als koordinierendes
Losungsmittel und Ligand fiir die Cu(I) katalysierte Aminierung von lodo-, Bromo- und

Chlorobenzen untersucht und zeigten hier gute Ergebnisse.

Bl’l (:(,] | 13
/ \
N\N N\N
\ \ -
0
A" N
Yt O - -
HO® BF, BF,
HO OH HO OH
Y: wachsartig bei Raumtemperatur Z: wachsartig bei Raumtemperatur

Abbildung 15: p-Xylose-basierte Triazolium ILs von Bougquillon et al.**!

Ebenfalls im Jahr 2013 berichtete eine franzosische Arbeitsgruppe tiber die flinf
Stufensynthese zu zwei D-Xylose-basierenden Triazolium-ILs (Abbildung 15). Auch bei
dieser Synthese war der Schliisselschritt eine Kupfersulfat katalysierte Klick-Cycloaddition
von B-Propargylxylosid und einem Benzyl- bzw. einem Hexylazid und einer darauf folgender
Quaternisierungsreaktion mit dem Meerwein Salz Trimethyloxoniumtetrafluoroborat. In
Hinsicht auf eine mogliche Nutzung als Losungsmittel wurde von den zwei erhaltenen
hydrophilen Salzen die Glasiiberginge (Tg: Y = 4 °C; Z = 2,7 °C) und die
Zersetzungstemperaturen (dp: Y = 150 °C; Z = 120 °C) ermittelt. Allerdings wurden noch

keine weiteren Ergebnisse hinsichtlich einer Nutzung als Losungsmittel veroftentlicht.
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OH . OH _
N(Tf), N(Tf),
0] 0
HO HO OH /
HO . HO N—
OH O~~~ OH ™0 \
AA: flissig bei Raumtemperatur \ AB: fliissig bei Raumtemperatur

Abbildung 16: Zwei Beispiele fiir Glucose-basierte ILs von Chrobok et al.>!

Chrobok et al.”! berichtete 2014 iiber die Synthese und Charakterisierung von ILs auf der
Basis ungeschiitzter Zucker. Fiir die Synthese des Kations diente als Ausgangsmaterial D-
Glucose und verschiedene Chloralkohole. Als Anion kommt Bistriflimid zum Einsatz
(Abbildung 16). Diese ILs zeichnen sich neben ihrem niedrigen Schmelzpunkt durch ein
ausgeprigtes Netzwerk von Wasserstoffbriickenbindungen aus. Die ILs wurden in einer
Modellreaktion mit Cyclopentadien und Maleinsduredimethylester oder Methylacrylat auf
ihre Eignung als Katalysator in Diels-Alder Reaktionen gepriift und zeigten hierbei gute

Ergebnisse.

Nach sorgfiltiger Recherche fanden sich in der Literatur keine geeigneten Kohlenhydrat-

basierte ILs, die als Additiv fiir eine Beschichtung fiir DCBs eingesetzt werden konnen.

2.3 Ziel dieser Arbeit

Im Rahmen dieser Dissertation galt es neue Kohlenhydrat-basierte Ionische Fliissigkeiten
(ILs) zu synthetisieren und diese auf ihre Eignung als mogliches Additiv flir eine
Beschichtung von Drug-Eluting-Ballons (DEBs) zu testen. Die ILs miissen dafiir folgende

Anforderungen erfiillen:

1. Der Schmelzpunkt soll zwischen 40-70°C liegen.

2. Die ILs sollen nicht zu gut wasserloslich sein.

3. Die Toxizitdt der ILs soll moglichst gering sein.

4. Die ILs sollen keine pharmakologische Aktivitit aufweisen.

5. Der Wirkstoff und die IL sollen zusammen eine homogene Beschichtung ergeben.

Der Temperaturbereich des Schmelzpunktes von 40-70 °C ist darin begriindet, dass auf diese

Weise eine lagerbestindige Beschichtung erhalten wird. Auch sollen die ILs nicht bereits bei

14
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Korpertemperatur schmelzen, sondern erst bei der Ballondilatation. Der Ballonkatheter wird
mit Hilfe von Fliissigkeit entfaltet, wobei diese eine Temperatur von bis zu 70 °C besitzen
kann, ohne dass die GefaBwand geschédigt wird. Erst unter diesen Bedingungen soll die IL
schmelzen und den Wirkstoff freisetzen.

Die Wasserloslichkeit der IL soll herabgesetzt sein, um ein Abspiilen der Beschichtung auf
dem Weg durch die Blutgefdle zum Applikationsort mdglichst gering zu halten. Das macht
eine Umwandlung der Hydroxyl-Gruppen des Zuckers in Ether-Gruppen notwendig.
Allerdings sollten die ILs trotzdem eine gewisse Wasserloslichkeit behalten, um nach der
Ballondilatation und Freisetzung des Wirkstoffes ein Verklumpen der IL im Blutgefd zu
vermeiden.

Eine geringe Toxizitdt der IL ist eine wichtige Vorrausetzung fiir die angestrebten
Anwendungen im lebenden Organismus und wird mittels Viabilitdtstests und
Proliferationstests an Mausfibroblasten {iberpriift. Um die Problematik die beim Cetpyrsal als
Beschichtung fiir DEBs auftrat zu umgehen, sollten die ILs moglichst keine
pharmakologische Aktivitét besitzen. Des Weiteren sollte eine in Methanol geloste Mischung
aus der IL und Paclitaxel (PTX) auf dem Ballonkathetermaterial wieder auskristallisieren und

auf diese Weise eine gleichméfBige Beschichtung ergeben.
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3 Allgemeiner Teil

3.1 Darstellung von ionischen Fliissigkeiten (IL) und Salzen basierend auf D-
Glucose

3.1.1 Allgemeiner Aufbau der Glucose-basierten Salze und ILs

Als Tréager der kationischen Funktion wurde D-Glucose ausgewdhlt. Die D-Glucose ist unter
Berticksichtigung des Vorkommens in Oligo- und Polysacchariden, z.B. in Stirke und
Cellulose, die hiufigste organische Verbindung auf der Erde. Sie wird durch enzymatische
Starkeverzuckerung oder Holzverzuckerung grof3technisch gewonnen.[56] Fiir die Einfiihrung
einer kationischen Funktion bietet sich die C-6 Position der Glucose an.

Als kationische Funktion eignen sich ins besondere stickstoffhaltige Heterocyclen, wie
Pyridin, Triethylamin oder auch Imidazol. Imidazol wurde von vornherein ausgeschlossen, da
Dr. Florian Stein in seiner Dissertation mit Hilfe von Proliferations- und Viabilitétstests an
Mausfibroblasten zeigen konnte, dass auf Imidazol-basierende ILs im Vergleich zu anderen
relativ giftig sind. Im Gegensatz dazu tragt das Cetpyrsal, welches sich in Beschichtungstests
mit Ballonkathetern als vielversprechend zeigte, als kationische Funktion ein Pyridin."” So
fiel die Wahl auf Pyridin als kationische Funktion. Weitere kationische Funktionen wurden
nicht in Betracht gezogen, da im Rahmen dieser Arbeit die funktionellen Gruppen der D-

Glucose variiert werden sollten um die Eigenschaften der Salze zu beeinflussen.

Anionen: OTf OMs OTs

OH alpha OMe¢

beta OMe

0]
% beta OAll
@ @ beta OPh

|OMe OFEt|

Abbildung 17: Schematischer Aufbau der Glucose-basierten Salze
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Im Kapitel Wissensstand und Zielsetzung wurden die Anforderungen an eine IL, welche fiir
die Beschichtung von Ballonkathetern genutzt werden kann, erldutert. Unter anderen sollte sie
nicht zu gut in Wasser 16slich sein. Aus diesem Grund lag es nahe die sekundéren Alkohol-
Gruppen in Ether-Gruppen umzuwandeln und das anomere Zentrum der D-Glucose mit Hilfe
einer glycosidischen Bindung zu blockieren, um die Wasserloslichkeit herabzusetzen.
AuBlerdem wurde mit Bildung einer glycosidischen Bindung, die gewiinschte Pyranoseform
und die Stereochemie am anomeren Zentrum festgelegt. Somit wird es moglich den Einfluss
der Ether-Gruppen, wie auch der Art der glycosidischen Bindung auf physikalische Grofen
(Schmelz- und Zersetzungspunkt) zu untersuchen. Weiterhin wird die Wirkung dieser

Strukturen auf das toxikologische Verhalten in Beziehung gesetzt.

AN AN AN
+ = + + =
N N N
O O (0]
MeO MeO MeO
MeO MeO OMe " N1e0 ol
b))\
B OMe C OMe
OMe
X X
+ = +
N N
O O
MeO EtO _
MeO EtO L
D OMe F OFEt

OMe

Abbildung 18: Syntheseplannung fiir den kationischen Teil der Pyridinium-Salze ausgehend von vier verschiedenen
Glucosepyranosiden.

Es wurden vier verschiedene Glycoside ausgewdhlt. Einerseits das Methyl-a-D-
glucopyranosid und das Methyl-B-D-glucopyranosid, wobei der Einfluss der Konfiguration
des anomeren Zentrums auf physikalische GréBen untersucht wurde. Andererseits wurden das
Allyl-B-D-glucopyranosid und das Phenyl-B-D-glucopyranosid genutzt. Hier koénnen die
Aglycone durch die vorhandenen I1-Bindungen zusitzliche Wechselwirkungen untereinander
oder auch z.B. mit korrespondierenden Aminoséureresten aufbauen. Zur Blockierung der
sekunddren Hydroxy-Gruppen wurden zunéchst die entsprechenden Methylether synthetisiert.

Ein Vorteil von Ether-Strukturen gegeniiber den héufig eingesetzten Acetylgruppen ist ihre
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weitaus hohere Stabilitdt gegen saure und basische Hydrolyse. Im Falle der beiden
Methylglycoside kamen dann noch Ethylether-Gruppen zum Einsatz. So war es moglich sechs
verschiedene Glucose-basierte Kationen darzustellen.

Bei der Wahl der Anionen war zu beachten, dass diese nicht das Potential besitzen Fluor zu
ibertragen. Dieses schloss die Nutzung von Tetrafluoroborat und Hexafuorophosphat aus,
welche bei den ILs zu den hdufigsten Anionen zdhlen. Besonderes Augenmerk richtete sich
auf die Anionen, die vorher auch als Fluchtgruppe in der Quarternisierungsreaktion dienten.
Bei geeigneter Auswahl konnte ein Anionaustausch vermieden werden. Es boten sich
Halogene wie Bromid und lodid oder Sulfonate wie Triflat,>!! Tosylat"*”! und Mesylat!*’! an.
Die Entscheidung fiel auf die Sulfonate, da Brom und Iod im Vergleich zu den Sulfonaten
eine stirkere lonenpaarbindung ausbilden, was vermuten ldsst, dass die resultierenden Salze

einen hoheren Schmelzpunkt als 100 °C besitzen.”!

i : 0. O
(_)\//(_) 0\//0 \ A
s S -

7 i
~No  me” o e 0
A B C

Abbildung 19: Geplante Nutzung drei verschiedener Sulfonate sowohl als Fluchtgruppe und als Gegenion: A: Tosylat
(OTs); B: Mesylat (OMs); C: Triflat (OTf).

Die sechs unterschiedlichen Glucose-basierten Kationen sollen nun mit den drei Sulfonat-

Anionen zu verschiedenen Salzen kombiniert werden.

3.1.2 Synthese der Glucose-basierten Salze und ILs

Zunichst wurden die entsprechenden Glycoside der Glucose bereit gestellt. Die Methyl-o-D-
glucopyranosid (1) und die Methyl-B-D-glucopyranosid (2) wurden iiber die Firma Sigma
Aldrich kauflich erworben, kénnen aber auch, wie das Phenyl- und das Allylglucosid, einfach
selbst hergestellt werden.

Um gezielt das a-Anomer der Methylglycosids zu synthetisieren, bietet sich die klassische

[58]

Glycosylierung nach Emil Fischer™"' an. Die Glycosylierung wird in Methanol unter saurer

Katalyse durchgefiihrt und es entsteht hauptsdchlich das thermodynamisch stabilere a-
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Anomer des Methylglycosides. Eine Verbesserung ist die Durchfiihrung der Fischer-
Glycosylierung mit Hilfe von Microwellen. Hier kann laut Literatur das reine Methyl-a-D-

glucopyranosid (1) in noch héheren Ausbeute isoliert werden.™”

OH OH

HO HO
HO HO OMe
OH OH

2
OMe OH OH
0 0
HO HO
HO OAll HO OPh
¢ OH g OH

Abbildung 20: Ubersicht der Glycoside.

Das B-Anomer des Methylglycosids kann nach der Methode von Wilhelm Kénig und Eduard
Knorr rein dargestellt werden. Allerdings ist bei dieser Methode eine Mehrstufensynthese
notig. Dafiir wird die D-Glucose zundchst peracetyliert und im Anschluss daran in die
Acetobromglucose iiberfiihrt. Mit der Acetobromglucose erfolgt nun die Glycosylierung mit

Hilfe von Sibersalzen (Ag"). Allerdings sind diese in vielen organischen Losungsmitteln sehr

[60] I+

schlecht 16slich. Aus diesem Grund bietet sich die Helferich-Variante™™ an, bei der Hg -

Salze als Promotoren eingesetzt werden. Als letzter Schritt bleibt noch die Desacetylierung

zum Methyl-B-D-glycopyranosid (2).

OH

OH
0 Methanol 0]
HO ———* HO
HO saure Katalyse HO
OH OH OH
OMe

Abbildung 21: Darstellung des Methyl-a-D-glycopyranosids mit Hilfe der klassischen Fischer Glycosylierung.
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OH OAc OAc
0] a) (0]
HO — AcO
HO AcO
D-GlucoscOH Ok 3 Lae
OH
0 d) (0]
HO - ACO
HO OAll AcO OAll
6 OH g OAc

Abbildung 22: Synthese vom Allylglycosid 6; a) NaOAc, Essigsdureanhydrid, 63%; b) HBr, CHCl;, 95%; c¢)
Allylalkohol, Hg(CN),, HgBr;, 90%; d) Zemplén Bedingungen, 95%

Dieses einfache Syntheseprinzip ldsst sich auch auf die Darstellung des Allyl-B-D-
glycopyranosids (6) anwenden (sieche Abbildung 22). Diese Verbindung wurde selbst
ausgehend von der D-Glucose hergestellt. Die dazu notwendigen Reaktionsschritte werden im
Folgenden néher erldutert.

Der erste Schritt ist die Herstellung des peracetylierten f-Anomers der D-Glucopyranose (3).
Hierfiir wurde eine klassische Reaktionsfiihrung aus der Kohlenhydratchemie gewihlt. Mit
Hilfe von Natriumacetat und Essigsdureanhydrid wurden bis zu 40 g der D-Glucose
vollstindig acetyliert und die Reinigung des reinen B-Anomers der D-Glucose erfolgte durch
Kristallisation aus Ethanol. So wurde die Verbindung 3 mit einer Ausbeute von 65%

'] Der niichste Schritt in dieser mehrstufigen Synthese ist die Bildung eines Donors

erhalten.
fir die anschlieBende stereoselektive  Glycosylierung. Die hierfr  geeignete
Acetobromglucose (4) wurde im bis zu 15 g Malistab mit sehr guten Ausbeuten von 95% aus
der Verbindung 3 mit Hilfe von essigsaurer Bromwasserstoff-Losung gewonnen. Dabei bildet
sich auf Grund des anomeren Effektes ausschlieBlich das a-Anomer der Acetobromglucose.
Fiir den Schritt der Glycosylierung wurde die Variante nach Helferich gewihlt.!®! Dafiir
wurden bis zu 10 g der Verbindung 4 in Allylalkohol gelost und mit Hg(CN), als Saureféinger
und HgBr, als Katalysator versetzt und tiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Um die
Quecksilbersalze vom gewiinschten Produkt zu trennen, wurde die Reaktionslésung mit
Chloroform verdiinnt. Der dabei entstandene Niederschlag an Hg-Salzen filtriert und das
Filtrat mit 10%iger Kaliumiodid-Losung gewaschen. So wurde die Verbindung 5 in sehr

guten Ausbeuten von 90% erhalten. Im letzten Schritt wurden die Acetyl-Schutzgruppen mit

einer sehr guten Ausbeute von 95% unter Zemplén-Bedingungen abgespalten. Dafiir wurde
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die Verbindung S in Methanol geldost und mit katalytischen Mengen Natriummethanolat
versetzt. Mit dieser einfachen und im gréBeren MaBstab durchfiihrbaren Syntheseroute wurde
die Allyl-B-D-glycopyranosid (6) ausgehend von der D-Glucose mit einer Gesamtausbeute von

51% dargestellt.

OAc OAc OH
AcO —» AcO —» HO
AcO OAc AcO OPh HO OPh
3 OAc 7 OAc 8 OH

Abbildung 23: Synthese vom Phenylglycosid 8; a) Phenol, p-Toluensulfonsiiure Monohydrat, 95 °C, 15 mbar, 65% b)
Zemplén Bedingungen, 95%.

Als Letztes der vier Glycoside wurde das Phenyl-B-D-glycopyranosid (8) synthetisiert.[2/6!]
Dafiir wurde 15 g der peracetylierte Verbindung 3 nach einer Methode von Gent, Gigg und
Penglis'®! mit vier dquivalenten Phenol und einer katalytischen Menge p-Toluensulfonsiure
Monohydrat am Rotationsverdampfer fiir 90 Minuten bei 15 mbar auf 95 °C erhitzt. Das
Produkt 7 wurde durch Kristallisation aus Ethanol mit einer Ausbeute von 65% erhalten.
Auch hier wurde die Abspaltung der Acetyl-Schutzgruppen der Verbindung 7 unter Zemplén
Bedingungen durchgefiihrt. So wurde die Verbindung 8 mit einer Gesamtausbeute von 40%
ausgehend von der D-Glucose dargestellt.

Im nidchsten Schritt wurden bei den vier verschiedenen Glycosiden 1, 2, 6 und 8 die
sekunddren Hydroxy-Gruppen in Methylether-Gruppen umgewandelt. Hierbei musste
beachtet werden, dass die primdre OH-Gruppe flir die spitere Bildung des Pyridinium-
Kations frei bleibt. Dieses wurde mit Hilfe einfacher Schutzgruppenchemie realisiert. Um die
Hydroxy-Gruppe in 6-Position zu schiitzen eignete sich die sterisch sehr anspruchsvolle
Trityl-Schutzgruppe, da sie bei Raumtemperatur selektiv mit der priméren OH-Gruppe zur
Reaktion gebracht werden kann. AuBlerdem ist die Trityl-Schutzgruppe gegen basische
Reaktionsbedingungen ausreichend stabil, um die Einfiihrung der Methyl-Gruppen an den
sekunddren Hydroxy-Gruppen im néchsten Schritt zu erlauben. Die Etherbildung erfolgte
unter klassischen Bedingungen mit starken Basen, wie z.B. Natriumhydrid oder auch
Kaliumhydroxid.'! Des Weiteren lasst sich die Trityl-Schutzgruppe selektiv in Gegenwart
von Methylether-Gruppen unter sauren Bedingungen abspalten.

Die Umsetzung zu den literaturbekannten tritylierten Verbindungen 9!6°H661 1¢[66H67] 111681

und 12!°! war einfach in der Handhabung und die Verbindungen wurden in guten Ausbeuten
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zwischen 66% und 83% erhalten. Dafiir wurde eine in der Arbeitsgruppe von Prof. Vogel
tibliche Reaktionsfiihrung fiir die selektive Einfiihrung der Trityl-Schutzgruppe gewihlt. Die
Verbindungen 1, 2, 6 und 8 wurden jeweils in absoluten Dichlormethan gelost und mit zwei
dquivalenten Tritylchlorid bei Raumtemperatur versetzt. Als Base wurde Triethylamin und
eine katalytische Menge 4-(Dimethylamino)-pyridin (DMAP) verwendet. Diese Reaktion
wurde mit den Methylglycosiden problemlos und ohne Einbuflen bei der Ausbeute im 10 g
Malstab durchgefiihrt.

OH OTr OTr
& a) & b MeC “
HO Y HO b, Meo
HO R, HO R, MeO R
OH OH MeO
R, R, Ry
1: R;: H: Ry: OMe 9: R;: H: Ry: OMe (85%) 13: Ry: H; Ry: OMe (94%)
2:R;: OMe; Ry: H 10: R: OMe; Ry: H (87%) 14: R;: OMe; R,: H (93%)
6: Ry: OAll; Ry H 11: R;: OAll; Ry: H (66%) 15: R;: OAIL; Ry: H (89%)
8:R: OPh; Ry: H 12: R: OPh; R,: H (83%) 16: Ry: OPh; Ry: H (85%)
v
OH
0
Tr= —% MeO
MeO Rl
MeO

-~
ta

19: R;: H; Ry: OMe (87%)
20: R;: OMe; R,: H (80%)
21: Ry: OAIL; Ry H (90%)
22: Ry: OPh; Ry: H (75%)
Abbildung 24: Synthese der Verbindungen 19, 20, 21 und 22 mit freier primérer Hydroxy-Gruppe und Methylether-

Strukturen an den sekundiiren OH-Gruppen; a) Tritylchlorid, Triethylamin, DMAP, CH,Cl,; b) DMF, NaH (60 %
auf Paraffinol), Methyliodid; c¢) Essigsiure/Wasser (4:1).

Der nichste Schritt war die Umsetzung der Hydroxy-Gruppen der Verbindungen 9, 10, 11
und 12 zu deren Methylether-Strukturen. Dafiir wurden die tiblichen Reaktionsbedingungen
der Williamson-Ethersynthese verwendet. Zunichst wurden die sekunddren OH-Gruppen mit
Natriumhydrid als Base behandelt und im Anschluss mit Methyliodid als
Methylgruppeniibertrager versetzt. Auf diese Weise wurden die zum Teil literaturbekannten

Verbindungen 137171, 14171 157!

und 16 in sehr guten Ausbeuten zwischen 83% und 94%
erhalten. Fiir diesen Reaktionsschritt haben sich Ansatzgréen zwischen 1 g und 5 g bewéhrt,
da ansonsten die Menge des verwendeten NaH sehr groB3 war. Der Folgeschritt zu den

Verbindungen 19171 201721741 21171 ynd 221 war die selektive Abspaltung der Trityl-
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Schutzgruppe unter sauren Bedingungen. Fiir diese Reaktion kamen verschiedene Sduren
infrage, wie z.B. Ameisensiure,”® Trifluoressigsiure!’”! und Essigsiure.”®! Die Wahl fiel auf
ein Gemisch aus Essigsdure und Wasser im Verhéltnis von 4 zu 1 und auf eine
Reaktionstemperatur von 70 °C fiir eine Stunde. Nach vollstindiger Abspaltung der
Schutzgruppe empfiehlt es sich, die Essigsdure zeitnah durch Codestillation mit Toluol zu
entfernen, da es sonst zur Bildung eines Esters zwischen der freien primédren Hydroxy-Gruppe
des Zuckers und der Essigsdure kommen kann. Auf diese einfache Weise wurden die
Verbindungen 19, 20, 21 und 22 in Ansatzgroen von bis zu 5 g mit guten Ausbeuten
zwischen 75% und 90% hergestellt.

OTr OTr OH
0 0
HO .

HO R, R,

OH EtO

Rz Rf’_ Rg

9: R;: H; Ry: OMe 17: Ry: H; Ry: OMe (88%) 23: Ry: H; Ry: OMe (75%)
10: R;: OMe; R5: H 18: R;: OMe; Ry: H (82%) 24: Ry: OMe; R,: H (73%)

Abbildung 25: Synthese der Verbindung 23 und 24 mit freier primirer Hydroxyl-Gruppe und Ethylether-Strukturen
an den sekundiiren OH-Gruppen; DMF, NaH (60 % auf Paraffinél), Ethylbromid; c) Essigsiure/Wasser (4:1).

Zur Herstellung der Ethylether 23 und 24 wurde die gleiche Synthesestrategie und
Ansatzgrofle wie fiir die Verbindungen 19, 20, 21 und 22 verwendet. Hierbei wurde wieder
von den in der 6-Position tritylierten Methylglycosiden 9 und 10 ausgegangen. Diese wurden
jeweils in Dimethylformamid geldst und die Reaktionslésung mit Natriumhydrid als Base
versetzt. Als Ethylgruppeniibertriger diente Ethylbromid. Auf diese Weise wurden die
Verbindungen 17 und 18 mit guten Ausbeuten von 88% bzw. 82% erhalten. Auch bei diesen
Verbindungen wurde ein Essigsdure/Wasser-Gemisch fiir die Detritylierung mit guten
Ausbeuten von 75% bzw. 73% eingesetzt, um so die Verbindungen 23 und 24 zu erhalten.

An den Verbindungen 19, 20, 21, 22, 23 und 24 wurde zunéchst die freie primire Hydroxy-
Gruppe durch die Triflat-Fluchtgruppe ersetzt, um die gewiinschten Salzstrukturen zu
erhalten.”!! Dafiir wurden die Verbindungen 19, 20, 21, 22, 23 und 24 in AnsatzgroBen
zwischen 250 mg und 2 g jeweils in einer kleinen Menge absolutem Dichlormethan gelost
und unter Eiskiihlung mit Triflatanhydrid versetzt. Nach ca. zwei Minuten wurde Pyridin als
Base zum Reaktionsgemisch hinzugefuigt und die Losung fiir weitere 10 Minuten bei 0 °C
geriihrt. Es wurde Pyridin als Séurefinger verwendet und nicht das in der Literatur haufig

genutzte 2,6-Lutidin, um so Verunreinigungen durch andere Stickstoffbasen bei der spéteren
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Quaternisierungsreaktion mit Pyridin zu vermeiden. Die Kontrolle der Reaktionen erfolgte
mittels Diinnschichtchromatographie. Dabei war festzustellen, dass bei den Verbindungen 25,
26, 27, 29 und 30 die Einfiihrung der Triflat-Fluchtgruppe unter vollstindigem Umsatz des
Ausgangsstoffes verlief. Nur bei dem Phenylglycosid 28, war auch nach deutlicher
Verldngerung der Reaktionszeit auf 45 Minuten kein vollstindiger Umsatz des Edukts zu

beobachten.

Yy ro

R;0

19: R;: OMe; R,: H; R3: Me 25: R;: OMe; Ry: H; Ry: Me 31: R;: OMe; Ry: H; Ry Me (84%)*

20: Ry: H; Ry: OMe; Ry Me 26: R;: H; Ry: OMe; Ry Me 32: R;: H; Ry: OMe; Ry: Me (86%)*
21: R;: H; Ry: OAlL R3: Me 27: Ry: H; Ry: OAIL; R3: Me 33: R;: H; Ry: OAIL; R3: Me (85%)*
22: Ry: H; Ry: OPh; R3: Me 28: R;: H; Ry: OPh; R3: Me 34: Ry: H; Ry: OPh; R3: Me (48%)*
23: R H; Ry: OMe; Ry: Et 29: R;: H; Ry: OMe; Ry Et 35: Ry: H; Ryt OMe; Ry: Et (95%)*
24: R;: OMe; Ry: H; Ry Bt 30: Ry: OMe; Ry: H; Ry Et 36: Ry: OMe; Ry: H; Ry Et (82%)*

Abbildung 26: Einfithrung der Triflat-Fluchtgruppe an der freien priméren Hydroxy-Gruppe mit anschlieBender
Quarternisierungsreaktion mit Pyridin; a) Tf,0, Pyridin, CH,Cl,, 10 min., 0 °C; b) Pyridin, 40 °C, 30 min; *Aubeute
iiber 2 Reaktionsschritte.

Fiir die Aufarbeitung wurde das jeweilige Reaktionsgemisch mit Dichlormethan verdiinnt und
die organische Phase mit wissriger gesittigter NaHCO;-Losung gewaschen. Da es sich bei
Triflat-Verbindungen um sehr labile Molekiile handelt, wurde das jeweilige in Dichlormethan
geloste Rohprodukt (25, 26, 27, 28, 29 oder 30) ohne weitere Isolierung gleich weiter fiir die
Quarternisierungsreaktion genutzt. Dazu wurden zu der jeweiligen Triflat-Verbindung sechs
dquivalente Pyridin gegeben und das Reaktionsgemisch am Rotationverdampfer bei einer
Badtemperatur von 40 °C eingeengt. Im Diinnschichtchromatogramm besallen die gebildeten
Salzstrukturen auf dem genutzten Silikagel DC-Folien in Kombination mit verschiedenen
Eluentensystemen (EE; MeOH/CHCl;; MeOH; Wasser; Aceton) einen R~Wert von null, im
Gegensatz zu den Triflat-Verbindungen. Auf diese Weise konnte der vollstindige Umsatz der

Triflat-Verbindungen gut verfolgt werden.
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Tabelle 2: Gesamtausbeute und Benennung der Salzstrukturen 31, 32, 33, 34, 35 und 36; *Gesamtausbeute ausgehend
von den Verbindungen 1, 2, 6 oder 8.

Nr. Vollstindiger Name Abkiirzung Gesamt

ausbeute*

31 N-(Methyl-6-deoxy-2,3,4-tri-O-methyl-a-D- aMeGluMePyOTf  58%
glucopyranosid-6-yl)-pyridinium-
trifluoromethanesulfonat
32 N-(Methyl-6-deoxy-2,3,4-tri-O-methyl-p-D- BMeGluMePyOTf  57%
glucopyranosid-6-yl)-pyridinium-
trifluoromethanesulfonat
33 N-(Allyl-6-deoxy-2,3,4-tri-O-methyl-p-D- BANGIuMePyOTf  45%
glucopyranosid-6-yl)-pyridinium-
trifluoromethanesulfonat
34 N-(Phenyl-6-deoxy-2,3,4-tri-O-methyl-B-D- BPhGluMePyOTf  25%
glucopyranosid-6-yl)-pyridinium-
trifluoromethanesulfonat
35 N-(Methyl-6-deoxy-2,3,4-tri-O-ethyl-o-D- aMeGIluEtPyOTf 53%
glucopyranosid-6-yl)-pyridinium-
trifluoromethanesulfonat
36 N-(Methyl-6-deoxy-2,3,4-tri-O-ethyl-B-D- BMeGIuEtPyOTf  43%
glucopyranosid-6-yl)-pyridinium-

trifluoromethanesulfonat

Nach vollstindiger Reaktion zu den gewiinschten Salzstrukturen 31, 32, 33, 34, 35 und 36
wurden diese mit Ausnahme der Verbindung 34 in Wasser gelost und die wissrige Phase mit
Dichlormethan und Diethylether extrahiert. Auf diese Weise ist ein Grofteil mdglicher
Verunreinigungen entfernt worden. Im Anschluss erfolgte die Einengung der wéssrigen
Phase. Die so erhaltenen Rohprodukte besalen hdufig eine orangene Farbung. Um diese zu
entfernen, wurden die Verbindungen 31, 32, 33, 35 und 36 jeweils in Methanol geldst und mit
Aktivkohle versetzt. Auf diese Weise wurden die Verbindungen aMeGluMePyOTf (31),
BMeGluMePyOTT (32), BAIIGIuMePyOTT (33), aMeGIuEtPyOTf (35) und fMeGluEtPyOTf
(36) mit sehr guten Ausbeuten zwischen 82% bis 95% iiber zwei Reaktionsschritte erhalten.
Das Salz des Phenylglycosides 34 wurde zur Reinigung aus Ethanol kristallisiert. Die

Gesamausbeute der Salze, ausgehend von den Glycosiden 1, 2 und 6, lag zwischen 43% und
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58% tiber fuinf Reaktionsschritte (sieche Tabelle 2). Nur beim BPhGluMePyOTf lag die
Gesamtausbeute ausgehend vom Phenylglycosid 8 bei 25%, was wahrscheinlich auf den
unvollstindigen Umsatz bei der Einfiihrung der Triflat-Fluchtgruppe zuriickzufiihren ist.
BMeGIuEtPyOTf (36) lieB sich aus einem Gemisch von Dichlormethan und Diethylether
kristallisieren, so dass ein geeigneter Kristall fiir eine Rontgenstrukturanalyse gewonnen
werden konnte. Bei BAIIGluMePyOTf wurde nach ldngerem Stehen ohne Losungsmittel eine
Kristallisation beobachtet. Bei den anderen drei Verbindungen (31, 32, 35) konnten keine

Kristalle gewonnen werden. Diese zeigten sich bei Raumtemperatur als viskose Fliissigkeiten.

Abbildung 27: ORTEP-Abbildung von fMeGluEtPyOTf (36) Ellipsoide 30%.

Die asymmetrische Einheit von BMeGIuEtPyOTf (36) enthélt ein Pyridinium-Kation und ein
Triflat-Anion (Abbildung 27). Die intermolekularen Wechselwirkungen zwischen Anion und
Kation sind in der Abildung der Einheitszelle verdeutlicht (Abbildung 28). Es sind
verschiedene C-H--O Wasserstoffbriickenbindungen zu dem Triflat-Anion zu erkennen. Fiir
die zwischen dem Sauerstoff des Sulfonats und dem Pyridinum-Ring ausgebildeten
Wasserstoftbriickenbindungen spielt die Ladung am Stickstoff die entscheidene Rolle. Diese
Wechselwirkungen sind recht ausgeprigt mit Donor-Akzeptor Abstinden von 3.38 A
(O7 Anion-C 18kation)> 3.50 A (O7 Anion-C13Kation) und 3.40 A (O8 Anion-C6xkation)- Des Weiteren
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lassen sich intra- und interkationische Wechselwirkungen identifizieren (sieche Abbildung 28).

Der Zuckerring liegt in der “C; Sesselkonformation vor.

Abbildung 28: Einheitszelle von fMeGIuEtPyOTf (36).

Bei BPhGluMePyOTf (34) zeigte sich bei der wéssrigen Aufarbeitung, dass diese Verbindung
in Wasser unlgslich ist. Auch Erwdrmen des Wassers fiihrte zu keiner nennenswerten
Verbesserung der Loslichkeit. Allerdings liel sich die Verbindung zur Reinigung aus Ethanol
kristallisieren und so konnte von dieser Verbindung ebenfalls ein geeigneter Kristall fiir eine

Rontgenstrukturanalyse gewonnen werden.
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Abbildung 29: links: ORTEP-Abbildung fPhGluMePyOTf (34) Ellipsoide 30%; rechts: Detailabbildung des
Zuckerringes von fPhGluMePyOTf in Sesselkonformation Ellipsoide 50%.

Die asymmetrische Einheit von BPhGluMePyOTf (34) enthélt ein Pyridinium-Kation und ein
Triflat-Anion (Abbildung 29). Die intermolekularen Wechselwirkungen zwischen Anion und
Kation werden in der Abildung der Elementarzellezelle verdeutlicht (Abbildung 30). Es sind
verschiedene C-H--O Wasserstoftbriickenbindungen zu dem Triflat-Anion zu sehen. Die
Wechselwirkung zwischen O7anion und Cllgagon (3.24 A), die zwischen dem Sauerstoff des
Sulfonats und dem Pyridinum-Ring ausgebildet wird, kann als ladungsgetrieben aufgefasst
werden. Weitere recht ausgepriagte Wechselwirkungen sind mit Donor-Akzeptor-Abstéinden
von 3.49 A (F1 anion-C4xation)s 3-54 A (07 Anion-ClKation)> 3-86 A (S1Anion-Clkation) und 3.71 A
(O9 Anion-C2kation) zu erkennen. Zusitzlich lassen sich interkationische Wechselwirkungen mit
Abstinden von 3.28 A (03-C10), 3.65 A (C13-O4) und 3.68 A (02-C7) finden. Rechts in der
Abbildung ist eine Detailabbildung des Zuckerringes von Verbindung 34 abgebildet. Dort ist

sehr gut zu erkennen, dass der Zuckerring sich in einer *C; Sesselkonformation befindet.
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Abbildung 30: Einheitszelle von fPhGluMePyOTf (34).

Die Schmelz- und Zersetzungspunkte der Triflat-Salze werden im Kapitel 3.3 néher erldutert.

[45]

Als weitere Fluchtgruppen und spétere Anionen sollten das Mesylat'™' und das Tosylat in die

Betrachtung mit einbezogen werden.

AN
OMs
R30 — R30
R;0 R, R;0
R;0
2 R,
19: Ry: OMe; Ry: H; R3: Me 37:R: OMe; Ry: H; R3: Me (95%)  40: Ry: OMe; R;: H; Ry: Me (90%)
20: R;: H; Ry: OMe; Ry: Me 38: Ry H; Ry: OMe; R3: Me (95%)  41: Ry: H; Ry: OMe; Ry: Me (94%)
21: Ry: H; Ry: OAIL Ry Me 39: Ry: H; Ry: OAIL; Ryt Me (82%)  42: R): H; Ry: OAIL; R3: Me (90%)

Abbildung 31: Einfithrung der Mesyl-Fluchtgruppe an der freien priméren Hydroxy-Gruppe mit anschlieBender
Quarternisierungsreaktion mit Pyridin; a) Mesylchlorid , Pyridin, 12 Stunden, Raumtemperatur; b) Pyridin, 125 °C,
3 Stunden.

Die freie primdare OH-Gruppe der Verbindungen 19, 20 und 21 wurde unter
Standardbedingungen mit Mesylchlorid umgesetzt. Die Tosyl-Fluchtgruppe wurde ebenfalls
unter Standardbedingungen an die freie primédre Hydroxy-Gruppe der fiinf Verbindungen 19,
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20, 21, 22 und 24 positioniert. Dafiir wurden zwischen 1 g und 2.5 g die jeweilige Verbindung
in absolutem Pyridin gelost, mit Mesylchlorid bzw. Tosylchlorid versetzt und das
Reaktionsgemisch nach einer Reaktionszeit von 12 Stunden aufgearbeitet. Die mit sehr guten
Ausbeuten gewonnenen Mesyl-Verbindungen 37, 38 und 39 waren stabil genug, um sie
sdulenchromatographisch zu reinigen und analytisch zu charakterisieren. Auch die Tosyl-
Verbindungen 43, 44, 45, 46 und 47 wurden problemlos einer sdulenchromatographischen

Reinigung unterzogen und im Anschluss vollstidndig analytisch charakterisiert.

19: R;: OMe; Ry: H; Ry: Me 43: R: OMe; Ry: H; R3: Me (90%) 48: R;: OMe; Ry: H; R5: Me (60%)
20: R;: H; Ry: OMe; R3: Me 44: R,: H; Ry: OMe; R5: Me (90%) 49: R;: H; R5: OMe; Ry: Me (75%)
21: Ry: H; Ry: OAIL; Ry: Me 45: R : H; Ry: OALL R5: Me (80%) 50: Ry: H; Ry: OAlL; Ry: Me (81%)
22: Ry: H; Ry: OPh; R3: Me 46: R|: H; Ry: OPh; R3: Me (97%) 51: R;: H; Ry: OPh; R3: Me (70%)
24: R;: H; Ry: OMe; R5: Et 47: Ry: OMe; Ry: H; Ry: Et (95%) 52: R;: OMe; R,: H; R;: Et (82%)

Abbildung 32: Einfithrung der Tosyl-Fluchtgruppe an der freien priméiren Hydroxyl-Gruppe mit anschlieBender
Quarternisierungsreaktion mit Pyridin; a) Tosylchlorid , Pyridin, 12 Stunden, Raumtemperatur; b) Pyridin, 125 °C, 3
Stunden.

Der nichste Schritt war die Bildung der Salze. Daftir wurden bis zu 3 g der Mesyl- wie auch
der Tosyl-Verbindungen in Pyridin gelost und fiir ca. drei Stunden auf 125°C erhitzt. Hierbei
war darauf zu achten, dass die Reaktionstemperatur schnell erreicht und dann gehalten wurde.
Beachtet man diese Reaktionsfiihrung nicht, so kommt es zu einer starken Braunfirbung der
Reaktionslosung. Im Vergleich zu der Quaternisierungsreaktion mit den Triflat-Verbindungen
waren hier hohere Reaktionstemperaturen erforderlich. Dies ist der niedrigeren Reaktivitit der
Mesylat- bzw. der Tosyl-Fluchtgruppe geschuldet. Die Reaktionen waren hier, genauso wie
bei den Triflat-Verbindungen, einfach mittels Diinnschichtchromatographie verfolgbar. Auch
hier zeigten die gewiinschten Produkte einen R~Wert von null in verschiedenen Eluenten (EE;
MeOH/CHCIl;; MeOH; Wasser; Aceton). Nach vollstindigem Umsatz der Mesyl- bzw. Tosyl-
Verbindungen zu den gewiinschten Salzen, wurde das jeweilige Reaktionsgemisch in Wasser
gegeben und die wissrige Phase mit Dichlormethan und Diethylether gewaschen, um so
Verunreinigungen zu entfernen. Nach dem Einengen der wissrigen Phase wurden die

Rohprodukte in Methanol gelost und mit Aktivkohle behandelt, um auf diese Weise
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Verfarbungen zu beseitigen. Eine Ausnahme bildet hier nur das Salz des Phenylglycosides 51,
welches wie das entsprechende Triflat-Salz 34 in Wasser unloslich ist. Die Verbindung ldsst
sich aber aus Dichlormetan/Dietylether kristallisieren. Die Verbindungen 40 und 50
kristallisierten nach lingerem Stehen aus ihrer siruposen Form. Bei den Verbindungen 41, 48
und 49 wurde durch Verreiben mit etwas Dichlormethan und Diethylether je ein fein
pulveriger Feststoff erhalten. Die Verbindungen 39 und 52 lieBen sich nicht kristallisieren.
Leider konnte von allen diesen Verbindungen kein geeigneter Einkristall fiir eine
Rontgenstrukturanalyse gewonnen werden. Die Gesamausbeute der Tosyl- und Mesyl-Salze

ausgehend von den Glycosiden 1, 2, 6 und 8 lag zwischen 34% und 59% (Tabelle 3).

Tabelle 3: Gesamtausbeute und Benennung der Salzstrukturen 40, 41, 42, 48, 49, 50, 51 und 52; *Gesamtausbeute
ausgehend von den Verbindungen 1, 2, 6 oder 8.

Nr. Vollstindiger Name Abkiirzung Gesamt
ausbeute®
40  N-(Methyl-6-deoxy-2,3,4-tri-O-methyl-a-D- aMeGluMePyOMs  59%

glucopyranosid-6-yl)-pyridinium-mesylat

41  N-(Methyl-6-deoxy-2,3,4-tri-O-methyl-B-D- BMeGluMePyOMs 58%
glucopyranosid-6-yl)-pyridinium-mesylat

42  N-(Allyl-6-deoxy-2,3,4-tri-O-methyl--D- BAIIGluMePyOMs  39%
glucopyranosid-6-yl)-pyridinium-mesylat

48  N-(Methyl-6-deoxy-2,3,4-tri-O-methyl-o-D- aMeGluMePyOTs  38%
glucopyranosid-6-yl)-pyridinium-tosylat

49  N-(Methyl-6-deoxy-2,3,4-tri-O-methyl-B-D- fMeGluMePyOTs  44%
glucopyranosid-6-yl)-pyridinium-tosylat

50 N-(Allyl-6-deoxy-2,3,4-tri-O-methyl-B-D- BAIIGIuMePyOTs  34%
glucopyranosid-6-yl)-pyridinium-tosylat

51 N-(Phenyl-6-deoxy-2,3,4-tri-O-methyl-B-D- BPhGluMePyOTs  36%
glucopyranosid-6-yl)-pyridinium-tosylat

52  N-(Methyl-6-deoxy-2,3,4-tri-O-ethyl-B-D- BMeGIuEtPyOTs 41%
glucopyranosid-6-yl)-pyridinium-tosylat

Alle erhaltenen Salze waren in Methanol, Ethanol, Aceton, Essigester, Dichlormethan und
Chloroform l9slich und unléslich in Diethylether, Tetrahydrofuran und Hexan. Mit Ausnahme

der Salze der Phenylglycoside 34 und 51 sind alle Salze wasserloslich. Haufig wurde ein
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gewisser Anteil Wasser mittels NMR-Spektroskopie in den Salzen auszumachen. Dieser
konnte durch Trocknung bei 40 ° im Hochvacuum entfernt werden, trat allerdings nach
Lagerung im verschlossenen Behilter wieder auf. Dies ist ein Hinweis darauf, dass die Salze
eine gewisse Hygroskopie besitzen. Diese Eigenschaft wurde im Rahmen dieser Arbeit nicht

weiter untersucht.

Zusammenfassung der Synthese der Glucose-basierten Salze

Die einzelnen Syntheseschritte bis zur Einfithrung der Fluchtgruppe waren einfach und
konnten ohne Probleme im Gramm-MalBstab durchgefiihrt werden. Auch die Einfithrung der
Triflat-Fluchtgruppe an die freie primdre Hydroxy-Gruppe der Glycoside und die folgende
Quarternisierungsreaktion waren gut zu handhaben, wenn die Labilitit der Triflat-
Verbindungen im Zeitmanagment der Reaktionsfilhrung beachtet wurde. Die einzige
Ausnahme bildete hier das Phenylglycosid. Die Mesyl- und Tosyl-Verbindungen waren
dahingehend einfacher in der Handhabung, aber hier war mehr Sorgfalt bei der
Temperaturfithrung der Quarternisierungsreaktion von ndten um ein sauberes Produkt zu
erhalten. Eine Herausforderung war es eine geeignete Aufarbeitung der erhaltenen Salze zu
erarbeiten. Hier war das Problem, dass eine sdulenchromatographische Reinigung auf einer
Kieselgelsdule nicht in Frage kam und so nur die Extraktion und die Adsorption von
Verunreinigungen an Aktivkohle {ibrig blieben. Bei der Extraktion wurde die gute
Wasserloslichkeit der Glucose-basierten Salze genutzt und das Verunreinigungen wie
unverbrauchte Zucker-Edukte sich sehr gut in organischen Losungsmitteln wie Dichlormethan
16sen. Allerdings sind alle synthetisierten Salze auch in Dichlormethan 16slich, wobei sie die
wissrige Phase bevorzugen. Auf diese Weise kam es bei der Aufarbeitung auch immer zu
einem gewissen Produktverlust. Auch hier bildeten die Phenylglycosid-basierten Salze eine
Ausnahme. Sie waren unloslich in Wasser, lieBen sich aber als einzige Salze sehr gut aus

Ethanol kristallisieren.

Die Schmelz- und Zersetzungspunkte der insgesamt 14 unterschiedlichen Salze werden im

Kapitel 3.3 néher erldutert.
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3.2 Darstellung von Ionischen Fliissigkeiten und Salzen basierend auf D-Ribose,
D-Xylose, D-Lyxose und L-Arabinose

3.2.1 Allgemeiner Aufbau der Pentose-basierten ILs

Zusétzlich zu den Glucose-basierten sollten auch Pentose-basierte Salze dargestellt werden.
Bei einer Pentose handelt es sich um ein Monosaccharid mit der Summenformel CsH;(Os,
welches eine Keto- oder Aldehyd-Gruppe tragen kann. Es wurden vier Pentosen ausgewéhlt,
die D-Ribose, die D-Xylose, die D-Lyxose und aus der Reihe der L-Aldosen die L-Arabinose.
Auf diese Weise bestand die Moglichkeit, den Einfluss der unterschiedlichen Konfigurationen
auf den Schmelzpunkt, aber auch auf die toxikologischen Eigenschaften zu untersuchen. Alle
vier hier genutzten Aldopentosen kommen in der Natur meist gebunden vor. Die D-Ribose
bildet z.B. das Riickgrat der Ribonukleinsduren (RNA) und ist ein unverzichtbarer Bestandteil
der Nukleotide. Das L-Enantiomer der Ribose kommt dagegen in der Natur nicht vor. Die D-
Xylose, auch Holzzucker genannt, kommt in der Natur als Bestandteil von Polysacchariden
vor, so z.B. in Pektinen der Zellwand von Laub- und Nadelhdlzern. Auch bei dieser Pentose
wurde das L-Enantiomer bisher nicht in der Natur aufgefunden. Um einen eher seltenen
Zucker handelt es sich bei der D-Lyxose. Diese ist z.B. in der Zellmembran von
Mycobacterium phlei/Mycobacterium smegmatis nachweisbar.”® Darstellen ldsst sich D-

[PL¥1 oder auch durch

Lyxose z.B. durch enzymatische Isomerisierung von D-Xylulose
chemische Epimerisierung von D-Xylose.[gl] Bei der Arabinose kommen in der Natur die D-
und die L-Form vor. Die L-Arabinose wird unter anderen ebenfalls glycosidisch gebunden in

Pektinen und Hemicellulosen nachgewiesen.

HO 0 HO o
OH )H  H OH
HO O 0
o o JH OH H OH
D-Ribose ) D-Lyxose HO
OH 7 _ OH
D-Xylose L-Arabinose

Abbildung 33: Ubersicht der genutzten Pentosen in der Furanoseform

Um die gleiche Synthesestrategie wie bei den Glucose-basierten Salzen auch bei den Pentosen

anwenden zu konnen, mussten diese in der Furanoseform vorliegen. Des Weiteren sollte das
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Abbildung 34: Schematischer Aufbau der Pentose-basierten Salze am Beispiel der Ribose.

anomere Zentrum der vier Pentosen zu der entsprechenden 1,4-Anhydro-Struktur reduziert
werden, um so Salze zu erhalten, die chemisch und thermisch noch stabiler sind als die der
Glucopyranoside. Diese Eigenschaft kann bei einem spiteren Einsatz als Additiv bei
Beschichtungen auf Medizinprodukten von Vorteil sein, wenn diese z.B. sterilisiert werden
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Abbildung 35: Syntheseplanung fiir den kationischen Teil der Pentose-basierten Salze; A: redRibMePy; B:
redXylMePy; C: redLyxMePy; D: redAraMePy; E: redRibEtPy; F: redRibAllPy; G: redRibProPy; H: redRibBnPys;
I: redRiblsoPy; J: redRibOHPy.
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Auch hier wurde das Pyridin als kationische Funktion mit Hilfe einer Fluchtgruppe
eingefiihrt. Als Fluchtgruppe kam fast ausschlieBlich Triflat zum Einsatz. Nur in einem Fall
wurde die Mesyl-Gruppe genutzt. Des Weiteren wurden die zwei sekunddren OH-Gruppen
der vier Pentosen zu Methylether-Strukturen umgewandelt. Im Falle der Ribose sind
zusitzlich Ethylether-, Allylether-, Propylether- und Benzylether-Gruppen synthetisiert
worden, um deren Einfluss auf Toxizitdt, Schmelzpunkt und Zersetzungspunkt zu
untersuchen. Bei der Ribose bot sich noch die Mdglichkeit an, die sekundéren Hydroxy-
Gruppen durch Umsatz mit Aceton zu blockieren und auf diese Weise die freie primire
Hydroxy-Gruppe fiir die Folgereaktion bereit zu stellen.

Auf diese Weise wurden 10 unterschiedliche Pyridinum-Salze dargestellt, welche eine 1,4-

Anhydro-Struktur im kationischen Teil besitzen.

3.2.2 Synthese der pentose-basierten Salze und ILs

3.2.2.1 Reduktion der Pentosen zum 1,4-Anhydroalditol

Der erste Schritt zu den gewlinschten Salzen war die Festlegung der Furanoseform und die
Reduktion des anomeren Zentrums bei der D-Ribose, D-Xylose, D-Lyxose und L-Arabinose.
Dafiir kommen zwei unterschiedliche Synthesestrategien in Frage. Eine mogliche
Vorgehensweise ist die Cyclisierung von C5-Zuckeralkoholen, wie z.B Ribitol.* "% Dies hat
den Nachteil, dass immer Mischungen von Enantiomeren oder Diastereomeren entstehen und
so keine reinen Produkte erhalten werden. Aus diesem Grund fiel die Wahl auf die freien
Pentosen. Diese wurden dann in der Furanoseform mit Hilfe der Fischer-Glycosylierung mit
Methanol fixiert. Nach weiteren Syntheseschritten wurde letztendlich das anomere Zentrum
zur 1,4-Anhydro-Struktur reduziert. Diese Vorgehensweise bringt den Vorteil, dass von allen
vier Pentosen das enantiomerenreine 1,4-Anhydroalditol erhalten wurde. Die Festlegung der
Furanoseform ist notwendig, da die Pentosen wie auch die Hexosen in Losung einer
Mutarotation unterliegen und so immer ein Gemisch der o/B-Konfiguration der Pyranose- und

der Furanoseform sowie ein kleiner Teil in der offenkettigen Form vorliegen.
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Abbildung 36: Mutarotation am Beispiel von D-Xylose mit Mutarotationsgleichgewicht in D,O bei 31 °C.[*

In der Literatur fanden sich zwei Methoden fiir die Reduktion des anomeren Zentrums von
Pentosen. Die eine Methode geht von der peracetylierten Pentofuranose aus, die mit Hilfe von
Trimethylsilyltriflat (TMSOTS) und Triethylsilan zum 1,4-Anhydroalditol reduziert wird.!*"
Bei der anderen Methode wird die peracetylierten Pentose zunichst in das entsprechende
Thiophenylglycosid iiberfiihrt, um dann mit Tributylzinnhydrid und Azobis(isobutyronitril)
(AIBN) zum entsprechenden 1,4-Anhydroalditol reduziert zu werden."®” Damit miissen fiir
beide Moglichkeiten die Pentosen in ihrer Furanoseform vollstdndig acetyliert vorliegen.

Wie weiter oben schon erw#hnt, unterliegen die Pentosen einer Mutarotation. Daher konnten
die Pentosen nicht einfach mit beispielsweise Essigsdureanhydrid und Pyridin acetyliert
werden. Es bot sich hier die Guthrie und Smith Methode aus dem Jahr 1968 an.[*¢H87H38] Bej
dieser Methode ist der entscheidende Schritt die Festlegung der Furanoseform durch die
Bildung des Methylglycosides. Grundsétzlich bildet sich unter den Bedingungen der Fischer
Glycosilierung (kinetische Kontrolle) die Furanoside schneller als die Pyranoside. Erst nach
langerer Reaktionszeit enstehen die thermodynamisch bevorzugten Pyranoside. Im Anschluss
sind die restlichen OH-Gruppen bei den erhaltenen Methylfuranosen (53 bis 56) klassisch mit
Pyridin und Essigsdureanhydrid acetyliert worden. Die erhaltenen Rohprodukte 57 bis 60
wurden einer Acetolyse mit Essigsdure, Essigsdureanhydrid und Schwefelsdure unterzogen,

um die peracetylierten Derivate 61 bis 64 zu erhalten. Die Guthrie und Smith Methode ist in
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der Kohlenhydratchemie gut etabliert und wird in der AG von Prof. Vogel im Maf3stab von

bis zu 20 g ausgehen von der ungeschiitzten Arabinose und Xylose genutzt.

HO 0 2) HO 0 _ b) AcO 0 _
OH—>» I< 7 OMe —- I§ 7 OMe

OH OH OH 53 OH OAc OAc

D-Ribose =
y
OAc OAc

HO : HO AcO
0 a) b), 0
H OH—> OMe— Ac OMe

OH 58 OAc

OH
D-Xylose &)
/ OAc OAc
o /\/:\/<
Q ? OAct Aco : : OAc

OAc OAc JAC
62-Np

Cim
e

Abbildung 37: Guthrie und Smith Methode an D-Ribose und D-Xylose: Fischer-Glycosylierung zum Methylglycosid,
Acetylierung der OH-Gruppen und anschliefende Acetolyse mit Bildung des Nebenproduktes; a) methanoliche HCI-
Losung, b) Pyridin, Essigsdureanhydrid, c) Essigsiiureanhydrid, Essigsiure, Schwefelsiure; Ausbeute iiber 3
Reaktionsschritte 80% bis 85%.

Die Bildung eines Nebenproduktes wurde bei der Acetolyse aller vier Pentosen beobachtet.
Dabei handelt es sich um die peracetylierten Aldehydohydrate der entsprechenden Pentose,
die im Produktgemisch anhand der *C-NMR Signale und der Molekiilmasse identifiziert
wurde. Das Problem war, dass sich in allen vier Fillen das Nebenprodukt zwar vom a-
Anomer, aber nicht vom [p-Anomer der peracetylierten Pentofuranose mittels
Sdulenchromatographie auf Kieselgel trennen lieB. Der Anteil der Aldehydohydrate am
Produktgemisch schwankte stark zwischen den Pentosen, aber auch von Reaktionsansatz zu
Reaktionsansatz. Im Falle der Arabinose und Xylose fanden sich nur sehr geringe Anteile des
Nebenprodukt bis zu einem Verhiltnis von 9:2 Pentaacetyl-o/B-pentofuranose : peracetylierte
Aldehydohydrate. Bei der Ribose und der Lyxose waren auch Verhéltnisse von bis zu 3:2

Pentaacetyl-a/B-pentofuranose : peracetylierte Aldehydohydrate nachweisbar. Dabei wurden
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die Verhiltnisse anhand der ?C-NMR Daten abgeschitzt. Die Gesamtausbeuten ausgehend
von D-Ribose, D-Xylose, D-Lyxose und L-Arabinose zu den Verbindungen 61+61Np,
62+62Np, 63+63Np und 64+64Np bei der Guthrie und Smith Methode waren sehr gut und

lagen zwischen 80% bis 85% tiber drei Reaktionsschritte.

HO HO AcO
0 a) (0] b) O
H HO OH—» H H OMe —» Ac  Ac OMe
D-Lyxose 55 59
y
QAc OAc

AcO

O
e A6 OAc * Aco
OAc OAc
63 63-Np
o a) Y ) 0
H OH —» FEH 77 "OMe —» e OMe
HO HO AcO
OH OH
L-Arabinose 36 60 OAc
/
OAc OAc
0 H
JAC
AcO E
OAc OAc OAc
64 64-Np

Abbildung 38: Guthrie und Smith Methode an D-Lyxose und L-Arabinose: Fischer-Glycosylierung zum
Methylglycosid, Acetylierung der OH-Gruppen und anschlieBende Acetolyse mit Bildung des Nebenproduktes; a)
methanoliche HCI-Losung, b) Pyridin, Essigsiiureanhydrid, c¢) Essigsiureanhydrid, Essigsiiure, Schwefelséiure;
Ausbeute iiber 3 Reaktionsschritte 80% bis 85%.

In der Literatur fanden sich keine Hinweise tiber mogliche Nebenprodukte bei der Guthrie
und Smith Methode. Eine Recherche iiber Aldehydohydrate in Verbindung mit der Acetolyse
fiihrte zu folgendem Resultat. A. Magnani und Y. Mikuriya berichteten unter anderem tiber die
unerwiinschte Bildung von Aldehydohydrate.®™ Dort wurde die Acetolyse von 3,5-Di-O-
acetyl-1,2-O-isopropyliden-a-D-xylofuranose unter den iiblichen Bedingungen mit
Essigsdure, Essigsdureanhydrid und Schwefelsdure durchgefiihrt. Dabei beobachtet man, dass
sich nicht nur die gewiinschte Tetra-O-acetyl-D-xylofuranose bildet, sondern auch ein
unerwiinschtes Nebenprodukt, die Hexa-O-acetyl-aldehydo-D-xylose. Dieses Produktgemisch
wurde in einem Verhiltnis von 8:1 (Xylofuranose/Aldehydohydrat) isoliert. Des Weiteren

setzten A. Magnani und Y. Mikuriya Tetra-O-acetyl-D-xylofuranose den Acetolyse-
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Bedingungen aus und erhielten ein Gemisch im Verhéltnis von 6:1, bestehend aus dem

Ausgangsstoff und dem entsprechenden Aldehydohydrat. Eine andere Arbeitsgruppe zeigte,

dass diese Reaktion bei lingerer Reaktionszeit zum reinen Aldehydohydrat fiihrt.””

Tabelle 4: *C-NMR Daten und Messung der Molekiilmasse der Nebenprodukte nach der Acetolyse.

Verbindung

BC NMR-Signale (75.47
MHz)

HRMS (ESI-TOF/MS(+)),
m/z: C17H24012+Na

Aldehydohydrat
Ribose 61-Np
1,1,2,3,4,5-hexa-O-acetyl-

der D-

aldehydo-D-ribose
Aldehydohydrat
Xylose 62-Np
1,1,2,3,4,5-hexa-O-acetyl-

der D-

aldehydo-D-xylose
Aldehydohydrat
Lyxose 63-Np
1,1,2,3,4,5-hexa-O-acetyl-

der D-

aldehydo-D-lyxose
Aldehydohydrat

Arabinose 64-Np
1,1,2,3,4,5-hexa-O-acetyl-

der L-

aldehydo-L-arabinose

170.6-168.0 (6 x COCH3;),
85.9, 69.5, 69.2, 68.5, 61.5
(CH2-Gruppe), 21.3-20.2 (6 x
COCH»)

170.7-168.0 (6 x COCH3;),
86.0, 69.6, 69.3, 67.9,61.7
(CH,-Gruppe), 21.2-20.1 (6 x
COCHs)

170.8-168.0 (6 x COCH3;),
86.0, 67.9, 67.7, 67.4, 61.9
(CH,-Gruppe), 21.1-20.1 (6 x
COCH»)

170.8-168.0 (6 x COCH3;),
85.8, 69.0, 67.9, 67.3, 61.6
(CH,-Gruppe), 21.3-20.2 (6 x
COCH3)

ges: 443.116; gef: 443.116

ges: 443.116; gef: 443.116

ges: 443.116; gef: 443.116

ges: 443.116; gef: 443.116

In einer Veroffentlichung aus dem Jahre 1937 wurde berichtet, dass Methyl-tri-O-acetat-$-D-
arabinofuranose unter den Bedingungen der Acetolyse mit Essigsdure, Essigsdureanhydrid
und Schwefelsdure zu einem Produktgemisch, bestehend aus der offenkettigen Hexa-O-
acetyl-aldehydo-D-arabinose (56%) und der erwarteten Tetra-O-acetyl-D-arabinofuranose
(11%) fithrt.”") Dem entsprechend ist es nicht verwunderlich, dass bei der Acetolyse, dem
letzten Schritt der Guthrie und Smith Methode, Aldehydohydrate als Nebenprodukte
nachweisbar waren. Wahrscheinlich ist eine sehr genaue Kontrolle der Reaktionsbedingungen

und -zeiten erforderlich, um die Bildung der Aldehydohydrate stark zuriick zu dréangen.
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Abbildung 39: Acetolyse von 3,5-Di-0-acetyl-1,2-O-isopropyliden-a-D-xylofuranose (A) zu Tetra-O-acetyl-D-
xylofuranose (B) und Hexa-0-acetyl-aldehydo-D-xylose (C) durchgefiihrt von A. Magnani und Y. Mikuriya.lgg]

Es erwies sich als schwierig das Nebenprodukt von den tetraacetylierten Verbindungen 61 bis
64 abzutrennen. Daher wurde fiir die darauf folgende Reduktion das Produktgemisch,
bestehend aus dem o- und B-Anomer der peracetylierten Verbindung und des dazugehorigen
Aldehydohydrates, genutzt. Im Falle der D-Ribose ist 1,2,3,5-penta-O-acetyl-B-D-ribofuranose
(61) zusitzlich kauflich von der Firma Sigma Aldrich erworben worden, um hier den
zeitlichen Aufwand fiir die Synthese zu reduzieren und fiir die folgende Reduktion ein reines

Edukt zu haben.

?iMq_
OTf
) OAc +*0OAc
0 TMSOTf 0
é
ET;SiH
OAc OAc

Fluchtgruppen-Komplex

0
T
OAc OAc

Carbenium-Oxonium-ion

Abbildung 40: méglicher Mechanismus der Reduktion nach Methode 1 von Jeffery und Nair'®"!

Zunichst wurde fiir die Reduktion des anomeren Zentrums der Verbindungen 61 bis 64 die
Methode nach Jeffery und Nair® eingesetzt. Diese wird im Folgenden als Methode 1
bezeichnet. Bei dieser Methode kamen Trimethylsilyltriflat (TMSOTYf) und Triethylsilan
(Et;SiH) als Reduktionsreagenz zum Einsatz. Laut Jeffery und Nair®¥ bildet sich zunzichst
mit der Lewis-Sdaure TMSOTf am anomeren Zentrum ein Fluchtgruppen-Komplex. Der

effektive Abgang dieses Komplexes wird durch die Acetyl-Schutzgruppe in 2-Position
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unterstiitzt. Das daraus resultierende Carbenium-Oxonium-lon wird durch diese Acetyl-
Schutzgruppe in Nachbarschaftsstellung stabilisiert. Der letzte Schritt zum gewiinschten 1,4-
Anhydro-alditol ist dann die Ubertragung eines Wasserstoffatoms von Et;SiH.

Fiir die Reduktion nach Methode I wurden zwischen 1 g und 10 g der Verbindungen 61,
61+61Np, 62+62Np, 63+63Np und 64+64Np in wenig absoluten Acetonitril gelost und mit
Trimethylsilyltriflat und Trimethylsilan versetzt. Diese Reaktionsgemische wurden fiir 24
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und dann aufgearbeitet. Die Reaktion verlief bei der
kduflich erworbenen vollacetylierten B-D-Ribofuranose (61) zu dem entsprechenden 1,4-
Anhydraldithol (69) mit sehr guten Ausbeuten von 92%, welches der Literaturausbeute von
94%!3 fast entspricht. Auch im Falle der vollacetylierten L-Arabinofuranose 64 wurden gute
Ausbeuten von 75% erreicht. Bei der D-Lyxofuranose wurde ebenfalls, unter vollstindigem
Umsatz des eingesetzten Ausgangsstoffes 63, das gewlinschte Produkt 71 erhalten. Hier war
allerdings der hohe Anteil des Nebenproduktes (63Np) problematisch. Dieser lieB3 sich bei der
sdulenchromatischen Reinigung, wie auch nach der Acetolyse nicht vom gewiinschten
Reduktionsprodukt 71 abtrennen. Dieses Problem trat auch beim Einsatz der vollacetylierten
D-Ribofuranose (61) im Gemisch mit seinem Aldehydohydrates (61Np) auf. Bei der
Uberpriifung der Produktgemische 69+61Np und 71+63Np mittels "C-NMR und HRMS-
ESI(TOF) wurde festgestellt, dass die Aldehydohydrate 61Np und 63Np die
Reaktionsbedingungen der Methode 1 unverindert iiberstanden hatten und die Verhéltnisse zu
den Reduktionsprodukten gleich zu denen in den Eduktgemischen waren. Die
Produktgemische 69+61Np und 71+63Np wurden in den folgenden Reaktionen eingesetzt,
die im Kapitel 3.2.2.2 beschrieben sind. Fine Ausnahme bildete die Tetraacetyl-D-
Xylofuranose (62). Hier konnte das gewiinschte Produkt nicht erhalten werden. Aus diesem
Grund kam zusitzlich die in der AG von Prof. Vogel gern genutzte Methode 2 zum Einsatz.
Bei dieser Methode werden die peracetylierten Pentofuranosen (61 bis 64) zundchst zu den
Thiophenylglycosiden umgesetzt und dann unter radikalischen Reaktionsbedingungen zu den

gewiinschten 1,4-Anhydroalditolen (69°%, 701, 71, 72) reduziert.!™
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Abbildung 41: Reduktion der vollacetylierten Verbindungen 61 bis 64 nach Methode 1; a) TMSOTHT, Et;SiH,
Acetonitril; *Abschitzung aus '>*C-NMR Daten, aufgrund von Verunreinigung durch 63Np und 64Np.

Dafiir wurden zwischen 1 g und 10 g der Verbindungen 61, 62+62Np, 63+63Np und
64+64Np in absolutem Dichlormethan geldst und mit Eis auf 0 °C gekiihlt. Dann wurden die
Reaktionslosungen mit gemorserten Molsieben, Benzenthiol und Bortrifluoriddietyletherat
versetzt. Nachdem die Reaktion vollstdindig war, wurden die Reaktionslosungen mit
Triethylamin neutralisiert und wissrig aufgearbeitet. Nach der anschlieBenden
sdulenchromatographischen Reinigung wurden die gewiinschten Thiophenylglycoside 65,
66™', 67 und 68" in guten Ausbeuten erhalten. Es war hier auch moglich die
Nebenprodukte aus der Acetolyse abzutrennen. Nun wurden bis zu 5 g von den erhaltenen
Tiophenylglycoside 65 bis 68 nach der Methode 2 reduziert. Dafiir wurden die
Ausgangsverbindungen in Toluen gelost und mit Tributylzinnhydrid und AIBN versetzt.
Diese Reaktionsgemische sind dann fiir 2.5 Stunden unter Riickfluss erhitzt und dann am
Rotationsverdampfer eingeengt worden. Um nun die Zinn-Verbindungen von den
gewiinschten Produkten abzutrennen, wurden die erhaltenen Rohprodukte in Diethylether
gelost und mit 10%iger Kaliumfluorid-Losung ausgeschiittelt. Dabei bildete sich das in
Wasser und Diethylether unlosliche Tributylzinnfluorid, welches dann abfiltriert wurde. Nach
der sdulenchromatographischen Reinigung sind die gewiinschten 1,4-Anhydroalditole (69 bis

72) in moderaten bis guten Ausbeuten isoliert worden.
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Abbildung 42: Reduktion der vollacetylierten Verbindungen 61, 62, 63 und 64 nach Methode 2; a) abs.
Dichlormethan, gemorserte Molsiebe, Benzenthiol, Bortrifluordiethyletherat; b) Toluen, Tributylzinnhydrid, AIBN.

Es zeigte sich, dass sich die einfach zu handhabende Methode [ besonders gut fiir die
Reduktion von Tetraacetyl-D-ribofuranose (61) und der Tetraacetyl-L-arabinofuranose (64)
eignete, hier wurden bis zu 10 g der vollacetylierten Verbindung ohne Verluste bei der
Ausbeute reduziert. Bei der vollacetylierten D-Lyxose (63) waren bei beiden Reduktions-
Methoden die Ausbeuten moderat, welches besonders bei der Methode I der Verunreinigung
des Eduktes durch das Aldehydohydrates (63Np) geschuldet sein diirfte. Das Gleiche gilt fiir
die Umwandlung zum Thiophenylglycosid (67). Das 1,4-Anhydroalditol der D-Xylose (70)
lieB sich iiber zwei Reaktionsschritte mit einer Ausbeute von 53% mittels der Methode 2

darstellen.
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Tabelle 5: Ausbeuten von Methode 1" und Methode 2'>! der Reduktionsprodukte. *Ausbeute iiber 2

Reaktionsschritte.
Reduktionsprodukt Ausbeute Ausbeute *
Methode 1 Methode 2
2,3,5-tri-O-acetyl-1,4- 92% 68%
anhydro-D-ribitol (69)
2,3,5-tri-0O-acetyl-1,4- 0% 53%
anhydro-D-xylitol (70)
2,3,5-tri-O-acetyl-1,4- 35% 25%
anhydro-D-lyxitol (71)
2,3,5-tri-O-acetyl-1,4- 75% 54%

anhydro-L-arabitol (72)

3.2.2.2 Darstellung der Ionischen Fliissigkeiten ausgehend von den Verbindungen 69 bis
72

Der néchste Schritt zu den gewlinschten ILs ist die Abspaltung der Acetyl-Schutzgruppen
unter Zémplen-Bedingungen. Dabei wurden das 1,4-Anhydro-D-ribitol und das 1,4-Anhydro-
D-xylitol mit guten bis sehr guten Ausbeuten gewonnen. Bei dem Triacetyl-1,4-anhydro-L-
arabitol, welches nach der Methode 1 reduziert wurde, lag ein Gemisch mit dem
Nebenprodukt 64-Np vor. Hier konnte nach Abspaltung der Acetyl-Schutzgruppen das
Nebenprodukt vom gewiinschten Produkt (76) getrennt werden und so wurde Verbindung 76
mit guten Ausbeuten von 78% isoliert. Bei der 1,4-Anhydro-Verbindung der D-Lyxose trat
unabhingig davon, ob der Ausgangsstoff 71 mit der Methode 1 oder 2 reduziert wurde, nach
der sdulenchromatographischen Reinigung ein Produktgemisch auf. Die Hauptkomponente
des Gemisches war das gewiinschte Produkt 75. Um nun keinen weiteren Produktverlust zu
riskieren, wurde die selektive Tritylierung der primiren Hydroxy-Gruppe angeschlossen und
das 1,4-Anhydro-5-trityl-D-lyxitol 79 mit einer Ausbeute von 55% Tlber zwei

Reaktionsschritte isoliert.
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Abbildung 43: Abspaltung der Acetyl-Schutzgruppen und Einfiihrung der Trityl-Schutzgruppe an der priméren
Alkoholgruppe; a) Zemplén Bedingungen; b) Tritylchlorid, Triethylamin, DMAP, CH,Cl,; *Ausbeute iiber 2
Reaktionsschritte.

Auch bei den 1,4-Anhydro-alditolen der D-Ribose (73), der D-Xylose (74) und der L-
Arabinose (76) ist die Trityl-Schutzgruppe an der primidren Hydroxy-Gruppe eingefiihrt
worden. Dafiir wurden bis zu 2.5 g der Ausgangsstoffe in absolutem Dichlormethan gelost
und die Reaktionslosung mit Tritylchlorid, Trietylamin als Base und einer katalytischen
Menge Dimethylaminopyridin versetzt und tiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Mittels
sdulenchromatographischer Reinigung wurden die gewiinschten Produkte 77, 78 und 80 mit
guten Ausbeuten zwischen 75% bis 88% erhalten.

Mittels der Williamson-Ethersynthese sind bei allen vier Alditolen (77 bis 80) die sekundiren
Hydroxy-Gruppen in Methylether-Gruppen {berfiihrt worden, die Ansatzgrofle betrug
zwischen 1 g bis 3 g Trityl-Verbindung. Die Produkte 81 bis 84 wurden in guten Ausbeuten
isoliert. Im Falle des 1,4-Anhydro-5-trityl-D-ribitols (77) reagierten die sekundiren Hydroxy-
Gruppen auch mit Ethylbromid, Allylbromid und Benzylbromid den gewiinschten Produkte
85, 86 und 87 in guten Ausbeuten zwischen 63% bis 95%.
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Abbildung 44: Einfithrung der Methylether-Gruppen an den sekundiren OH-Gruppen und Abspaltung der Trityl-
Schutzgruppe; a) DMF, NaH (60 % auf Paraffinil), Methyliodid; b) Essigsdure/Wasser (4:1).

Der darauf folgende Reaktionsschritt war die Abspaltung der Trityl-Schutzgruppe mittels
verdiinnter Essigsdure aus den Verbindungen 81 bis 87, um die primire Hydroxy-Gruppe
freizusetzen. Die Produkte 88 bis 94 wurden in guten Ausbeuten von ca. 85% erhalten. Es

fehlen in der Reihe der 1,4-Anhydro-D-ribitol Verbindungen noch die Propylether-Gruppen.

TrO o a) TrO 0 b) HO o
_b. _P
OH OH OR OR OR OR
77 81: R=Me (95%) 88: R=Me (85%)
85: R=E1 (95%) 92: R=Et (84%)
86: R=All (95%) 93: R=All (88%)
87: R=Bn (63%) 94: R=Bn (84%)

Abbildung 45: Einfiihrung der Methylether-, Ethyetherl-, Allylether- und Benzylether-Gruppen an den sekundéren
OH-Gruppen und Abspaltung der Trityl-Schutzgruppe; a) DMF, NaH (60 % auf Paraffinil), Methyliodid (R=Me,
81), Ethylbromid (R=Et, 85), Allylbromid (R=All, 86), Benzylbromid (R=Bn, 87); b) Essigsiiure/Wasser (4:1).

Die Propylether-Gruppen an den sekundédren Hydroxy-Gruppen des 1,4-Anhydro-D-ribitols
95 wurden durch die Hydrierung der Allylether-Gruppen der Verbindung 93 hergestellt.
Dafiir wurden 320 mg der Allylether-Verbindung 93 in Methanol geldst und zu der Lésung
eine katalytische Menge Palladiumhydroxid gegeben, welches sich gut als Katalysator fiir
Hydrierungen von Doppelbindungen eignet. Das Reaktionsgemisch ist fiir zwei Tage unter
Wasserstoffatmosphire sehr langsam geriihrt worden. Der Reaktionsverlauf konnte gut
mittels Diinnschichtchromatographie verfolgt werden. Nach vollstindigem Umsatz des

Ausgangsstoffes 93 wurde das Pd(OH), abfiltriert. Das Filtrat wurde eingeengt und das
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gewiinschte Produkt 95 konnte ohne weitere Aufarbeitung in guter Reinheit mit einer

Ausbeute von 90% erhalten werden.

HO HO

OAll OAll OPro OPro
93 95

Abbildung 46: Hydrierung der Allylether- zu Propylether-Gruppen; a) Pd(OH),, Wasserstoff, Methanol, 90%.

Fiir den Austausch der primédren Hydroxy-Gruppe gegen die kationische Funktion mussten
diese bei den Verbindungen 88 bis 95 zunichst mit Triflatanhydrid zur Reaktion gebracht
werden. Dafiir sind zwischen 250 mg und 2 g der Verbindungen 88 bis 95 in Dichlormethan
gelost und mit Triflatanhydrid und Pyridin versetzt worden. Die Triflat-Verbindungen 96 bis

103 wurden ebenso wie die Glucosetriflate nicht isoliert, da auch diese sehr reaktiv sind.

C OTf
OMe
Gs 10=. (85%*)

TfO <
L :z Mt.() 7 = L :: Me() 7 —F k : Me() 7

106 (63%*)
“OTf
D 0 b
FE 7 F (Af e 7 — =
OML
107 (90%*)

Abbildung 47: Einfiihrung der Triflat-Fluchtgruppe an der freien priméren Hydroxyl-Gruppe mit anschlieBender
Quarternisierungsreaktion mit Pyridin an den Verbindungen 89, 90 und 91; a) Tf,0, Pyridin, CH,Cl,, 10 min., 0 °C;
b) Pyridin, 40 °C, 30 min; *Aubeute iiber 2 Reaktionsschritte.

Nach einer wissrigen Aufarbeitung sind den in Dichlormethan gelosten Triflat-Verbindungen
96 bis 103 drei Aquivalente Pyridin zugesetzt und das Reaktionsgemisch bei 40 °C am
Rotationsverdampfer eingeengt worden. Der Reaktionsverlauf lieB sich wiederum mittels
Diinnschichtchromatographie nachvollziehen, da die ILs 104 bis 111 auf den genutzten

Kieselgelplatten in Kombination mit verschiedenen FEluenten (Essigester, Chloroform,
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Methanol oder Wasser) im Gegensatz zu den Triflat-Verbindungen einen Ry Wert von 0
besitzen. Nach vollstindigem Umsatz wurden die Rohprodukte in Wasser gelost. Dabei zeigte
sich die Benzyl-Verbindung 111 als wasserunloslich. Die Verbindung 111 ist darauthin in
Dichlormethan gelost, die organische Phase mit Wasser gewaschen und die organische Phase
eingeengt worden. Da das Produkt 111 eine orangene Farbe aufwies, wurde es anschlieend
in Methanol gelost, die Losung mit Aktivkohle versetzt und dann eine Weile geriihrt. Nach
Abtrennung der Aktivkohle ist das Filtrat eingeengt und getrocknet worden. Auf diese Weise
wurde die IL 111 als Sirup mit einer Ausbeute von 67% iiber zwei Reaktionsschritte in reiner

Form erhalten.

/ \ “OTf
5O 0 g O 0 b) e :o:
— — m—
R OR OR OR OR OR
88: R=Me 96: R=Me 104: R=Me (82%%)
92: R=FEt 100: R=FEt 108: R=Et (72%%)
93: R=All 101: R=All 109: R=All (64%%*)
95: R=Pro 102: R=Pro 110: R=Pro (65%%*)
94: R=Bn 103: R=Bn 111: R=Bn (67%%)

Abbildung 48: Einfithrung der Triflat-Fluchtgruppe an der freien priméren Hydroxy-Gruppe mit anschlieBender
Quarternisierungsreaktion mit Pyridin 88, 92, 93, 94 und 95; a) Tf,0, Pyridin, CH,Cl,, 10 min., 0 °C; b) Pyridin, 40
°C, 30 min; *Aubeute iiber 2 Reaktionsschritte.

Die Salze 104 bis 108 haben sich ohne Schwierigkeiten fiir die Aufarbeitung in Wasser 16sen
lassen. Die wissrige Phase liel sich ohne grofle Substanzverluste mit Dichlormethan und
Diethylether waschen. Die wissrige Produktphase wurde im Anschluss eingeengt, die
Riickstinde dann in Methanol geldst und wie oben mit Aktivkohle behandelt. Die gereinigten
ILs 104 und 105 wurden mit Ausbeuten von 82% bzw. 85% erhalten. Dabei kristallisierten
beide nach lingerem Stehen ohne Losungsmittel. Die Salze 106, 107 und 108 hatten in Form
von Sirup Ausbeuten zwischen 63% bis 90%. Bei den Salzen 109 und 110, welche Allylether-
bzw. Propylether-Strukturen an ihren sekundidren OH-Gruppen tragen, war wihrend der
wissrigen Aufarbeitung aufgefallen, dass ein groflerer Anteil der ILs aus der wissrigen Phase
in die organische Phase iibergeht. Dies ist auf die Allylether- bzw. Propylether-Strukturen an
den sekundédren OH-Gruppen zuriickzufiihren, da diese die Wasserloslichkeit herabsetzen und
die Loslichkeit in organischen Losungsmitteln wie Dichlormethan erhéhen. Das fiihrte zu
Ausbeuteverlusten und die als Sirup vorliegenden Produkte 109 und 110 konnten nur mit

Ausbeuten um 65% isoliert werden.
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Als néchste Variante ist die literaturbekannte Isopropyliden-Verbindung 112" aus dem 1,4-
Anhydro-D-ribitol (73) gewonnen worden. Dafiir wurden 870 mg der Verbindung 73 in
absolutem Aceton gelost und die Reaktionslosung mit 2,2-Dimethoxypropan und einer
katalytischen Menge Camphersulfonsdure versetzt. Die Reaktionszeit betrug 1,5 Stunden bei
Raumtemperatur. In der Literatur®®! hat man die Reaktion wissrig aufgearbeitet, was zu einer
schlechten Ausbeute der Verbindung 112 von nur 37% fiihrte, da diese Verbindung
wasserloslich ist. Um dieses zu umgehen, ist die Reaktionslosung zundchst mit wéssriger
gesittigter NaHCO;-Losung neutralisiert und eingeengt worden. Bei der anschlieBenden
sdulenchromatographischen Reinigung des Rohproduktes wurde das Eluentengemisch aus
Essigester und Petrolether mit etwas Triethylamin versetzt. Ansonsten fiihren die leicht sauren
Bedingungen auf der Kieselgelsdule zur Abspaltung der &duBerst sdureempfindlichen

Isopropyliden-Schutzgruppe. Auf diese Weise wurde die Isopropyliden-Verbindung 112 mit

0 TO o
+

(J><O OH OH

113

c)

einer sehr guten Ausbeute von 96% dargestellt.

HO o > HO 0 b) TfO
i o
112

OH OH

73 114

“OTf / \ TOTf
+N
(0] :O:
+ —
115 116
d)

Abbildung 49: Synthese von redRibOHPyrOTf (116); a) Dimethoxypropan, Camphersulfonsiiure, Aceton, 96%; b)
T£,0, Pyridin, CH,Cl,, 10 min., 0 °C; ¢) Pyridin, 40 °C, 30 min; d) 70%ige Essigsiure, 65% iiber 3 Reaktionsschritte.

{

Aus der Isopropyliden-Verbindung 112 sollte nun das Triflat-Salz 113 dargestellt werden. Die
Einfiihrung der Triflat-Fluchtgruppe erfolgte wie oben schon beschrieben. Allerdings fiel hier
bei DC-Kontrollen nach der wissrigen Aufarbeitung auf, dass sich zwei Triflat-Verbindungen
113 und 114 gebildet hatten. Verbindung 114 ist durch Abspaltung der Isoproyliden-

Schutzgruppe entstanden. Zu dem in Dichlormethan gelosten Gemisch der Verbindungen 113
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und 114 ist Pyridin fiir die Quarternisierungsreaktion zugegeben und nach erfolgter
Umsetzung sind die erhaltenen Produkte aufgearbeitet worden. Dazu wurden die Rohprodukte
in Wasser gelost und mit Dichlormethan und Diethylether gewaschen. Anschlieend ist die
wiissrige Phase eingeengt und der Riickstand in Methanol geldst und mit Aktivkohle versetzt
worden. Nach der Filtration wurde das Filtrat eingeengt und getrocknet. Die Untersuchung
des erhaltenen Sirups erfolgte mittel NMR. Die Auswertung der Spektren ergab, dass sich ein
Gemisch aus den Salzen 115 und 116 gebildet hatte. Um ein homogenes Produkt zu erhalten
und um die Abspaltung der der Isopropyliden-Schutzgruppe vollstindig zu gestalten, wurde
das Produktgemisch aus 115 und 116 mit 70%iger Essigsdure behandelt,. Auf diese Weise
wurde die IL 116 tiber drei Reaktionsschritte mit einer Ausbeute von 65% erhalten. Es
wurden noch mehrere Versuche unternommen, um auch die Verbindung 115 darzustellen.
Allerdings erwies sich die wissrige Aufarbeitung mit geséttigter wissriger NaHCO3-Losung
nach der Einfiihrung der Triflat-Fluchtgruppe als das eigentliche Problem. Sobald das
Reaktionsgemisch, bestehend aus 113, Triflatanhydrid, Pyridin und Dichlormethan, mit
Wasser in Beriihrung kommt, reagiert das Triflatanhydrid zur Trifluorsulfonsdure. Durch die
so kurzzeitig entstehende Sdurekonzentration in der Losung kommt es dann zu einer mehr

oder weniger starken partiellen Hydrolyse der Isopropyliden-Verbindung 113.

2\

“OMs
HO Msoj 0 N i
| :0: a) b) :():
112 117 118

Abbildung 50: Synthese von redRiblsoPyrOTf (118); Mesylchlorid , Pyridin, 12 Stunden, Raumtemperatur, 86%; b)
Pyridin, 125 °C, 5 Stunden, 85%.

471198 schon Ammoniumsalze auf der Basis von 1,4-Anhydro-2,3-0O-

Da in der Literatur
isopropyl-D,L-ribitol mit Tosylat als Anion bekannt sind und die Arbeitsgruppe aus Danzig
auch Einkristall-Rontgenstrukturanalysen durchgefiihrt hatte, war es interessant, das
Isopropyliden-Salz darzustellen. Da sich die Triflat-Fluchtgruppe als ungeeignet erwiesen
hatte und die Tosyl-Verbindung zwar in Verbindung mit dem Enantiomeren-Gemisch aus D-

und L-Ribitol schon aus der Literatur bekannt war, sollte nun die Mesyl-Fluchtgruppe zum

Einsatz kommen.
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Die Einfuihrung der Mesyl-Fluchtgruppe an Verbindung 112 (bis zu 500 mg) wurde mit
Mesylchlorid in Pyridin als Losungsmittel und Base durchgefiihrt. Die Bedingungen der
Reaktion und auch die darauf folgende wissrige Aufarbeitung liberstand die Verbindung 117
ohne Verlust der Schutzgruppe und konnte auch vollstindig analytisch charakterisiert werden.
Fiir die Quaternisierungsreaktion wurde die Mesyl-Verbindung 117 in Pyridin gelost und das
Reaktionsgemisch fiir ca. 5 Stunden auf 125 °C erhitzt. Nach der iiblichen Aufarbeitung des
Rohproduktes wurde die Verbindung 118 in einer guten Ausbeute von 85% erhalten. Diese
lieB sich wie erwartet sehr einfach aus Ethanol kristallisieren und es konnte ein geeigneter

Einkristall fuir eine Rontgenkristallanalyse erhalten werden.

Abbildung 51: ORTEP-Abbildung von redRibIsoPyOMs (118), Ellipsoid 50 %.

Die asymetrische Einheit von redRiblsoPyOMs (118) enthilt ein Pyridinium-Kation, ein
Mesyl-Anion und ein halbes Wassermolekiil (Abbildung 51). Die intermolekularen
Wechselwirkungen zwischen Anion und Kation sind in der ORTEP-Abbildung und der
Abildung der Elementarzelle verdeutlicht (Abbildung 52). Es sind verschiedene C-H:--O
Wasserstoffbriickenbindungen zu dem Mesyl-Anion zu erkennen. Diejenigen, die sich
zwischen dem Sauerstoff des Sulfonats und dem Pyridinum-Ring ausbildeten, werden von der
Ladung am Stickstoff gestirkt. Diese Wechselwirkungen sind recht ausgeprdgt mit Donor-
Akzeptor Abstinden von 3.31 A (O6anion-C9%ation), 3-32 A (Cl4anion-O2kation), 3.21 A
(04 pnion-C 13Kation) 3.09 A (O6nion-C8kation) und 3.28 A (04 anion-C2kation). Die Linge der
Donor-Akzeptor-Bindung zwischen Wasser und dem Kation betrigt 3.62 A (O7wasser-
C10kation) und die zu dem Anion ist mit 2.82 A (O7wasser-C 10anion) Wesentlich kiirzer.
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Abbildung 52: Elementarzelle von redRiblsoPyOM:s.

Tabelle 6: Gesamtausbeute und Benennung der Salzstrukturen 104, 105, 106, 107, 108, 109, 110, 111, 116 und 118;
*Gesamtausbeute ausgehend von den Verbindungen 69, 70, 71 und 72.

Nr. Vollstiindiger Name Abkiirzung Gesamt
ausbeute*

104  N-(1,4-anhydro-5-deoxy-2,3-di-O-methyl-D- redRibMePyOTTf 48%
ribitol-5-yl)-pyridinium-trifluoromethanesulfonat

105  N-(1,4-anhydro-5-deoxy-2,3-di-O-methyl-D- redXylMePyOTf 44%
xylitol-5-yl)-pyridinium-trifluoromethanesulfonat

106  N-(1,4-anhydro-5-deoxy-2,3-di-O-methyl-D- redLyxMePyOTf 28%
lyxitol-5-yl)-pyridinium-trifluoromethanesulfonat

107  N-(1,4-anhydro-5-deoxy-2,3-di-O-methyl-L- redAraMePyOTf 43%
arabitol-5-yl)-pyridinium-
trifluoromethanesulfonat

108  N-(1,4-anhydro-5-deoxy-2,3-di-O-ethyl-D-ribitol-  redRibEtPyOTf 41%
5-yl)-pyridinium-trifluoromethanesulfonat

109  N-(1,4-anhydro-5-deoxy-2,3-di-O-allyl-D-ribitol-  redRibAIIPyOTf 39%
5-yl)-pyridinium-trifluoromethanesulfonat

110  N-(1,4-anhydro-5-deoxy-2,3-di-O-propyl-D- redRibProPyOTf 35%
ribitol-5-yl)-pyridinium-trifluoromethanesulfonat

111  N-(1,4-anhydro-5-deoxy-2,3-di-O-benzyl-D- redRibBnPyOTf 26%

ribitol-5-yl)-pyridinium-trifluoromethanesulfonat
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116  N-(1,4-anhydro-5-deoxy-D-ribitol-5-yl)- redRibOHPyOTf 56%
pyridinium-trifluoromethanesulfonat

118 N-(1,4-anhydro-5-deoxy-2,3-O-isopropyliden-D-  redRiblsoPyOMs 63%
ribitol-5-yl)-pyridinium-mesylat

Alle erhaltenen Salze waren in Methanol, Ethanol, Aceton, Essigester, Dichlormethan und
Chloroform 16slich und unléslich in Diethylether, Tetrahydrofuran und Hexan. Wie weiter
oben schon erwihnt, waren mit Ausnahme von redRibBnPyOTfT alle Salze wasserloslich.
Haufig war ein gewisser Anteil Wasser mittels NMR-Spektroskopie in den Salzen
auszumachen. Dieser konnte durch Trockung bei 40 °C im Hochvacuum entfernt werden, trat
allerdings nach Lagerung im verschlossenen Behilter wieder auf. Dies ist ein Hinweis darauf,
dass die Salze eine gewisse Hygroskopie besitzen. Diese Eigenschaft wurde im Rahmen

dieser Arbeit nicht weiter untersucht.

Zusammenfassung der Synthese der Pentose-basierten ILs

Bei der Synthese der Pentose-basierten ILs war die Acetylierung der freien Pentosen und die
damit einhergehende Bildung des Nebenproduktes problematisch. Da aus diesem Grund fiir
die anschlieende Reduktion des anomeren Zentrums keine reinen Edukte zu Verfligung
standen. Wobei die Methode I nach Jeffery und Nair sehr gute Ergebnisse ausgehend von der
vollacetylierten D-Ribose und L-Arbabinose lieferte, insbesondere bei AnsatzgroBBen zwischen
5 gund 10 g. Bei der D-Xylose funktionierte die Reduktion nach Methode 1 leider nicht. Aus
diesem Grund wurde hier auf die Methode 2 zuriickgegriffen mit der sich die D-Xylose
zuverlédssig reduzieren lieB. Allerdings ist bei der Methode 2 anzumerken, dass hier im
Gegensatz zur Methode [ mit giftigen Reaktanten, wie Benzenthiol, Bortrifluorid-
diethyletherat, Tributylzinnhydrid und Kaliumfluorid gearbeitet werden muss. Bei der D-
Lyxose waren die Ausbeuten der Syntheseschritte bis zum 1,4-Anhydro-Struktur moderat und
wichen immer negativ von denen der anderen Pentosen ab.

Ab dem Reduktionsschritt waren die folgenden vier Synthesestufen bis zur Einfithrung der
Fluchtgruppe einfach in der Handhabung und konnten ohne Probleme im Gramm-Mafstab
durchgefiihrt werden. Besonders hervorzuheben ist die Synthese der Isopropyliden-
Verbindung 112, da hier durch die einfach zu handhabende stereoselektive Einfiihrung der
Isopropyliden- Schutzgruppe, ohne den Umweg iiber die Trityl-Schutzgruppe, eine freie
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primire Hydroxy-Gruppe erhalten wurde. Auch die Einfiihrung der Triflat-Fluchtgruppe an
die freie primdre Hydroxy-Gruppe der verschiedenen 1,4-Anhydro-Strukturen und die
folgende Quarternisierungsreaktion waren gut zu handhaben, wenn wie bei der Glucose, die
Reaktionsfreude der Triflat-Verbindungen im Zeitmanagment der Reaktionsfithrung beachtet
wurde. Eine Herausforderung war es eine geeignete Aufarbeitung der erhaltenen ILs zu
erarbeiten. Hier ergab sich das gleiche Problem wie bei den Glucose-basierten Salzen, dass
eine sdulenchromatographische Reinigung auf einer Kieselgelsdule nicht in Frage kam und so
nur die Extraktion und die Adsorption von Verunreinigungen an Aktivkohle iibrig blieben.
Bei der Extraktion wurde die gute Wasserloslichkeit der Pentose-basierten Salze genutzt und
die Verunreinigungen, wie unverbrauchte Zucker-Edukte, sich sehr gut in organischen
Losungsmitteln wie Dichlormethan 16sen. Allerdings sind alle synthetisierten Salze auch in
Dichlormethan 16slich, wobei alle Pentose-basierten ILs mit freien OH-Gruppen oder
Methyl-, Ethyl- oder Isopropyliden-Strukturen an den sekundidren Hydroxy-Gruppen die
wissrige Phase bevorzugen. Auf diese Weise kam es bei der Aufarbeitung nur zu einem
geringen Produktverlust. Bei den Ribose-basierten ILs mit Allylether- bzw. Propylether-
Struktuturen verteilte sich das Produkt wihrend der Extraktion in beiden Phasen. Somit
musste hier mit einem groBeren Produktverlust gerechnet werden. Nur die Benzyl-basierte IL
111 wurde in Dichlormethan geldst und mit Wasser gewaschen und konnte in einer

akzeptablen Reinheit gewonnen werden.

Die Eigenschaften der 10 synthetisierten Pentose-basierten ILs, wie Schmelz- und
Zersetzungspunkte und toxikologische Eigenschaften werden in den folgenden Kapiteln niher

erlautert.
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3.3 Weiterfithrende Untersuchungen an den synthetisierten Ionischen
Fliissigkeiten und Salzen

In diesem Kapitel wird eine Ubersicht der physikalischen und toxikologischen Eigenschaften
der synthetisierten Salze gegeben. Dazu wurden ihre Schmelz- und Zersetzungspunkte
ermittelt und von ausgewéhlten Pentose-basierten ILs, die bei Raumtemperatur fliissig sind,
wurde der Glasiibergang bestimmt. Des Weiteren ist an einer kleinen Auswahl der Salze
deren Siduren- und Basenstabilitit {iberpriift worden. Mit einer groferen Auswahl von
Glucose- und Pentose-basierten Salzen wurden Viabilitdts- und Proliferationstests an Maus-
Fibroblasten durchgefiihrt. Zusétzlich ist die antimikrobielle Aktivitdt von vier ILs gegen
jeweils zwei Gram-positive und Gram-negative Bakterienstimme untersucht worden. Mit
einer kleinen Auswahl von geeigneten Kanditaten ist gepriift worden, ob diese mit einer

Ersatzsubstanz fiir PTX oder allein auf einer Ballonkatheteroberflache auskristallisieren.

3.3.1 Methoden

3.3.1.1 Ermittlung der Zersetzungspunkte mittels Thermogravimetrische Analyse
(TGA)

Die thermische Stabilitdt der synthetisierten Kohlenhydrat-basierten Salze wurde mittels
TGA-Messungen analysiert. Alle Messungen wurden mit dem Gerét Labsys 1600 TGA-DSC
der Firma Setaram unter Argon-Atmospére durchgefiihrt. Dafiir wurden jeweils 15-25 mg der
synthetisierten Salze in Aluminiumoxidtiegel eingewogen und im Gerdt platziert. Im
Anschluf8 wurde der Ofen bei 25 °C fiir mindestens 30 Minuten mit Argon gespiilt und dann
von 25 °C auf 700 °C mit einer Heizrate von 5 K/min. aufgeheizt. Alle Daten wurden mittels
Subtraktion der Basislinie korrigiert wobei keine Temperaturkorrektur durchgefiihrt wurde.
Die erhaltenen Daten sind mit der Software Setsoft 2000 ausgewertet worden. Die thermische
Stabilitdt (dp) ist als die Onset-Temperatur des dazugehorigen Masseverlustes der Zersetzung

angegeben und wurde aus der integrierten TG-Kurve (dTG) ermittelt.
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3.3.1.2 Ermittlung der Schmelzpunkte mit dem Mikroheiztisch

Die Schmelzpunkte der synthetisierten Produkte wurden mit einem Mikroheiztisch nach

BOETIUS bestimmt und sind nicht korrigiert. Die Heizrate betrug 4 K/min.

3.3.1.3 Ermittlung der Glasiiberginge mittels Differential Scanning Calorimetry (DSC)

Die Analyse der Glasiiberginge einer Auswahl Pentose-basierter ILs erfolgte mittels
Differential Scanning Calorimetry (DSC). Alle Messungen sind am Physikalischen Institut
der Universitit Rostock im Arbeitskreis von Prof. Schick durchgefiihrt worden. Fiir die
Durchfiihrung der Messung wurde das Gerdt Pyris I DSC von der Firma Perkin Elmer
verwendet. Hierfiir wurden die 15-25 mg der synthetisierten Salze in Aluminiumpféannchen
mit Deckel eingewogen und im Geriét platziert. Im Anschluss ist der Offen unter Argon-
Atmosphére auf -60 °C abgekiihlt und dann von -60 °C auf 100 °C mit einer Heizrate von
10K/min. aufgeheizt worden. Jede Messung durchlief drei Heiz- und Kiihlphasen. Alle Daten
wurden mittels Subtraktion der Basislinie korrigiert und mit der Software von Perkin Elmer
Pyris ausgewertet. Die Temperatur des Glasiibergangs (Tg) wurde aus der Wendepunkt des

entsprechenden Signals aus der zweiten und dritten Heizkurve ermittelt.

3.3.1.4 Ermittlung der Siure- und Basestabilitiit an drei ausgewiihlten Triflat-Salzen

Drei ausgewihlte Triflat-Salze (32, 35 und 104) wurden fiir die Uberpriifung der Siure- und
Basenstabilitdt 24 Stunden in Salzsdure (¢ = 0,1 mol/L) bzw. Natronlauge (c = 0.1 mol/L) bei
Raumtemperatur (22 bis 25 °C) gelagert. Dafiir sind jeweils 20 bis 40 mg des jeweiligen
Triflat-Salzes in 0.5 mL Salzsdure bzw. Natronlauge geldst worden. Die Neutralisation der
Probelosungen erfolgte nach 24 Stunden mit Natronlauge bzw. Salzsdure, die Entfernung des
Losungsmittels geschah mit dem Rotationsverdampfer. Getrocknet wurden die Proben im
Hochvacuum. Im Anschluss wurden die Proben in deuterierten Chloroform geldst und das
ausgefillte Natriumchlorid ab filtriert. Das erhaltene Filtrat wurde mittels NMR-

Spektroskopie analysiert.
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3.3.1.5 Viabilitits- und Proliferationstest an Mausfibroblasten

Die Viabilitdts- und Proliferationstests sind vom Institut fiir Biomedizinische Technik
Rostock (IBMT) in Warnemiinde durchgefiihrt worden. Die Mausfibroblasten 1929 wurden
von der DSMZ (Braunschweig, Deutschland) erworben. Fiir den Viabilititstest wurde das
CellQuanti-Blue Cell Viability Assay von Bio Assay Systems® genutzt und fir die
Proliferationstests der Cell Proliferationstest ELISA der Firma Roche®”. Fiir die Messung der
Fluoreszenz und der Lumineszenz wurde der Mikrotiterplattenleser Fluostar Optima der
Firma BMG verwendet. Jede Probe ist mit einer Konzentration von 0,1 mol/L in
Kulturmedium (DMEM - Dulbecco’s Modified Eagle Medium) angesetzt und gegeben falls
mit Natronlauge oder Salzsdure auf einen pH Wert von 7.4 eingestellt worden. Es wurde von
jeder Probe eine Verdiinnungsreihe angefertigt und jede Verdiinnung viermal mit dem
jeweiligen Testverfahren untersucht. Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit dem
Software-Programm Microsoft Excel. Die Mittelwerte und Standardabweichungen der
einzelnen ILs und Salze sind im Kapitel 5 (Anhang) aufgelistet.

Bei dem Cell Proliferation ELISA von Roche handelt es sich um ein Chemilumineszenz-
Immunassay fiir die Quantifizierung der Zellproliferation. Vereinfacht wird der Test wie folgt

durchgefiihrt:

1. Die Mausfibroblasten L929 sind in Gegenwart der Kohlenhydrat-basierten Salze auf
einer schwarzen mit transparenten Boden 96-well Mikrotiterplatte bei 37 °C fiir 1 bis
5 Tage kultiviert worden.

2. AnschlieBend wurde die Testsubstanz entfernt, Bromdesoxyuridin (BrdU)
hinzugegeben und die Mausfibroblasten reinkubiert (16 Stunden). Wihrend dieser
Markierungsperiode wird das Pyrimidin-Analoga BrdU anstelle von Thymidin in die
DNS von sich vermehrenden Zellen eingebaut, die auf diese Weise markiert werden.

3. Nach Entfernung des Kulturmediums werden in einem Schritt die Zellen fixiert und
deren DNS durch Zugabe von Fix Denat denaturiert. Die Denaturierung der DNS ist
notig, um die Erreichbarkeit des in die DNS eingebauten BrdU fiir die Detektion mit
Antikdrpern zu erhdhen.

4. Nach der Zugabe der anti-BrdU-Peroxidase Antikorper binden sich diese an das BrdU
in der frisch synthetisierten zellularen DNS.

5. Anschliefend wird eine frisch angesetzte Substratlosung mit Luminol, 4-lodphenol

und Wasserstoffperoxid zugegeben. Die an den Antigen-Antikdrper-Komplex
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gebundene  Peroxidase katalysiert die Oxidation des Luminols durch
Wasserstoffperoxid unter Emission von bldulichem Licht.

6. Messung der Chemilumineszenz im Mikrotiterplattenleser.

Der Test zur Uberpriifung der Zellviabilitit das Cell Viability Assay Kit nutzt die
Redoxreaktion von Resazurin zu Resorufin. Bei Resazurin handelt es sich um einen
ungiftigen, wasserloslichen, blauen Redoxfarbstoff, der von einer normal funktionierenden
Zelle irreversibel zum rosafarbenden, fluoreszierenden Resorfin metabolisiert wird.

Vereinfacht wird der Test wie folgt durchgefiihrt:

1. Die Mausfibroblasten L929 werden in Gegenwart der Kohlenhydrat-basierten Salze
auf einer schwarzen mit transparenten Boden 96-well Mikrotiterplatte bei 37 °C fiir
einen Tag kultiviert.

2. AnschlieBend wird die Testsubstanz entfernt, CellQuantiBlue Reagenz hinzugegeben
und reinkubiert (2 Stunden). Das CellQuantiBlue Reagenz enthélt den Farbstoff
Resazurin, welcher von den intakten Zellen zu Resorufin verstoffwechselt wird.

3. Dann erfolgt die Fluoreszenzmessung im Mikrotiterplattenleser (Extinktion 544 nm,

Emission 590 nm).

3.3.1.6 Neutralrottest an den humanen Zelllinien HaCaT, A549 und Jurkat mit vier
ausgewihlten Kohlenhydrat-basierten ILs

Am Biochemischen Institut der Universitdt Greifswald in der Arbeitsgruppe von Prof. Lalk
wurden mit vier Kohlenhydrat-basierten ILs (41, 50, 105, 107) ein weiterer Zellviabilitatstest
durchgefiihrt und ausgewertet. Der Neutralrottest wurde in Anlehnung an das Protokoll des
National Institute of Health (NIH) durchgefﬁhrt.[gg] Fiir den Neutralrottest sind drei Zelllinien
verwendet worden, die immortalisierte humane Keratinozytenzelllinie HaCaT, die
Adenocarcinomzelllinie A549 und die T-Zelllinie Jurkat. Die Stammldsungen der ILs wurden
in DMSO hergestellt. Der Konzentrationsbereich der Verbindungen 41, 50, 105 und 107 lag
zwischen 0,1 bis 50 pmol/L fiir diesen Test. Die Konzentration des Losungsmittels DMSO
lag bei allen getesteten Konzentrationen bei 0,1%. Als Positivkontrolle wurde Etoposid in
einer Konzentration von 2 pmol/L mitgefiihrt. Die Versuche wurden in zwei unabhéngigen
Experimenten mit mehreren Parallelen durchgefiihrt. Stark vereinfacht wurde der Test wie

folgt durchgefiihrt:
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1. Die drei humanen Zelllinien werden jeweils in Gegenwart der Kohlenhydrat-basierten
ILs auf einer Mikrotiterplatte bei 37 °C fiir drei Tage inkubiert.

2. AnschlieBend wird die Testsubstanz entfernt, Neutralrot-Losung hinzugegeben und
reinkubiert (2 Stunden). Dabei wird der Vitalfarbstoff Neutralrot von lebendigen
Zellen aufgenommen.

3. Durch Zerstorung der Zellen wird das Neutralrot wieder freigesetzt und kann
photometrisch mit einem Mikrotiterplattenleser bestimmt werden. (Extinktion 530 nm,

Emission 645 nm)

3.3.1.7 Antimikrobielles Screening an Gram-positiven und Gram-nagativen Bakterien
mit vier ausgewihlten Kohlenhydrat-basierten ILs

Zusitzlich zu dem Neutralrottest wurde am Biochemischen Institut der Universitit Greifswald
in der Arbeitsgruppe von Prof. Lalk wurden mit vier Kohlenhydrat-basierten ILs (41, 50, 105,
107) ein antimikrobielles Screening durchgefiihrt und ausgewertet. Dabei wurden die Gram-
positiven Bakterien Staphylococcus aureus und Bacillus subtilis sowie die Gram-negativen
Bakterien Escherichia coli und Pseudomonas aeruginosa untersucht. Die Grundlage fiir das
im Folgenden beschriebene Testverfahren bildet die Diffusionsmethode zur
mikrobiologischen Wertbestimmung von Antibiotika (Kapitel 2.7.2 des Europédischen
Arzneibuches 2005)®” welche in variierter Form angewendet wurde. Alle Arbeitsschritte

erfolgten unter aseptischen Arbeitsbedingungen.

Tabelle 7: Verwendete Testkeime.

Testkeim Stammnummer
Gram-positive Bacillus subtilis DSM 10 =ATCC 6051
Bakterien Staphylococcus aureus DSM 799 = ATCC 6538
Gram-negative  Escherichia coli DSM 787 = ATCC 11229
Bakterien Pseudomonas aeruginosa DSM 1117 = ATCC 27853

Die Langzeitkultivierung der eingesetzten Testkeime erfolgte auf Miiller-Hinton II
Fertigagarplatten (BD 254081). Alle vier Wochen wurde eine Uberimpfung der Keime auf
frische Agarplatten durchgefiihrt, die bei 37 °C 24 Stunden lang inkubiert wurden. Die
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Kultivierung von Staphyloccoccus aureus erfolgte auf selbst gefertigten Platten mit CASO
Agar von Roth (X937).
Alle fiir den Test hergestellten Losungen, Medien und Reagenzien wurden bis zum Zeitpunkt

ihrer Verwendung bei 8 °C im Kiihlschrank aufbewahrt.

Ansatz der Fliissigkulturen

Fiir das Screening wurden Fliissigkulturen der Testkeime hergestellt. Diese wurden in der
Néhrbouillon X929.1 der Firma Carl-Roth (Zusammensetzung: 3 g/L Fleischextrakt und 5 g/L
Pepton aus Fleisch) angesetzt. Das Nahrbouillongranulat wurde dafiir in destilliertem Wasser
(Konzentration 8 g/L) geldst, aufgekocht und bei 121 °C fiir 20 Minuten autoklaviert. Die
Kultivierung von Staphyloccus aureus erfolgte in Trypticase soy yeast extract Medium
(Trypticase Soja Bouillon 30.0 g, Hefeextrakt 3.0 g und destilliertes Wasser), das ebenfalls
bei ca. 120 °C autoklaviert wurde.

Die Keime wurden wie folgt angesetzt:

Unverdiinnt: 25 mL Néhrbouillon + 1 Impfose Keime
1. Verdiinnung: 25 mL Néhrbouillon + 500 pL aus Unverdiinnt
2. Verdiinnung: 25 mL Nahrbouillon + 500 pL aus /. Verdiinnung

Die 2. Verdiinnung der Testkeime wurde fiir 24 Stunden bei 37 °C und 125 rpm inkubiert
(Bacillus subtilis bei 250 rpm). Die Zelldichte wurde mittels Photometer bei einer
Wellenldange von 600 nm {iberpriift.

Vorbereitung der Untersuchungs- und Referenzpléattchen

Die autoklavierten Testpldttchen (Durchmesser 6 mm) wurden mit 20 pL der vorher in
sterilem Wasser hergestellten Untersuchungslésung aus den Verbindungen 41, 50, 105 und
107 durchfeuchtet. Auf diese Weise wurden Untersuchungspléttchen mit einer Beladung von
250 pg Testsubstanz pro Plittchen und 1 mg Testsubstanz pro Pléttchen erhalten. Zur
Negativkontrolle dienten Pldttchen, die mit 20 pL sterillem Wasser durchfeuchtet wurden. Fiir
die Positivkontrolle kamen Antibiotika zum Einsatz, die gegen den jeweilig eingesetzten
Testkeim aktiv sind.
10 pg Ampicillin gegen Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus und Escherichia coli

10 pg Gentamycin gegen Pseudomonas aeruginosa
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Alle praparierten Testplattchen wurden vor ihrer weiteren Verwendung liber Nacht unter der

Sterilbox getrocknet.

Durchfiihrung

1. Von der jeweils 2. Verdinnung der Testkeime wurden 250 pL mit einem Spatel
gleichmiBig auf einer Agarplatte ausgestrichen.

2. Danach wurden die bereits beschickten Untersuchungs- und Referenzpléttchen
aufgelegt (pro Verbindung jeweils drei) und bei 37 °C iiber einen Zeitraum von 24
Stunden inkubiert.

3. Die Auswertung des Testes erfolgte durch Vermessen der resultierenden
Hemmbhofdurchmesser. Die Angabe des Hemmhofdurchmessers erfolgte inklusive des

Plattchendurchmessers von 6 mm.

3.3.1.8 Kristallisationsversuche auf Ballonkathetermaterieal mit fiinf ausgewéhlten
Kohlenhydrat-basierten ILs

Fiinf ausgewéhlte Kohlenhydrat-basierte ILs (36, 41, 50, 104 und 118) wurden genutzt, um
sie auf ihre Kristallisierbarkeit auf dem Ballonkathetermaterial Polyether-Block-Amid-Block-
Copolymer (PEBAX™) zu untersuchen. Zusitzlich zu den reinen ILs wurden auch 1:1 (w/w)
Mischungen aus IL und einem Wirkstoff gepriift. Da es sich bei dem Wirkstoff PTX um ein
hochtoxisches und sehr teures Medikament handelt, ist als Alternative Fluorezcindiacetat
(FAD) gewihlt worden. Laut Erfahrung am IBMT in Warnemiinde zeigt diese Substanz ein
sehr dhnliches Verhalten bei Beschichtungs- und Freisetzungsversuchen wie PTX. Des
Weiteren ist FAD deutlich weniger giftig und damit wéhrend des Versuchs leichter zu
handhaben.

Ein Ziel bestand nun darin, eine Beladung des Kathetermaterials von 3 pg/mm? FAD zu
erreichen. Dieses entspricht den Bedingungen von PTX-Beschichtungen von bereits
getesteten Ballons.!" %% Dafiir wurden 4.73 mg jeder IL in 1 mL Methanol geldst und eine
Suspension von 4.73 mg FAD in 1 mL Methanol hergestellt. Im Anschluss sind 1:1
Mischungen von jeder IL und FAD hergestellt worden. Jeweils 25 pL. der Mischungen und
der reinen IL-Lésungen wurden mittels Pipettierverfahren auf Ballonkatheterstiicke (5 mm
lang, 5 mm Durchmesser), die auf einen Haltestab aufgesteckt waren, unter Drehen
vorsichtigt aufgebracht und getrocknet. Die Untersuchung der Beschichtungen erfolgte mit
dem BX41 Mikroskop der Firma Olympus.
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Abbildung 53: Ubersicht iiber alle synthetisierten Glucose-basierten Salze.
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Abbildung 54: Ubersicht iiber alle synthetisierten Pentose-basierten Salze.

3.3.2.1 Ubersicht aller synthetisierten Salze und der Ergebnisse der thermischen
Untersuchungen (TGA, DSC und Schmelzpunkt)

Die Schmelzpunkte der Salze geben Auskunft dariiber, ob es sich um Ionische Fliissigkeiten
im Sinne der Definition handelt. Diese miissen demzufolge unter 100 °C liegen. Die
Verbindungen 31, 32, 33, 35, 41, 42, 48 und 52 erfiillen diese Bedingungen und kénnen somit
laut Definition als ILs bezeichnet werden. Bei den Glucose-basierten Salzen sind vier
Verbindungen bei Raumtemperatur fliissig, wobei diese Fliissigkeiten sehr viskos sind. Die in
der Kristallstruktur der Verbindung 34 vorliegenden ausgeprigten Wechselwirkungen

zwischen den Kationen weisen auf einen hohen Schmelzpunkt hin. So haben die

Phenylglycoside 34 und 51 Schmelzpunkte von iiber 160 °C,
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Tabelle 8: Schmelzpunkte (mp) und Zersetzungspunkte (dp) der Glucose-basierten Salze.

Nr. Kation Anion mp in °C dp in °C
31 aMeGluMePy OTf 95-100 242
32 BMeGluMePy OTf Fliissig bei RT 225
33 BAIIGluMePy OTft 66-70 205
34 BPhGluMePy OTf 164-168 225
35 aMeGIuEtPy OTf Fliissig bei RT 227
36 BMeGluEtPy OTf 118-120 215
40 aMeGluMePy OMs 122-126 242
41 BMeGluMePy OMs 60-63 250
42 BAIIGluMePy OMs Fliissig bei RT 248
48 aMeGluMePy OTs 96-101 242
49 BMeGluMePy OTs 135-138 242
50 BAIIGluMePy OTs 103-106 250
51 BPhGluMePy OTs 163-165 223

52 BMeGluEtPy OTs Fliissig bei RT 243

wobei kein Einfluss des Triflat- und Tosyl-Anions zu erkennen ist. Im Gegensatz dazu wird
bei den drei Anionen-Kombinationen des Kations pMeGluMePy ein Anstieg der
Schmelzpunkte in der Rethe OT{<OMs<OTs beobachtet. Bei den a-Methyl- und Allyl-
Verbindungen war dieser Trend nicht feststellbar. Der Einfluss der Methyl- und Ethylether-
Strukturen auf die Schmelzpunkte ist nicht eindeutig zu belegen. Vergleicht man die B-
Methylglycosid 32 (Methylether) und 36 (Ethylether), die beide Triflat als Gegenion besitzen,
lasst sich bei 36 ein Schmelzpunkt von ca. 119 °C bestimmen, widhrend 32 bei
Raumtemperatur fliissig ist. Ganz anders ist es bei den a-Methylglycosiden 31 (Methylether)
und 35 (Ethylether). Hier drehen sich die Verhiltnisse um. 35 ist bei Raumtemperatur fliissig
wiéhrend 31 einen Schmelzpunkt von ca. 100 °C aufweist.

Bei den B-Triflat-Verbindungen 32, 33 und 34 lésst sich ein Anstieg der Schmelzpunkte vom
Methyl- iiber das Allyl- zum Phenylglycosid erkennen, bei den Mesyl- und Tosyl-
Verbindungen wird dieser Trend nicht beobachtet. Diese Interpretation der Daten ist mit aller

Vorsicht zu betrachten, da die Datenmenge verhéltnismiBig klein ist.
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Tabelle 9: Schmelzpunkte (mp) und Zersetzungspunkte (dp) der Pentose-basierten Salze.

Nr. Kation Anion mp in °C dp in °C
104 redRibMePy OTf 48-51 345
105 redXylMePy OTf 32-36 345

106 redLyxMePy OTf Fliissig bei RT 325
107 redAraMePy OTf Fliissig bei RT 340
108 redRibEtPy OTf Fliissig bei RT 316
109 redRibAllPy OTf Fliissig bei RT 301
110 redRibProPy OTf Fliissig bei RT 235

111  redRibBnPy OTf Fliissig bei RT 308
116 redRibOHPy OTf Flissig bei RT 297
118 redRiblsoPy OMs 92-94 296

Die Pentose-basierten Salze sind zum Grofteil bei Raumtemperatur fliissig und weisen eine
wesentlich geringere Viskositét auf als die Glucose-basierten ILs 32, 35, 42 und 52. Die ILs
104 und 105 besitzen niedrige Schmelzpunkte zwischen 30 und 50 °C. Nur die Isopropyliden-
Verbindung 118 besitzt mit iiber 90 °C im Vergleich zu den anderen Pentose-basierten ILs
einen verhéltnismédfBig hohen Schmelzpunkt. Durch das zyklische Ketal ist die
Bewegungsfreiheit des Fiinfringes stark eingeschriankt, wodurch es offensichtlich im Kristall

zu starkeren Wechselwirkungen kommt (Abbildung 51).

betaAllGluMePyOTf
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Abbildung 55: TG-Kurve von 4 verschiedene Kohlenhydrat-basierten Salze; Temperaturprogramm:25 °C bis 700 °C
mit einer Heizrate von 5 K/Min. unter Argon-Atmosphire.
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Um die Kohlenhydrat-basierten Salze weiter zu charakterisieren, wurde der Zersetzungspunkt
(dp) mittels Thermogravimetrischer Analyse (TGA) ermittelt (Tabelle 8 und Tabelle 9). Bei
der TGA handelt es sich um eine Analysemethode, bei der die thermischen Eigenschaften von
Materialien mittels Massendnderungen in Abhéngigkeit von der Temperatur ermittelt werden.
Ein Massenverlust der Probe kann durch physikalische Prozesse, wie Verdampfen,
Sublimieren, durch Zerfall der Probe in fliichtige Produkte oder durch Reduktion verursacht
werden. Eine Gewichtszunahme der Probe kann durch Oxidation erfolgen. Eine Oxidation der
Probe wird durch den Einsatz von Schutzgas (Stickstoff oder Argon) wihrend der Messung
verhindert.'”"! Die TG-Messungen der synthetisierten Salze wurden daher unter Argon-
Atmosphédre durchgefiihrt. Der typische Verlauf von den TG-Kurven ist in Abbildung 55
dargestellt. Die Glucose-basierten Salze besitzen Zersetzungspunkte zwischen 205 °C und
250 °C, wobei keine Trends beziiglich der Anionen oder des Aufbaues der Kationen
auszumachen sind. Die Zersetzungspunkte der Pentose-basierten ILs liegen wie erwartet
hoher als die der Glucose-basierten. Die Erkldrung hierfiir ist, dass es sich bei den
Glucosederivaten um zyklische Acetale handelt, wihrend die Pentose-Abkommlinge
zyklische Ether darstellen. Letztere sind in der Regel deutlich stabiler. Als thermisch
besonders stabil zeigen sich redRibMePyOTf (104), redXylMePyOTf (105) und
redAraMePyOTf (107) mit einer Zersetzungstemperatur von iiber 340 °C. In der Reihe der
Methylether-Verbindungen besitzt redLyxMePyOTf (106) den niedrigsten Zersetzungspunkt
mit 325 °C. Bei der Verldngerung der Ether-Strukturen in der Reihe Methyl, Ethyl und Propyl
wurde eine deutliche Abnahme der thermischen Stabilitét von 345 °C tiber 316 °C zu 235 °C
beobachtet.

Die ermittelten Zersetzungspunkte der von uns synthetisierten Salze stimmen gut mit den von
Russo et al. ermittelten Daten seiner Kohlenhydrat-basierten Salzen (Abbildung 12), die
ebenfalls zwischen 210 °C bis 300 °C liegen iiberein.”"!
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Abbildung 56: Verlauf der drei Heizkurven der DSC-Messung von redAraMePyOTf; Temperaturprogramm: -60 °C
bis 100 °C mit einer Heizrate von 10 K/min.

Zur weiteren Charakterisierung der Pentose-basierten ILs wurden am Physikalischen Institut
der Universitit Rostock in der Arbeitsgruppe von Prof. Schick von sieben ILs eine DSC-
Messung angefertigt. Die Dynamische Differenzkalorimetrie (englisch: Differential Scanning
Calorimetry DSC) gehort wie auch die TGA zu den Methoden der thermischen Analyse. Im
Rahmen eines Temperaturprogramms wird bei diesem Verfahren die aufgenommene und
abgegebene Wirmemenge einer Probe gemessen. Dabei konnen exotherme und endotherme
Umwandlungen der Probe beobachtet werden, wie z.B. Kristallisation, Verdampfen,
Zersetzung und Glasiibergénge. Aus dem Wérmefluss ldsst sich die Warmekapazitét eines
Stoffes direkt ermitteln.!'*

Im Falle der Pentose-basierten ILs ist die Bestimmung des jeweiligen Glasiiberganges zur
weiteren Charakterisierung interessant, um so Informationen zum Einfluss der
unterschiedlichen Konfigurationen und zum Einfluss der unterschiedlichen Alkylether-
Strukturen zu erhalten. Bei der Glasiibergangstemperatur handelt es sich um die Temperatur,
bei der ein amorpher nichtkristalliner Feststoff in den fliissigen Zustand iibergeht.!'””! Ein
solcher Ubergang ist im Verlauf der drei Heizkurven von redAraMePyOTf (107, Abbildung
56) dargestellt, dhnliche Kurvenverldufe wiesen die Verbindungen 108, 110 und 116 auf. Im
Fall von redRibMePyOTf (104) und redXylMePyOTf (105) musste wihrend des ersten
Aufheizens der Probe zunichst die vorliegenden Kristalle geschmolzen werden und so konnte
erst im 2. und 3. Autheizen der Glasiibergang beobachtet werden. Bei der IL

redLyxMePyOTf (106) wurden kurz nach dem Glasiibergang zusdtzliche exo- und
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endotherme Uberginge detektiert (Abbildung 57). Diese kénnen auf Kristallisations- und

Schmelzprozesse sowie auf fliissigkristalline Uberginge hinweisen.
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Abbildung 57: Verlauf der drei Heizkurven der DSC-Messung von redLyxMePyOTf; Temperaturprogramm: -60 °C
bis 100 °C mit einer Heizrate von 10 K/Min.

Tabelle 10: Zusammenstellung der Glasiibergangstemperaturen (Tg).

Nr. Kation Anion Tgin°C
104 redRibMePy  OTf -18
105 redXylMePy  OTf -28
106 redLyxMePy OTf -41
107 redAraMePy  OTf -38
108 redRibEtPy OTf -26
110 redRibProPy  OTf -27
116 redRibOHPy  OTf -30

Die niedrigste Glasiibergangstemperatur zeigt mit -41 °C redLyxMePyOTf (106). Bei den
Methylether-Verbindungen steigt diese dann in der Reihe redLyxMePyOTf (106) <
redAraMePyOTf (107) < redXylMePyOTf (105) < redRibMePyOTf (104) auf -18 °C an. Hier
kann ein deutlicher Einfluss der Konfiguration der einzelnen Verbindungen erkannt werden.
Eine Verldngerung der Alkylether-Strukturen an der reduzierten Ribose zu den Verbindungen

108 und 110 zeigt einer Erniedrigung von Tg auf -26 °C bzw. -27 °C, wobei zwischen den
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Verbindungen 108 wund 110 nur ein sehr geringer Unterschied beziiglich der
Glasiibergangstemperatur besteht. Auch die IL 116 mit freien OH-Gruppen weillt eine
niedrigere Glasiibergangstemperatur gegeniiber Verbindung 104 auf.

Als besonders geeignete Salze fiir eine Beschichtung von Ballonkathetern wurden die ILs
redRibMePyOTf (104, mp: 48-51 °C), PMeGluMePyOMs (41, 60-63 °C) und
BAIIGluMePyOTT (33, 66-70 °C) angesehen, da ihre Schmelzpunkte gut zu den vorgegebenen
Kriterien passen. Anzumerken ist aber, dass die Verbindung BAIIGluMePyOTf (33) sehr

schwer zu kristallisieren ist.

3.3.2.2 Ergebnisse der Untersuchung auf Sidure- und Basestabilitit

Die Frage der Stabilitit der Kohlenhydrat-basierten Salze gegen saure und basische
Bedingungen wurde auf einer Konferenz im Rhamen zu einer Posterpresentation diskutiert
[IMSAT-12; 14.-17.09.2015; Goslar]. Es wurde ein einfaches Testverfahren gewéhlt, um auf
diese Frage eine Antwort geben zu konnen. Um die syntehetisierten Salze exemplarisch zu
priiffen, wurden drei Salze gewihlt BMeGluMePyOTf (32), aMeGIuEtPyOTf (35) und
redRibMePyOTf (104) und jeweils in NaOH-Losung (0.1 mol/L) und HCI-Losung (0.1
mol/L) geldst. Beim Ldsen aller drei Salze in der NaOH-Losung konnte jeweils eine kurze
Rosafiarbung der Losung beobachtet werden, bevor diese in einen leicht gelblichen Farbton
umschlug. Diese Fiarbung blieb iiber die 24 stiindige Untersuchungsphase in Natronlauge
erhalten. Nach der Neutralisation mit Salzsdure verschwand die Farbung vollstindig. Bei der
Losung der Salze in der HCI-Losung wurde eine farblose Losung erhalten, die sich auch nach

24 Stunden farblich nicht verdanderte.
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-, o-Pyridini -Pyridi 5
p-. o-Pyridinium m-Pyridinum . 2 x CHs-
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Abbildung 58: *C-NMR-Spektrum von redRibMePyOTf in deuterierten Chloroform ; A: unbehandelt; B: nach 24
stiindiger Salzsiure-Einwirkung; C: nach 24 stiindiger Natronlauge-Einwirkung.

69



Allgemeiner Teil

Nach der Neutralisation und Trocknung der Proben wurden diese in deuterierten Chloroform
gelost und mittels NMR-Messungen untersucht. Dabei wurde im *C- und "H-Spektrum keine
Zersetzung festgestellt, wobei die moderne NMR-Technik Verunreinigungen von unter 1%

(1931 Als Verunreinigung ist in den "H-Spektren der unbehandelten Proben ist

detektieren kann.
bei ca. 1.62 ppm eine Verunreinigung von Wasser zu sehen. Bei den Behandelten Proben
verschiebt dieser sich auf ca. 1.95 ppm. Dies kann daran liegen, dass in der Probe noch
Spuren von Sédure bzw. Base enthalten war. Da keine weiteren zusitzlichen Signale in den
Spektren auftraten lag es nahe, dass die beiden Glucose-basierten, wie auch die eine Ribose-

basierte ILs, unter der Einwirkung von Salzsdure (pH-Wert 1), wie auch unter der Einwirkung

von Natronlauge (pH-Wert 14 ) iiber 24 Stunden stabil bleiben.

3.3.2.3 Ergebnisse der Toxizitéitstests

Da Ionische Fliissigkeiten (ILs) fir Anwendungen auf ganz unterschiedlichen Gebieten
interessant sein konnen, tritt auch die Frage nach ihrer Giftigkeit und Umweltvertraglichkeit
immer mehr in den Fokus. ILs besitzen einen duBlerst niedrigen Dampfdruck, der eine
Verschmutzung der Luft als sehr unwahrscheinlich erwarten ldsst. Jedoch zeigen viele ILs
eine gute Loslichkeit in Wasser und konnten eine potentielle Gefahr fiir Wasserorganismen
und Pflanzen sein, falls sie in die Umwelt gelangen. Auch ihre antibakterielle, cytotoxische
Aktivitdt und ihre Wirkung auf Pilze sowie Enzyme bestimmen ihre Umweltvertréglichkeit.
Ihre ionischen Strukturen konnen prinzipiell mit Biomembranen, lonenkandlen und anderen
den Elektrolythaushalt regulierenden Einheiten lebender Organismen in Wechselwirkung
treten. Um die Toxizitdt einer Substanz vollstindig zu erfassen, sind Tests mit verschieden
Organismen noétig, da einzelne Organismen auf Toxine ganz unterschiedlich ansprechen. Aus
diesem Grund sind Ergebnisse, welche mit unterschiedlichen Organismen, Zelllinien und -
typen, ermittelt wurden, nicht mit einander vergleichbar,['*-!05L1061107]

Bei vielen Studien stand die Frage im Mittelpunkt, welcher Teil der IL, der kationische oder
der anionische, fiir die Giftigkeit verantwortlich ist. Dabei wurde festgestellt, dass das

toxische Verhalten einer IL stirker vom Kation als vom Anion abhangt,!'%¢-!07}108]
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Abbildung 59: Effekte von strukturellen Modifikationen auf die Toxizitit von ILs.['"”

Eine portugisische Arbeitsgruppe untersuchte z.B. die Toxizitdt von ILs gegen Salinenkrebse
(Artemia selina) und menschlichen Epithelzellen eines Gebidrmutterkrebses (HeLa-
Zellstamm). Dabei wurde festgestellt, dass Cholin-basierte ILs weniger toxisch sind als
Pyridinium- und Imidazolium-basierte.'” Die Art der Seitenkette einer IL hat einen
ausgepragten Effekt auf ihre Toxizitdt. Das liegt daran, dass die Giftigkeit stark von der
Lipophilie der IL abhingig ist und diese wird wiederum von der Lange der Seitenkette und

[MOLIM 15t die Toxizitit des Kations

daran gebundenen funktionellen Gruppen bestimmit.
vernachldssigbar, so tritt die des Anions in den Vordergrund. Dabei spielt die Stabilitdt und
die Lipophilie des Anions die grofite Rolle. Insbesondere fluorierte Anionen, wie [BF4],
[PF¢], und [SbFs], zeigten oft eine erhohte Giftigkeit im Vergleich zu anderen
Anionen M2 g6 konnte Cho et al. zeigen, dass [C4mim][SbFe] und [Csmim][PF¢] die
Wachstumsrate von Algen (S.capricornutum) wesentlich stirker hemmt als die
entsprechenden Bromid- und Chlorid-ILs. Die Kalium- und Natriumsalze dieser Anionen
verringern das Algenwachstum im vergleichbaren Maf.!'"*!

Dr. Florian Stein hat fiir seine Dissertation mehrere unterschiedliche ILs am IBMT in
Warnemiinde einem Proliferations- und einem Viabilitdtstest an Mausfibroblasten 1929
unterziehen lassen und konnte so die oben aufgefiihrten Trends fiir die Giftigkeit von ILs

bestitigen. Die von ihm erzielten Ergebnisse werden als Basis genutzt, um die Ergebnisse der
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Toxizitdtsuntersuchungen der synthetisierten Kohlenhydrate-basierten Salze entsprechend
einzuordnen. Da die Tests mit der gleichen Zelllinie und dem selben Testverfahren

durchgefiirt wurden, sind die Ergebnisse sehr gut miteinander vergleichbar."*"!

Viabilitiits- und Proliferationstests

Es wurden zwei unterschiedliche Tests an Mausfibroblasten mit einer Auswahl der
synthetisierten Kohlenhydrat-basieten Salze durchgefiihrt, ein Proliferations- und ein

Viabilititstest.

Br H,C
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Abbildung 60: Bromdesoxyuridin und Thymidin.

Dabei handelt es sich bei der Proliferation um die Fahigkeit der Zell zu wachsen und sich zu
teilen und bei der Zellviabilitit um den Anteil lebender Zelle an einer Population. Dafiir
wurde flir beide Tests von jedem Salz eine Verdiinnungsreihe in Kulturmedium angefertigt.
Dann wurden die Mausfibroblasten mit diesen Losungen inkubiert und im Anschluss mit den
entsprechenden Testverfahren untersucht.

Bei dem genutzten Immunassay fiir die Quantifizierung der Proliferation, dem Cell
Proliferation ELISA von Roche, wird die Féhigkeit der Zelle zur DNS-Synthese gepriift.
Dafiir wird der Zelle Bromdesoxyuridin (BrdU) statt Thymidin fiir die DNS-Synthese zur
Verfiigung gestellt. Das in der frisch synthetisierten DNS eingebaute BrdU kann nun einen
anti-BrdU-Peroxidase Antikorpern binden. Der nichste Schritt besteht in der Zugabe einer
Substratlosung aus Luminol, 4-Iodphenol und Wasserstoffperoxid zu den Zellen. Die an die
DNS gebundene Peroxidase katalysiert die Oxidation des Luminols durch
Wasserstoffperoxid, die unter Emission von bldulichem Licht ablauft. Auf diese Weise kann

mittels einfacher Messung der Chemielumineszenz die Zahl der Zellen ermittelt werden, die
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nach der Inkubation mit den Kohlenhydrat-basierten Salzen noch zur Zellteilung befihigt
waren.””  Die ermittelten Zellzahlen und deren dazugehdrigen Mittelwerte und

Standardabweichungen sind im Anhang tabellarisch aufgefiihrt.

O
0
NH  H,0, b
NH  Peroxidase 0]
NH, 0] NH, 0
Luminol Dicarboxylt-Dianion

Abbildung 61: Oxidation von Luminol.

Aus den Ergebnissen des Proliferationstests wurde der sogenannte EC50-Wert berechnet. Bei
dem ECS50-Wert handelt es sich um die effiktive Konzentration einer Substanz im
Kulturmedium, bei der 50% einer Versuchspopulation eine andere definierte Wirkung als den
Tod zeigt. In unserem Fall ist die Wirkung der Kohlenhydrat-basierten Salze auf die Fahigkeit
der Zelle zur DNS-Synthese gepriift worden. Ermittelt wurde der EC50-Wert aus dem

Diagramm relativer Proliferation im Bezug zur Konzentration der Kohlenhydrat-basierten

Salze.
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Abbildung 62: Beispiele fiir die relative Zellproliferation bei drei verschiedenen Kohlenhydrat-basierten Salzen.
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Das in manchen Fillen die relative Proliferation bei niedrigen Konzentrationen der Salze
Werte von iiber 100% annimmt, ist laut Aussage des IBMT der Arbeit mit lebenden Zellen

geschuldet. Es ist kein Hinweis darauf, dass die Salze die Zellteilung fordern konnten.

NADH/H®  NAD", H,0

N

) /©i i@

HO (0] 0 HO O 0
Resazurin Resorufin

+tZ2—0

Abbildung 63: Reduktion von Resazurin zu Resorfin.

Die Zellviabilitdt wurde mit Hilfe des CellQuanti-Blue Cell Viability Assay von Bio Assay
Systems getestet. Dieser Test beruht auf der Fahigkeit lebender Zellen den Redoxfarbstoff
Resazurin zu dem fluoreszierenden Resorufin zu metabolisieren. Nun kann durch einfache
Messung der Fluoreszens die Zahl der Mausfibroblasten ermittelt werden, die nach der
Behandlung mit den Kohlenhydrat-basierten Salzen, einen intakten Metabolismus besitzen.”®

Auch hier sind die tabellarischen Ergebnisse im Anhang vorhanden.

—m— betaMeGluMePyOTs
120 —e— redXylMePyOTf
A— redRibProPyOTf
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Abbildung 64: Beispiele fiir die relative Zellviabilitit bei drei verschiedenen Kohlenhydrat-basierten Salzen.
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Tabelle 11: Ergebnisse der Viablitits- und Proliferationstests mit Mausfibroblasten 1.929.

Nr. Kation Anion ECS50 (Proli.) LCS0 (Viabi.)
[mmeol/L] [mmeol/L]
31 aMeGluMePy OTf 49.88 39.65
32 BMeGluMePy OTf 41.73 48.52
33 BAIIGluMePy OTf 36.40 41.51
36 BMeGIuEtPy OTf 38.30 37.30
41 BMeGluMePy OMs 57.60 53.44
49 BMeGluMePy OTs 51.49 45.52
104  redRibMePy OTf 46.40 40.47
105  redXylMePy OoTf 38.65 4.10
106  redLyxMePy OTf 25.19 33.54
107  redAraMePy OTf 40.37 38.90
110  redRibProPy OTf 136.62 29.78
116  redRibOHPy OTf 54.80 45.24
Natrium Cl 51.85 n.g.

Aus den Ergebnissen des Viabilitétstests wurde der LC50-Wert ermittelt. Bei dem LC50-Wert
handelt es sich um die letale Konzentration einer Substanz im Kulturmedium, bei der 50% der
Versuchspopulation stirbt. Ermittelt wurde der LC50-Wert aus dem Diagramm der relativen
Viabilitit im Bezug auf die Konzentration des jeweiligen Kohlenhydrat-basierten Salzes.

Bei dem Verlauf des Graphen zur relativen Viabilitit zeigte redXylMePyOTf (105) bei
niedrigen Konzentrationen durchgehend Werte von um die 60%. Dies ist wahrscheinlich nicht
auf die Wirkung der IL zuriickzufiihren sondern besitzt wahrscheinlichn eine andere Ursache.
Dies wird deutlicher, wenn man den LC50-Wert von 4.10 mmol/L mit dem EC50-Wert von
38.65 mmol/L vergleicht. Hier liegt der LC50-Wert weit unter dem EC50-Wert. Die fiir die
Verbindungen 105 und 110 ermittelte LC50 bzw. EC50 sind mit Vorsicht zu bewerten. Bei
Betrachtung des dazugehdrigen Graphen der Verbindung 110 féllt auf, dass bei diesem Salz
auch bei der hochsten Konzentration kein vollstindiger Zelltod zu beobachten war. Die EC50-
und LC50-Werte der iibrigen Salze liegen alle in einem dhnlichen Bereich. Es fillt auch auf,
dass nicht durchgehend niedrigere Werte bei dem Proliferationstest ermittelt wurden. Zum
Teil liegt der LC50-Wert hoher als der EC50-Wert, welches bedeuten wiirde, dass der Zelltod

bei niedrigeren Dosen eintritt als ein negativer Einfluss auf die DNS-Synthese und damit auf
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die Zellteilung. Dieser Wiederspruch ist hochst wahrscheinlich den beiden unterschiedlichen
Testverfahren geschuldet. Es ist auch kein groBerer Unterschied zwischen den Glucose-
basierten Salzen und den Pentose-basierten ILs zu erkennen. Des Weiteren wurde der
Proliferationstest auch mit Natriumchlorid durchgefiihrt. Im Vergleich zeigen die
Kohlenhydrat-basierte Salze einen dhnlichen Einfluss auf die DNS-Synthese der

Mausfibroblasten wie Natriumchlorid.

Tabelle 12: Toxizitit von Imidazolium-basierten ILs aus der Dissertation von Dr. Stein.

Kation  Anion ECS50 (Proli.) LCS50 (Viabi)

[mmol/L] [mmol/L]
C,mim BF, 4.00 4.50
Comim NO; 15.80 6.31
Cmim Cl 10.00 4.50
Cimim  PF¢ 7.0 3.10
Csmim  PFq 2.5 1.26
Ciomim Cl 0.035 0.030

Vergleicht man die Daten der Tabelle 11 und der Tabelle 12 miteinander, so weisen die
Kohlenhydrat-basierten Salze im Vergleich zu den Imidazolium-basierten ILs deutlich bessere
EC50- und LC50-Werte auf. Dies ist ein deutlicher Hinweis darauf, dass die Kohlenhydrat-
basierten Salze eine wesentlich geringere Toxizitit besitzen. Bei der Auswahl der
Imidazolium-basierten ILs ist sehr gut der Einfluss des jeweiligen Anions zu erkennen. Ein
solcher Trend wurde bei den Triflat-, Mesyl- oder Tosyl-Anionen bei den Kohlenhydrat-
basierten Salzen nicht ausgemacht. Des Weiteren sieht man hier sehr deutlich den Einfluss der
Linge der Alkyl-Seitenkette auf die Toxizitdt. Umso ldnger diese ist, umso toxischer ist die
IL. Bei den Kohlenhydrat-basierten Salzen ist der Zucker die Seitenkette am Pyridin. Hier
scheint die groBBe Anzahl der kurzen Ester-Gruppen und die damit einhergehende Hydrophilie

einen einschriankenden Effekt auf die Zelltoxizitit zu besitzen.

76



Allgemeiner Teil

Tabelle 13: Toxizitit von Phosphonium-basierten, Aminosiure-basierten, Cholin-basierten ILs und Cetpyrsal aus der
Dissertation von Dr. Stein.

Kation Anion EC50 (Proli.) LCS0 (Viabi)
[mmeol/L] [mmeol/L]
Pygaq Pro 0.575 0.575
Pygaq Val 0.775 0.600
Pygaq Leu 0.725 0.425
GlyC, NOs3 35.00 33.00
AlaCy NO; 20.00 35.00
Cholin NTf, 25.1 15.8
Cetylpyridinium  Salicylat 0.038 0.027

Im Vergleich zu den sehr toxischen Phosphonium-basierten ILs und Cetpyrsal
(Cetylpyridiniumsalicylat) zeigen die Kohlenhydrat-basierten ILs eine sehr geringe Giftigkeit.
Diese ist vergleichbar mit den ILs, die als Kation eine Aminosdure oder Cholin besitzen.
Dariiber hinaus kann die Zelltoxizitdt ab einer bestimmten Konzentration der Kohlenhydrat-
basierten ILs in der Nahrstofflosung aus dem erhohten osmotischen Druck auf die Zellen
resultieren.!' '

Um die geringe Zelltoxizitit zu bestdtigen, wurden an der Universitit Greifswald am
Biochemischen Institut in der Arbeitsgruppe von Prof. Lalk ein weiterer Viabilitétstest mit
den Verbindungen PMeGluMePyOMs (41), BAIIGluMePyOTs (50), redXylMePyOTf (105)
und redAraMePyOTf (107) durchgefiihrt. Dafiir wurden drei verschiedene Zellinien
verwendet, die  immortalisierte  humane  Keratinozytenzelllinie = HaCaT, die
Adenocarcinomzelllinie A549 und die T-Zelllinie Jurkat. Der genutzte Neutralrottest wurde in
Anlehnung an das Protokoll des National Institute of Health (NIH) durchgefiihrt. Dabei wird
der wasserlosliche Vitalfarbstoff Neutralrot (3-Methyl-3-amino-7-dimethylaminophenazin)
von lebendigen Zellen in die Lysosomen aufgenommen und wegen des dort herschendes
sauren Milieus protoniert. Die Zelle wirkt so als Ionenfalle, wodurch der protonierte Farbstoff
nicht mehr aus ihr hinaus diffundieren kann. Durch Zerstorung der Zellen wird das Neutralrot
wieder freigesetzt und kann photometrisch bestimmt werden. Dabei stellt die Absorption ein
Mal fir die Zellvitalitit dar, je geringer die Absorption, desto weniger lebendige Zellen
waren vorhanden. Die Tests ergaben fiir die Verbindungen 41, 50, 105 und 107 keine
nachweisbare cytotoxische Wirkung im untersuchten Konzentrationsbereich von 0.1 bis 50

pumol/L.
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Abbildung 65: Neutralrot.

Zusammenfassend kann die Aussage getroffen werden, dass die durchgefiihrten
Proliferations- und Viabilitétstests positive Hinweise auf eine geringe Zelltoxizitdt der
Kohlenhydrat-basierten Salze und somit ihre gute Eignung flir medizinsche Anwendungen

geben.

Antimikrobielles Screening

Zusétzlich zu der Wirkung der Kohlenhydrat-basierten Salze auf Mausfibroblasten und
Humanzellen wurde auch ihre antibakterielle Wirkung auf je zwei Gram-negative und Gram-
positive Bakterienstimme untersucht. Als Testkeime wurden die Gram-negativen Bakterien
Escherichia coli und Pseudomonas aeruginosa und die Gram-positiven Bakterien Bacillus
subtilis und Staphylococcus aureus ausgewihlt. Als mikrobielles Testverfahren kam der
Plattendiffusionstest””"'"*! zum Einsatz. Bei diesem Verfahren werden feste Nahrmedien auf
Agarplatten genutzt, die den Testkeim enthalten. Losungen der Testsubstanzen wurden auf
kleine Filterpapiere aufgebracht. Nach dem Trocknen wurden diese auf die Agarplatten
aufgelegt. Aus dem Papier kann nun die Testsubstanz in das Ndhrmedium diffundieren und
das Wachstum der Bakterien beeinflussen. Wenn das Wachstum der Bakterien negativ
beeinflusst wird, entsteht um das Filterpapier ein sogenanter Hemmbhof, eine von Bakterien
unbewachsende Zone. Umso grofler der Hemmhof umso stédrker ist die wachstumshemmende
Wirkung der Testsubstanz. Bei einer wachstumsfordernden Wirkung entsteht um das
Filterpapier kreisformige bewachsende Zonen, wobei der Rest der Platte unbewachsen bleibt.

Als Testsubstanzen sind vier Kohlenhydrat-basierte ILs gewidhlt worden, aus der Reihe der
Glucose-basierten Salze die Verbindung 41 und 50 und von den Pentose-basierten ILs die
Verbindungen 105 und 107. Bei den Diffusionstests bestand die negativ Kontrolle bestehend
aus Wasser wihrend als positiv Kontrolle gegen die Testkeime aktive Antibiotika eingesetzt

wurden. Im Falle von Bacillus subtilis, Escherichia coli und Staphylococcus aureus wurde
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[116]

das B-Lactam-Breitbandantibiotikum Ampicillin genutzt. Im Falle von Pseudomonas

[117]

aeruginosa kam das Aminoglycosid-Antibiotika Gentamicin' " zum Einsatz.

Tabelle 14: Mittelwerte der Hemmhofdurchmesser; 250 ng Verbindung pro Plittchen.

Hemmhofdurchmesser [mm] inklusive Pliittchen (6mm)

Nr. Abkiirzung Bacillus subtilis Escherichia coli
41  pMeGluMePyOMs 0 0
50 PAUIGIuMePyOTs 0 0
105 redXylMePyOTf 0 0
107 redAraMePyOTf 0 0
N.Ko. H,O 0 0
Ampicillin 10 pg 13 15

Die Angabe des Hemmhofdurchmessers erfolgte als Mittelwert der ausgemessenen

Hemmbhofe von jeweils drei Plittchen je Substanz inklusive Filterpapierpléttchens.

Tabelle 15: Mittelwerte der Hemmhofdurchmesser; 1 mg Verbindung pro Pléttchen.

Hemmhofdurchmesser [mm] inklusive Pliittchen (6mm)

Nr. Abkiirzung Bacillus Escherichia  Staphylococcus Pseudomonas
subtilis coli aureus aeruginosa

41  BMeGluMePyOMs 20 0 25 0

50 BAIIGluMePyOTs 10 0 15 0

105 redXylMePyOTf 15 0 20 0

107 redAraMePyOTf 15 0 22 0
N.Ko. H,O 0 0 0 0
Ampicillin 10 pg 20 14 38 -
Gentamicin 10 pg - - - 16

Bei einer Beladung der Testpldttchen mit 250 pg Kohlenhydrat-basierte IL wurde auf die
Bakterienstimme Bacillus subtilis und Escherichia coli keine negative Wirkung auf ihr
Wachstum beobachtet. Erst ab einer Beladung von 1 mg IL pro Plittchen wurde bei den
Gram-positiven Bakterienstimmen ein Hemmhof beobachtet. Auf die Gram-negativen

Bakterien hat auch diese hohe Beladung keine wachstumshemmende Wirkung. Die
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eingesetzten Antibiotika hemmen dagegen das Bakterienwachstum effektiv schon ab einer
Pléttchenbeladung von 10 pg.

Bei den Gram-positiven Bakterien ist eine wachstumshemmende Wirkung der untersuchten
ILs zu beobachten, allerdings erst bei relativ hoher Beladung des Testplittchens. Die Gram-
negativen Bakterien sind gegen die untersuchten Verbindungen unempfindlich und zeigten
somit kein vermindertes Wachstum. Eine signifikante Beziehung zwischen Strukturelementen

und der antimikrobiellen Wirkung ist aus den vorliegenden Untersuchungen nicht moglich.

3.3.2.5 Ergebnisse der Kristallisationsversuche auf Ballonkathetermaterial

Der Einsatz einer IL als Additiv fiir eine Beschichtung setzt voraus, dass diese sich kristalline
oder als amorphe Schicht auf dem Material fiir Ballonkatheter abscheidet und auf diesem gut
haftet. Diese wichtige Voraussetzung erfiillten z.B. die Aminosdure-basierten ILs nicht, wie
eine Untersuchung von Dr. Stein zeigte. Damit bestand kein Interesse mehr, diese
Substanzklasse flir diese Anwendung weiter zuverfolgen, obwohl Amminoséure-basierte 1Ls

39 Unsere

sehr viel bessere Werte als Cetpyrsal in den Toxizitétstests aufwiesen.
Kristallisationstests wurden mit fiinf unterschiedlichen Kohlenhydrat-basierten Salzen
durchgefiihrt. So wurden fMeGluMePyOMs (41) und redRibMePyOTf (104) auf Grund ihrer
Schmelzpunkte gewdhlt, die im geforderten Schmelzbereich liegen. Zusdzlich wurden
BMeGIuEtPyOTf (36), BAIIGIuMePyOTs (50) und redRiblsoPyOMs (118) mit einbezogen.
Diese drei Salze besitzen zwar laut der Auswahlkriterien zu hohe Schmelzpunkte, zeichnen

sich aber dadurch aus, dass sie nach Abdampfen des Losungsmittels gut kristallisieren.

0
O 0
0 ‘ O 0
)J\o 0 0)k

Abbildung 66: Fluorezcindiacetat (FAD).

Zusétzlich wurde gepriift ob eine 1:1 Mischung aus Kohlenhydrat-basierten Salz und
Fluoresceindiacetat (FAD) kristallisiert. FAD wurde als Ersatz fiir PTX gewihlt, da es sich
bei PTX um eine hoch toxische Substanz handelt. FAD hat dhnliche Eigenschaften wie PTX

in entsprechenden Versuchen gezeigt und ist in der Handhabung wesentlich ungefahrlicher.
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Abbildung 67: Die fiinf fiir den Kristallisationsversuch ausgew:ihlten Salze.

Fiir die Untersuchung wurde zunichst versucht, die reinen Salze und die Mischungen aus Salz
und FAD in Methanol zu 16sen. Dabei zeigte sich, dass sich die ILs sehr gut 16sten, aber das
fein pulverisierte FAD nicht in Lésung ging und so von den fiinf Mischungen jeweils eine
Suspension erhalten wurde. Es wurden 5 mm lange Ballonkatheter-Stiicke unter
Drehbewegungen im Pipettierverfahren mit 25 pL der jeweiligen Losung beschichtet, um eine
Beladung von 3 pg/mm?® FAD auf der Ballonoberfliche zu erreichen. Dies entspricht einer
Beladung mit PTX, die sich in verschiedenen Studien als giinstig erwiesen hat.!'”! Das
Pipetierverfahren hat sich in vorangegangenen Versuchen am IBMT gegeniiber dem
Tauchprozess und der Sprithtrocknung als besonders vorteilhaft erwiesen.**!

Die auf diese Weise beschichteten Kathetermaterial-Proben wurden mikroskopisch

untersucht, um das Kristallisationsverhalten auf der Ballon-Oberfliche zu beurteilen.

Zunichst sollen die Kristallisationsversuche der reinen Salze betrachtet werden.
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redRibMePyOT{ 3 12dRibMePyOTE
10 fache VergroBerung | 50 fache Vergrofierungs

e

redRiblsoPyOMs redRibMEPYOMs" o
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Abbildung 68: Kristallisationsversuch von Ribose-basierten ILs auf Ballonkathetermaterial.

Die redRibMePyOTT (104) kristallisierte nur zu einem sehr kleinen Teil in feinen Nadeln aus,
dies ist gut in Abbildung oben links zu sehen. Der fliissige Teil von Verbindung 104 bildete
viele kleine Tropfchen die ungleichméBig auf der Oberfliche verteilt sind, aber trotzdem gut
auf ihr haften. Im Falle von RedRibIsoPyOMs (118) wurden keine Kristalle gefunden sondern
die Verbindung verteilte sich in vielen kleinen Tropfchen auf der Oberfache, wobei gerade

diese IL gut auf Glasoberfldchen kristallisiert.

BMeGluErPyOTE
19 fache VergroBerung

BANGMePvOTs ji— ol ¥ T pANGHMEQTS, *
6 50 fache Vergrslierung
I > ’

pMeGluMePyOMs
10 fache VergriBerung Ty 50 fache VergréBerung

Abbildung 69: Kristallisationsversuch von Glucose-basierten Salzen auf Ballonkathetermaterial.
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BMeGIluEtPyOTf (36) kristallisierte dagegen vollstindig aus, wobei die Oberfliche sehr
ungleichméBig beschichtet wird. Zusammenhédngende kristalline Fldchen liegen neben
komplett unbeschichteten Arealen vor. BAIIGluMePyOTs (50) erwies sich nur zum Teil als
kristallin. Auf der Oberfliche waren {iberwiegend fein verteilte Tropfchen zu sehen
verbunden mit wenigen nadelférmigen Kristallen. Wobei nadelformige Kristalle bei dieser
Anwendung unerwiinscht sind. Die Beschichtung ist sehr unregelmifig verteilt.
BMeGluMePyOMs (41) bildete feine Tropfchen auf dem Testkorper aus, die ebenfalls sehr
unregelméBig verteilt sind. Alle nicht kristallinen Beschichtungen hafteten sehr gut auf der

Ballonoberflache, waren allerdings recht klebrig.

redRibMePyOTE+FAD redRibMePyOTf +FAD
10 fache VergréBerung 30 fache Vergréfiening

redRiblsoByOMs + FAD

Yfrgi&ﬁemnﬁ." 100 fache VergrofBerung
IR

Abbildung 70: Kristallisationsversuche von Ribose-basierten ILs mit FAD auf Ballonkathetermaterial.

Bei den Mischungen aus Salz und FAD wurde Wert darauf gelegt, wie gut die einzelnen
FAD-Kristalle in der IL eingebettet sind. Die FAD-Kristalle sind in den Abbildungen als
dunkle Strukturen zu erkennen. Bei den beiden Pentose-basierten ILs fallt auf, dass sie im
Gegensatz zu ihrer reinen Form in der Mischung um die FAD-Kristalle feine kristalline
Strukturen ausbilden. Anscheint dienen die FAD-Kristalle als Kristallisationskeime fiir die
ILs und férdern auf diese Weise die Kristallisation. Beide ILs schlieBen das FAD gut ein und
halten es sicher auf der Oberfliche. Dieses Verhalten ist besonders gut bei 100 facher
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VergroBlerung zu sehen (Abbildung 71). Leider waren in beiden Fillen die Beschichtungen
auf der Oberflache wieder nicht gleichmédBig verteilt. Bei der Priparation des Probekorpers
fiir die mikroskopische Untersuchung fiel auf, dass die Beschichtung auch bei leichter

mechanischer Beanspruchung sehr gut auf dem Probekodrper haftet und auch nicht klebrig ist.

BMeGIEPYOTE+FAD PMeGluE:PyOTf+ FAD
10 fache VergroBening 50 fache VergraBerung

BMeGIuE:PyOTE +FAD BALGIuMePyOTs + FAD
100 fache VergrBerung - 10 fache Vergrifierung

BAIGIuMePyOTs + FAD BAIGIuMePyOTs + FAD
50 fache VergréBerung 100 fache Vergrofierung

Abbildung 71: Kristallisationsversuche von fMeGIluEtPyOTf und BAIlGluMePyOTs mit FAD auf
Ballonkathetermaterial.

Bei den Mischungen bestehend aus den Glucose-basierten Salzen und FAD war unter dem
Mikroskop gut zu erkennen, dass PMeGIuEtPyOTf und BAIIGluMePyOTs kristallisieren.
Dabei bildet MeGIuEtPyOTf auch in der Mischung mit FAD nadelférmige Kristalle, die die
FAD-Kornchen gut einschliefen und so auf der Oberflidche des Probekdrpers festhalten. Auch
BAINIGluMePyOTs umgibt die FAD-Kristalle in gewiinschter Weise, bildete allerdings feinere
Kristalle als fMeGIuEtPyOTf. Beide Beschichtungen sind nicht klebrig und haften gut auf
der Oberfldche des Probekdrpers. Leider wurde auch hier festgestellt, dass die Beschichtung
des Probekorpers ungleichméBig erfolgte.
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- PMeGluMePyOMs +FAD - PMeGhiMePyOMs + FAD
= ._H)'fa_dm Ycrgn?ﬂemng = 50 fache Vergroferung

-

Abbildung 72: Kristallisationsversuche von fMeGluMePyOMs mit FAD auf Ballonkathetermaterial.

Die einzige IL, die auch in der Mischung mit FAD nicht auf dem Probekorper kristallisierte,
war fMeGluMePyOMs. Diese umgab die FAD-Strukturen als zdhfliissiger Sirup. Auch hier
wurde durch die IL eine gute Haftung des FADs auf dem Probekorper erreicht. Allerdings war
die Beschichtung sehr klebrig und damit ungeeignet fiir die geplante Anwendung.

Mit diesen Untersuchungen wurde gezeigt, dass vier der fiinf Salze die gewiinschte kristalline
Struktur auf dem Probekdrper ausbildeten und dieses Verhalten sogar durch die Mischung mit
dem FAD noch verbessert wurde. Besonders ist redRibMePyOTf mit seinem Schmelzpunkt
und seinem guten Kristallisationsverhalten in der Mischung mit FAD hervorzuheben. Damit
sind diese vier Salze Kandidaten fiir sich anschlieBende Freisetzungsversuche. Bei
Freisetzungsversuchen kann dann auch geklart werden, ob ein Schmelzpunkt von iiber 70 °C
die Freigabe des Wirkstoffes behindert und ob die Beschichtung fiir den Weg durch die
Blutgefiale bis zum Zielort ausreichend haltbar ist. Die Problematik der ungleichméBigen
Verteilung der Beschichtung auf dem Probekorper ist hochst wahrscheinlich auf den
ungeiibten Prdparator und die Falzkanten des Probekorpers zurlickzufiihren. Dies konnte

durch eine geeignete Vorbehandlung der Ballonoberfliche verbessert werden.
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4 Zusammenfassung

Das Ziel dieser Arbeit bestand darin, neue Kohlenhydrat-basierte Ionische Fliissigkeiten (ILs)
zu synthetisieren (Abbildung 73) und diese auf ihre Eignung als Beschichtungsadditiv fiir
Drug Eluting Ballons (DEB) zu untersuchen. Dabei sollten die ILs moglichst folgende

Eigenschaften besitzen:

1. Der Schmelzpunkt sollte zwischen 40-70°C liegen.

2. Die ILs sollten nicht zu gut wasserloslich sein.

3. Die Toxizitdt der ILs sollte moglichst gering sein.

4. Die ILs sollten keine pharmakologische Aktivitét aufweisen.

5. Der Wirkstoff und die IL sollten zusammen eine homogene Beschichtung ergeben.

8 () ()
= TOTf * 2 TOMs * 2 TOTs

N N N
0] 0} 0}
EtO MeO MeO
EtO OMe  MeO OMe  MeO OAll
OEt OMe OMe
36, mp: 118-120 °C 41, mp: 60-63 °C 50, mp: 103-106 °C

TOTf : : OMs
/ >N‘| 0 / >N ’ 0
OMe OMe OXU

104, mp: 48-51 °C 118, mp: 92-94 °C

Abbildung 73: Beispiele fiir die synthetisierten Kohlenhydrat-basierten Salze.

Der erste Teil dieser Arbeit beschéftigt sich mit der Synthese der Kohlenhydrat-basierten
Salze. Pyridin diente dabei als kationische Funktion und wurde an Stelle der priméren
Hydroxy-Gruppe des Zuckers mit Hilfe einer Triflat-, Mesyl oder Tosyl-Fluchtgruppe
eingefiihrt. Nach der Quaternisierungsreaktion dienten diese Fluchtgruppen als Anion im
erhaltenen Salz (Abbildung 74). Zunichst wurde als Ausgangsstoff die D-Glucose gewihlt.

Die sekundidren Alkohol-Gruppen sind in Ether-Gruppen umgewandelt und das anomere
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Zentrum der D-Glucose mit Hilfe von einer glycosidischen Bindung blockiert worden. Dafiir
wurden vier unterschiedliche Glycoside genutzt, das a-Methylglycosid, das f-Methylglycosid,
das B-Allylglycosid und das B-Phenylglycosid. Als Etherstrukturen kamen Methyl- und in
zwei Fillen auch Ethylether zum Einsatz. Dadurch war es moglich, den Einfluss der
glycosidischen Bindung, der Etherstrukturen und des jeweiligen Anions auf den

Schmelzpunkt, Zersetzungspunkt und die toxikologische Eigenschaften zu untersuchen.

OH

OH
0 7 0
HO = RO
HO OMe ~— RO OMe
OH OR
1

20: R: Me
24: R: Et
[
+
N OTf OTf
0
RO < RO
RO OMe RO
OR

(0]
OMe
OR
32:R: Me 26: R: Me

35:R: Et 30: R: Et

Abbildung 74: Synthese von fMeGluMePyOTT (32) und fMeGIuEtPyOTf (35) ausgehend vom Methyl-p-D-glycosid.

Zusétzlich zur D-Glucose wurden die vier Pentosen D-Ribose, D-Xylose, D-Lyxose und L-
Arabinose gewihlt. Hier wurde das anomere Zentrum reduziert, um thermisch wie chemisch
stabilere Salze zu erhalten. Die Hydroxy-Gruppen wurden, wie bei der Glucose, in
Methylether-Gruppen umgewandelt. Im Falle der Ribose-basierten ILs wurden diese sowohl
mit freien sekunddren Hydroxy-Gruppen als auch mit Ethylether-, Propylether-, Allylether-,
Benzylether und Isopropylether-Strukturen den anschlieenden Untersuchungen unterzogen.
Auf diese Weise konnte der Einfluss der Konfiguration und im Falle der Ribose die
Auswirkungen der unterschiedlichen Ether-Strukturen auf den Schmelzpunkt, die
Glasiibergangstemperatur und der toxikologischen Eigenschaften tiberpriift werden. Als eeine
Herausforderung stellte sich die Acetylierung mit der anschlieBenden Reduktion des
anomeren Zentrums der vier Pentosen heraus.

Im zweiten Teil dieser Arbeit wurden die physikalischen und toxikologischen Eigenschaften
der synthetisierten Salze untersucht. Dazu wurden ihre Schmelz- und Zersetzungspunkte

ermittelt. Dabei zeigten die B-Phenylglycosid-basierten Salze die hochsten Schmelzpunkte
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von liber 260 °C. Die Mehrzahl der Pentose-basierten Salze ist bei Raumtemperatur fliissig.
Die Glucose-basierten Salze zeigten sich bei Temperaturen bis zu 250 °C als thermisch stabil.
Die Pentose-basierten ILs erwiesen sich, wie erwartet in ihrer Mehrzahl als thermisch stabiler
als die Glucose-basierten Salze. Von ausgewdhlten Pentose-basierten ILs, die bei
Raumtemperatur fliissig sind, wurde der Glasiibergang bestimmt. Des Weiteren ist an einer
kleinen Auswahl der Salze deren Sdure- und Basenstabilitdt mit Salzsdure (pH Wert 1) und
Natronlauge (pH-Wert 14) {iberpriift worden. Hier zeigten die gepriiften Salze als stabil. Mit
einer grofBeren Auswahl von Glucose- und Pentose-basierten Salzen wurden Viabilitits- und
Proliferationstests an Maus Fibroblasten durchgefiihrt. Hier erwiesen sich die Kohlenhydrat-
basierten Salze im Vergleich zu anderen ILs eine sehr geringe Zelltoxizitéit. Dies macht diese
Substanzklasse fiir Anwendungen in der Medizin und Medizintechnik sehr interessant.
Zusitzlich ist die antimikrobielle Aktivitdt von vier ILs gegen jeweils zwei Gram-positive und
Gram-negative Bakterienstimme untersucht worden. Hier konnte nur eine geringe Aktivitét
gegen die Gram-positiven Stimme Bacillus subtilis und Staphylococcus aureus beobachtet
werden. Mit einer kleinen Auswahl von geeigneten Kanditaten ist gepriift worden, ob diese
allein oder mit einer Ersatzsubstanz fiir PTX auf einer Ballonkatheteroberfldche
auskristallisieren. Dort zeigten vier von fiinf ILs in Verbindung mit der Ersatzsubstanz ein
vielversprechendes Kristallisationsverhalten. Besonders ist redRibMePyOTf (104) mit seinem
Schmelzpunkt von ca. 50 °C und seinem guten Kristallisationsverhalten hervorzuheben.

Damit empfiehlt sich diese IL besonders fiir Folgeuntersuchungen.
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S Anhang

5.1 Experimenteller Teil

5.1.1 Allgemeine Methoden

Alle genutzten Losungsmittel wurden destilliert und gegebenfalls nach den {iblichen
Methoden getrocknet.!!'®

Die verwendeten Waschlosungen, ges. NaHCOs-Lsg. und 1 M Na,S,0s3-Lsg., hatten bei
Gebrauch eine Temperatur von ungefihr 4 °C. Fiir die Reaktionskontrolle mittels
Diinnschichtchromatographie wurden DC-Alufolien der Firma MERCK (Kieselgel 60, Fjsa,
Schichtdicke 0.2 mm) verwendet. Die Detektion der Spots erfolgte mittels Bestrahlung mit
UV-Licht (A = 254 nm) und durch Eintauchen der DC-Alufolie in eine 10%ige ethanolische
Schwefelsdure-Lsg. mit anschlieBender Warmebehandlung. Fiir die Sdulenchromatographie
wurde Kieselgel 60 der Firma MERCK (63-200 pm) und das in der jeweiligen Vorschrift
angegebene Eluentengemisch genutzt. Die Eluentengemische wie auch alle anderen
Losungsmittelmischungen sind als Volumenverhéltnisse angegeben.

Die 1H—NMR—Spektren (250.13, 300.13, und 500.13 MHz) und die 13C—NMR—Spek‘uren
(62.89, 75.47, 125.76 MHz) wurden mit Gerdten der Firma BRUKER (AVANCE 250 II,
AVANCE 300 III und AVANCE 500) bei 20 °C gemessen. Die chemischen Verschiebungen o
wurden in ppm angegeben und sind auf die Lésungsmittelsignale (CDCls: & 'H = 7.27 ppm, &
1>C =77.0 ppm; DMSO: & 'H = 2.50 ppm, & °C = 39.5 ppm; MeOD: & 'H = 3.31 ppm, & "°C
= 49.15 ppm) kalibriert. Die verwendeten NMR-Gerite sowie die Losungsmittel sind bei den
analytischen Daten der einzelnen Verbindungen angegeben. Die Signalzuordnung erfolgte,
wenn ndtig, durch Zuhilfenahme von 'H,'H-Cosy-, 'H,'H-NoEesy-, 'H,"*C-Hsqc-, 'H,"*C-
HmQc- und 'H,"’C-HMmBC-Experimenten. Die Auswertung der 'H-NMR-Spektren erfolgte
nach den Regeln fiir Spektren erster Ordnung.

Die optische Drehung wurde in einer 2 cm Kiivette in einem Polarimeter (GYROMAT HP)
bestimmt. Die Schmelzpunkte wurden mit einem Mikroheiztisch nach BOETIUS bestimmt und
sind nicht korrigiert. Die Massenspektren wurden mit einem Gerdt der Firma INTECTRA
(Modell AMD -402/3) aufgenommen. Die Elementaranalysen wurden mit einem CHNS-Gerit
der Firma THERMOQUEST (Flash EA 1112) bestimmt. Die Rontgenstrukturen wurden auf

einem Apex X8 der Firma BRUKER vermessen, mit der direkten Methode (BRUKER SHELXTL)

89



Anhang

gelost und mit der Methode der kleinsten Fehlerquadrate (SHELXL-97, G. M. SHELDRICK,

Universitit Gottingen 1997) verfeinert. Die graphische Darstellung erfolgte mit ORTEP.

5.1.2 Darstellung der Glucose basierten Salze und ILs

5.1.2.1 Einfithrung der Trityl-Schutzgruppe bei den Verbindungen 1,2, 7 und 8

Zu einer Suspension aus Verbindung 1, 2, 7 oder 8 (10.0 mmol) in abs. Dichlormethan (25
mL) wird Tritylchlorid (15.0 mmol), Trietylamin (6.7 mL) und eine kleine Spatelspitze 4-
(Dimethylamino)-pyridin gegeben. Dieses Reaktionsgemisch wirde tiiber Nacht bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach vollstdndiger Reaktion (DC-Kontrolle: EE) wird Kieselgel (2
g) hinzugegeben und die Suspension eingeengt. Das Rohprodukt wird mittels
Sdulenchromatographie gereinigt (PE/EE 4:1 zu EE) und die Verbindung 9, 10, 11 oder 12

wurde isoliert.

5.1.2.1.1 Methyl-6-O-trityl-a-D-glucopyranosid (9)
OTr

(0]
HO
HO
OH

OMe
Ausbeute: 3.71 g; 85% farblose Kristalle; Lit.!®] Ausbeute: 88% farblose Kristalle; mp:

152—-154 °C (Essigester/Petrolether); Lit.[%"] mp: 154-155 °C (Ethanol); Ry 0.35 (Essigester);
[a]f 74.2° (¢ 1.0, Chloroform); Lit.!® [a]} 53.6° (¢ 0.56, Chloroform); 'H NMR (500.13
MHz, DMSO): 6 7.43-7.22 (m, 15H, C(C¢Hs)s), 4.81 (d, 1H, OH-4), 4.75 (d, 1H, OH-3), 4.72
(d, 1H, OH-2), 4.62 (d, 1H, >Jy.; .o = 3.47 Hz, H-1), 3.62 (pt, 1H, H-5), 3.41 (s, 3H, CH;),
3.39-3.34 (m, 1H, H-3), 3.29-3.20 (m, 2H, H-2, H-6a), 3.05-2.94 (m, 2H, H-4, H-6b); °C
NMR (125.76 MHz, DMSO): ¢ 144.0 (i-C(CsHs5)3), 128.3, 127.8, 126.9 (C(CsHs)s), 99.6 (C-
1), 85.6 (C(CgHs)3), 73.6 (C-3), 71.9 (C-2), 70.9 (C-5), 70.7 (C-4), 63.8 (C-6), 54.1 (CH3);
HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir Co6HpsNaOg [M+Na]+: 459.178, gef.: 459.178. Anal.
Ber. fiir CogHpgO4: C: 71.54, H: 6.47. Gef.: C: 71.31, H: 6.48.
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5.1.2.1.2 Methyl-6-O-trityl-B-p-glucopyranosid (10)
OTr

HO
HO OMe
OH

Ausbeute: 3.80 g; 87% farbloser Schaum; Lit."®"! Ausbeute: 47% farblose Kristalle; Lit.[°”
mp: 108-109 °C; Rr0.25 (Essigester); [oc]f)5 -61.3° (¢ 1.0, Chloroform); Lit.[°” [a]lp -36.3° (c
1%ige Losung in Pyridin); "H NMR (300.13 MHz, DMSO): 6 7.46-7.21 (m, 15H, C(CsH5)3),
5.09,4.95,4.84 (3xd,3x 1H, 3x OH), 4.14 (d, 1H, H-1), 3.49 (s, 3H, CH3), 3.39-3.22 (m, 2
H, 2 x H-6), 3.16-2.95 (m, 4H, H-2, H-3, H-4, H-5); *C NMR (75.47 MHz, DMSO): ¢ 144.0
(i-C(C4Hs)s,), 128.3, 127.8, 126.9 (C(CsHs)s), 103.80 (C-1), 85.5 (C(CeHs)s), 76.8, 75.1, 73.4,
70.22 (C-2, C-3, C-4, C-5), 63.6 (C-6), 55.6 (CH3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir
CasHasNaOg [M+Na]": 459.178, gef.: 459.178. Anal. Ber. flir Co6Hp306: C: 71.54, H: 6.47.
Gef.: C: 71.32, H: 6.69.

5.1.2.1.3 Allyl-6-O-trityl-B-p-glucopyranosid (11)
OTr

0]
HO
HO OAll
OH

Ausbeute: 3.05 g; 66% farblose Schaum; Lit.[®®! Ausbeute: 68%; Ry 0.49 (Essigester); [(x]2D3 -

41.7 (¢ 1.0, Chloroform); '"H NMR (500.13 MHz, CDCls): 6 7.47-7.22 (m, 15H, C(CsHs)3),
6.07-5.96 (m, 1H, CH,CHCH,), 5.37 (bd, 1H, CH,CHCH,), 5.19 (bd, 1H, CH,CHCH>), 5.09,
4.95,4.82 (3 x bs, 3 x 1H, 3 x OH), 4.36 (bd, 1H, CH,CHCH,), 4.28 (pt, 1H, H-1), 4.20 (dd,
1H, CH,CHCH,), 3.38-3.29 (m, 1H, H-5), 3.29-3.23 (m, 1H, H-6a), 3.18-3.00 (m, 4H, H-2,
H-3, H-4, H-6b); °C NMR (125.76 MHz, CDCl;): 0 144.0 (i-C(C¢Hs)3), 135.0 (CH,CHCHS,),
128.3, 127.7, 126.9 (C(CsHs)3), 116.6 (CH,CHCH,), 102.1 (C-1), 85.5 (C(C¢Hs)3), 76.9, 73.4,
70.2 (C-2, C-3, C-4), 75.2 (C-5), 68.9 (CH,CHCH,), 63.6 (C-6); HRMS (ESI-TOF/MS(+)),
m/z: ber. fiir C,sH30NaOg [M+Na]": 485.193, gef.: 485.193; Anal. Ber. fiir CogH30O4: C:
72.71, H: 6.54. Gef.: C: 72.54, H: 6.58.
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5.1.2.1.4 Phenyl-6-O-trityl-B-D-glucopyranosid (12)
OTr

HO
HO OPh
OH

Ausbeute: 4.25 g; 83% farbloser Sirup; Lit.[*!  Ausbeute: 98 %; Ry 0.45
(Chloroform/Methanol 10:1); [a] 2D3°C -51.2° (¢ 1.0, Chloroform); Lit.!*"! [oc]]2330C -20.6° (c 4.0,
Aceton); 'H NMR (300.13 MHz, DMSO): § 7.44-7.02 (m, 20H, C¢Hs, C(CgHs)s3), 5.35, 5.09,
4.96, (3 x d, 3 x 1H, OH-2, OH-3, OH-4), 4.99 (d, 1H, H-1), 3.66 (t, 1H, H-5), 3.33-3.24 (m,
3H, H-2, H-3, H-6a), 3.06-2.98 (m, 2H, H-4, H-6b); *C NMR (75.47 MHz, DMSO): 6 157.2
(i-C¢Hs), 143.8 (i-C(CeHs)3); 129.6, 126.8 (0-CeHs, m-CgHs), 128.3, 127.7 (m-C(C¢Hs)3, o-
C(CgHs)3),121.7 (p-C6Hs), 116.3 (p-C(CgHs)s) 100.0 (C-1), 85.6 (C(C¢Hs)s3), 76.8, 73.2, (C-2,
C-3), 75.2 (C-5), 70.3 (C-4), 63.7 (C-6); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C3;H3;,NaOg
[M+Na]": 521.193, gef.: 521.194; Anal. Ber. fuir C5;H30Oq: C: 74.68, H: 6.07. Gef.: C: 74.82,
H: 6.36.

5.1.2.2 Einfithrung der Methylether-Gruppen bei den Verbindungen 9, 10, 11 und 12

Die Verbindung 9, 10, 11 oder 12 (5.5 mmol) wird in abs. DMF (33 mL) gel6st und unter
Eiskithlung mit NaH (60% auf Paraffin6l; 1.3 eq NaH pro sekunddrer OH-Gruppe)
portionsweise versetzt. Das Reaktionsgemisch wird bei 0 °C fiir 30 Min. geriihrt. Im
Anschluss wird Methyliodid (2.06 mL, 33 mmol) hinzugefiigt und die Reaktionslosung fuir 12
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach vollstdndiger Reaktion (DC-Kontrolle: PE/EE
1:1) wird das Reaktionsgemisch eingeengt. Der zuriickbleibende Sirup wird in Dichlormethan
(150 mL) gelost und die org. Phase mit Wasser (4 x 25 mL) gewaschen. Die org. Phase wird
mit NaSQOy getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird mittels Sdulenchromatographie
gereinigt (PE/EE 3:1) und die Verbindung 13, 14, 15 oder 16 wurde isoliert.

5.1.2.2.1 Methyl-2,3,4-tri-O-methyl-6-O-trityl-a-D-glucopyranosid (13)
OTr

MeO
MeO
MeO

OMe
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Ausbeute: 2.47 g; 94 % farbloser Schaum; Lit."! Ausbeute: 97% farblose Kristalle; Lit.[’!
mp: 105 °C; Ry 0.73 (Petrolether/Essigester 1:1); [oc]f)3 94.2° (¢ 1.0, Chloroform); Lit.["! [oc]ZD3

94.4° (¢ 0.88, Chloroform) 'H NMR (300.13 MHz, DMSO): 6 7.45-7.22 (m, 15H, C(CsHs)3),
4.94 (d, 1H, "Ju.1 1.2=3.21 Hz, H-1), 3.50 (dd, 1H, H-3 oder H-4), 3.43, 3.37, 3.35, 3 x 5, 3 X
3H, 3 x CH3), 3.30-3.09 (m, 4H, H-2, H-5, H-6a, H-3 oder H-4), 3.16 (s, 3H, CHj3), 3.00 (dd,
1H, H-6b); °C NMR (75.47 MHz, DMSO): § 143.7 (i-C(CsHs)3), 128.2, 127.9 127.0
(C(CsHs)3), 96.5 (C-1), 85.6 (C(Cg¢Hs)3), 82.9, 80.9, 79.2, 69.4 (C-2, C-3, C-4, C-5), 62.3 (C-
6), 59.9, 59.5, 57.5, 54.2 (4 x CHs); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir Co9H34NaOg
[M+Na]": 501.225, gef.: 501.225. Anal. Ber. fiir Cy9H340¢: C: 72.78, H: 7.16. Gef.: C: 72.63,
H: 7.23.

5.1.2.2.2 Methyl-2,3,4-tri-O-methyl-6-O-trityl-B-p-glucopyranosid (14)
OTr

Q
MeO
MeO OMe
OMe

Ausbeute: 2.45 g; 93% farbloser Schaum; Lit.[”?! Ausbeute: 77%; R/ 0.70 (Essigester); [0(]12)5 -

50.1° (¢ 1.0, Chloroform); Lit." [o], -95° (¢ 2.0, Chloroform); '"H NMR (300.13 MHz,

CDCl3): 6 7.43-7.37, 7.21-7.07 (2 x m, 15H, C(CsHs)3), 4.09 (d, 1H, H-1), 3.51, 3.50, 3.50 (3
X s, 3 x 3H, 3 x CH3), 3.34 (dd, 1H, *Jy.; 1.5 = 2.08 Hz, H-5), 3.28 (d, 1H, H-6), 3.20 (s, 3H,
CHs), 3.15-3.09 (m, 1H, H-4), 3.03-2.94 (m, 3H, H-2, H-3, H-6); °C NMR (75.47 MHz,
CDCls): 6 144.0 (i-C(CsHs)3), 128.7, 127.7, 126.9 (C(CsHs)s), 104.1 (C-1), 86.63 (C(CgHs)s),
86.6, 83.8, 74.4 (C-2, C-3, C-4), 79.7 (C-5), 62.3 (C-6), 60.8, 60.5, 60.4, 55.6 (4 x CHj3);
HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C9H34NaOg [M+Na]": 501.225, gef.: 501.225; Anal.
Ber. fiir Co9H3404: C: 72.78, H: 7.16. Gef.: C: 72.49, H: 7.24.

5.1.2.2.3 Allyl-2,3,4-tri-O-methyl-6-O-trityl-p-D-glucopyranosid (15)
OTr

O,
MeO
MeO OAll
OMe

Ausbeute: 2.47 g; 89% farbloser Sirup; R;0.74 (Petrolether/Essigester 3:1); [a] g 9.6° (¢ 1.0,
Chloroform); 'H NMR (500.13 MHz, DMSO): ¢ 7.46-7.25 (m, 15H, C(CsHs)3), 6.06-5.97
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(m, 1H, CH,CHCH,), 5.35 (dd, 1H, CH,CHCH>), 5.21 (dd, 1H, CH,CHCH,), 4.40 (d, 1H,
Ji1m2 = 7.88 Hz, H-1), 4.39-4.34 (m, 1H, CH,CHCH>), 4.16 (dd, 1H, CH,CHCH,), 3.49,
3.48 (2 x s, 2 x 3H, 2 x CH3), 3.35-3.31 (m, 1H, H-5), 3.28-3.21 (m, 2H, H-4, H-6a), 3.19 (s,
3H, CH3), 3.11 (pt, 1H, *Jy; 1.3 = 8.83Hz, H-3), 3.00 (pt, 1H, H-2), 2.94 (dd, 1H, H-6b); °C
NMR (125.76 MHz, DMSO): § 143.7 (i-C(CsH5)3), 134.7 (CH,CHCH,), 128.2, 127.8, 127.0
(C(CsHs)s), 116.5 (CH,CHCH,), 101.6 (C-1), 85.5 (C(CeHs)s), 85.4 (C-3), 83.3 (C-2), 79.1
(C-4), 73.2 (C-5), 68.9 (CH,CHCH,), 62.1 (C-6), 59.9, 59.7, 59.4 (3 x CH;); HRMS (ESI-
TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C3;H36NaOg [M+Na]": 527.240, gef.: 527.241; Anal. Ber. fiir
C31H360¢: C: 73.79, H: 7.19. Gef.: C: 73.58, H: 7.11.

5.1.2.2.4 Phenyl-2,3,4-tri-O-methyl-6-O-trityl-p-p-glucopyranosid (16)
OTr

(0]
MeO
MeO OPh
OMe

Ausbeute: 2.59 g; 85% farbloser Schaum; Lit.! Ausbeute: 60% Kristalle; Lit.”! mp: 51-52
°C; Ry 0.62 (Petroether/Essigester 1:1); [o]p -15.9° (¢ 1.0, Chloroform); Lit." [o p -33.6° (¢

1.00, Chloroform) '"H NMR (300.13 MHz, DMSO): ¢ 7.45-7.00 (m, 20H, Cg¢Hs, C(C¢Hs)s),
5.14 (d, 1H, H-1), 3.69 (dd, 1H, H-5), 3.58, 3.51, 3.18 (3 x s, 3 x 3H, 3 x CH3), 3.29-3.21 (m,
4H, H-2, H-3, H-5, H-6a), 2.97 (dd, 1H, H-6b); '>*C NMR (75.47 MHz, DMSO): § 156.8,
143.6 (i-C(C¢Hs)s, i-CeHs), 129.4, 128.2, 127.8, 127.0, 122.2, 116.4 (C(CsHs)s, CsHs), 99.6
(C-1), 85.7 (C(CeHs)3), 85.2, 83.0, 79.2, 73.3 (C-2, C-3, C-4, C-5), 62.3 (C-6), 59.9, 59.8,
59.4 (3 x CH3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C34H3sNaOgSi; [M+Na]": 563.240,
gef.: 563.240; Anal. Ber. fiir C54H3¢0q: C: 75.53, H: 6.71. Gef.: C: 75.26, H: 6.88.

5.1.2.3 Einfithrung der Ethylether-Gruppen bei den Verbindungen 9 und 10

Die Verbindung 9 oder 10 (5.5 mmol) wird in abs. DMF (33 mL) gel6st und unter Eiskiihlung
mit NaH (60 % auf Paraffin6l; 1.3 eq NaH pro sekundidrer OH-Gruppe) portionsweise
versetzt. Das Reaktionsgemisch wird bei 0 °C fiir 30 Min. geriihrt. Im Anschluss wird
Ethylbromid (2.46 mL, 33 mmol) hinzugefiigt und das Reaktionsgemisch fiir 12 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach vollstdndiger Reaktion (DC-Kontrolle: PE/EE 1:1) wird das

Reaktionsgemisch eingeengt. Der zuriickbleibende Sirup wird in Dichlormethan (150 mL)
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gelost und die org. Phase mit Wasser (4 x 25 mL) gewaschen. Die org. Phase wird mit NaSOy4
getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird mittels Sdulenchromatographie gereinigt

(PE/EE 3:1) und die Verbindung 17 oder 18 wird isoliert.

5.1.2.3.1 Methyl-2,3,4-tri-O-ethyl-6-O-trityl-a-D-glucopyranosid (17)
OTr

OMe

Ausbeute: 2.52 g; 88% farbloser Sirup; R;0.67 (Petrolether/Essigester 1:1); [a]f, 76.2° (c 1.0,

Chloroform); 'H NMR (300.13 MHz, DMSO): ¢ 7.45-7.21 (m, 15H, C(C¢Hs)3), 4.87 (d, 1H,
i, = 3.40 Hz, H-1), 3.77-3.45 (m, 6H, 2.5 x CH,CHs, H-5), 3.35, (s, 3H, CHj),
3.30-3.09 (m, 5H, H-2, H-3, H-4, H-6a, 0.5 CH,CH3), 2.99 (dd, 1H, H-6b), 1.14-1.05 (m,
6H, 2 x CH,CH3), 0.75 (t, 3H, CH,CH3); °C NMR (75.47 MHz, DMSO): § 143.7, 128.2,
127.8 127.0 (C(CsHs)3), 97.3 (C-1), 85.6 (C(CeHs)3), 81.3, 79.6, 77.6 (C-2, C-3, C-4), 69.7
(C-5), 67.6, 67.2, 65.4 (3 x CH,CH3), 62.3 (C-6), 54.1 (CHs), 15.7, 15.6, 15.4 (CH,CH5);
HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C3;H40NaOg [M+Na]™: 543.272, gef.: 543.271. Anal.
Ber. fiir C5oHy4Og: C: 73.82, H: 7.74. Gef.: C: 74.10, H: 8.01.

5.1.2.3.2 Methyl-2,3,4-tri-O-ethyl-6-O-trityl-B-D-glucopyranosid (18)
OTr

EtO
EtO OMe
OEt

Ausbeute: 2.34 g; 82% farbloser Schaum; Ry 0.69 (Petrolether/Essigester 3:1); [oc]zD5 13.3° (¢

1.0, Chloroform); 'H NMR (500.13 MHz, DMSO): 6 7.47-7.24 (m, 15H, C(CsHs)s), 4.26 (d,
1H, H-1), 3.81-3.53 (m, 5H, 2.5 x CH,CH;), 3.50 (s, 3H, CHs), 3.29-3.24 (m, 4H, 0.5 x
CH,CHs, H-4, H-5, H-6a), 3.14 (t, 1H, *Jy0 .5 = 8.83 Hz, H-3), 3.01 (dd, 1H, H-2), 2.92 (dd,
1H, H-6b), 1.14-1.09 (m, 6H, 2 x CH,CH3), 0.78 (t, 3H, CH,CH3); >C NMR (125.76 MHz,
DMSO): § 143.7 (i-C(C¢Hs)s), 128.2, 127.8 (0-, m-C(CgHs)s), 127.0 (p-C(CeHs)s,), 103.3 (C-
1), 85.5 (C(CgHs)s), 83.9 (C-3), 81.7 (C-2), 77.4, 73.4 (C-4, C-5), 67.8, 67.2, 67.1 (3 x
CH,CHs), 62.0 (C-6), 55.7 (CHs), 15.7, 15.6, 15.4 (3 x CH,CHs); HRMS (ESI-TOF/MS(+)),
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m/z: ber. fir C3>HyNaOg [M+Na]™: 543.272, gef.: 543.272. Anal. Ber. fiir C35;Hy40O¢: C:
73.82; H: 7.74. Gef.: C: 73.55; H: 7.81.

5.1.2.4 Abspaltung der Trityl-Schutzgruppe bei den Verbindungen 13,14, 15, 16, 17 und
18

Die Verbindung 13, 14, 15, 16, 17 oder 18 (4.0 mmol) wird in einem Gemisch aus Essigsédure
und Wasser (1:4, 20 mL) suspendiert und fiir 1 Stunde auf 70 °C erwdrmt. Nach vollstandiger
Reaktion (DC-Kontrolle: EE) wird das Reaktionsgemisch mit Toluen codestiliert bis die
Essigsdure vollstindig entfernt ist. Im Anschluss wird das Rohprodukt in Dichlormethan
gelost, mit Kieselgel (1 g) versetzt und eingeengt. Das Rohprodukt wird mittels
Saulenchromatographie gereinigt (PE/EE 3:1 zu PE/EE 1:2) und die Verbindung 19, 20, 21,
22, 23 oder 24 wurde isoliert.

5.1.2.4.1 Methyl-2,3,4-tri-O-methyl-a-D-glucopyranosid (19)
OH

(0]
MeO
MeQO
MeO

OMe
Ausbeute: 822 mg; 87% farblose Kristalle; Lit.!*"! Ausbeute: 88% farbloser Sirup; mp: 29-30

°C; Ry 0.40 (Essigester); [a]2D3 148.7° (¢ 1.0, Chloroform); Lit.[®! [alp 162° (¢ 1.4,
Chloroform); '"H NMR (500.13 MHz, CDCls): § 4.80 (d, 1H, *Ju; . = 3.47 Hz, H-1),
3.85-3.80 (m, 1H, H-6a), 3.77-3.69 (m, 1H, H-6b), 3.63, 3.56, 3.52, 3.41 (4 x s, 4 x 3H, 4 x
CHj3), 3.58-3.49 (m, 2H, H-4, H-5), 3.17 (dd, 1H, H-2), 3.16-3.13 (m, 1H, H-3), 1.90 (bs, 1H,
OH-6); >C NMR (125.76 MHz, CDCls): 6 97.5 (C-1), 83.4, 70.6 (C-4, C-5), 81.9 (C-2), 79.7
(C-3), 62.0 (C-6), 60.8, 60.5, 59.0, 55.1 (4 x CH;); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fur
C19H20NaOg [M+Na]": 259.115, gef.: 259.115; Anal. Ber. fiir C;oH2Os: C: 50.84, H: 8.53.
Gef.: C: 50.99, H: 8.30.

96



Anhang

5.1.2.4.2 Methyl-2,3,4-tri-O-methyl-B-D-glucopyranosid (20)
OH

0]
MeO
MeO OMe
OMe

Ausbeute: 756 mg; 80%; farblose Kristalle; mp: 90-93 °C; Lit.”! mp: 92-94 °C; Ry 0.59
(Essigester); [a]p -24.4° (¢ 1.0, Methanol); Lit.l" [a] p -24.2° (¢ 2.0, Methanol); 'H NMR

(300.13 MHz, CDCls): 6 4.21 (d, 1H, *Jp.; o= 7.74 Hz, H-1), 3.88 (dd, 1H, *Jx.60 .66 = 11.90
Hz, H-6a), 3.73 (dd, 1H, H-6b), 3.63, 3.58, 3.56, 3.54 (4 x s, 4 x 3H, 4 x CH3), 3.28-3.21 (m,
1H, *Ju.5. .60 = 4.34 Hz, H-5), 3.21-3.15 (m, 2H, H-3, H-4), 3.00-2.92 (m, 1H, H-2), 2.02 (bs,
1H, OH); >C NMR (75.47 MHz, CDCl;): 6 104.4 (C-1), 86.3, 79.4 (C-3, C-4), 83.8 (C-2),
74.8 (C-5), 62.1 (C-6), 60.8, 60.5, 60.5, 57,2 (4 x CH3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber.
fiir C1oH20NaOg [M+Na]': 259.115, gef.: 259.115; Anal. Ber. fiir C;oH»O¢: C: 50.84, H: 8.53.
Gef.: C: 51.10, H: 8.65.

5.1.2.4.3 Allyl-2,3,4-tri-O-methyl-p-p-glucopyranosid (21)
OH

0]
MeO
MeO OAll
OMe

Ausbeute: 944 mg; 90% farblose Kristalle; mp: 48—50 °C; Lit.[”’! mp: 51-52 °C; [oc]2D4 -30.8°

(¢ 1.0, Chloroform); Lit"! [a] , -33.6° (¢ 1.0, Chloroform); '"H NMR (500.13 MHz, CDCl;):

0 5.98-5.89 (m, 1H, CH,CHCH,), 5.33 (dq, 1H, CH,CHCH>), 5.21 (dq, 1H, CH,CHCH,),
4.38-4.32 (m, 2H, H-1, CH,CHCH,), 4.13 (ddt, 1H, CH,CHCH>), 3.86 (dq, 1H, *Jy.0 .60 =
2.84 Hz, H-6a), 3.74-3.68 (m, 1H, H-6b), 3.63, 3.60, 3.55 (3 x s, 3 x 3H, 3 x CHj3), 3.25-3.21
(m, 1H, H-5), 3.19-3.15 (m, 2H, H-3, H-5), 3.03-2.99 (m, 1H, H-2), 1.99 (bq, 1H, OH-6); "°C
NMR (125.76 MHz, CDCls): 6 133.9 (CH,CHCH,), 117.3 (CH,CHCH,), 102.5 (C-1), 86.4,
79.5 (C-3, C-4), 83.9 (C-2), 74.9 (C-5), 70.4 (CH,CHCH,), 62.1 (C-6), 60.8, 60.6, 60.5
(CH3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C1,H,;NaOg [M+Na]': 285.131, gef.: 285.131;
Anal. Ber. fiir C;,H2,0q: C: 54.95, H: 8.45. Gef.: C: 54.96, H: 8.35.
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5.1.2.4.4 Phenyl-2,3,4-tri-O-methyl--D-glucopyranose (22)
OH

MeO
MeO OPh
OMe

Ausbeute: 937 mg; 75% farblose Kristalle; mp: 103—105 °C; R, 0.38 (Petrolether/Essigester
1:1); [a] 5 -109.1° (¢ 1.0, Chloroform); 'H NMR (300.13 MHz, CDCl3): ¢ 7.26-7.20 (m, 2H,

CsHs), 7.01-6.91 (m, 3H, C¢Hs), 4.87—4.83 (m, 1H, H-1), 3.82 (dd,1H, *Jig4 6= 11.90 Hz,
H-6a), 3.65 (dd, 1H, H-6b), 3.59, 3.59, 3.50, (3 x s, 3 x 3H, 3 x CH3), 3.35-3.26 (m, 1H, Jy.
560 = 9.06 Hz, H-5), 3.23-3.12 (m, 3H, H-2, H-3, H-4); °C NMR (75.47 MHz, CDCl;): ¢
157.1 (i-Ce¢Hs), 129.6, 116.5 (m-, 0-C¢Hs), 122.73 (p-C¢Hs), 101.1 (C-1), 86.2, 83.6, 79.2 (C-
2, C-3, C-4), 75.2 (C-5), 62.0 (C-6), 60.9, 60.6, 60.6 (3 x CH;3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)),
m/z: ber. fiir C;sH;»NaOg [M+Na]™: 321.131, gef.: 321.131; Anal. Ber. fiir C;5sH»Og: C:
60.39, H: 7.43. Gef.: C: 60.18, H: 7.35.

5.1.2.4.5 Methyl-2,3,4-tri-O-ethyl-a-D-glucopyranosid (23)
OH

EtO
EtO
EtO

OMe

Ausbeute: 835 mg; 75% farbloser Sirup; Ry 0.20 (Petolether/Essigester 2:1); [a]5 139.3° (c
1.0, Chloroform); "H NMR (250.13 MHz, CDCls): 6 4.75 (d, 1H, *Jy.; .o = 3.47 Hz, H-1),
3.97-3.52 (m, 10H, 3 x CH,CH3;, H-6a, H-6b, H-5, H-3), 3.39 (s, 3H, CHj3), 3.30-3.18 (m,
2H, H-2, H-4), 1.32-1.11 (m, 9H, 3 x CH,CH;); >C NMR (62.90 MHz, CDCl5): 6 98.2 (C-1),
81.4 (C-3), 80.4, 78.0 (C-2, C-4), 70.7 (C-5), 68.7, 68.4, 67.1 (3 x CH,CHs), 62.1 (C-6), 55.0
(CHs), 15.8, 15.7, 15.6 (3 x CH,CH;); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C;3H26NaOg
[M+Na]+: 301.162, gef.: 301.162; Anal. Ber. fiir C13H2606: C: 56.10, H: 9.42. Gef.: C: 55.87,
H: 9.34.
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5.1.2.4.6 Methyl-2,3,4-tri-O-ethyl-B-p-glucopyranosid (24)
OH

(0]
EtO
EtO OMe
OEt

Ausbeute: 813 mg; 73% farblose Kristalle; mp: 83°C; R, 0.50 (Petrolether/Essigester 1:1); [o]
3 -13.4° (¢ 1.0, Chloroform); 'H NMR (300.13 MHz, CDCl3): 6 4.21 (d, 1H, *Jp; o= 7.74
Hz, H-1), 3.94-3.60 (m, 8H, 3 x CH,CHj3, H-6a, H-6b), 3.54 (s, 3H, CHj3), 3.31-3.22 (m, 3H,
H-3, H-4, H-5), 3.10-3.00 (m, 1H, H-2), 1.99 (dd, 1H, OH-6), 1.26-1.16 (m, 9H, 3 x
CH,CHs); *C NMR (75.47 MHz, CDCl5): 6 104.6 (C-1), 82.1, (C-2), 84.5, 77.8, 75.0 (C-3,
C-4, C-5), 68.9, 68.3, 68.3 (3 x CH,CH3), 62.1 (C-6), 57,3 (CH3), 15.8, 15.7, 15.7 (CH,CH);
HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C;3H26NaOg [M+Na]": 301.162, gef.: 301.162; Anal.
Ber. fiir C3HyOs: C: 56.10, H: 9.42. Gef.: C: 56.15, H: 9.25.

5.1.2.5 Einfiihrung der Triflat-Fluchtgruppe an den Verbindungen 19, 20, 21, 22, 23 und
24 mit anschlieBender Quaternisierungsreaktion mit Pyridin an den Verbindungen 25,
26,27,28,29 und 30

Die Verbindung 19, 20, 21, 22, 23 oder 24 (4.5 mmol) wird in abs. Dichlormethan (18 mL)
gelost und auf 0 °C gekiihlt. Im Anschluss wird Pyridin (1.07 mL; 1.05 g; 13.3 mmol)
hinzugefiigt und die  Reaktionslosung 2  Minuten  gerithrt. Dann  wird
Trifluormethansulfonsidureanhydrid (1.52 mL; 2.55 g; 9.04 mmol) innerhalb von 2 Minuten
hinzugetropft und 10 Minuten bei 0 °C geriihrt. Nach vollstdndiger Reaktion (DC-Kontrolle:
EE) wird die Reaktionslosung mit Dichlormethan (20 mL) verdiinnen und die org. Phase mit
Wasser (1 x 15 mL), gesittigter wissrige NaHCO;3-Lsg. (2 x 15 mL), Wasser (2 x 15 mL)
gewaschen und mit NaSQOy getrocknet. Das in Dichlormethan geldste Rohprodukt 25, 26, 27,
28, 29 oder 30 wird mit Pyridin (1.14 mL, 2.10 g, 26.6 mmol) versetzt und am
Rotationsverdampfer (40 °C; 700 mbar) eingeengt. Die Aufarbeitung wird bei der jeweiligen
Verbindung 31, 32, 33, 34, 35 oder 36 beschrieben.
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5.1.2.5.1 N-(Methyl-6-deoxy-2,3,4-tri-O-methyl-a-D-glucopyranosid-6-yl)-pyridinium-
trifluoromethanesulfonate (31)

OTf
0]
MeQ
MeO
MeQ

Aufarbeitung:

Nach vollstindiger Reaktion (DC-Kontrolle: EE) wird das Rohprodukt mit entionisierten
Wasser (100 mL) aufgenommen, mit Dichlormethan (4 x 10 mL) und Diethylether (2 x 10
mL) gewaschen und die wiéssrige Phase eingeengt. Das Rohprodukt wird in etwas Methanol
gelost und mit Aktivkohle versetzt. Das Gemisch wird filtriert, die methanolische Phase

eingeengt und das Produkt am Hochvacuum bei 40 °C getrocknet.

Ausbeute: 1.69 g; 84 % farbloser Sirup; R, 0 (Essigester); [a] 5 75.1° (¢ 1.0, Methanol); 3

NMR (282.38 MHz, MeOD): & -80.06; 'H NMR (500.13 MHz, MeOD): § 9.01-8.96 (m, 2H,
0-CsH;sN), 8.68-8.63 (m, 1H, p-CsHsN), 8.17-8.12 (m, 2H, m-CsHsN), 5.05 (dd, 1H, 7 Jxz60 1.5
= 2.68 Hz, H-6a), 4.82 (d, 1H, *Jy.; ;.o = 3.44 Hz, H-1), 4.77 (dd, 1H, H-6b), 3.90 (dt, 1H, H-
5), 3.63, 3.58, 3.45 (3 x s, 3 x 3H, 3 x CH3), 3.48-3.42 (m, 1H, H-3), 3.24 (dd, 1H, H-2), 3.05
(dd, 1H, H-4), 2.94 (s, 3H, CHs); >C NMR (125.76 MHz, MeOD): § 147.7 (p-CsH;sN), 147.1
(0-CsHsN), 129.4 (m-CsHsN), 98.9 (C-1), 84.6 (C-3), 82.8 (C-2), 82.0 (C-4), 71.0 (C-5), 63.6
(C-6), 61.2, 61.1, 59.1, 55.6 (4 x CH3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C;sH24NOs
[M']+: 298.165, gef.: 298.165; HRMS (ESI-TOF/MS(-)), m/z: ber. fir CF30;S [M7]-:
148.953, gef.: 148.953; Anal. Ber. fiir C;sH24F3NOgS: C: 48.84; H: 6.92; N: 3.56. Gef.: C:
48.35; H: 6.92; N: 3.45.
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5.1.2.5.2 N-(Methyl-6-deoxy-2,3,4-tri-O-methyl-B-D-glucopyranosid-6-yl)-pyridinium-

trifluoromethanesulfonate (32)
@
t
N

MeO
MeO OMe
OMe

(0]

Aufarbeitung:

Nach vollstindiger Reaktion (DC-Kontrolle: EE) wird das Rohprodukt mit entionisierten
Wasser (100 mL) aufgenommen, mit Dichlormethan (4 x 10 mL) und Diethylether (2 x 10
mL) gewaschen und die wissrige Phase eingeengt. Das Rohprodukt wird in etwas Methanol
gelost und mit Aktivkohle versetzt. Das Gemisch wird filtriert, die methanolische Phase

eingeengt und das Produkt am Hochvacuum bei 40 °C getrocknet.

Ausbeute: 1.73 g; 86 % farbloser Sirup; Rs0 (Essigester); [o] 57 -15.7° (¢ 1.00, Methanol); Pp

NMR (282.38 MHz, D,0): d -78.85; "H NMR (300.13 MHz, MeOD): 6 8.99-8.93 (m, 2H, o-
CsH;sN), 8.65 (t, 1H, p-CsHsN), 8.19-8.10 (m, 2H, m-CsHsN), 5.07 (dd, 1H, *Jy.gq 1.5 = 2.64
Hz, H-6a), 4.76 (dd, 1H, H-6b), 4.12 (d, 1H, Jp; go=7.74 Hz, H-1), 3.74 (dt, 1H, *Jps s =
9.44 Hz, H-5), 3.62, 3.61, 3.50, 3.26 (4 x s, 4 x 3H, 4 x CH3), 3.26-3.20 (m, 2H, *Jp34.4 =
9.06 Hz, H-3), 3.06 (pt, 1H, H-4), 2.94 (pt, 1H, H-2); °*C NMR (75.47 MHz, MeOD): 6 147.7
(p-CsHsN), 147.1 (0-CsHsN), 129.3 (m-CsHsN), 105.5 (C-1), 87.3 (C-3), 85.0 (C-2), 82.0 (C-
4), 74.1 (C-5), 63.7 (C-6), 61.3, 61.0, 60.9, 57.3 (4 x CH3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z:
ber. fiir C;sHsNaNOs [M+Na]": 298.165, gef.: 298.165; Anal. Ber. fir C;¢H4F3NOsS: C:
42.95, H: 5.41, N: 3.13. Gef.: C: 43.15, H: 5.63, N: 2.87.

5.1.2.5.3 N-(Allyl-6-deoxy-2,3,4-tri-O-methyl-B-D-glucopyranosid-6-yl)-pyridinium-

trifluoromethanesulfonate (33)
(j
¥
N

OTf
0]
MeO
MeO OAll
OMe

Aufarbeitung:
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Nach vollstindiger Reaktion (DC-Kontrolle: EE) wird das Rohprodukt mit entionisierten
Wasser (100 mL) aufgenommen, mit Dichlormethan (4 x 10 mL) und Diethylether (2 x 10
mL) gewaschen und die wissrige Phase eingeengt. Das Rohprodukt wird in etwas Methanol
gelost und mit Aktivkohle versetzt. Das Gemisch wird filtriert, die methanolische Phase

eingeengt und das Produkt am Hochvacuum bei 40 °C getrocknet.

Ausbeute: 1.81 g; 85% farblose Kristalle (kristallisierte nach ldngerem stehen ohne
Losungsmittel); mp: 66-70 °C; Ry 0 (Essigester); [l -19.4° (¢ 1.1, Methanol); F NMR
(282.38 MHz, MeOD): ¢ -80.08; '"H NMR (500.13 MHz, MeOD): 6 8.96-8.93 (m, 2H, o-
CsHsN), 8.68-8.63 (m, 1H, p-CsHsN), 8.18-8.13 (m, 1H, m-CsHsN), 5.84-5.75 (m, 1H,
CH,CHCH,), 5.14 (dq, 1H, CH,CHCH,), 5.09-5.04 (m, 2H, CH,CHCH,, H-6a), 4.75 (dd,
1H, *Jusuer = 9.18 Hz, H-6b), 426 (d, 1H, *Jy, o = 7.65 Hz, H-1), 4.02 (ddt, 1H,
CH,CHCH),), 3.87 (ddt, 1H, CH,CHCH,), 3.74 (dt, 1H, *Js s = 9.56 Hz, H-5), 3.62, 3.61,
3.53 (3 x s, 3 x 3H, 3 x CH3), 3.25 (pt, 1H, H-3), 3.07 (pt, 1H, H-4), 2.99 (dd, 1H, H-2); °C
NMR (125.76 MHz, MeOD): ¢ 147.7 (p-CsHsN), 147.1 (0-CsHsN), 135.4 (CH,CHCH,),
129.3 (m-CsHsN), 117.4 (CH,CHCH,), 103.8 (C-1), 87.3 (C-3), 85.1 (C-2), 82.0 (C-4), 74.2
(C-5), 71.5 (CH,CHCH,), 63.7 (C-6), 61.2, 61.0, 61.0 (3 x CH3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)),
m/z: ber. fiir C;7HxNOs [M+]": 324.181, gef.: 324.180; HRMS (ESI-TOF/MS(-)), m/z: ber.
fiir CF50;S [M-]": 148.953, gef.: 148.953; Anal. Ber. fiir C,gHys FsNOgS: C: 45.66, H: 5.54,
N: 2.96, S: 6.77. Gef.: C: 45.61, H: 5.52, N: 2.75, S: 6.91.

5.1.2.5.4 N-(Phenyl-6-deoxy-2,3,4-tri-O-methyl-p-D-glucopyranosid-6-yl)-pyridinium-
trifluoromethanesulfonate (34)

MeO OPh

Aufarbeitung:
Nach vollstindiger Reaktion (DC-Kontrolle: EE) wird das Rohprodukt mit Dichlormethan
(100 mL) aufgenommen und mit Wasser (2 x 20 mL) gewaschen. Die org. Phase wird

eingeengt und das Produkt aus Ethanol kristallisiert.
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Ausbeute: 1.10 g; 48% farblose Kristalle; mp: 164-172 °C (Ethanol); R/ 0 (Essigester); [oc]lz)2 -

41.5° (¢ 0.7, Aceton); '’F NMR (282.38 MHz, MeOD): § -80.08; '"H NMR (300.13 MHz,
MeOD): 6 8.86 (dd, 2H, m-CsHsN), 8.64-8.57 (m, 1H, p-CsH;sN), 8.01 (dd, 2H, o-CsH;sN),
7.16-7.07 (m, 2H, C¢Hs), 7.01-6.94 (m, 1H, C¢Hs), 6.61-6,55 (m, 2H, C¢Hs), 5.10 (dd, 1H,
Jsames = 13.41 Hz, H-6a), 4.89 (d, 1H, *Ji.; o = 7.55 Hz, H-1), 4.74 (dd, 1H, *Jps m6p =
9.82 Hz, H-6b), 3.94 (dt, 1H, H-5), 3.66 (s, 6H, 2 x CH3), 3.63 (s, 3H, CH3), 3.37 (q, 1H, *Ji.
s = 8.69 Hz, H-3), 3.29-3.25 (m, 1H, H-2), 3.21 (q, 1H, H-4); °C NMR (75.47 MHz,
MeOD): 6 158.0 (i- C¢Hs), 147.6 (p-CsHsN), 147.0 (m-CsHsN), 129.2 (o-CsHsN), 129.3,
123.9, 117.7 (C¢Hs), 101.4 (C-1), 87.4 (C-3), 83.9 (C-2), 82.1 (C-4), 74.4 (C-5), 63.6 (C-6),
61.4, 61.2, 61.1 (3 x CH3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C;7;H,sNNaOs [M+]":
324.181, gef.: 324.180; HRMS (ESI-TOF/MS(-)), m/z: ber. fiir CF;0;S [M-]: 148.953, gef.:
148.953;Anal. Ber. fiir C,1Hyg F3NOgS: C: 49.50, H: 5.14, N: 2.75. Gef.: C: 49.70, H: 5.35, N:
2.58.

5.1.2.5.5 N-(Methyl-6-deoxy-2,3,4-tri-O-ethyl-a-D-glucopyranosid-6-yl)-pyridinium-
trifluoromethanesulfonate (35)

OMe
Aufarbeitung:
Nach vollstindiger Reaktion (DC-Kontrolle: EE) wird das Rohprodukt mit entionisierten
Wasser (100 mL) aufgenommen, mit Dichlormethan (4 x 10 mL) und Diethylether (2 x 10
mL) gewaschen und die wissrige Phase eingeengt. Das Rohprodukt wird in etwas Methanol
gelost und mit Aktivkohle versetzt. Das Gemisch wird filtriert, die methanolische Phase

eingeengt und das Produkt am Hochvacuum bei 40 °C getrocknet.

Ausbeute: 2.09 g; 95% farbloser Sirup; R, 0 (Essigester); [a]f, 67.1° (c 1.0, Methanol); P
NMR (282.38 MHz, MeOD): § -80.06; 'H NMR (300.13 MHz, MeOD): § 9.03 (d, 2H, o-
CsH;sN), 8.74-8.65 (m, 1H, p-CsHsN), 8.19 (t, 2H, m-CsHsN), 5.09 (dd, 1H, H-6a), 4.84—4.73
(m, 2H, H-1, H-6b), 4.07-3.62 (m, 7H, H-5, 3 x CH,CHj3), 3.57 (pt, 1H, H-3), 3.39-3.32 (m,
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1H, H-2, liegt unter Losungsmittel-Signal), 3.21 (dd, 1H, *Ju.;3 .y = 9.06 Hz, H-4), 2.95 (s,
3H, CH3), 1.35-1.18 (m, 9H, 3 x CH,CH3); C NMR (75.48 MHz, MeOD): § 147.7 (p-
CsHsN), 147.1 (0-CsHsN), 129.3 (m-CsHsN), 99.6 (C-1), 82.7 (C-3), 81.3 (C-2), 80.6 (C-4),
71.2 (C-5), 69.9, 69.8, 68.0 (3 x CH,CH3), 63.8 (C-6), 55.6 (CH3), 16.3, 16.2, 16.0 (3 x
CH,CH;); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir CoH3o0NOs [M+]": 340.212, gef.: 340.212;
HRMS (ESI-TOF/MS(-)), m/z: ber. fiir CF3SO; [M-]: 148.953, gef.: 148.952; Anal. Ber. fiir
C19H30F3NOgS: C: 46.62, H: 6.18, N: 2.86, S: 6.55. Gef.: C: 46.29, H: 6.32, N: 2.67, S: 6.71.

5.1.2.5.6 N-(Methyl-6-deoxy-2,3,4-tri-O-ethyl-B-D-glucopyranosid-6-yl)-pyridinium-
trifluoromethanesulfonate (36)

oTf

EtO
EtOQ OMe
OEt
Aufarbeitung:
Nach vollstindiger Reaktion (DC-Kontrolle: EE) wird das Rohprodukt mit entionisierten
Wasser (100 mL) aufgenommen, mit Dichlormethan (4 x 10 mL) und Diethylether (2 x 10
mL) gewaschen und die wissrige Phase eingeengt. Das Rohprodukt wird in etwas Methanol

gelost und mit Aktivkohle versetzt. Das Gemisch wird filtriert, die methanolische Phase

eingeengt und das Produkt am Hochvacuum bei 40 °C getrocknet.

Ausbeute: 1.81 g; 82% farblose Kristalle; mp: 114-116 °C; Ry 0 (Essigester); [oc]ZD3 -18.0 (¢

1.0, Methanol); "’F NMR (282.38 MHz, MeOD): 6 -80.06; "H NMR (300.13 MHz, MeOD): ¢
8.97 (dd, 2H, p-CsH;sN), 8.68-8.61 (m, 1H, 0-CsHsN), 8.15 (dd, 2H, m-CsH;sN), 5.07 (dd, 1H,
Siéamer = 13.41 Hz, H-6a), 4.75 (dd, 1H, H-6b), 4.09 (d, 1H, *Jy; o = 7.74 Hz, H-1),
4.02-3.56 (m, 7H, 3 x CH,CHs, H-5), 3.34-3.28 (m, 1H, H-3), 3.22 (s, 3H, CHs), 3.17 (pt,
1H, H-4), 3.03 (dd, 1H, H-2), 1.27, 1.21, 1.14 3 x t, 3 x 3H, 3 x CH,CHj3); *C NMR (75.47
MHz, MeOD): d 147.7 (0-CsHsN), 147.1 (p-CsHsN), 129.2 (m-CsHsN), 105.6 (C-1), 85.6 (C-
3), 83.4 (C-2), 80.7 (C-4), 74.3 (C-5), 70.1, 69.7, 69.4 (3 x CH,CHs3), 63.9 (C-6), 57.38 (CH3),
16.3, 16.2, 16.1 (3 x CH,CH;); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C;gH3,NOs [M+H] :
340.212, gef.: 340.212; HRMS (ESI-TOF/MS(-)), m/z: ber. fiir CF;0;S [M-]": 94.981, gef.:
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148.953; Anal. Ber. fiir C;9H30F3sNOgS: C: 46.62, H: 6.18, N: 2.86. Gef.: C: 46.51, H: 6.09, N:
2.99.

5.1.2.6 Einfithrung der Mesyl-Fluchtgruppe an den Verbindungen 19, 20 und 21

Die Verbindung 19, 20 oder 21 (3.5 mmol) wird in Pyridin (20 mL) gelost und mit
Mesylchlorid (0.39 mL; 0.58 g; 5.0 mmol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird flir 12
Stunden geriihrt. Nach vollstdndiger Reaktion (DC-Kontrolle: PE/EE 1:1) wird das
Reaktionsgemisch mit Dichlormethan (100 mL) verdiinnt und die org. Phase wird mit Wasser
(1 x 20 mL), 15 %iger wissriger NaHSO4-Lsg. (3 x 20 mL) und Wasser (1 x 20 mL)
gewaschen. mit NaSO; getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird
sdulenchromatographisch gereinigt (PE/EE 2:1) und die Verbindung 37, 38 oder 39 wird

isoliert.

5.1.2.6.1 Methyl-2,3,4-tri-O-methyl-6-0-mesyl-a-D-glucopyranosid (37)
OMs

MeO
MeO
MeO

OMe

Ausbeute: 1.05 g; 95% farbloser Sirup; Ry 0.18 (Petrolether/Essigester 1:1); [oc]zD1 130.2° (¢
1.0, Chloroform); '"H NMR (500.13 MHz, CDCl;): ¢ 4.82 (d, 1H, 3JH_1,H_2 = 3.78 Hz, H-1),
4.43-4.40 (m, 2H, H-6a, H-6b), 3.73 (dt, 1H, H-5), 3.62, 3.57, 3.52,3.42 (4 x s, 4 x 3H, 4 x
CHj3), 3.55-3.50 (m, 1H, H-3), 3.19 (dd, 1H, H-2), 3.11 (dd, 1H, H-4), 3.06 (s, 3H, SO,CHj3);
BC NMR (125.76 MHz, CDCl3): § 97.6 (C-1), 83.4 (C-3), 81.6 (C-2), 78.9 (C-4), 68.6 (C-5),
68.6 (C-6), 60.9, 60.6, 59.1, 55.4 (4 x CH3;), 37.6 (SO,CH3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z:
ber. fiir C;;H2,NaOgS [M+Na]+: 337.093, gef.: 337.093; Anal. Ber. fiir C;;H2,05S: C: 42.03,
H: 7.05, S: 10.20. Gef.: C: 42.07, H: 7.95, S: 9.94.

5.1.2.6.2 Methyl-2,3,4-tri-O-methyl-6-O-mesyl-p-D-glucopyranosid (38)
OMs

MeO
MeO OMe
OMe
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Ausbeute: 1.05 g; 95% farbloser Sirup; Ry 0.60 (Essigester); [oc]2D3 -17.7° (¢ 1.0, Chloroform);
"H NMR (500.13 MHz, CDCls): d 4.48 (dd, 1H, *Jy.60 5= 2.21 Hz, H-6a), 4.38 (dd, 1H, *Jx.
sar-6p = 11.35 Hz, H-6b), 4.18 (d, 1H, *Jp; o= 7.88 Hz, H-1), 3.62, 3.56, 3.56 3.52 (4 x s, 4
x 3H, 4 x CH3), 3.40 (ddd, 1H, *Jps 5= 9.77 Hz, H-5), 3.18 (pt, 1H, Jp.3 1.4 = 8.83 Hz, H-3),
3.10 (pt, 1H, H-4), 3.06 (s, 3H, SO,CHj3), 2.96 (pt, 1H, H-2); *C NMR (125.76 MHz,
CDCl3): 0 104.2 (C-1), 86.3 (C-3), 83.6 (C-2), 78.7 (C-4), 72.7 (C-5), 68.5 (C-6), 60.8, 60.5,
60.4, 57.1 (4 x CHs3), 37.7 (SO,CH3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C;;H2,NaOgS
[M+Na]+: 337.093, gef.: 337.093; Anal. Ber. fiir C;;Hx»F;04S: C: 42.03, H: 7.05, S: 10.20.
Gef.: C:42.21, H: 7.08, S: 10.08.

5.1.2.6.3 Allyl-2,3,4-0O-methyl-6-O-mesyl-B-D-glucopyranose (39)
OMs

MeO
MeO OAll
OMe

Ausbeute: 977 mg; 82% farbloser Sirup; R 0.61 (Essigester); [oc]zD3 -26.6° (¢ 1.1,

Chloroform); '"H NMR (300.13 MHz, CDCl;): 6 5.99-5.85 (m, 1H, CH,CHCHy,), 5.32 (dq,
1H, CH,CHCH>), 5.21 (dq, 1H, CH,CHCH,), 4.49 (dd, 1H, Jy.gar.5s = 2.08 Hz, H-6a),
4.40-4.30 (m, 3H, H-1, H-6b, 0.5 x CH,CHCH,), 4.12 (ddt, 1H, 0.5 x CH,CHCH,), 3.63,
3.59,3.56 (3 x s, 3 x 3H, 3 x CH3), 3.40 (ddd, 1H, H-5), 3.22-3.07 (m, 2H, H-3, H-4), 3.06 (s,
3H, SO,CH3), 3.02 (dd, 1H, H-2); *C NMR (75.47 MHz, CDCls): 6 133.7 (CH,CHCH,),
117.4 (CH,CHCH,), 102.3 (C-1), 86.3 (C-3), 83.6 (C-2), 78.7 (C-4), 72.7 (C-5), 70.3
(CH,CHCH,), 68.6 (C-6), 60.9, 60.6, 60.6 (3 x CHj;), 37.7 (SO,CHj;); HRMS (ESI-
TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C13H24NaOgS [M+Na]+: 363.108, gef.: 363.109; Anal. Ber. fiir
C13H2405S: C: 45.87, H: 7.11, S: 9.42. Gef.: C: 45.83, H: 7.23, S: 9.70.

5.1.2.7 Quaternisierungsreaktion mit Pyridin an den Verbindungen 37, 38 und 39

Die Verbindung 37, 38 oder 39 (3.0 mmol) wird in Pyridin (5 mL) gel6st und das
Reaktionsgemisch fiir ca. 3 Stunden auf 125 °C erhitzt. Nach vollstindiger Reaktion (DC-
Kontrolle: EE) wird das Rohprodukt mit entionisierten Wasser (100 mL) aufgenommen, mit

Dichlormethan (4 x 10 mL) und Diethylether (2 x 10 mL) gewaschen und die wéssrige Phase
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eingeengt. Das Rohprodukt wird in wenig Methanol gelost und mit Aktivkohle versetzt. Nach
Filtration des Gemisches wird die methanolische Phase eingeengt und das Produkt im
Hochvacuum bei 40 °C getrocknet. Auf diese Weise wird die Verbindung 40, 41 oder 42

isoliert.

5.1.2.7.1 N-(Methyl-6-deoxy-2,3,4-tri-O-methyl-a-D-glucopyranosid-6-yl)-pyridinium-
mesylat (40)

MeQ
OMe

Ausbeute: 1.06 g; 90% gelblicher Feststoff; mp: 122126 °C; [a]5 89.5° (c 1.0, Methanol);
'"H NMR (250.13 MHz, MeOD): ¢ 9.05-8.96 (m, 2H, 0-CsHsN), 8.72-8.61 (m, 1H, p-
CsHsN), 8.22-8.10 (m, 2H, m-CsHsN), 5.06 (dd, 1H, Jps, 1.5 = 2.84 Hz, H-6a), 4.85-4.72
(m, 2H, H-1, H-6b), 3.90 (dt, 1H, H-5), 3.63, 3.58, 3.45 (3 x s, 3 x 3H, 3 x CH3), 3.49-3.38
(m, 1H, H-3), 3.24 (dd, 1H, H-2), 3.06 (dd, 1H, H-4), 2.96 (s, 3H, CHj3), 2.70 (s, 3H,
SO;CHs); °C NMR (62.89 MHz, MeOD): § 147.7 (p-CsHsN), 147.1 (0-CsHsN), 129.4 (m-
CsHsN), 98.9 (C-1), 84.6 (C-3), 82.8 (C-2), 82.0 (C-4), 71.0 (C-5), 63.6 (C-6), 61.2, 61.2,
59.1, 55.6 (4 x CH3), 39.7 (SOsCHs); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C;5sH24NOs
[M+]": 298.165, gef.: 298.165; HRMS (ESI-TOF/MS(-)), m/z: ber. fiir CH;03S [M-]: 94.981,
gef.: 94.981; Anal. Ber. fiir C;H27NOsS: C: 48.84; H: 6.92; N: 3.56. Gef.: C: 47.91; H: 6.93;
N: 3.45.

5.1.2.7.2  N-(Methyl-6-deoxy-2,3,4-tri-O-methyl-B-D-glucopyranosid-6-yl)-pyridinium-
mesylat (41)

0
MeO
MeO OMe
OMe
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Ausbeute: 1.11 g; 94%; mp: 60—63 °C (Dichlormethan/Dietylether); [oc]2D7 -23.2 (¢ 1.0,
Methanol); '"H NMR (300.13 MHz, MeOD): d 9.03-8.98 (d, 2H, o-Pyridin), 8.73-8.65 (m,
1H, p-Pyridin), 8.23-8.15 (m, 2H, m-Pyridin), 5.11 (dd, 1H, 3JH_6a,H_5 = 2.83 Hz, H-6a), 4.81
(dd, 1H, *Ju6p 5= 9.25 Hz, H-6b), 4.16 (d, 1H, *Jp; 1o=7.74 Hz, H-1), 3.78 (dt, 1H, *Jps 1.
5 = 9.44 Hz, H-5), 3.66, 3.64, 3.54 (3 x s, 3 x 3H, 3 x CH3), 3.29 (s, 3H, CH3), 3.32-3.24 (m,
1H, H-3), 3.10 (dd, 1H, H-4), 2.98 (dd, 1H, H-2), 2.73 (s, 3H, SO;CH;); °C NMR (300.13
MHz, MeOD): ¢ 147.7 (p-Pyridin), 147.1 (o-Pyridin), 129.3 (m-Pyridin), 105.5 (C-1), 87.4
(C-3), 85.1 (C-2), 82.0 (C-4), 74.2 (C-5), 63.7 (C-6), 61.3, 61.0, 60.9 (3 x CH3), 57.3 (CHs),
39.6 (SO3CH3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C;sHyNOs [M+]": 298.165, gef:
298.165; HRMS (ESI-TOF/MS(-)), m/z: ber. fiir CH;0;S [M-]: 94.981, gef.: 94.981; Anal.
Ber. fiir C16H27NOgS: C: 48.84, H: 6.92, N: 3.56, S: 8.15. Gef.: C: 48.65, H: 7.14, N: 3.49, S:
8.07, mit V,05 gemessen.

5.1.2.7.3 N-(Allyl-6-deoxy-2,3,4-tri-O-methyl-B-D-glucopyranosid-6-yl)-pyridinium-
mesylat (42)

MeQ
MeO OAll
OMe

Ausbeute: 1.13 g; 90% farbloser Sirup; [oc]f)2 -18.4° (¢ 1.0, Methanol); 'H NMR (300.13
MHz, MeOD): 6 8.99-8.94 (m, 2H, 0-CsHsN), 8.67 (tt, 1H, p-CsHsN), 8.20-8.13 (m, 2H, m-
CsHsN), 5.86-5.72 (m, 1H, CH,CHCH,), 5.14 (dq, 1H, CH,CHCH,), 5.10-5.08 (m, 1H,
CH,CHCH), 5.07-5.03 (m, 1H, H-6a), 4.76 (dd, 1H, H-6b), 4.26 (d, 1H, J; g, = 7.93 Hz,
H-1), 4.03 (ddt, 1H, CH,CHCH,), 3.86 (ddt, 1H, CH,CHCH,), 3.74 (dt, 1H, H-5), 3.63, 3.61,
3.53 (3 x s, 3 x 3H, 3 x CH3), 3.25 (pt, 1H, *Ji2.3 = 8.88 Hz, H-3), 3.07 (dd, 1H, H-4), 2.99
(dd, 1H, H-2), 2.69 (s, 3H, SO;CH;); °C NMR (75.47 MHz, MeOD): ¢ 147.7 (p-CsH;sN),
147.1 (0-CsHsN), 135.4 (CH,CHCH,»), 129.3 (m-CsHsN), 117.4 (CH,CHCH,), 103.8 (C-1),
87.4 (C-3), 85.1 (C-2), 82.0 (C-4), 74.2 (C-5), 71.4 (CH,CHCH,), 63.7 (C-6), 61.3, 61.0, 61.0
(3 x CH3), 39.7 (SOsCH;3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C;7HNOs [M+]":
324.181, gef.: 324.181; HRMS (ESI-TOF/MS(-)), m/z: ber. fir CH;03S [M-]": 94.981, gef.:
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94.981; Anal. Ber. fiir C1gHyoNOgS: C: 51.54, H: 6.97, N: 3.34. Gef.: C: 50.83, H: 6.97, N:
3.25.

5.1.2.8 Einfithrung der Tosyl-Fluchtgruppe an den Verbindungen 19, 20 und 21

Die Verbindung 19, 20, 21, 22 oder 24 (3.5 mmol) wird in Pyridin (25 mL) geldst und mit
Tosylchlorid (0.95 g; 5.0 mmol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird fiir 12 Stunden geriihrt
und nach vollstédndiger Reaktion mit Dichlormethan (100 mL) verdiinnt. Die org. Phase wird
mit Wasser (1 x 20 mL), 15 %iger wissriger NaHSO4-Lsg. (3 x 20 mL) und Wasser (1 x 20
mL) gewaschen, mit NaSO; getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird
sdulenchromatographisch gereinigt (PE/EE 2:1) und die Verbindung 43, 44, 45, 46 oder 47

wird isoliert.

5.1.2.8.1 Methyl-2,3,4-tri-O-methyl-6-O-tosyl-a-D-glucopyranosid (43)
OTs

MeO
MeO
MeO

OMe
Ausbeute: 1.23 g; 90% farbloser Sirup; Ry 0.36 (Petrolether/Essigester 1:1); [a]f)‘ 100.5° (¢

1.0, Chloroform); 'H NMR (500.13 MHz, CDCl3): ¢ 7.85-7.80 (m, 2H, SO,(C¢H4)CHs),
7.39-7.32 (m, 2H, SO»(Ce¢H4)CH3), 4.73 (d, 1H, *Jp; g = 3.59 Hz, H-1), 4.31-4.18 (m, 2H,
H-6a, H-6b), 3.67-3.61 (m, 1H, H-5), 3.60, 3.49, 3.47, 3.35 (4 x s, 4 x 3H, 4 x CHj),
3.54-3.49 (m, 1H, H-3), 3.15-3.02 (m, 2H, H-2, H-4), 2.46 (s, 3H, SO2(C¢H4)CH;); *C NMR
(75.47 MHz, CDCls): ¢ 144.8, 133.1 (p-,i-SO2(CsH4)CHj3), 129.8 (SO2(CsH4)CHs3), 128.0
(SO2(C¢H4)CH3), 97.4 (C-1), 83.4 (C-3), 81.5 (C-2), 78.8 (C-4), 68.9 (C-6), 68.5 (C-5), 60.8,
60.5, 59.0, 55.3 (4 x CHj3), 21.6 (SOx(Ce¢H4)CH3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir
C17H26NaOgS [M+Na]: 413.124, gef.: 413.125; Anal. Ber. fiir C;7H,c05S: C: 52.29, H: 6.71.
Gef.: C: 52.25, H: 6.91.
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5.1.2.8.2 Methyl-2,3,4-tri-O-methyl-6-O-tosyl-B-D-glucopyranosid (44)
OTs

MeO
MeO OMe
OMe

Ausbeute:  1.23 g5 90%; mp: 65-68 °C (Essigester/Petrolether); Ryg 0.61
(Petrolether/Essigester 1:1); [oc]zD2 -12.4° (¢ 1.0, CHCls); 'H NMR (300.13 MHz, CDCLy): ¢
7.85-7.78 (m, 2H, SO»(CsH,)CH3), 7.38-7.31 (m, 2H, SO»(CsH,)CHs), 4.27 (dd, 1H, *Jrs0 1.
6= 10.58 Hz, H-6a), 4.19 (dd, 1H, *Jys 165 = 5.10 Hz, H-6b), 4.09 (d, 1H, *Jy.; g, = 7.74 Hz,
H-1), 3.60, 3.54, 3.48, 3.53 (4 x s, 4 x 3H, 4 x CH3), 3.35 (dt, 1H, *Jy.s .5 = 9.63 Hz, H-5),
3.14 (pt, 1H, *Ju 5. 3= 8.69 Hz, H-3), 3.03 (dd, 1H, *Jy.; #.,= 8.88 Hz, H-4), 2.97 (dd, 1H, H-
2), 2.45 (s, 3H, SO»(CsH4)CHs); >C NMR (62.89 MHz, CDCls): d 144.8, 133.0, 129.8, 128.0
(SO2(CeH4)CH3), 103.9 (C-1), 86.3 (C-3), 83.4 (C-2), 78.8 (C-4), 72.5 (C-5), 68.7 (C-6), 60.7,
60.4, 60.4, 56.8 (4 x CH3), 21.6 (SO,(C¢H4)CH3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir
C17H26NaOgS [M+Na]+: 413.124, gef.: 413.124; Anal. Ber. fiir C;7H2605S: C: 52.29, H: 6.71,
S: 8.21. Gef.: C: 52.34, H: 6.70, S: 8.18.

5.1.2.8.3 Allyl-2,3,4-tri-O-methyl-6-O-tosyl-B-D-glucopyranose (45)
OTs

MeO
MeO OAll
OMe

Ausbeute: 1.17 g; 80% farbloser Feststoff; mp: 54-57 °C (Essigester/Petrolether); R, 0.35
(Petrolether/Essigester 2:1); [oc]zD1 -21.7 (¢ 1.0, Chloroform); 'H NMR (300.13 MHz,

DMSO): § 7.84-7.76 (m, 2H, SOx(CHs)CHs), 7.53-7.45 (m, 2H, SO(CsHs5)CHs), 5.94-5.79
(m, 1H, CH,CHCH,), 5.26 (dq, 1H, CH,CHCH,), 5.16 (dq, 1H, CH,CHCH>), 4.36 (d, 1H,
i = 774 Hz, H-1), 4.18-4.09 (m, 3H, H-6a, H-6b, CH,CHCH,), 3.95 (ddt, 1H,
CH,CHCHy,), 3.49-3.40 (m, 1H, H-5), 3.46, 3.43,3.31 (3 x s, 3 x 3H, 3 x CHs), 3.14 (pt, 1H,
3 Tsas = 9.06 Hz, H-3), 2.96 (pt, 1H, H-4), 2.82 (dd, 1H, H-2), 2.42 (s, 3H, SO»(CsHs)CHs);
3C NMR (300.13 MHz, DMSO): & 145.0 (SO»(C¢Hs)CHs), 134.4 (CH,CHCH,), 132.2
(SO5(CeHs)CHs), 130.1 (SO»(CHs)CHs), 127.6 (SO»(CHs)CHs), 116.4 (CH,CHCH>), 101.3
(C-1), 85.1 (C-3), 83.0 (C-2), 78.1 (C-4), 71.4 (C-5), 69.1, 69.0 (CH,CHCH,, C-6), 59.8,
59.7, 59.4 (CHs), 21.0 (SO»(C¢Hs)CHs); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir
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C19H2sNaOgS [M+Na]: 439.140, gef.: 439.141; Anal. Ber. fuir C;9H»304S: C: 54.79, H: 6.78,
S: 7.70. Gef.: C: 54.78, H: 6.75, S: 7.65.

5.1.2.8.4 Phenyl-2,3,4-tri-O-methyl-6-O-tosyl-B-D-glucopyranose (46)
OTs

(0]
MeO
MeO OPh
OMe

Ausbeute 1.54 g; 97% farblose Sirup; Ry 0.46 (Petrolether/Essigester 2:1); [oc]f)2 -58.5° (¢ 1.0,
Chloroform); '"H NMR (300.13 MHz, DMSO): § 7.77-7.71 (m, 2H, CsHs, SO,(CsH,)CHs),
7.40-7.26 (m, 4H, C¢Hs, SO(CsH,;)CHj3), 7.08-6.94 (m, 3H, C¢Hs, SO(CsH,)CHj3), 5.06 (d,
1H, *Jy.; 1.2 = 7.74 Hz, H-1), 4.21-4.09 (m, 2H, H-6a, H-6b), 3.82-3.73 (m, 1H, H-5), 3.52,
3.50, 3.35, (3 x s, 3 x 3H, 3 x CH3), 3.32-3.25 (m, 1H, H-3), 3.11 (dd, 1H, H-2), 3.06 (dd, 1H,
H-4), 2.36 (s, 3H, SO2(CsH4)CH3); °C NMR (75.47 MHz, DMSO): 6 156.6 (i- C¢Hs), 145.0,
132.0, 130.0 (3 x SO(CsH,;)CH3), 129.5, 116.1 (m-, 0-C¢Hs,), 127. 6 (SO(CsH;)CHj3), 122.3
(p-C¢Hs), 99.3 (C-1), 85.0 (C-3), 82.7 (C-2), 77.9 (C-4), 71.4 (C-5), 68.9 (C-6), 59.9, 59.8,
59.5 (3 x CHs), 21.0 (SO2(CsHs)CH3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C2oHosNaOgS
[M+Na]': 475.140, gef.: 475.140; Anal. Ber. flir CooHp04S: C: 58.39, H: 6.24, S: 7.09. Gef.:
C: 58.38, H: 6.26, S: 6.82.

5.1.2.8.5 Methyl-2,3,4-tri-O-ethyl-6-O-tosyl-p-D-glucopyranosid (47)
OTs

OMe

Ausbeute: 1.48 g; 95% farbloser Feststoff; mp: 61-65 °C (Essigester/Petrolether); Ry 0.78
(Petrolether/Essigester 1:1); [a]5 -5.8 (¢ 1.0, CHCl3); '"H NMR (300.13 MHz, DMSO): 6
7.84-7.76 (m, 2H, 0-SO(CsH,)CH;), 7.50 (m, 2H, m-SO(CsH,)CH3), 4.17 (d, 1H, *Jp; 2=
7.74 Hz, H-1), 4.14-4.08 (m, 2H, H-6a, H-6b), 3.80-3.39 (m, 6H, 2.5 x CH,CHj3, H-5), 3.32
(s, 3H, CHj3), 3.36-2.26 (m, 1H, 0.5 x CH,CHj3, unter CH3-Signal), 3.17 (pt, 1H, 3JH_2,H_3 =
9.06 Hz, H-3), 2.99 (pt, 1H, H-4), 2.83 (dd, 1H, H-2), 2.42 (s, 3H, SO»(CsH4)CH;3); >C NMR
(75.47 MHz, CDCls): ¢ 145.1, 132.0 (i-, p-SO2(CsH,)CH3), 130.1 (m-SO»(CsH4)CH3), 127.7
(0-SO1(C¢H4)CH3), 103.1 (C-1), 83.5 (C-3), 81.4 (C-2), 76.6 (C-4), 71.5 (C-5), 69.1 (C-6),

111



Anhang

67.8, 67.3, 67.2 (3 x CH,CH3;), 56.2 (CH3), 21.0 (SOy(C¢Hs)CHj), 15.7, 15.5, 155 (3 x
CH,CH;); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C;0H3NaOgS [M+Na]": 455.171, gef:
455.171; Anal. Ber. fiir Co0H3,04S: C: 55.54, H: 7.46. Gef.: C: 55.59, H: 7.36.

5.1.2.9 Quaternisierungsreaktion mit Pyridin an den Verbindungen 43, 44, 45, 46 und 47

Die Verbindung 43, 44, 45, 46 oder 47 (3.0 mmol) wird in Pyridin (5 mL) gelost und das
Reaktionsgemisch fiir ca. 3 Stunden auf 125 °C erhitzt. Die Reaktion wird mittels DC-

Kontrolle (EE) iiberwacht. Die Aufarbeitung ist bei dem jeweiligen Produkt vermerkt.

5.1.2.9.1 N-(Methyl-6-deoxy-2,3,4-tri-O-methyl-a-D-glucopyranosid-6-yl)-pyridinium-
tosylat (48)

OTs
0]
MeO
MeO
MeO

OMe
Nach vollstindiger Reaktion (DC-Kontrolle: EE) wird das Rohprodukt mit entionisierten
Wasser (100 mL) aufgenommen, mit Dichlormethan (4 x 10 mL) und Diethylether (2 x 10
mL) gewaschen und die wissrige Phase eingeengt. Das Rohprodukt wird in wenig Methanol
gelost und mit Aktivkohle versetzt. Nach Filtration des Gemisches wird die methanolische
Phase eingeengt und das Produkt im Hochvacuum bei 40 °C getrocknet. Die Verbindung 48

kann mit Diethylether kristallisiert werden.

Ausbeute: 845 mg; 60% farbloses Pulver; mp: 100-105 °C (Diethylether); [a]",‘;‘ 70.3 (¢ 1.0,
Methanol); 'H NMR (250.13 MHz, MeOD): ¢ 9.02-8.95 (m, 2H, 0-CsHsN), 8.64 (tt, 1H, p-
CsHsN), 8.18-8.07 (m, 2H, m-CsHsN), 7.75-7.65 (m, 2H, SOs(CsH,)CH3),n7.28-7.19 (m,
2H, SOs(CsH,;)CHs), 5.04 (dd, 1H, *Jus0r5 = 2.68 Hz, H-6a), 4.82-4.70 (m, 2H, *Jp; o =
3.47 Hz, H-1, H-6b), 3.88 (dt, 1H, H-5), 3.62, 3.58, 3.44 (3 x s, 3 x 3H, 3 x CH3), 3.48-3.39
(m, 1H, H-3), 3.22 (dd, 1H, H-2), 3.04 (dd, 1H, H-4), 2.95 (s, 3H, CHj3), 2.37 (s, 3H,
SO3(CeH4)CH3); C NMR (62.89 MHz, MeOD): § 147.7 (p-CsHsN), 147.1 (0-CsHsN),
143.9, 141.8 (i-, p-SO;3;(CsH;)CHs), 130.0 (SOs(CsH,)CHs), 129.3 (m-CsHsN), 127.1
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(SO;3(CsH4)CHj3), 98.9 (C-1), 84.6 (C-3), 82.8 (C-2), 82.0 (C-4), 71.0 (C-5), 63.6 (C-6), 61.2,
61.2, 59.1, 55.6 (4 x CH3), 21.45 (SOs(C¢Ha4)CH3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir
C15sHoyNOs [M+]": 298.165, gef.: 298.165; HRMS (ESI-TOF/MS(-)), m/z: ber. fiir C;H;0;S
[M-]: 171.012, gef.: 171.012; Anal. Ber. fiir C;H3;NOsS: C: 56.27, H: 6.65, N: 2.98. Gef.: C:
55.98, H: 6.64, N: 2.49.

5.1.2.9.2 N-(Methyl-6-deoxy-2,3,4-tri-O-methyl-B-D-glucopyranosid-6-yl)-pyridinium-

tosylat (49)
@
r
N
MeO

MeO OMe
OMe

0]

Nach vollstindiger Reaktion (DC-Kontrolle: EE) wird das Rohprodukt mit entionisierten
Wasser (100 mL) aufgenommen, mit Dichlormethan (4 x 10 mL) und Diethylether (2 x 10
mL) gewaschen und die wissrige Phase eingeengt. Das Rohprodukt wird in wenig Methanol
gelost und mit Aktivkohle versetzt. Nach Filtration des Gemisches wird die methanolische
Phase eingeengt und das Produkt im Hochvacuum bei 40 °C getrocknet. Die Verbindung 49
kann mit Dichlormethan/Diethylether kristallisiert werden.

Ausbeute: 1.06 g; 75%; mp: 135-137 °C (Dichlormethan/Diethylether); [oc]lz)1 -19.8° (¢ 1.0,
Methanol); 'H NMR (500.13 MHz, MeOD): § 8.98-8.91 (m, 2H, o-CsHsN), 8.65 (t, 1H, p-
CsHsN), 8.19-8.08 (m, 2H, m-CsHsN), 7.74-7.66 (m, 2H, SO5;(CsH,)CHs;), 7.26—7.20 (m, 2H,
SOs(CsH,)CH3), 5.06 (dd, 1H, *Jys0 1.5 = 2.83 Hz, H-6a), 4.76 (dd, 1H, *Ji. 5= 9.25 Hz,
H-6b), 4.11 (d, 1H, *Jy.; 2= 7.74 Hz, H-1), 3.73 (dt, 1H, *Jy.. 1r.5= 9.44 Hz, H-5), 3.62, 3.60,
3.50 (3 x s, 3 x 3H, 3 x CH3), 3.25 (s, 3H, CHs), 3.28-3.19 (m, 1H, "Ji3 1., = 8.83 Hz, H-3),
3.05 (dd, 1H, H-4), 2.93 (dd, 1H, H-2), 2.37 (s, 3H, SO3(C¢H4)CHj3); °C NMR (75.47 MHz,
MeOD): ¢ 147.7 (p-CsHsN), 147.1 (0o-CsHsN), 143.9, 147.8 (i-, p-SOs(CsH,;)CH3), 129.9
(SO5(CsH,)CH3), 129.2 (m-CsHsN), 127.1 (SOs(CsH,)CHj3), 105.4 (C-1), 87.3 (C-3), 85.0 (C-
2), 82.0 (C-4), 74.1 (C-5), 63.7 (C-6), 61.2, 61.0, 60.9 (3 x CHj), 57.3 (CHj;), 21.5
(SOy(C¢Hy)CH3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C;sH¢NOs [M+]": 298.165, gef.:
298.165; HRMS (ESI-TOF/MS(-)), m/z: ber. fir C;H;05S [M-]: 171.012, gef.: 171.012;
Anal. Ber. fiir C;oH3NOgS: C: 56.27, H: 6.65, N: 2.98. Gef.: C: 56.07, H: 6.67, N: 2.83.
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5.1.2.9.3 N-(Allyl-6-deoxy-2,3,4-tri-O-methyl-B-D-glucopyranosid-6-yl)-pyridinium-
tosylat (50)

MeO
MeO OAll
OMe
Nach vollstindiger Reaktion (DC-Kontrolle: EE) wird das Rohprodukt mit entionisierten
Wasser (100 mL) aufgenommen, mit Dichlormethan (4 x 10 mL) und Diethylether (2 x 10
mL) gewaschen und die wissrige Phase eingeengt. Das Rohprodukt wird in wenig Methanol
gelost und mit Aktivkohle versetzt. Nach Filtration des Gemisches wird die methanolische
Phase eingeengt und das Produkt im Hochvacuum bei 40 °C getrocknet. Die Verbindung 50

kristallisiert aus ithrem Sirup nach lingerem Stehen.

Ausbeute: 1.20 g; 81% farbloser Feststoff; mp: 103—106 °C (nach ldngerem Stehen aus ihrem
Sirup); [a] §y -15.4 (c 1.0, Methanol); 'H NMR (500.13 MHz, MeOD): § 8.96-8.92 (m, 2H, o-
CsHsN), 8.64 (tt, 1H, p-CsHsN), 8.14 (dd, 2H, m-CsHsN), 7.72-7.68 (m, 2H, SOs(CsHs)CH3),
7.23 (d, 2H, SOs(CsHs)CH3), 5.83-5.74 (m, 1H, CH,CHCH,), 5.13 (dq, 1H, CH,CHCH,),
5.09-5.02 (m, 2H, CH,CHCH,, H-6a), 4.75 (m, 1H, *Jiz5 160 = 9.18 Hz, H-6b), 4.25 (d, 1H,
Ji1m2 = 8.03 Hz, H-1), 4.01 (ddt, 1H, CH,CHCH,), 3.86 (ddt, 1H, CH,CHCHy,), 3.72 (dt,
1H, *Jpq 15 = 9.56 Hz, H-5), 3.61, 3.61, 3.53 (3 x s, 3 x 3H, 3 x CH3), 3.24 (pt, 1H, *Jps 3=
8.80 Hz, H-3), 3.06 (dd, 1H, H-4), 2.98 (dd, 1H, H-2), 2.37 (s, 3H, SO3(CsHs)CH;); *C NMR
(125.76 MHz, MeOD): 0 147.7 (p-CsHsN), 147.1 (0-CsHsN), 143.9 (SOs(CsHs5)CH3), 141.8
(SO;3(CsH5)CH3), 135.4 (CH,CHCH,), 130.0 (SOs(CsHs)CHj;), 129.3 (m-CsHsN), 127.4
(SO;3(CsH5)CHj3), 117.4 (CH,CHCH,), 103.8 (C-1), 87.3 (C-3), 85.1 (C-2), 82.0 (C-4), 74.2
(C-5), 71.5 (CH,CHCH,), 63.7 (C-6), 61.3, 61.0, 61.0 (CHj3), 21.4 (SO5(C¢Hs)CH3); HRMS
(ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C7HyNOs [M+]": 324.181, gef.: 324.181; HRMS (ESI-
TOF/MS(-)), m/z: ber. fiir CH305S [M-]: 171.012, gef.: 171.012; Anal. Ber. fiir C,4H33NOsS:
C:58.16, H: 6.71, N: 2.83. Gef.: C: 57.80, H: 6.57, N: 2.82.
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5.1.2.9.4 N-(Phenyl-6-deoxy-2,3,4-tri-O-methyl-$-D-glucopyranosid-6-yl)-pyridinium-
tosylat (51)

MeO
MeO OPh
OMe

Nach vollstindiger Reaktion (DC-Kontrolle: EE) wird das Rohprodukt mit Dichlormethan
(100 mL) aufgenommen, mit Wasser (4 x 10 mL) gewaschen und die org. Phase eingeengt.
Das Rohprodukt wird in wenig Methanol gelost und mit Aktivkohle versetzt. Nach Filtration
des Gemisches wird die methanolische Phase eingeengt und das Produkt im Hochvacuum bei
40 °C getrocknet. Die Verbindung 51 kann aus Dichlormethan/Diethylether kristallisiert

werden.

Ausbeute:  1.12  g;  70% leicht brdaunliche Kristalle;, mp: 163-165 °C
(Dichlormethan/Diethylether); [oc]lz)2 -59.0 (¢ 1.0, Methanol); '"H NMR (300.13 MHz, MeOD):
0 8.93-8.83 (m, 2H, m-CsHsN), 8.67-8.55 (m, 1H, p-CsHsN), 8.07-7.96 (m, 2H, 0-CsHsN),
7.73 (d, 2H, SO;(CsH,)CHs), 7.25 (d, 2H, SO;(CsH,)CHs3), 7.14 (t, 2H, C¢Hs), 6.99 (t, 1H,
CeHs), 6.60 (bd, 2H, C¢Hs), 5.18-5.06 (m, 1H, H-6a), 4.89 (d, 1H, *Jy.; 5o = 7.55 Hz, H-1),
4.77 (dd, 1H, *Jps5, 165 = 9.82 Hz, H-6b), 3.96 (dt, 1H, H-5), 3.68, 3.68, 3.66 (3 x s, 3 x 3H, 3
x CHs), 3.44-3.18 (m, 3H, H-3, H-2, H-4), 2.39 (s, 3H, SO3(CsH4)CH3); °C NMR (62.89
MHz, MeOD): 6 158.0 (i-C¢Hs), 147.5 (p-CsHsN), 147.0 (m-CsHsN), 143.9 (SO5;(CsH,)CHs),
141.8 (SOs(CsH,)CH3), 130.7 (SO3(CsH,)CH3), 130.0 (SO3(CsH,)CH3), 129.3 (0-CsHsN),
127.1 (C¢Hs), 123.9 (C¢Hs), 117.4 (CeHs), 101.3 (C-1), 87.3 (C-3), 84.8 (C-2), 82.1 (C-4),
74.3 (C-5), 63.6 (C-6), 61.4, 61.1, 61.1 (3 x CHs), 21.5 (SO5(CsHs)CH3); HRMS (ESI-
TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C2oHsNOs [M+]": 360.181, gef.: 360.181; HRMS (ESI-TOF/MS(-
)), m/z ber. Fiir CyH70;S [M-]: 171.012, gef.: 171.012; Anal. Ber. fiir C,7H33NOsS: C: 61.00,
H: 6.26, N: 2.63, S: 6.03. Gef.: C: 61.07, H: 6.29, N: 2.56, S: 5.84.

115



Anhang

5.1.2.9.5 N-(Methyl-6-deoxy-2,3,4-tri-O-ethyl-B-D-glucopyranosid-6-yl)-pyridinium-
tosylat (52)

EtO
EtO OMe
OEt
Nach vollstiandiger Reaktion (DC-Kontrolle: EE) wird das Rohprodukt mit entionisierten
Wasser (100 mL) aufgenommen, mit Dichlormethan (4 x 10 mL) und Diethylether (2 x 10
mL) gewaschen und die wissrige Phase eingeengt. Das Rohprodukt wird in wenig Methanol
gelost und mit Aktivkohle versetzt. Nach Filtration des Gemisches wird die methanolische

Phase eingeengt und das Produkt im Hochvacuum bei 40 °C getrocknet.

Ausbeute: 1.29 g; 82% farbloser Schaum; [oc]zD2 -20.3 (¢ 1.0, Chloroform); '"H NMR (500.13
MHz, CDCl): ¢ 8.97 (d, 2H, 0-CsHsN), 8.51 (t, 1H, p-CsHsN), 8.06 (t, 2H, m-CsHsN), 7.73
(d, 2H, SO3(CsH,)CHs), 7.12 (d, 2H, SO3(CsH,)CHs), 5.26 (dd, 1H, *Jps0 .65 = 13.87 Hz, H-
6a), 4.80 (dd, 1H, H-6b), 4.04 (d, 1H, *Jum> = 7.88 Hz, H-1), 3.91-3.55 (m, 7H, 3 x
CH,CHj3, H-5), 3.25 (s, 3H, CHj3), 3.29-3.21 (m, 1H, H-3, unter CH3-Signal), 3.02-2.97 (m,
2H, H-2, H-4), 2.33 (s, 3H, SO3(CsH4)CH3), 1.21,1.20, 1.16 (3 x t, 3 x 3H, 3 x CH,CH3); °C
NMR (125.76 MHz, CDCl;): 6 146.0 (0o-CsHsN), 145.7 (p-CsHsN), 144.0, 139.0 (i-, p-
CsH;sN), 128.5 (SO;(CsH,)CHj3), 127.9 (m-CsHsN), 126.0 (SO5(CsH,)CH3), 104.4 (C-1), 83.9
(C-3), 81.7, 78.6 (C-2, C-4), 73.0 (C-5), 68.9, 68.4, 68.3 (3 x CH,CHj3), 62.9 (C-6), 57.1
(CHs), 21.2 (SO3(CsH4)CH3), 15.7, 15.7, 15.6 (3 x CH,CHj;); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z:
ber. fiir C13H3oNOs [M+H]+: 340.212, gef.: 340.212; HRMS (ESI-TOF/MS(-)), m/z: ber. fiir
C7H705S [M-]: 171.012, gef.: 171.012; Anal. Ber. fiir C;5sH37NOgS: C: 58.69, H: 7.29, N:
2.74,S:6.27. Gef.: C: 57.94, H: 7.18, N: 2.58, S:6.25.

5.1.3 Darstellung der Pentose basierten Salze und ILs

5.1.3.1 Acetylierung der D-Ribose, D-Xylose, D-Lyxose, L-Arabinose nach der Methode
von Guthrie und Smith ™!
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Zu einer eisgekiihlten Losung aus abs. Methanol (260 mL) und Acetylchlorid (4.7 mL) wird
portionsweise D-Ribose, D-Xylose, D-Lyxose oder L-Arabinose (10 g, 67 mmol)
hinzugegeben. Dann wird das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur aufgewiarmt und 4.5
Stunden bei dieser Temperatur geriihrt. Nach vollstindiger Reaktion (DC-Kontrolle:
CHCI3/MeOH 4:1) wird das Reaktionsgemisch mit Pyridin neutralisiert und eingeengt.

Das Rohprodukt 53, 54, 55 oder 56 wird mit Pyridin (80 mL) und Essigsdureanhydrid (30
mL) unter Eiskiihlung versetzt und iiber Nacht bei Rt geriihrt. Nach vollstandiger Reaktion
(DC-Kontrolle: PE/EE 1:1) wird das Reaktionsgemisch auf Eiswasser (500 mL) gegeben. Die
wissrige Phase wird mit Dichlormethan (3 x 100 mL) extrahiert und die vereinigten org.
Phasen werden mit Eiswasser (2 x 100 mL), ges. NaHCOs-Lsg. (5 x 150 mL) und Eiswasser
(2 x 100 mL) gewaschen. Die org. Phase wird mit NaSO,4 getrocknet und eingeengt.

Das so erhaltene Rohprodukt 57, 58, 59 oder 60 wird einer Acetolyse unterzogen und dafiir in
Essigsdureanhydrid (160 mL) und Essigsdure (40 mL) gelost und unter Eiskiihlung
tropfenweise mit Schwefelsdure (10 mL) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 4 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach vollstindiger Reaktion (DC-Kontrolle: PE/EE 1:1) wird die
Reaktionslosung auf Eiswasser (500 mL) gegeben. Die wéssrige Phase wird mit
Dichlormethan (3 x 100 mL) extrahiert und die vereinigten org. Phasen werden mit Eiswasser
(2 x 100 mL), ges. NaHCOs-Lsg. (5 x 150 mL) und Eiswasser (2 x 100 mL) gewaschen und
sdulenchromatographiesch gereinigt (PE/EE 3:1 zu 1:1). Auf diese Weise konnte das Gemisch
61+61Np, 62+62Np, 63+63Np oder 64+64Np in Ausbeuten zwischen 80% bis 85% erhalten
werden. Eine vollstindige Trennung der Produktgemische ist mit Kieselgelsdulen nicht
moglich, eine Moglichkeit wére die Nutzung einer Umkehrphasenséule.

Von den erhaltenen Produktgemischen wurden Dept und *C-NMR Spektren angefertigt und

[87],[88]

mit Literaturdaten verglichen, diese stimmten gut iiberein. Zusitzlich wurde die

Molekiilmasse des Haupt- und Nebenproduktes mittels HRMS (ESI-TOF(MS+) bestimmt.

Die Daten der Nebenprodukte sind im vorderen Teil der Arbeit aufgelistet.

5.1.3.1.1 1,2,3,5-Tetra-O-acetyl-a,B-D-ribofuranose (61)

Ausbeute: 80% farbloser Sirup; Lit.”  Ausbeute: 70%; o-Anomer Ry 0.48
(Petrolether/Essigester 1:1); Lit.*’ a-Anomer R/ 0.55 (Cyclohexan/Diethylether 1:3); Lit." a-

Anomer [a]g) 75.6° (¢ 1.0, Methanol); B-Anomer R;0.42 (Petrolether/Essigester 1:1); Lit.*” B-
Anomer R;0.62 (Cyclohexan/Diethylether 1:3).
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5.1.3.1.2 1,2,3,5-Tetra-0-acetyl-a,p-D-xylofuranose (62)

Ausbeute: 85% farbloser Sirup; Lit.”  Ausbeute: 90%; o-Anomer Ry 0.50
(Petrolether/Essigester 1:1); Lit.*” o-Anomer R 0.55 (Cyclohexan/Diethylether 1:3); Lit.* o-

Anomer [o]} 102.4° (¢ 1.25, Chloroform); B-Anomer R/ 0.45 (Petrolether/Essigester 1:1);

Lit.*” B-Anomer R/ 0.50 (Cyclohexan/Diethylether 1:3); Lit.*” B-Anomer [a]p -16.2° (¢ 0.9,
Chloroform).

5.1.3.1.3 1,2,3,5-Tetra-0-acetyl-ao,p-D-lyxofuranose (63)

Ausbeute: 82% farbloser Sirup; Lit.¥” Ausbeute: 84%; a-Anomer Ry 0.51
(Petrolether/Essigester 1:1); Lit.*’ o-Anomer Ry 0.24 (Pentan/Diethylether 1:2); Lit.*" o-

Anomer [a]p 69.5° (¢ 1.35, Chloroform); p-Anomer R/ 0.45 (Petrolether/Essigester 1:1);

Lit.*” B-Anomer R/ 0.18 (Pentan/Diethylether 1:2); Lit.*” B-Anomer [o]5 -38.5° (c 0.85,
Chloroform).

5.1.3.1.3 1,2,3,5-Tetra-0-acetyl-o,p-L-arabofuranose (64)

Ausbeute: 83% farbloser Sirup; Lit*® Ausbeute: 85%; a-Anomer Ry 0.50
(Petrolether/Essigester 1:1); B-Anomer R;0.45 (Petrolether/Essigester 1:1).

5.1.3.2 Reduktion des anomeren Zentrums der Pentosen 61, 62, 63 und 64 mittels zwei
verschiedener Methoden

5.1.3.2.1 Methode 1: Reduktion mit Hilfe von Trimethylsilyltriflat und Triethylsilan

Die Verbindung 61, 61+61Np, 63+63Np oder 64+64Np (1 g; 3.33 mmol) wird in abs.
Acetonitril (2 mL) geldst und mit Triethylsilan (1.6 mL, 10.02 mmol) und Trimethylsilyltriflat
(1.2 mL, 6.65 mmol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird bei Raumtemperatur fiir 24
Stunden geriihrt und dann mit Dichlormethan (50 mL) aufgenommen. Die org. Phase wird mit

Eiswasser (2 x 20 mL), ges. NaHCOs-Lsg. (3 x 20 mL) und Eiswasser (2 x 20 mL)
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gewaschen, mit NaSO; getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird mittels
Saulenchromatographie gereinigt (PE/EE 2:1 zu 1:1) und die Verbindung 69(+61Np),
71+63Np oder 72+64Np wird isoliert.

5.1.3.2.2 Methode 2: Reduktion iiber das Thiophenylglycosid 65, 66, 67 und 68 mit Hilfe von
Tributylzinnhydrid und AIBN

Bildung des Thiophenylglycosides ausgehend von den Verbindungen 61, 62, 63 und 64

Die Verbindung 61, 62+62Np, 63+63Np oder 64+64Np (1.2 g; 3.77 mmol) wird in abs.
Dichlormethan (24 mL) gelost und das Reaktionsgemisch mit Eis auf 0 °C gekiihlt. Dann
werden gemorserte Molsiebe (1 Spatel) und Benzenthiol (0.46 mL, 4.52 mmol) zu der
Reaktionslosung gegeben und das Reaktionsgemisch fiir 15 Minuten bei 0 °C geriihrt. Im
Anschluss wird die Reaktionslosung mit BF; - OEt; (2.40 mL, 18.93 mmol) versetzt, eine
weitere Stunde bei 0 °C geriihrt und dann noch eine weitere Stunde bei Raumtemperatur.
Nach vollstandiger Reaktion (DC-Kontrolle: PE/EE 1:1) wird das Reaktionsgemisch mit
Triethylamin (6 mL) neutralisiert und mit Dichlormethan (100 mL) aufgenommen. Die org.
Phase wird mit ges. NaCl-Lsg. (2 x 30 mL) und Eiswasser (2 x 30 mL) gewaschen, mit
NaSO, getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird mittels S#ulenchromatographie
gereinigt (PE/EE 2:1 zu 1:1) und die Verbindung 65, 66, 67 oder 68 wird isoliert.

5.1.3.2.3 Thiophenyl-2,3,5-tri-O-acetyl-a-D-ribofuranosid (65)

AcO 0
SPh

OAc OAc
Ausbeute: 1.11 g; 80% farbloser Sirup; Ry 0.49 (Petrolether/Essigester 1:1); [oc]]2)2 -51.4° (c

1.2, Chloroform); '"H NMR (300.13 MHz, CDCls): J 7.56-7.50, 7.36-7.31 (2 x m, 2H, 3H,
SCeHs); 5.34-5.30 (d, 1H, *Jyp 2= 4.91 Hz, H-1); 5.27-5.21 (m, 2H, H-2, H-3); 4.31-4.23
(m, 2H, H-4, H-5a); 4.10 (dd, 1H, H-5b); 2.10, 2.08, 2.06 (3 x s, 3 x 3H, 3 x COCH3); 1*C
NMR (75.47 MHz, CDCls): 6 170.5, 169.6, 169.4 (3 x COCHs); 133.4, 129.2 (0-, m-SCgHs);
131.7 (i-SCsHs); 128.4 (p-SCgHs); 87.9 (C-1), 80.1 (C-4); 73.9, 71.4 (C-2, C-3); 63.4 (C-5);
20.8, 20.5, 20.5 (3 x COCH;); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir Ci7HoNaO;S
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[M+Na]": 391.082, gef.: 391.083; Anal. Ber. fiir C17H,00;S: C: 55.42, H: 5.47. Gef.: C:
55.33, H: 5.55.

5.1.3.2.4 Thiophenyl-2,3,5-tri-O-acetyl-a,-D-xylofuranosid (66)

AcO 0

Ac

SPh
OAc

Ausbeute: 1.04 g; 75% farbloser Sirup; Lit.** Ausbeute: 72%; R 0.60 (Petrolether/Essigester
1:1); [o] 5 -73.8° (¢ 1.00, Chloroform); 'H NMR (500.13 MHz, DMSO): § 7.49-7.46 (m,

2H, SC¢Hs), 7.40-7.29 (m, 3H, SC¢Hs), 5.44 (d, 1H, *Jy; 1= 3.15 Hz, H-1), 5.30 (dd, 1H,
a3 =221 Hz, H-3), 5.14 (dd, 1H, H-2), 4.47 (dt, 1H, °J j4 p50 = 4.73 Hz, H-4), 4.25 (dd,
1H, H-5a), 4.13 (dd, 1H, H-5b), 2.08, 2.03, 2.02 (3 x s, 3 x 3H, 3 x COCH;); “C NMR
(125.76 MHz, DMSO): ¢ 169.9, 169.3, 169.1 (3 x COCHs), 133.3, 131.1, 129.1, 127.5
(SC¢Hs), 88.2 (C-1), 79.7 (C-2), 78.1 (C-4), 74.9 (C-3), 61.7 (C-5), 20.5, 20.5, 20.3 (3 x
COCHj;); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C17H,0NaO7S [M+Na]™: 391.082, gef:
391.082; Anal. Ber. fiir C;7H»005S: C: 55.42, H: 547, S: 8.70. Gef.: C: 55.37, H: 5.34, S:
8.80.

5.1.3.2.5 Thiophenyl-2,3,5-tri-O-acetyl-a-D-lyxofuranosid (67)

AcO 0

JAC  AcC
SPh

Ausbeute: 0.69 g; 50% farbloser Sirup; Ry 0.46 (Petrolether/Essigester 2:1); [a]g -72.6° (c

1.0, Chloroform); '"H NMR (300.13 MHz, CDCls): 6 7.57-7.51 (m, 2H, C¢Hs), 7.37-7.32 (m,
3H, C¢Hs), 5.50 (d, 1H, H-3), 5.46 (d, 1H, *Ji;mo = 5.99 Hz, H-1), 5.32 (dd, 1H, H-2),
4.51-4.43 (m, 1H, H-4), 4.27 (bs, 1H, H-5a), 4.24 (d, 1H, H-5b), 2.11 (s, 3H, COCH3), 2.08
(s, 6H, COCH3); °C NMR (75.47 MHz, CDCls): 6 170.5, 169.6, 169.3 (3 x COCH3), 132.8,
129.1, 128.2 (C¢Hs), 87.7 (C-1), 77.2 (i-C¢Hs), 76.4 (C-4), 75.0 (C-2), 70.9 (C-3), 61.7 (C-5),
20.8, 20.5, 20.4 (3 x COCH3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fur C;7H2NaO;S
[M+Na]": 391.082, gef.: 391.082; Anal. Ber. fiir C;7H00,S: C: 55.42, H: 5.47, S: 8.70. Gef::
C:55.33, H: 5.64, S: 8.60.

120



Anhang

5.1.3.2.6 Thiophenyl-2,3,5-tri-O-acetyl-o,-L-arbinofuranosid (68)

0 SPh

Ac

AcO
OAc

Ausbeute: 1.15 g; 83% farbloser Sirup; Lit.”" Ausbeute: 84%; R 0.47 (Petrolether/Essigester
1:1); [a] 5y -159.5° (¢ 1.0, Chloroform); Lit.”*! [o] 5, -160.3° (¢ 1.7, Dichlormethan); '"H NMR
(300.13 MHz, CDCls): ¢ 7.53-7.49, 7.36-7.28 (2 x m, 2H, 3H, SC¢Hs); 5.55 (d, 1H,
3J15=2.08 Hz, H-1), 5.29 (t, 1H,’Jy.01.3 = 2.27 Hz, H-2), 5.09 (dd, 1H, H-3), 4.54-4.45 (m,
1H, *Jps pr.5a = 3.59 Hz, H-4), 4.41 (dd, 1H, *Ji.4 150 = 11.90 Hz, H-5a); 4.29 (dd, 1H, H-5b);
2.13,2.11,2.10 3 x s, 3 x 3H, 3 x COCH3); *C NMR (75.47 MHz, CDCls): 6 170.5, 170.0,
169.5 (3 x COCH3); 133.4 (i- SC¢Hs); 132.0, 129.0 (0-, m-SCgHs); 127.8 (p-SCgHs); 90.9 (C-
1), 81.7 (C-2); 80.0 (C-4), 77.1 (C-3), 62.8 (C-5); 20.7, 20.7, 20.7 (3 x COCHj3); HRMS (ESI-
TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C;7;H,0NaO;S [M+Na]": 391.082, gef.: 391.083; Anal. Ber. fiir
C17H2005S: C: 55.42, H: 5.47, S: 8.70. Gef.: C: 55.32, H: 5.49, S: 8.80.

Reduktion iiber das Thiophenylglycosid 65, 66, 67 und 68 mit Hilfe von Tributylzinnhydrid
und AIBN

Die Verbindung 65, 66, 67 oder 68 (0.65 g; 1.76 mmol) wird in Toluen (20 mL) gel6st und
mit Tributylzinnhydrid (886 pL; 3.35 mmol) und AIBN (68.2 mg) versetzt. Das
Reaktionsgemisch wird flir 2.5 Stunden unter Riickfluss erhitzt und dann eingeengt. Das
Rohprodukt wird mit Diethylether (100 mL) aufgenommen, mit 10 %iger KF-Lsg. (2 x 30
mL) und Eiswasser (2 x 30 mL) gewaschen, filtriert, mit NaSO4 getrocknet und eingeengt.
Das Rohprodukt wird mittels Saulenchromatographie gereinigt (Tol/EE 10:1) und die
Verbindung 69, 70, 71 oder 72 wird isoliert.

5.1.3.2.7 2,3,5-Tri-O-acetyl-1,4-anhydro-D-ribitol (69)

AcO 0

OAc OAc
Ausbeute: Methode 1: 0.80 g; 92%; Lit.** Ausbeute: 94%, Methode 2: 0.39 g; 85 %,

farbloser Sirup; Ry 0.42 (Petrolether/Essigester 1:1); [on]f)2 70.7° (¢ 1.5, Chloroform); Lit."

[a]py 69° (¢ 1.0, Chloroform); 'H NMR (500.13 MHz, CDCls): 6 5.37 (dt, 1H, *Jy2.3= 5.36
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Hz, H-2), 5.14 (dt, 1H, H-3), 4.34 (dt, 1H, H-5a), 4.20—4.08 (m, 2H, H-4, H-5b), 3.88 (dd, 1H,
H-1b), 2.10, 2.10, 2.09 (3 x s, 3 x 3H, 3 x COCH3); °C NMR (125.76 MHz, CDCl;): 6 170.6,
169.9, 169.8 (3 x COCH3;), 78.0 (C-4), 71.8 (C-2), 71.2 (C-3), 70.8 (C-1), 63.5 (C-5), 20.8,
20.6, 20.5 (3 x COCH3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C;;H;¢(NaO; [M+Na]':
283.079, gef.: 283.079; Anal. Ber. fiir C;;H;¢07: C: 50.77, H: 6.20. Gef.: C: 50.57, H: 6.29.

5.1.3.2.8 2,3,5-Tri-O-acetyl-1,4-anhydro-p-xylitol (70)
AcO
(0]
JAc

OAc
Ausbeute: Methode 2: 320 mg; 70% farbloser Sirup; R0.50 (Petrolether/Essigester 1:1); [oc]le

57.5° (¢ 1.0, Chloroform); 'H NMR (300.13 MHz, CDCls): 6 5.36 (dd, 1H, *Jy. ;3= 2.46 Hz,
H-3), 5.14 (ddd, 1H, H-2), 4.34—4.23 (m, 3H, H-4, H-1a, H-1b), 4.16 (dd, 1H, H-5a), 3.77
(dd, 1H, H-5b), 2.10, 2.09, 2.08 (3 x s, 3 x 3H, 3 x COCH3); *C NMR (62.89 MHz, CDCl;):
5 170.6, 169.8, 169.5 (3 x COCHj3), 77.3 (C-2), 77.3 (C-4), 76.0 (C-3), 71.8 (C-1), 61.9 (C-5),
20.8, 20.8, 20.6 (3 x COCH3); Lit.”*! Vergleich NMR-Daten; HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z:
ber. fiir C;;H;sNaO7; [M+Na]: 283.079, gef.: 283.079; Anal. Ber. fiir C;;H;607: C: 50.77, H:
6.20. Gef.: C: 50.54, H: 6.34.

5.1.3.2.9 2,3,5-tri-O-acetyl-1,4-anhydro-D-lyxitol (71)

AcO 0
Ac  Ac

Ausbeute: Methode 1: 35%*, Methode 2: 229 mg; 50%, farbloser Sirup; R, 0.41
(Petrolether/Essigester 1:1); [a]f, 11.9° (¢ 1.0, Chloroform); 'H NMR (500.13 MHz, CDCl5):
8 5.49 (t, 1H, *Jps 3= 5.10 Hz, H-3), 5.40 (dd, 1H, *Jp10 1.0 = 6.04 Hz, H-2), 4.32-4.19 (m,
3H, H-4, H-5a, H-5b), 4.09 (dd, 1H, *Jy.145.15 = 10.01 Hz, H-1a), 3.92 (dd, 1H, H-1b), 2.11,
2.08,2.07 3 x s, 3 x 3H, 3 x COCH;); *C NMR (125.76 MHz, CDCl3): 6 170.7, 169.9, 169.7
(3 x COCH3), 76.4 (C-4), 71.6, 71.3 (C-2, C-3), 69.6 (C-1), 62.7 (C-5), 20.8, 20.6, 20.4 (3 x
COCH3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C;;H;sNaO; [M+Na]": 283.079, gef.:
283.079; Anal. Ber. fiir C11H;607: C: 50.77, H: 6.20. Gef.: C: 50.73, H: 6.26.

* Abschitzung mit Hilfe der NMR-Daten
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5.1.3.2.10 2,3,5-tri-O-acetyl-1,4-anhydro-L-arbitol (72)

O
JAc

AcO
OAc

Ausbeute: Methode 1: 650 mg; 75%, Methode 2: 298 mg; 65%, farbloser Sirup, Ry 0.67
(Petrolether/Essigester 1:1); [oz]]z)3 18.7° (¢ 1.0, Chloroform); "H NMR (500.13 MHz, CDCl;):
05.20-5.17, 5.07-5.04 (2 x m, 2H, H-2, H-3), 4.36 (dd, 1H, H-5a), 4.21 (dd, 1H, H-5b), 4.08
(dd, 1H, H-1a), 4.05-3.98 (m, 2H, H-1b, H-4), 2.11, 2.10, 2.10 (3 x s, 3 x 3H, 3 x COCH3);
BC NMR (125.76 MHz, CDCls): ¢ 170.6, 170.0, 169.8 (3 x COCHjs), 81.7 (C-4), 78.3, 77.7
(C-2, C-3), 72.1 (C-1), 63.5 (C-5), 20.8, 20.8, 20.7 (3 x COCHj3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)),
m/z: ber. fir C;;H;sNaO; [M+Na]™: 283.079, gef.: 283.079; Anal. Ber. fiir C;1H;607: C:
50.77, H: 6.20. Gef.: C: 50.56, H: 6.49.

5.1.3.3 Abspaltung der Acetyl-Schutzgruppen unter Zemplén Bediengungen an den
Verbindungen 69, 70, 71 und 72

Die Verbindung 69, 70, 71 oder 72 (520 mg; 2 mmol) wird in abs. Methanol (100 mL) gel6st
und unter Eiskiithlung mit sehr kleinen Stiickchen Natrium versetzt bis ein pH-Wert von 12
(Kontrolle mit pH-Indikatorpapier) erreicht ist. Die Reaktionslésung wird fur 4 Stunden bei
Rt geriihrt. Nach vollstindiger Reaktion (DC-Kontrolle: CHCl;/MeOH 5:1) wird das
Reaktionsgemisch mit Amberlit H'-Ionenaustauscher neutralisiert, filtriert und eingeengt. Das
Rohprodukt wird mittels Sdulenchromatographie gereinigt (CHCl;/MeOH 10:1 zu 5:1) und
die Verbindung 73, 74, 75 oder 76 wird isoliert.

5.1.3.3.1 1,4-Anhydro-D-ribitol (73)

]I()—l 0

OH OH
Ausbeute: 241 mg; 90% farbloser Feststoff; mp: 95-101 °C; Lit.[? mp: 102-103 °C; Rf0.29
(Chloroform/Methanol 4:1); [oc]lz)3 60.6° (¢ 1.0, Methanol); Lit."! [oc]lz)O 66.5° (¢ 1.0, Wasser);
"H NMR (300.13 MHz, MeOD): ¢ 4.14 (dd, 1H, H-2 oder H-3 oder H-4), 4.05-3.93 (m, 2H,
H-1a, H-1b), 3.80-3.67 (m, 3H, H-2 oder H-3 oder H-4, H-5a), 3.57 (dd, 1H, H-5b),; °C
NMR (62.89 MHz, MeOD): 6 73.9 (C-1), 84.3, 73.3, 72.6 (C-2, C-3, C-4), 63.3 (C-5); HRMS
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(ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir CsH;(NaO4 [M+Na]": 157.047, gef.: 157.047; Anal. Ber. fiir
CsH19O4: C: 44.77, H: 7.51. Gef.: C: 44.69, H: 7.57.

5.1.3.3.2 1,4-Anhydro-p-xylofuranose (74)
HO

OH
Ausbeute: 201 mg; 73% farbloser Sirup; Ry 0.35 (Chloroform/Methanol 4:1); [a]5 -15.3 (c
1.0, Methanol); "H NMR (300.13 MHz, MeOD): 6 4.15-3.99 (m, 4H, H-1a, H-2, H-3, H-4),
3.80 (dd, 1H, H-5a), 3.72 (dd, 1H, H-5b), 3.65 (pd, 1H, H-1b); °C NMR (75.47 MHz,
MeOD): ¢ 82.4, 78.8, 78.3 (C-2, C-3, C-4), 74.4 (C-1), 61.7 (C-5); HRMS (ESI-TOF/MS(+)),
m/z: ber. fiir CsH;(NaO, [M+Na]": 157.047, gef.: 157.047; Anal. Ber. fir CsH;¢O4: C: 44.77,
H: 7.51. Gef.: C: 44.56, H: 7.70.

5.1.3.3.3 1,4-Anhydro-p-lyxitol (75)

HO 0

H HC

Konnte nicht rein erhalten werden. Reinigung erst nach Tritylierung der priméren OH-Gruppe

gelungen.

5.1.3.3.4 1,4-Anhydro-L-arbitol (76)

)
H
HO

OH
Ausbeute: 233 mg; 87% farbloser Sirup; Ry 0.25 (Chloroform/Methanol 4:1); [oc]g -16.5° (¢
1.0, Methanol); '"H NMR (500.13 MHz, MeOD): 6 4.08-4.03 (m, 1H, H-2), 3.99-3.92 (m,
2H, H-1a, H-3), 3.82-3.74 (m, 2H, H-1b, H-4), 3.69-3.64 (m, 2H, H-5a, H-5b); °C NMR
(75.47 MHz, CDCls): 6 87.9 (C-4), 80.0 (C-3), 78.9 (C-2), 74.8 (C-1), 63.7 (C-5); HRMS
(ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir CsH;(NaO4 [M+Na]™: 157.047, gef.: 157.047; Anal. Ber. fiir
CsH9O4: C: 44.77; H: 7.51. Gef.: C: 44.49; H: 7.69.
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5.1.3.4 Einfiihrung der Trityl-Schutzgruppe bei den Verbindungen 73, 74, 75 und 76

Zu einer Suspension aus Verbindung 73, 74, 75 oder 76 (1.34 g; 10.0 mmol) in abs.
Dichlormethan (25 mL) werden Tritylchlorid (15.0 mmol), Trietylamin (6.7 mL) und eine
kleine Spatelspitze DMAP gegeben. Die Reaktionsmischung wird iiber Nacht bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach vollstdndiger Reaktion (DC-Kontrolle: EE) wird Kieselgel
hinzugegeben und eingeengt. Das Rohprodukt wird mittels Sdulenchromatographie gereinigt

(PE/EE 4:1 zu EE) und die Verbindung 77, 78, 79 oder 80 wird isoliert.

5.1.3.4.1 1,4-Anhydro-5-O-trityl-p-ribitol (77)
TrO

0

OH OH

Ausbeute: 3.01 g; 80% farbloser Feststoff; mp: 143 °C; Lit.”?! mp: 139 °C; Ry 0.69
(Essigester); [(1]2D2 42.5° (¢ 1.0, Methanol); Lit.? [a]g) 21.8° (¢ 1.0, Chloroform); "H NMR
(300.13 MHz, DMSO): ¢ 7.42—-7.23 (m, 15H, C(CsH5)3, 4.78 (d, 1H, OH-2), 4.74 (d, 1H, OH-
3), 4.03-3.99 (m, 1H, *Jy.1q 2= 4.73 Hz, H-2), 3.96 (dd, 1H, H-1a), 3.81-3.74 (m, 2H, H-3,
H-4), 3.60 (dd, 1H, *Jp1 17.2= 9.46 Hz, H-1b), 3.12 (dd, 1H, *Jy.50 .50 = 9.77 Hz, H-5a), 2.97
(dd, 1H, H-5b); °C NMR (75.47 MHz, DMSO): § 143.8 (i-C(CsHs)3), 128.3, 127.8, 126.9
(C(CsHs)3), 85.7 (C(C¢Hs)s3), 80.8(C-4), 72.5 (C-1), 72.2, 70.3 (C-2, C-3), 64.6 (C-5); HRMS
(ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir Co4H24NaOy [M+Na]": 399.157, gef.: 399.157; Anal. Ber. fiir
CoHp404: C: 76.57, H: 6.43. Gef.: C: 76.46, H: 6.48.

5.1.3.4.2 1,4-Anhydro-5-O-trityl-p-xylitol (78)

TrO 0

)H

OH
Ausbeute: 3.31 g; 88% farbloser Sirup; Ry 0.49 (Essigester); [m]f)2 16.3° (¢ 1.0, Chloroform);
'H NMR (500.13 MHz, DMSO): 6 7.44-7.23 (m, 15H, C(CsH5)3), 5.04 (d, 1H, OH-2), 4.87
(d, 1H, OH-3), 4.07 (dd, 1H, H-4), 3.94 (pt, 1H, H-2), 3.90 (dd, 1H, H-1a), 3.84 (pt, 1H, H-3),
3.49 (d, 1H, H-1b), 3.14-3.10 (m, 2H, H-5a, H-5b); >C NMR (125.76 MHz, DMSO): 6 143.9
(i-C(CsHs)3), 128.3, 127.8, 126.9 (0-, m-, p-C(CsHs)s), 85.8 (C(C¢Hs)s), 79.5 (C-4), 76.6,
776.3 (C-2, C-3), 72.9 (C-1), 62.8 (C-5); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C24H24NaO4
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[M+Na]": 399.157, gef.: 399.157; Anal. Ber. fiir Co4H24O4: C: 76.57, H: 6.43. Gef.: C: 76.48,
H: 6.47.

5.1.3.4.3 1,4-Anhydro-5-O-trityl-p-lyxitol (79)

TrO 0

H H

Ausbeute: 2.07 g; 55% (liber 2 Schritte) farbloser Schaum; Ry 0.26 (Petrolether/Essigester
1:1); [a] 5 25.9° (¢ 1.0, Chloroform); 'H NMR (500.13 MHz, CDCls): d 7.44-7.23 (m, 15H,
C(CsHs)s), 4.30 (bt, 1H, *Jps4.4 = 5.36 Hz, H-3), 4.25 (bt, 1H, *Jy1p 1.0 = 4.41 Hz, H-2),
4.08-4.04 (m, 1H, H-4), 3.94 (dd, 1H, H-1a), 3.90 (dd, 1H, H-1b), 3.57 (dd, 1H, H-5a), 3.32
(dd, 1H, H-5b); C NMR (125.76 MHz, CDCls): 0 143.2 (i-C(CsHs)3), 128.5, 128.1 (o-, m-
C(CsHs)3), 127.3 (p-C(CsHs)3), 87.9 (C(CeHs)3), 78.6 (C-4), 72.6 (C-3), 72.5 (C-1), 71.9 (C-
2), 62.9 (C-5); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir Co4H4NaO, [M+Na]": 399.157, gef:
399.157; Anal. Ber. fiir Co4H2404: C: 76.57; H: 6.43. Gef.: C: 76.48; H: 6.49.

5.1.3.4.4 1,4-Anhydro-5-O-trityl-L-arbitol (80)

0]
JH

TrO
OH

Ausbeute: 2.82 g; 75% farbloser Schaum; Ry 0.38 (Essigester); [oc]f)2 -46.6° (¢ 1.0,
Chloroform); "H NMR (300.13 MHz, DMSO): ¢ 7.45-7.20 (m, 15H, C(CsHs)s3, 5.15 (d, 1H,
OH-2), 4.92 (d, 1H, OH-3), 3.96-3.90 (m, 1H, H-3), 3.85 (dd, 1H, H-5a), 3.81-3.72 (m, 2H,
H-2, H-4), 3.61 (dd, 1H, H-5b), 3.12-3.01 (m, 2H, H-1a, H-1b); °C NMR (75.47 MHz,
DMSO): 6 143.9 (i-C(CsHs)3), 128.3, 127.8, 126.9 (C(CsHs)s3), 85.8 (C(CeHs)3), 84.4, 78.6 (C-
2, C-4), 76.9 (C-3), 73.0 (C-1), 64.6 (C-5); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir
Co4Hy4NaOy [M+Na]+: 399.157, gef.: 399.157; Anal. Ber. fiir Cp4H2404: C: 76.57, H: 6.43.
Gef.: C: 76.32, H: 6.43.

5.1.3.5 Einfithrung der Methylether-Gruppen bei den Verbindungen 77, 78, 79 und 80

Die Verbindung 77, 78, 79 oder 80 (2.07 g; 5.5 mmol) wird in abs. DMF (33 mL) gelost.
Unter Eiskithlung mit NaH (60 % auf Paraffinol; 1.3 eq NaH pro sekundirer OH-Gruppe)
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portionsweise versetzt und bei 0 °C fiir 30 Minuten geriihrt. Im Anschluss wird Methyliodid
(1.38 mL, 22 mmol) hinzugefiigt und tiber Nacht bei Rt geriihrt. Nach vollstindiger Reaktion
(DC-Kontrolle: PE/EE 1:1) wird das Reaktionsgemisch eingeengt. Der zuriickbleibende Sirup
wird in Dichlormethan (150 mL) gelost und mit Wasser (4 x 25 mL) gewaschen. Die org.
Phase wird mit NaSO, getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird mittels
Sdulenchromatographie gereinigt (PE/EE 3:1) und die Verbindung 81, 82, 83 oder 84 wird

isolier.

5.1.3.5.1 1,4-Anhydro-2,3-di-O-methyl-5-O-trityl-D-ribitol (81)

TrO 0

OMe OMe
Ausbeute: 2.11 g; 95% farbloser Sirup; Ry 0.55 (Petrolether/Essigester 1:1); [oc]i)z 354° (c 1.5,

Chloroform); "H NMR (500.13 MHz, CDCls): 6 7.49-7.45, 7.33-7.29, 7.27-7.22 (m, 15H,
C(C4Hs)3), 4.11-4.04 (m, 2H, H-1a, H-4), 3.97-3.92 (m, 2H, H-1b, H-2), 3.82 (t, 1H, H-3),
3.45,3.38 (2 x s, 2 x 3H, 2 x CHs), 3.34 (dd, 1H, H-5a), 3.14 (dd, 1H, H-5b); °C NMR
(75.47 MHz, CDCls): 6 143.9 (i-C(C4Hs)3), 128.7, 127.8, 127.0 (C(CsHs)s), 86.6 (C(C¢Hs)s),
81.0 (C-3), 80.5 (C-4), 79.3 (C-2), 69.6 (C-1), 64.3 (C-5), 58.0, 57.7 (2 x CH3); HRMS (ESI-
TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir Co6HysNaO4 [M+Na]": 427.188, gef.: 427.189; Anal. Ber. fiir
Ca6H2804: C: 77.20, H: 6.98. Gef.: C: 77.31, H: 6.85.

5.1.3.5.2 1,4-Anhydro-2,3-di-O-methyl-5-O-trityl-p-xylitol (82)

TrO 0

)Me

OMe
Ausbeute: 2.11 g; 95% farbloser Sirup; R;0.80 (Petrolether/Essigester 1:1); [a]f; -40.1° (¢ 1.0,
Chloroform); '"H NMR (500.13 MHz, DMSO): J 7.41-7.23 (m, 15H, C(CsHs)3), 4.05-3.89
(m, 1H, H-4), 3.90-3.85 (m, 2H, H-1a, H-2), 3.77 (d, 1H, H-3), 3.62-3.57 (m, 1H, H-1b),
3.30,3.22 (2 x s, 2 x 3H, 2 x CHs), 3.13-3.05 (m, 2H, H-5a, H-5b); *C NMR (125.76 MHz,
DMSO): 0 143.7 (i-C(CsHs)s), 128.2, 127.8 (0-, m-C(CsHs)3), 127.0 (p-C(CsHs)s), 85.9
(C(CgHs)3), 83.0 (C-3), 82.6 (C-2), 79.2 (C-4), 70.4 (C-1), 61.5 (C-5), 56.9, 56.3 (2 x CH3);
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HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir CosH2sNaOy [M+Na]': 427.188, gef.: 427.189; Anal.
Ber. fiir CogHpgO4: C: 77.20, H: 6.98. Gef.: C: 76.94, H: 7.11.

5.1.3.5.3 1,4-Anhydro-2,3-di-O-methyl-5-O-trityl-D-lyxitol (83)

TrO 0

Me Me

Ausbeute: 2.11 g; 95% farbloser Feststoff; mp: 96-99 °C; R;0.74 (Petrolether/Essigester 1:1);
[a]f, -6.8° (¢ 1.0, Chloroform); '"H NMR (300.13 MHz, DMSO): 6 7.46-7.21 (m, 15H,
C(C¢Hs)s), 4.12 (dt, 1H, *Jpy 55 = 5.10 MHz, H-4), 4.05-3.88 (m, 2H, H-2, H-3), 3.80 (dd,
1H, H-1a), 3.54 (dd, 1H, H-1b), 3.25, 3.24 (2 x s, 2 x 3H, 2 x CH3), 3.14 (dd, 1H, H-5a), 3.02
(dd, 1H, H-5b); >C NMR (300.13 MHz, DMSO): 6 143.8 (i-C(C¢Hs)s), 128.2, 127.8 (o-, m-
C(CsHs)3), 126.9 (p-C(CsHs)3), 85.9 (C(CgHs)3), 80.0 (C-2), 79.1 (C-3), 78.4 (C-4), 67.9 (C-
1), 62.4 (C-5), 58.7, 57.3 (2 x OCHj3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir CosH2sNaOy
[M+Na]': 427.188, gef.: 427.188; Anal. Ber. fiir CyH304: C: 77,20; H: 6,98. Gef.: C: 77.14;
H: 7,17.

5.1.3.5.4 1,4-Anhydro-2,3-di-O-methyl-5-O-trityl-L-arbitol (84)

QO
Me
TrO

OMe
Ausbeute: 1.94 g; 87% farbloser Schaum; R/ 0.59 (Petrolether/Essigester 1:1); [oc]zDz -3.2° (c

1.0, Chloroform); '"H NMR (500.13 MHz, CDCly): § 7.51-7.44, 7.33-7.19 (m, 15H,
C(CsHs)3), 4.00-3.93 (m, 1H, *Jpyps = 5.67 Hz, H-4), 3.92-3.85 (m, 2H, *Jy.;5., = 4.15 Hz,
H-1a, H-1b), 3.81-3.76 (m, 1H, H-2), 3.74-3.70 (m, 1H, H-3), 3.37 (s, 3H, CH3), 3.32 (dd,
1H, H-5a), 3.27 (s, 3H, CHs), 3.19 (dd, 1H, H-5b); '*C NMR (125.76 MHz, CDCl;): 6 143.9
(i-C(CsHs)3), 128.7, 127.8, 126.9 (C(CsHs)s), 86.6 (C(CeHs)s), 86.2 (C-3), 85.2 (C-2), 82.7
(C-4), 71.2 (C-1), 63.9 (C-5), 57.4, 56.7 (2 x CH3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir
CasHgsNaO, [M+Na]': 427.188, gef.: 427.188; Anal. Ber. fiir Co6Hp304: C: 77.20, H: 6.98.
Gef.: C: 76.91, H: 6.99.

5.1.3.6 Einfiihrung der Ethylether-Gruppen bei der Verbindung 77
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Die Verbindung 77 (2.07 g; 5.5 mmol) wird in abs. DMF (33 mL) gelost, unter Eiskiihlung
mit NaH (60 % auf Paraftinol; 1.3 eq NaH pro sekundédrer OH-Gruppe) portionsweise versetzt
und bei 0 °C fur 30 Minuten geriihrt. Im Anschluss wird Ethylbromid (1.64 mL, 22 mmol)
hinzugefiigt und tiber Nacht bei Rt geriihrt. Nach vollstindiger Reaktion (DC-Kontrolle:
PE/EE 2:1) wird das Reaktionsgemisch eingeengt. Der zuriickbleibende Sirup wird in
Dichlormethan (150 mL) gelost und mit Wasser (4 x 25 mL) gewaschen. Die org. Phase wird
mit NaSOy getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird mittels Sdulenchromatographie
gereinigt (PE/EE 3:1) und die Verbindung 85 wird isoliert.

5.1.3.6.1 1,4-Anhydro-2,3-di-O-ethyl-5-O-trityl-D-ribitol (85)

'l'rO—l 0

OFt OFt
Ausbeute: 2.26 g; 95% farbloser Sirup; Ry 0.60 (Petrolether/Essigester 4:1); [a] 5 36.4 (c 1.0,

Chloroform); "H NMR (300.13 MHz, DMSO): § 7.44-7.21 (m, 15H, C(C4Hs)3), 4.05-3.97
(m, 1H, H-2), 3.92 (dd, 1H, H-1a), 3.88-3.77 (m, 2H, H-3, H-4), 3.73 (dd, 1H, H-1b),
3.48-3.36 (m, 4H, 2 x CH,CH3), 3.12 (dd, 1H, H-5a), 2.94 (dd, 1H, H-5b), 1.08 (dt, 6H, 2 x
CH,CH;); “C NMR (300.13 MHz, DMSO): 6 143.7 (i-C(CeHs)s), 128.2, 127.9, 127.0
(C(CgHs)3), 85.8 (C(C¢Hs)3), 79.3, 79.0 (C-3, C-4), 76.7 (C-2), 70.1 (C-1), 64.7, 64.5 (2 x
CH,CHj;), 63.8 (C-5), 15.4, 15.2 (2 x CH,CHj;); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fur
CysH3,NaO4 [M+Na]™: 455.219, gef.: 455.220; Anal. Ber. fiir C,3H3,04: C: 77.75, H: 7.46.
Gef.: C: 78.03, H: 7.67.

5.1.3.7 Einfiihrung der Allylether-Gruppen bei der Verbindung 77

Die Verbindung 77 (1.69 g; 4.5 mmol) wird in abs. DMF (30 mL) gelost, unter Eiskiihlung
mit NaH (60 % auf Paraffin6l; 1.3 eq NaH pro sekundédrer OH-Gruppe) portionsweise versetzt
und bei 0 °C fiir 30 Minuten geriihrt. Im Anschluss wird Allylbromid (1.56 mL; 18.0 mmol)
hinzugefiigt und iiber Nacht bei Rt geriihrt. Nach vollstindiger Reaktion (DC-Kontrolle:
PE/EE 2:1) wird das Reaktionsgemisch eingeengt. Der zuriickbleibende Sirup wird in
Dichlormethan (150 mL) gelost und mit Wasser (4 x 25 mL) gewaschen. Die org. Phase wird
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mit NaSO, getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird mittels Sdulenchromatographie

gereinigt (PE/EE 3:1) und die Verbindung 86 wird isoliert.

5.1.3.7.1 2,3-Di-0-allyl-1,4-anhydro-5-O-trityl-D-ribofuranosid (86)
TrO
0O

OAIll OAll
Ausbeute: 1.95 g; 95% farbloser Sirup; R;0.65 (Petrolether/Essigester 4:1); [oc]zD5 30.3° (¢ 1.0,

Chloroform); "H NMR (300.13 MHz, CDCls): 0 7.42-7.21 (m, 15H, C(CsHs)3), 5.98-5.72 (m,
2H, 2 x CH,CHCH,), 5.33-5.05 (m, 4H, 2 x CH,CHCH,), 4.10-3.86 (m, 8H, 2 x
CH,CHCHo,, H-1a, H-2, H-3, H-4), 3.77 (dd, 1H, H-1b), 3.15 (dd, 1H, H-5a), 2.97 (dd, 1H, H-
5b); C NMR (75.47 MHz, CDCls): ¢ 143.7 (i-C(CsHs)s;), 135.3 (CH,CHCH,), 134.9
(CH,CHCH,), 28.2, 127.8, 127.0 (C(CsHs5)3), 116.5 (CH,CHCH,), 116.4 (CH,CHCH,), 85.8
(C(CeHs)3), 79.5, 78.5, 76.4 (C-2, C-3, C-4), 70.11 (C-1), 70.0 (CH,CHCH,), 70.0
(CH,CHCH,), 63.8 (C-5); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C30H3,NaO,; [M+Na]':
479.219, gef.: 479.220; Anal. Ber. fiir C30H3,04: C: 78.92, H: 7.06. Gef.: C: 79.24, H: 7.17.

5.1.3.7 Einfithrung der Benzylether-Gruppen bei der Verbindung 77

Die Verbindung 77 (1.51 g; 4.0 mmol) wird in abs. DMF (27 mL) gelost, unter Eiskiihlung
mit NaH (60 % auf Paraffinol; 11.4 mmol NaH) portionsweise versetzt und bei 0 °C fiir 30
Minuten geriihrt. Im Anschluss wird Benzylbromid (1.90 mL; 16.0 mmol) zur
Reaktionslosung hinzugefiigt und tiber Nacht bei Raumtemperaturt gerithrt. Nach
vollstédndiger Reaktion (DC-Kontrolle: PE/EE 2:1) wird das Reaktionsgemisch eingeengt. Der
zuriickbleibende Sirup wird in Dichlormethan (120 mL) gelost und mit Wasser (4 x 20 mL)
gewaschen. Die org. Phase wird mit NaSO4 getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird
mittels Sdulenchromatographie gereinigt (PE/EE 5:1) und die Verbindung 87 wurde isoliert.

5.1.3.7.1 1,4-Anhydro-2,3-di-O-benzyl-5-trityl-p-ribitol (87)
TrO
0

OBn OBn
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Ausbeute: 1.40 g; 63%; R/ 0.53 (Petrolether/Essigester 2:1); [oc]lz)2 45.2° (¢ 1.0, Chloroform);
'H NMR (300.13 MHz, DMSO): § 7.41-7.17 (m, 25 H, C(CsHs)3, 2 x CH,C4Hs), 4.61—4.38
(m, 4H, CH,C¢Hs), 4.17 (q, 1H, H-2 oder H-3), 4.00-3.92 (m, 3H, H-1a, H-2 oder H-3, H-4),
3.87 (dd, 1H, H-1b), 3.14 (dd, 1H, H-5a), 2.96 (dd, 1H, H-5b); *C NMR (75.47 MHz,
DMSO): ¢ 143.7, 138.4, 138.03, 128.2, 128.2, 128.1, 127.9, 127.7, 127.5, 127.5, 127.0
(C(CsHs)3, 2 x CH2CHss), 85.8 (C(CeHs)s), 79.4, 78.7, 76.4 (C-2, C-3, C-4), 71.0, 70.8 (2 x
CH,C¢Hs), 70.0 (C-1), 63.9 (C-5); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir Cs;gH3sNaOy
[M+Na]+: 579.251, gef.: 579.250; Anal. Ber. fiir C33H3604: C: 81.99, H: 6.52. Gef.: C: 81.70;
H: 6.33.

5.1.3.8 Abspaltung der Trityl-Schutzgruppe bei den Verbindungen 81, 82, 83, 84, 85, 86
und 87

Die Verbindung 81, 82, 83, 84, 85, 86 oder 87 (1.62 g; 4.0 mmol) wird in 70 %iger wissriger
Essigsdure (20 mL) suspendiert und fiir 45 Minuten auf 70 °C erwarmt. Nach vollstdndiger
Reaktion (DC-Kontrolle: EE) wird das Gemisch mit Toluen codestiliert bis die Essigsdure
vollstindig entfernt ist. Im Anschluss wird das Rohprodukt in Dichlormethan geldst, mit
Kieselgel versetzt und eingeengt. Das Rohprodukt wird mittels Sdulenchromatographie
gereinigt (PE/EE 3:1 zu PE/EE 1:2) und die Verbindung 88, 89, 90, 91, 92, 93 oder 94 konnte

isoliert werden.

5.1.3.8.1 1,4-Anhydro-2,3-di-O-methyl-p-ribitol (88)
HO
- 0]

OMe OMe
Ausbeute: 551 mg; 85% farbloser Sirup; R, 0.16 (Essigester); [oc]lz)2 106.5° (¢ 1.0,

Chloroform); 'H NMR (500.13 MHz, CDCls): ¢ 3.98 (dd, 1H, H-1a), 3.96-3.89 (m, 3H, H-
1b, H-2, H-4), 3.85 (dd, 1H, H-5a), 3.78 (dd, 1H, H-3), 3.63 (dd, 1H, H-5b), 3.46, 3.44 (2 x s,
2 x 3H, 2 x CH3); >C NMR (125.76 MHz, CDCls): 6 80.7, 78.9 (C-2, C-4), 80.3 (C-3), 70.2
(C-1), 62.4 (C-5), 58.1, 57.6 (2 x CH3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C;H;4NaOy
[M+Na]+: 185.078, gef.: 185.079; Anal. Ber. fiir C;H;404: C: 51.84, H: 8.70. Gef.: C: 51.98,
H: 8.75.

131



Anhang

5.1.3.8.2 1,4-Anhydro-2,3-di-O-methyl-p-xylitol (89)

HO 0

Me

OMe
Ausbeute: 551 mg; 85% farbloser Sirup; R, 0.24 (Essigester); [oc]f)2 -58.4° (¢ 1.8,

Chloroform); '"H NMR (500.13 MHz, DMSO): 6 4.52 (t, 1H, OH-5), 3.92-3.88 (m, 1H, H-
la), 3.88-3.86 (m, 1H, H-2), 3.80-3.75 (m, 1H, H-4), 3.71 (dd, 1H, H-3), 3.57-3.52 (m, 2H,
H-5a,H-1b), 3.47-3.42 (m, 1H, H-5b), 3.31 (2 x s, 2 x 3H, CH3); °C NMR (125,76 MHz,
DMSO): ¢ 82.9, 82.8, (C-2, C-3), 81.2 (C-4), 70.2 (C-1), 58.8 (C-5), 57.1, 56.3 (2 x CH3);
HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C;H;4NaOy [M+Na]": 185.078, gef.: 185.078; Anal.
Ber. fiir C;H404: C: 51.84, H: 8.70. Gef.: C: 51.22, H: 8.75.

5.1.3.8.3 1,4-Anhydro-2,3-di-O-methyl-D-lyxitol (90)

HO 0

Me MeC

Ausbeute: 551 mg; 85% farbloser Sirup; R, 0.18 (Essigester); [oc]f)4 -42.0° (¢ 1.0, Methanol);
"H NMR (300.13 MHz, CDCl3): ¢ 4.13-4.05 (m, 1H, H-4), 4.03-3.95 (m, 2H, H-2 or H-3, H-
1a), 3.90 (dt, 1H, H-2 or H-3), 3.78 (dd, 1H, H-1b), 3.72 (bd, 2H, H-5a, H-5b); °C NMR
(75.47 MHz, DMSO): ¢ 81.3, 79.0, 78.4 (C-2, C-3, C-4), 68.8 (C-1), 61.6 (C-5), 59.0, 57.7 (2
x CH;3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fir C;H;4NaOy [M+Na]™: 185.078, gef:
185.078; Anal. Ber. fiir C7H404: C: 51.84; H: 8.70. Gef.: C: 51.85; H: 8.97.

5.1.3.8.4 1,4-Anhydro-2,3-di-O-methyl-L-arbitol (91)

0]
)Me
HO

OMe
Ausbeute: 85%; Ry 0.19 (Essigester); [oc]zD2 -46.0° (¢ 1.0, Methanol); '"H NMR (500.13 MHz,
DMSO): 0 4.75 (t, 1H, OH-5), 3.82-3.76 (m, 2H, H-1a, H-3), 3.70 (dd, 1H, H-1b), 3.66-3.60
(m, 2H, H-2, H-4), 3.43-3.35 (m, 2H, H-5a, H-5b), 3.30 (2 x s, 2 x 3H, CH3); °C NMR
(125.76 MHz, DMSO): ¢ 85.5, 84.2, 84.2 (C-2, C-3, C-4), 70.3 (C-1), 61.6 (C-5), 56.6, 56.1
(2 x CH;); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C;H;4NaO,; [M+Na]": 185.078, gef:
185.078; Anal. Ber. fiir C7H1404: C: 51.84, H: 8.70. Gef.: C: 51.56, H: 8.56.
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5.1.3.8.5 1,4-Anhydro-2,3-di-O-ethyl-p-ribitol (92)

I I(:)—| 0

OFt OFt

Ausbeute: 639 mg; 84% farbloser Sirup; Ry 0.20 (Petrolether/Essigester 1:1); [a]g 82.5° (¢
1.0, Chloroform); "H NMR (300.13 MHz, CDCls): 6 4.06-3.77 (m, 6H, H-1a, H-1b, H-2, H-3,
H-4, H-5a), 3.73-3.46 (m, 5H, H-5b, 2 x CH,CH3), 2.07 (bs, 1H, OH-5), 1.23 (t, 6H, 2 x
CH,CH;); *C NMR (75.47 MHz, CDCL3): § 80.9, 78.6, 77.3 (C-2, C-3, C-4), 71.2 (C-1),
65.9, 65.5 (2 x CH,CH3), 62.2 (C-5), 15.3, 15.3 (CH,CHj3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z:
ber. fiir CoHsNaO, [M+Na]+: 213.110, gef.: 213.110; Anal. Ber. fiir CoH;304: C: 56.82, H:
9.54. Gef.: C: 56.61, H: 9.74.

5.1.3.8.6 2,3-Di-0-allyl-1,4-anhydro-D-ribitol (93)

HO 0

OAll  OAIl
Ausbeute: 754 mg; 88% farbloser Sirup; R, 0.22 (Petrolether/Essigester 1:1); [a]g‘ 76.3° (c
1.0, Chloroform); '"H NMR (250.13 MHz, CDCls): 6 6.07-5.80 (m, 2H, 2 x CH,CHCH,),
5.36-5.17 (m, 4H, 2 x CH,CHCH), 4.22-3.80 (m, 10H, H-1a, H-1b, H-2, H-3, H-4, H-5a, 2
x CH,CHCH,), 3.69-3.55 (m, 1H, H-5b), 1.98 (q, 1H, OH-5); >C NMR (62.89 MHz,
CDCl3): 6 134.6, 134.5 (2 x CH,CHCH,), 117.5, 117.4 (2 x CH,CHCH>), 80.9, 77.9, 76.7 (C-
2, C-3,C-4), 71.5, 71.0, 71.0 (C-1, 2 x CH,CHCH»), 62.2 (C-5); HRMS (ESI-TOF/MS(+)),
m/z: ber. fir C;;HsNaO, [M+Na]+: 237.110, gef.: 237.110; Anal. Ber. fur C;1H;304: C:
61.66, H: 8.47. Gef.: C: 61.56, H: 8.65.

5.1.3.8.7 1,4-Anhydro-2,3-di-O-benzyl-D-ribitol (94)
HO 0
OBn OBn

Ausbeute: 1.06 g; 84% farbloser Sirup; Ry 0.29 (Petrolether/Essigester 1:1); [0(]12)4 80.7° (¢ 1.0,

Chloroform); "H NMR (300.13 MHz, DMSO): 6 7.38-7.24 (m, 10 H, 2 x CH.CsHs), 4.73 (,
1H, OH-5), 4.63-4.50 (m, 4H, CH,CgHs), 4.12 (q, 1H, H-2), 3.94 (pt, 1H H-3), 3.90-3.80 (m,
2H, H-1a, H-4), 3.76 (dd, 1H, H-1b), 3.53-3.44 (m, 1H, H-5a), 3.44-3.34 (m, 1H, H-5b); 1*C
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NMR (75.47 MHz, DMSO): ¢ 138.5, 138.4, 128.2, 127.6, 127.4 (2 x CH,CsH5), 81.9 (C-4),
78.3 (C-3), 76.9 (C-2), 71.1, 70.8 (2 x CH,C¢Hs), 69.5 (C-1), 61.6 (C-5); HRMS (ESI-
TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C;9H;NaOy [M+Na]+: 337.141, gef.: 337.141; Anal. Ber. fir
Ci9H204: C: 72.59, H: 7.05. Gef.: C: 72.32; H: 7.14.

5.1.3.9 Reduzierung der Allylether-Gruppen zu Propylether-Gruppen an der
Verbindung 93

In einem Erlenmeyerkolben mit Schliff wird die Verbindung 93 (321 mg, 1.5 mmol) in
Methanol gelost. Nach Zugabe von Pd(OH), (20 mg) wird das Reaktionsgemisch unter Ho-
Atmosphédre fiir 12 Stunden langsam geriihrt. Nach vollstindiger Reaktion wird das
Reaktionsgemisch filtriert und eingeengt und die Verbindung 95 wird isoliert.

5.1.3.9.1 1,4-Anhydro-2,3-di-O-propyl-D-ribitol (95)
HO
- 0]

OPro  OPro

Ausbeute: 295 mg; 90% farbloser Sirup; Ry 0.34 (Petrolether/Essigester 1:1); [a]f, 92.8° (c
1.0, Chloroform); "H NMR (300.13 MHz, CDCl5): ¢ 4.02-3.77 (m, 6H, H-1a, H-1b, H-2, H-
3,H-4; H-5a), 3.65-3.38 (m, 5H, H-5b, 2 x CH,CH,CH3), 2.07 (bs, 1H, OH-5), 1.62 (sextet,
4H, CH,CH-CH3), 0.93 (t, 6H, CH,CH,CH;); °C NMR (75.47 MHz, CDCLs): ¢ 80.8, 78.9,
77.5 (C-2, C-3, C-4), 72.3, 72.0 (2 x CH,CH,CHj3), 71.2 (C-1), 62.3 (C-5), 23.0, 23.0 (2 x
CH,CHCH3), 10.5, 10.5 (CH,CH>CHj3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fir C;1H2:NaOy4
[M+Na]': 241.141, gef.: 241.141; Anal. Ber. fiir C;;H2,04: C: 60.52, H: 10.16. Gef.: C: 60.34,
H: 9.89.

5.1.3.10 Einfiihrung der Triflat-Fluchtgruppe bei den Verbindungen 88, 89, 90, 91, 92,
93, 94 und 95 mit anschlieBender Quaternarisierungsreaktion mit Pyridin an den
Verbindungen 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102 und 103

Die Verbindung 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94 oder 95 (4.5 mmol) wird in abs. Dichlormethan (18
mL) gelost und auf 0 °C gekiihlt. Im Anschluss wird Pyridin (1.07 mL; 1.05 g; 13.3 mmol)
hinzugegeben und 2 Minuten geriihrt. Dann wird Trifluormethansulfonsidureanhydrid (1.52

mL; 9.04 mmol) langsam tropfenweise hinzugegeben und 10 Minuten bei 0 °C geriihrt. Die
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Reaktionslosung wird mit Dichlormethan (20 mL) verdiinnt und mit Eiswasser (1 x 15 mL),
ges. NaHCO;-Lsg. (2 x 15 mL) und Eiswasser (2 x 15 mL) gewaschen und mit NaSO4
getrocknet. Die org. Phase enthilt die Verbindungen 96, 97, 98, 99, 100, 102 oder 103 und
wird mit Pyridin (1.14 mL, 26.6 mmol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird am
Rotationsverdampfer (40 °C; 700 mbar) zur Reaktion gebracht. Die Aufarbeitung wird bei der
jeweiligen Verbindung 104, 105, 106, 107, 108, 109, 110 oder 111 beschrieben.

5.1.3.10.1 N-(1,4-anhydro-5-deoxy-2,3-di-O-methyl-D-ribitol-5-yl)-pyridinium-
trifluoromethanesulfonat (104)

@N “oTf
L :O:

OMe OMe
Aufarbeitung:
Nach vollstidndiger Reaktion (DC-Kontrolle: EE) wird das Rohprodukt mit entionisiertem
Wasser (100 mL) aufgenommen, mit Dichlormethan (4 x 10 mL) und Diethylether (2 x 10
mL) gewaschen und die wissrige Phase eingeengt. Das Produkt wird in etwas Methanol

gelost und mit Aktivkohle versetzt. Das Gemisch wird filtriert, die methanolische Phase

eingeengt und am Hochvacuum bei 40 °C getrocknet.

Ausbeute: 1.27 g; 82%; farbloser Feststoft; mp: 48-51 °C; R, 0 (Essigester); [oc]f)4 68.2° (c
1.0, Methanol); "’F NMR (282.38 MHz, MeOD): 6 -80.06; "H NMR (500.13 MHz, MeOD): ¢
8.97 (d, 2H, 0-CsH;sN), 8.64 (t, 1H, p-CsHsN), 8.13 (d, 2H, m-CsHsN), 4.92 (dd, 1H, *Jy.50.12.55
= 13.56 Hz, H-5a), 4.71 (dd, 1H, H-5b), 4.18 (ddd, 1H, *Jpsm55 = 5.36 Hz, H-4), 4.07 (ddd,
1H, H-2), 4.01 (dd, 1H, H-1a), 3.94 (bd, 1H, H-1b), 3.73 (dd, 1H, H-3), 3.48,3.42 (2x 5,2 x
3H, 2 x CH;); °C NMR (75.47 MHz, MeOD): d 147.5 (p-CsHsN), 146.8 (0-CsHsN), 129.4
(m-CsHsN), 83.7 (C-3), 79.6, 79.4 (C-2, C-4), 71.9 (C-1), 64.8 (C-5), 58.7, 58.0 (2 x CH3);
HRMS (ESI-TOF/MS), m/z: ber. fiir C;,H;sNO; [M+]": 224.128, gef.: 224.128; m/z: ber. fiir
CF303S [M-]: 148.953, gef.: 148.953; Anal. Ber. fiir C3H;sF5sNOgS: C: 41.82, H: 4.86, N:
3.75, S: 8.59. Gef.: C: 41.79, H: 4.69, N: 3.74, S: 8.69.
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5.1.3.10.2 N-(1,4-anhydro-5-deoxy-2,3-di-O-methyl-D-xylitol-5-yl)-pyridinium-
trifluoromethanesulfonat (105)

OTf
/ N\
0

—_— Me

OMe
Aufarbeitung:
Nach vollstdndiger Reaktion (DC-Kontrolle: EE) wird das Rohprodukt mit entionisiertem
Wasser (100 mL) aufgenommen, mit Dichlormethan (4 x 10 mL) und Diethylether (2 x 10
mL) gewaschen und die wissrige Phase eingeengt. Das Produkt wird in etwas Methanol
gelost und mit Aktivkohle versetzt. Das Gemisch wird filtriert, die methanolische Phase

eingeengt und am Hochvacuum bei 40 °C getrocknet.

Ausbeute: 1.27 g; 85 %; farbloser Feststoff; mp: 32-36 °C; R, 0 (Essigester); [oc]lz)7 -2.3° (¢
1.1, Methanol); "’F NMR (282.38 MHz, MeOD): 6 -80.06; "H NMR (500.13 MHz, MeOD): ¢
9.06-8.97 (m, 2H, 0-CsHsN), 8.70-8.60 (m, 1H, p-CsHsN), 8.19-8.09 (m, 2H, m-CsHsN),
4.98 (dd, 1H, *Jy.samss = 13.60 Hz, H-5a), 4.81 (dd, 1H, H-5b), 4.44-4.37 (m, 1H, H-4),
4.17-4.10 (m, 1H, H-1a), 4.09—4.04 (m, 2H, H-2, H-3), 3.83 (dd, 1H, H-1b), 3.51, 3.44 (2 x s,
2 x 3H, 2 x CHs); >C NMR (75.47 MHz, MeOD): ¢ 147.3 (p-CsHsN), 147.0 (0-CsHsN),
129.2 (m-CsHsN), 85.3, 84.4 (C-2, C-3), 80.3 (C-4), 72.6 (C-1), 62.6 (C-5), 58.2, 57.4 (2 x
CH3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir C;p;H gNOs; [M+]": 224.128, gef.: 224.128;
HRMS (ESI-TOF/MS (-)), m/z: ber. fiir CF50;S [M-]": 148.953, gef.: 148.953; Anal. Ber. fiir
C13H1gF5NOsS: C: 41.82, H: 4.86, N:3.75, S: 8.59. Gef.: C: 41.87, H: 4.96, N: 3.64, S: 8.31.

5.1.3.10.3 N-(1,4-anhydro-5-deoxy-2,3-di-O-methyl-D-lyxitol-5-yl)-pyridinium-
trifluoromethanesulfonat (106)

Aufarbeitung:
Nach vollstidndiger Reaktion (DC-Kontrolle: EE) wird das Rohprodukt mit entionisiertem
Wasser (100 mL) aufgenommen, mit Dichlormethan (4 x 10 mL) und Diethylether (2 x 10

mL) gewaschen und die wéssrige Phase eingeengt. Das Produkt wird in etwas Methanol
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gelost und mit Aktivkohle versetzt. Das Gemisch wird filtriert, die methanolische Phase

eingeengt und am Hochvacuum bei 40 °C getrocknet.

Ausbeute: 941 mg; 63%; farbloser Sirup; Ry 0 (Essigester); [«]p 31.4° (¢ 1.1, Chloroform);

F NMR (282.38 MHz, MeOD): ¢ -80.06; 'H NMR (300.13 MHz, MeOD): d 8.90-8.85 (m,
2H, 0-CsH;N), 8.60-8.52 (m, 1H, p-CsHsN), 8.08-8.00 (m, 2H, m-CsHsN), 4.79—4.74 (m, 2H,
H-5a, H-5b), 4.52—4.44 (m, 1H, H-4), 4.23 (dd, 1H, H-3), 4.01 (dd, 1H, H-1a), 3.96-3.91 (m,
1H, H-2), 3.76 (dd, 1H, H-1b), 3.50, 3.20 (2 x s, 2 x 3H, 2 x CH3); °C NMR (75.47 MHz,
MeOD): d 147.7 (0-CsHsN), 146.8 (p-CsHsN), 128.5 (m-CsHsN), 82.8 (C-3), 79.6 (C-2), 77.8
(C-4), 70.8 (C-1), 62.9 (C-5), 59.2, 58.1 (2 x CH3); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir
C1oH;sNO; [M+]": 224.128, gef.: 224.128; HRMS (ESI-TOF/MS(-)), m/z: ber. fiir CF30;S
[M-]: 148.953, gef.: 148.952; Anal. Ber. fiir C;3HgF3NOgS: C: 41.82, H: 4.86, N:3.75, S:
8.59. Gef.: C: 41.73, H: 4.95, N: 3.82, S: 8.76.

5.1.3.10.4 N-(1,4-anhydro-5-deoxy-2,3-di-O-methyl-L-arabitol-5-yl)-pyridinium-
trifluoromethanesulfonat (107)
TOTf

) i

OMe

Aufarbeitung:

Nach vollstidndiger Reaktion (DC-Kontrolle: EE) wird das Rohprodukt mit entionisiertem
Wasser (100 mL) aufgenommen, mit Dichlormethan (4 x 10 mL) und Diethylether (2 x 10
mL) gewaschen und die wissrige Phase eingeengt. Das Produkt wird in etwas Methanol
gelost und mit Aktivkohle versetzt. Das Gemisch wird filtriert, die methanolische Phase

eingeengt und am Hochvacuum bei 40 °C getrocknet.

Ausbeute: 1.34 g; 90% farbloser Sirup; Ry 0 (Essigester); [oc]f,3 -97.0° (¢ 1.0, Methanol); "°F

NMR (282.38 MHz, MeOD): ¢ -80.07; "H NMR (500.13 MHz, MeOD): 6 8.94 (d, 2H, o-
CsHsN), 8.62 (t, 1H, p-CsHsN), 8.10 (t, 2H, m-CsHsN), 4.92 (dd, 1H, *Jpss m.5 = 13.60 Hz,
H-5a), 4.75 (dd, 1H, H-5b), 4.28-4.20 (m, 1H, *Jps .50 = 10.39 Hz, H-4), 4.04 (d, 1H, H-1a),
3.90-3.77 (m, 3H, H-1b, H-2, H-3), 3.46, 3.24 (2 x s, 2 x 3H, 2 x CH3); °C NMR (125.76
MHz, MeOD): 6 147.3 (0-CsHsN), 147.1 (p-CsHsN), 129.1 (m-CsHsN), 87.1, 84.6 (C-2, C-3),
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83.4 (C-4), 72.9 (C-1), 64.1 (C-5), 58.1, 57.2 (2 x CH3); HRMS (ESI-TOF/MS), m/z: ber. fiir
C1oH1sNO; [M+]": 224.128, gef.: 224.128; HRMS (ESI-TOF/MS), m/z: ber. fiir CF303S [M-]
: 148.953, gef.: 148.953; Anal. Ber. fiir C;3H sF3NOgS: C: 41.82, H: 4.86, N: 3.75, S: 8.59.
Gef.: C: 41.48, H: 4.98, N: 3.69, S: 8.43.

5.1.3.10.5 N-(1,4-anhydro-5-deoxy-2,3-di-O-ethyl-D-ribitol-5-yl)-pyridinium-
trifluoromethanesulfonat (108)

/ +\N “OTf
0O

OFt OFEt
Aufarbeitung:
Nach vollstdndiger Reaktion (DC-Kontrolle: EE) wird das Rohprodukt mit entionisiertem
Wasser (100 mL) aufgenommen, mit Dichlormethan (4 x 10 mL) und Diethylether (2 x 10
mL) gewaschen und die wissrige Phase eingeengt. Das Produkt wird in etwas Methanol

gelost und mit Aktivkohle versetzt. Das Gemisch wird filtriert, die methanolische Phase

eingeengt und am Hochvacuum bei 40 °C getrocknet.

Ausbeute: 1.16 g; 72%; farbloser Sirup; Ry 0 (Essigester); [oc]]z; 61.7° (¢ 1.0, Methanol); g

NMR (282.38 MHz, MeOD): ¢ -80.05; '"H NMR (500.13 MHz, MeOD): 6 8.97 (d, 2H, o-
CsH;sN), 8.64 (t, 1H, p-CsHsN), 8.13 (d, 2H, m-CsHsN), 4.91 (dd, 1H, *Jy.s50. .55 = 13.56 Hz,
H-5a), 4.72 (dd, 1H, H-5b), 4.20 (dt, 1H, *Jy., 1.5 = 5.04 Hz, H-4), 4.13 (dt, 1H, H-2), 4.04
(dd, 1H, H-1a), 3.90 (dd, 1H, H-1b), 3.80 (dd, 1H, H-3), 3.75-3.67, 3.66-3.55 (2 x m, 4H, 2 x
CH,CH3), 1.24,1.20 (2 x t, 2 x 3H, 2 x CH,CH3); °C NMR (75.47 MHz, MeOD): 6 147.5 (p-
CsHsN), 146.8 (0-CsHsN), 129.4 (m-CsHsN), 82.3 (C-3), 79.7 (C-4), 78.1 (C-2), 72.8 (C-1),
67.2, 66.7 (2 x CH,CHj3), 64.9 (C-5), 15.8, 15.7 (2 x CH,CH3); HRMS (ESI-TOF/MS), m/z:
ber. fiir C4HuNO; [M+]": 252.159, gef.: 252.160; HRMS (ESI-TOF/MS), m/z: ber. fiir
CF;05S [M-]: 148.953, gef.: 148.952; Anal. Ber. fiir C1sH»F5NOgS: C: 44.88, H: 5.52, N:
3.49, S: 7.99. Gef.: C: 44.52, H: 5.49,N: 3.42, S: 7.92.
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5.1.3.10.6 N-(1,4-anhydro-5-deoxy-2,3-di-O-allyl-D-ribitol-5-yl)-pyridinium-
trifluoromethanesulfonat (109)

/ +\N OTf
0
OAll OAll
Aufarbeitung:
Nach vollstdndiger Reaktion (DC-Kontrolle: EE) wird das Rohprodukt mit entionisiertem
Wasser (100 mL) aufgenommen mit Diethylether (2 x 10 mL) gewaschen und die wissrige
Phase eingeengt. Das Produkt wird in etwas Methanol gelost und mit Aktivkohle versetzt. Das

Gemisch wird filtriert, die methanolische Phase eingeengt und am Hochvacuum bei 40 °C

getrocknet.

Ausbeute: 1.11 g; 64%; gelblicher Sirup; Ry 0 (Essigester); [oc]zD5 70.4° (¢ 1.1, Methanol); g

NMR (282.38 MHz, MeOD): § -80.06; 'H NMR (300.13 MHz, MeOD): 6 9.01-8.94 (m, 2H,
0-CsHsN), 8.63 (t, 1H, p-CsHsN), 8.12 (tt, 2H, m-CsHsN), 6.05-5.85 (m, 2H, 2 x
CH,CHCH,), 5.39-5.26 (m, 2H, CH,CHCH,), 5.26-5.14 (m, 2H, CH,CHCH,), 4.93 (dd, 1H,
Jisarsy = 13.41 Hz, H-5a), 4.72 (dd, 1H, *Ju.s 1.5 = 8.31 Hz, H-5b), 4.27 (ddd, 1H, *Jps r54
= 3.02 Hz, H-4), 4.24-4.01 (m, 6H, H-1a, H-2, 2 x CH,CHCH,), 3.93 (dd, 1H, H-1b), 3.86
(dd, 1H, H-3); *C NMR (75.47 MHz, MeOD): ¢ 147.5 (p-CsH;sN), 146.8 (0-CsHsN), 136.0,
135.6 (2 x CH,CHCH,), 129.4 (m-CsHsN), 118.4, 117.7 (2 x CH,CHCH,), 81.8 (C-3), 79.7
(C-4), 77.6 (C-2), 72.8, 72.7 (2 x CH,CHCH,), 72.2 (C-1), 64.8 (C-5); HRMS (ESI-
TOF/MS), m/z: ber. fiir C;cH2oNO; [M+]": 276.1594, gef.: 276.1598; HRMS (ESI-TOF/MS)
m/z: ber. fiir CF;03S [M-]: 148.953, gef.: 148.952; Anal. Ber. fiir C;;Hx»F3;NO4S: C: 48.00,
H:5.21,N:3.29, S: 7.54. Gef.: C: 47.42, H: 5.10, N: 3.44, S: 7.59.

5.1.3.10.7 N-(1,4-anhydro-5-deoxy-2,3-di-O-propyl-D-ribitol-5-yl)-pyridinium-
trifluoromethanesulfonat (110)

N\ TOTf
/ +'N O

OPro OPro

Aufarbeitung:
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Nach vollstiandiger Reaktion (DC-Kontrolle: EE) wird das Rohprodukt mit entionisiertem
Wasser (100 mL) aufgenommen mit Diethylether (2 x 10 mL) gewaschen und die wiéssrige
Phase eingeengt. Das Produkt wird in etwas Methanol gelost und mit Aktivkohle versetzt. Das
Gemisch wird filtriert, die methanolische Phase eingeengt und am Hochvacuum bei 40 °C

getrocknet.

Ausbeute: 1.12 g; 65%; gelblicher Sirup; Ry 0 (Essigester); [oc]zD2 54.5° (¢ 1.0, Methanol); "°F
NMR (282.07 MHz, MeOD): § -80.07; 'H NMR (300.13 MHz, MeOD): § 9.00-8.94 (m, 2H,
0-CsHsN), 8.63 (tt, 1H, p-CsH;sN), 8.13 (t, 2H, m-CsHsN), 4.91 (dd, 1H, *Jy.s psa = 3.21 Hz,
H-5a), 4.71 (dd, 1H, *Jis50 1.5 = 13.41 Hz, H-5b), 4.22 (dt, 1H, H-4), 4.11 (dt, 1H, *Jp2 jr3 =
8.12 Hz, H-2), 4.03 (dd, 1H, *Jy.;a1.15= 10.01 Hz, H-1a), 3.91 (dd, 1H, H-1b), 3.78 (dd, 1H,
H-3), 3.68-3.42 (m, 4H, 2 x CH,CH,CHj5), 1.72—1.52 (m, 4H, 2 x CH,CH>CHj3), 0.97, 0.94 (2
x t, 2 x 3H, 2 x CH,CH,CH;); °C NMR (75.46 MHz, MeOD): d 147.4 (p-CsHsN), 146.6 (o-
CsHsN), 129.2 (m-CsHsN), 82.4 (C-3), 79.5 (C-4), 78.1 (C-2), 73.3, 72.9 (2 x CH,CH,CH,),
72.6 (C-1), 64.8 (C-5), 24.1, 24.1 (2 x CH,CH,CH3), 10.9, 10.9 (2 x CH,CH,CH3); HRMS
(ESI-TOF/MS), m/z: ber. fiir C;sH6NO; [M+]": 280.191, gef.: 280.191; HRMS (ESI-
TOF/MS), m/z: ber. fiir CF30;S [M-]: 148.953, gef.: 148.953; Anal. Ber. fiir C;7H26F306S:
C:47.54,H: 6.10, N: 3.26, S: 7.47. Gef.: C: 45.97, H: 6.08, N: 3.20, S: 7.54.

5.1.3.10.8 N-(1,4-anhydro-5-deoxy-2,3-di-O-benzyl-D-ribitol-5-yl)-pyridinium-
trifluoromethanesulfonat (111)

OTf
7\ |
0

OBn OBn
Aufarbeitung:
Nach vollstindiger Reaktion (DC-Kontrolle: EE) wird das Rohprodukt mit Dichlormethan
(100 mL) aufgenommen und mit Wasser (3 x 20 mL) gewaschen und die organische Phase
eingeengt. Das Produkt wird in etwas Methanol gelost und mit Aktivkohle versetzt. Das
Gemisch wird filtriert, die methanolische Phase eingeengt und am Hochvacuum bei 40 °C

getrocknet.
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Ausbeute: 1.41 g; 67%; gelber Sirup; Ry 0 (Essigester); [0(]12)2 59.6 (¢ 1.0, Chloroform); "F
NMR (282.38 MHz, MeOD): § -80.04; 'H NMR (300.13 MHz, MeOD): § 8.88-8.82 (m, 2H,
0-CsHsN), 8.57 (tt, 1H, p-CsHsN), 8.05 (t, 2H, m-CsHsN), 7.43-7.24 (m, 10H, 2 x
CHa(CsHs)), 4.88 (dd, 1H, *Ji.s 1.5 = 3.21 MHz, H-5a), 4.74—4.60 (m, 3H, H-5b, CH,(CeHs)),
4.55 (t, 2H, CHx(CgHs)), 4.31 (tt, 1H, *Jy5,.4 = 8.12 MHz, H-4), 4.28-4.23 (m, 1H, H-2),
4.04-3.99 (m, 2H, H-1a, H-1b), 3.88 (dd, 1H, H-3); °C NMR (62.90 MHz, MeOD): 6 147.4
(p-CsHsN), 146.7 (0-CsHsN), 139.4, 139.0 (2 x CHy(CsHs)), 129.7, 129.7, 129.6, 129.4,
129.3, 129.1 (m- CsHsN, 2 x CHy(CsH)), 81.4 (C-3), 79.7 (C-4), 77.5 (C-2), 73.5, 73.1 (2 x
CH,(C¢Hs)), 72.7 (C-1), 64.6 (C-5); HRMS (ESI-TOF/MS), m/z: ber. fiir Co4H,NO3 [M+] "
376.191, gef.: 376.191; m/z: ber. fir CF;0;S [M-]: 148.953, gef.: 148.952; Anal. Ber. fiir
CosHysF3sNOgS: C: 57.14, H: 4.99, N: 2.67, S:6.10. Gef.: C: 57.03, H: 5.07, N: 2.80, S: 5.90.

5.1.3.11 Einfiihrung der Isopropyliden-Gruppe bei Verbindung 73

Die Verbindung 73 (872 mg; 6.50 mmol) wird in abs. Aceton (6.0 mL) suspendiert. Dann
wird die Suspension mit Dimethoxypropan (1.59 mL; 13.01 mmol) und Camphersulfonsédure
(0.154 g; 0.66 mmol) versetzt und fiir 1.5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach
vollstindiger Reaktion (DC-Kontrolle:PE/EE 1:1) wird Methanol (12 mL) und geséttigte
wissrige NaHCO;-Losung (2 mL) zum Reaktionsgemisch hinzugegeben und eingeengt. Das
Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt (PE/EE 1:1 mit 1% Trietylamin) und die
Verbindung 112 wird isoliert.

5.1.3.11.1 1,4-Anhydro-2,3-O-isopropyliden-D-ribitol (112)
HO—l 0
O><(_)
Ausbeute: 1.09 g; 96% farbloser Sirup; Lit.”> Ausbeute: 37%; Ry 0,29 (Petrolether/Essigester
1:1); [o] 5 37.5 (¢ 1.0, Chloroform); "H NMR (300.13 MHz, MeOD): § 4.86—4.81 (m, 1H, H-
2), 4.67 (dd, 1H, H-3), 4.01 (dt, 1H, H-4), 3.95 (dd, 1H, H-1a), 3.88 (dd, 1H, H-1b),

3.60-3.48 (m, 2H, H-5a, H-5b), 1.46, 1.32 (2 x s, 2 x 3H, C(CHs),); °C NMR (75.47 MHz,
MeOD): 6 113.6 (C(CHs),), 86.8 (C-4), 83.8 (C-3), 82.7 (C-2), 74.2 (C-1), 62.5 (C-5), 27.0,
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25.2 (C(CH3;),); HRMS (ESI-TOF/MS), m/z: ber. fiir CsH4NaO4 [M+Na]: 197.078, gef:
197.079; Anal. Ber. fur CgH404: C: 55.16, H: 8.10. Gef.: C: 55.36 H: 8.14.

5.1.3.12 Einfiihrung der Triflat-Fluchtgruppe bei den Verbindung 112 mit
anschlieBender Quaternisierungsreaktion mit Pyridin an dem Gemisch aus den
Verbindungen 113 und 114 zu dem Produktgemisch 115 und 116 und Entschiitzung der
Verbindung 115 zum Produkt 116

Die Verbindung 112 (784 mg; 4.5 mmol) wird in abs. Dichlormethan (18 mL) gelost und auf
0 °C gekiihlt. Im Anschluss wird Pyridin (1.07 mL; 13.3 mmol) hinzugegeben und 2 Minuten
geriihrt. Dann wird Trifluormethansulfonsédureanhydrid (1.52 mL; 9.04 mmol) langsam
tropfenweise hinzugegeben und 10 Minuten bei 0 °C geriihrt. Die Reaktionslosung wird mit
Dichlormethan (20 mL) verdiinnt und mit ges. NaHCOs-Lsg. (2 x 15 mL) und Eiswasser (2 x
15 mL) gewaschen und mit NaSO4 getrocknet. Die org. Phase enthilt die Verbindungen 113
und 114 und wird mit Pyridin (1.14 mL, 26.6 mmol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird am
Rotationsverdampfer (40 °C; 700 mbar) zur Reaktion gebracht. Nach vollstindiger Reaktion
(DC-Kontrolle: EE) wird das Rohprodukt der Verbindungen 115 und 116 mit entionisierten
Wasser (100 mL) aufgenommen, mit Dichlormethan (4 x 10 mL) und Diethylether (2 x 10
mL) gewaschen und die wissrige Phase eingeengt. Das Produktgemisch aus den
Verbindungen 115 und 116 wird in etwas Methanol geldst und mit Aktivkohlen versetzt. Das
Gemisch wird filtriert, die methanolische Phase eingeengt und am Hochvacuum bei 40 °C
getrocknet.

Um die Verbindung 116 in reiner Form zu erhalten wird das Produktgemisch aus den
Verbindungen 115 und 116 mit 70 %iger Essigsdure (3 mL) oder 70 %iger Trifluoressigsdure
(3 mL) versetzt und fiir 20 Minuten geriihrt. Im Anschluss wird das Reaktionsgemisch mit
Toluen solange codestilliert bis die Essigsdure bzw. Trifluoressigsdure vollstindig entfernt ist.
Das Rohprodukt wird in entionisierten Wasser (100 mL) gelost, mit Dichlormethan (3 x 20
mL) gewaschen und eingeengt. Dann wird das Rohprodukt in etwas Methanol geldst und mit
Aktivkohle versetzt. Das Gemisch wird filtriert, die methanolische Phase eingeengt und am
Hochvacuum bei 40 °C getrocknet. Auf diese Weise konnte die Verbindung 116 isoliert

werden.
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5.1.3.12.1 N-(1,4-anhydro-5-deoxy-D-ribitol-5-yl)-pyridinium-trifluoromethanesulfonat

(116)
AN "OTf
</ +:N 5

OH OH

Ausbeute: 1.01 g; 65%; farbloser Sirup; Ry 0 (Essigester); [oc]2D2 35.8° (¢ 1.0, Methanol); F
NMR (282.38 MHz, MeOD): 6 -80.04; 'H NMR (300.13 MHz, MeOD): § 9.00-8.93 (m, 2H,
0-CsH;sN), 8.67-8.59 (m, 1H, p-CsHsN), 8.17-8.07 (m, 2H, m-CsHsN), 4.93 (dd, 1H, *Jps4 1.
sp= 13.41 Hz, H-5a), 4.71 (dd, 1H, H-5b), 4.18 (dt, 1H, H-2), 4.13—4.05 (m, 2H, H-1b, H-4),
3.90 (dd, 1H, H-3), 3.75 (dd, 1H, H-1b); *C NMR (62.90 MHz, MeOD): ¢ 147.4 (p-CsH;sN),
146.8 (0-CsHsN), 129.4 (m-CsHsN), 80.8 (C-4), 75.1 (C-3), 74.9 (C-1), 72.3 (C-2), 64.8 (C-
5); HRMS (ESI-TOF/MS), m/z: ber. fiir C;oH;4NOs3 [M+]": 196.097, gef.: 196.097; m/z: ber.
fiir CF505S [M-]": 148.953, gef.: 148.952; Anal. Ber. fiir C;;H14NO¢S: C: 38.26, H: 4.09, N:
4.06, S: 9.29. Gef.: C: 38.14, H: 4.13, N: 3.98, S: 8.94.

5.1.3.13 Einfiihrung der Mesyl-Fluchtgruppe bei Verbindung 112

Die Verbindung 112 (610 mg; 3.5 mmol) wird in Pyridin (20 mL) gelost und mit
Mesylchlorid (0.39 mL, 5.0 mmol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird {iber Nacht geriihrt
und nach vollstdndiger Reaktion mit Dichlormethan (100 mL) verdiinnt. Die org. Phase wird
mit Wasser (1 x 20 mL), 15 %iger NaHSOy4-Lsg. (3 x 20 mL) und Wasser (1 x 20 mL)
gewaschen, mit NaSO, getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird
sdulenchromatographisch gereinigt (PE/EE 2:1) und die Verbindung 117 wird isoliert.

5.1.3.13.1 1,4-Anhydro-2,3-O-isopropyliden-5-O-mesityl-D-ribitol (117)

MSO—‘ 0
0 ><O
Ausbeute: 759 mg; 86% farbloser Feststoff, mp: 78-80 °C; Ry 0.48 (Petrolether/Essigester

1:1); [e]2 39.5° (¢ 1.0, Chloroform); "H NMR (200.13 MHz, CDCls): 6 4.90—4.80 (m, 1H,
H-2), 4.67 (pd, 1H, H-3), 4.35 (m, 3H, H-4, H-5a, H-5b), 4.09-3.94 (m, 2H, H-1a, H-1b),
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3.07 (s, 3H, SO,CH3), 1.53, 1.35 (2 x s, 2 x 3H, C(CH3),); °C NMR (62.90 MHz, CDCl;): ¢
113.3 (C(CHj3),), 82.3 (C-4), 81.8 (C-3), 81.0 (C-2), 73.6 (C-1), 68.6 (C-5), 37.7 (SO,CHs),
26.6, 25.0 (C(CHs),); HRMS (ESI-TOF/MS(+)), m/z: ber. fiir CoH;sNaOgS [M+Na]':
275.056, gef.: 275.056; Anal. Ber. fiir CoH;60¢: C: 42.85, H: 6.39, S: 12.71. Gef.: C: 42,91,
H: 6.28, S: 12.68.

5.1.3.14 Quaternisierungsreaktion mit Pyridin an den Verbindungen 117

Die Verbindung 117 (757 mg; 3.0 mmol) wird in Pyridin (5 mL) gelost und das
Reaktionsgemisch fiir 5 Stunden auf 125 °C erhitzt. Nach vollstindiger Reaktion (DC-
Kontrolle) das Rohprodukt mit entionisierten Wasser (100 mL) aufnehmen, mit
Dichlormethan (4 x 10 mL) und Diethylether (2 x 10 mL) waschen und die wéssrige Phase
einengen. Das Produkt in etwas Methanol 16sen, mit Aktivkohlen versetzen. Das Gemisch
filtrieren, die methanolische Phase einengen und am Hochvacuum trocknen. Auf diese Weise

konnte die Verbindung 118 isoliert werden. Kristallisiert wurde 118 aus Ethanol.

5.1.3.14.1 N-(1,4-anhydro-5-deoxy-2,3-O-isopropyliden-D-ribitol-5-yl)-pyridinium-
mesylat (118)

Ausbeute: 845 mg; 85%; farblose Kristalle; mp: 92-94 °C (Ethanol); Ry 0 (Essigester); [«] sz

99.0 (¢ 1.00, Methanol); "H NMR (250.13 MHz, MeOD): ¢ 8.95 (d, 2H, 0-CsH;sN), 8.70-8.57
(m, 1H, p-CsH;sN), 8.14 (t, 2H, m-CsHsN), 4.97 (dd, 1H, *Jy., .3 = 6.15 Hz, H-2), 4.89-4.79
(m, 1H, H-5a), 4.77 (dd, 1H, H-3), 4.65 (pt, 1H, H-5b), 4.46—4.36 (m, 1H, H-4), 4.18 (dd, 1H,
102 = 3.78 Hz, H-1a), 4.01 (pd, 1H, H-1b), 2.70 (s, 3H, SO;CH;), 1.45, 1.35 (2 x s, 2 X
3H, C(CH3),); °C NMR (75.5 MHz, MeOD): 0 147.4 (p-CsHsN), 146.7 (0-CsHsN), 129.5 (m-
CsHsN), 114.4 (C(CHjs),), 85.5 (C-4), 83.9 (C-3), 82.5 (C-2), 73.2 (C-1), 61.2 (C-5), 39.7
(SO;CH3), 26.9, 25.2 (C(CHj);); HRMS (ESI-TOF/MS), m/z: ber. fiir C;3H;gNO; [M+]':
236.128, gef.: 236.128; m/z: ber. fir CH305S [M-]: 94.981, gef.: 94.981; Anal. Ber. fiir
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Ci0H2006 x 72 H2O: C: 49.40, H: 6.51, N: 4.11, S:9.42. Gef.: C: 49.27, H: 6.26, N: 4.10, S:
9.22.
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5.3 Daten Viabilitits- und Proliferationstests mit Mausfibroblasten 1.929

5.3.1 cMeGluMePyOTf (31)

Tabelle 16: Ergebnis Proliferationstest von aMeGluMePyOTf.

Konz. 1.E-1 1.E-2 1.E-3 1.E-4 1.E-5 1.E-6 1.E-7 1.E-8 1.E-9 1.E- n.P.
10
Zellzahl 70 18347 57439 53333 57279 60161 64251 61832 49848 50124 39253
125 34180 45384 66431 58070 57569 63926 62757 55808 51705 35440
66 19001 61058 70832 64230 65983 61356 61535 63435 51900 39140
62 5983 56994 51599 59321 56334 57045 58832 56934 53254 42227
Mittelwert 81 19378 55219 60549 59725 60012 61645 61239 56506 51746 39015
Stabw. 30 11543 6804 9531 3119 4288 3329 1687 5568 1282 2779
Mittelwert 0.21 49.67 141.5 155.1 153.08 153.8 158.00 156.9 144.8 132.6 100.0
[%] 3 9 2 6 3 3 0
Stabw.[%] 36.76 59.57 12.32 15.74 5.22 7.15 5.40 2.75 9.85 2.48 7.12
Tabelle 17: Ergebnis Viabilititstest von aMeGluMePyOTf.
¢ [mol/L] 1.E-1 1.E-2 1.E-3 1.E-4 1.E-5 1.E-6 1.E-7 1.E-8 1.E-9 1.E-10 n.P.
Zellzahl 308 8663 16184 16620 14949 14351 13807 14735 14446 13399 16907
305 12238 12108 16371 15432 15493 15507 15508 14936 14132 15369
346 9633 17059 17741 16564 15246 15881 16976 16070 14864 15265
650 5541 16232 16352 16591 16582 16334 16747 16365 17189 15908
Mittelwert 402 9019 15396 16771 15884 15418 15382 15992 15454 14896 15862
Stabw. 166 2767 2228 658 825 918 1103 1057 912 1642 751
Mittelwert 2.54 56.86 97.06 105.73  100.14 97.20 96.97 100.8 97.43 93.91 100.0
[%] 1 0
Stabw.[%] 41.32 30.68 14.47 3.92 5.19 5.95 7.17 6.61 5.90 11.02 4.74
5.3.2 pMeGluMePyOTf (32)
Tabelle 18: Ergebnis Proliferationstest von fMeGluMePyOTH{.
¢ [mol/L] 1.E-1 1.E-2 1.E-3 1.E-4 1.E-5 1.E-6 1.E-7 1.E-8 1.E-9 1.E-10 n.P.
Zellzahl 97 31709 61311 49449 42462 50471 51410 49025 47169 47237 51730
193 35791 46581 51342 47047 54050 53157 57025 53094 42942 46442
174 35458 51383 58160 52602 53756 57186 57291 51907 37872 56930
244 54794 51737 50591 54563 55669 52780 50600 53439 61663
Mittelwert 177 34319 53517 52672 48176 53210 54356 54030 50693 45373 54191
Stabw. 61 2267 6192 3792 4448 1856 2572 3925 2560 6601 6569
Mittelwert 0.33 63.33 98.76 97.20 88.90 98.19 100.30 99.70 93.54 83.73  100.00
[Ye]
Stabw. [%] 3445 6.60 11.57 7.20 9.23 3.49 4.73 7.26 5.05 14.55 12.12
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Tabelle 19: Ergebnis Viabilititstest von fMeGluMePyOTH.

¢ [mol/L] 1.E-1 1.E-2 1.E-3 1.E-4 1.E-5 1.E-6 1.E-7 1.E-8 1.E-9 1.E-10 n.P.

Zellzahl 639 18931 25652 26144 25751 26023 25650 24792 23530 23795 26443
343 19532 25987 26098 25434 24764 26512 24651 25138 18795 20024
501 19362 23876 23789 23896 22882 24290 24012 23110 17553 25606

891 23227 24666 24125 22664 22177 23020 23929 24267 25651
Mittelwert 593 19275 24685 25174 24801 24083 24657 24118 23926 21102 24431
Stabw. 232 310 1343 1151 927 1600 1890 807 874 3425 2963
Mittelwert  2.43 78.90 101.04 103.04 101.52  98.58 100.93 9872 9794 86.38 100.00

[70]
Stabw.[%]  39.17 1.61 5.44 4.57 3.74 6.65 7.66 3.35 3.65 16.23 12.13

5.3.3 BAIIGluMePyOTf (33)

Tabelle 20: Ergebnis Proliferationstest von pAIIGluMePyOTH{.

¢ [mol/L] 8.E-2 8.E-3 8E4 8E-5 B8E-6 8.E-7 8.E-8 8.E-9 8.E-10 8.E-11 n.P.

Zellzahl 156 46859 47735 46629 46668 57008 52754 55441 54193 48702 51730
218 42908 60599 51262 50637 52009 51777 47824 49854 51190 46442

127 6849 51074 54253 55586 59030 55195 47460 55114 61245 56930

107 36222 48026 43322 39485 51417 49275 47277 42289 55177 61663

Mittelwert 152 41996 51859 48867 48094 54866 52250 49501 50363 54079 54191

Stabw. 48 5377 6019 4848 6801 3741 2450 3967 5851 5472 6569
Mittelwert  0.28 7750 9570  90.17  88.75 101.25 9642 9134 92.93 99.79 100.00
[70]

Stabw.[%] 31.83 12.80 11.61 9.92 14.14 6.82 4.69 8.01 11.62 10.12 12.12

Tabelle 21: Ergebnis Viabilititstest von BAIIGluMePyOTHT.

¢ [mol/L] 8.E-2 8.E-3 8.E-4 8.E-5 8.E-6 8.E-7 8.E-8 8.E-9 8.E-10 8.E-11 n.P.

Zellzahl 496 24236 27286 23883 23489 22693 23604 21773 23087 24024 26443
475 24718 26946 23115 24875 24613 24419 25254 24044 23003 20024

0 7773 26377 25041 25294 24449 23435 24561 24989 24961 25606

52 22225 29598 25313 25009 23831 22817 23738 23147 26020 25651

Mittelwert 485 19738 27551 24338 24666 23896 23568 23831 23816 24502 24431

Stabw. 266 1322 1415 1024 804 870 660 1506 896 1290 2963
Mittelwert 1.99  80.79 11277 99.62  100.96 97.81 96.47 97.55 97.49 100.29  100.00
[%]
Stabw.[%] 54.87 6.70 5.14 4.21 3.26 3.64 2.80 6.32 3.76 5.26 12.13
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5.3.4 BMeGIluEtPyOTT (36)

Tabelle 22: Ergebnis Proliferationstest von fMeGluEtPyOTf.

¢ [mol/L] 1.E-1 1.E-2 1.E-3 1.E4 1.E-5 1.E-6 1.E-7 1.E-8 1.E-9 1.E-10 n.P.
Zellzahl 37 11016 26416 32707 31872 33762 38429 34477 42272 42623 35468
126 15289 34386 39393 45698 43351 49455 49456 54776 42047 28008
113 17377 40805 43533 40911 41266 50832 42703 52216 38588 34313
212 18720 42105 42407 47672 45546 44819 47662 43482 38566 31270
Mittelwert 122 15601 35928 39510 41538 40981 45884 43575 48187 40456 33684
Stabw. 72 3367 7183 4860 7042 5120 5596 6704 6239 2182 3345
Mittelwert  0.36 4631 106.66 11730 12332 121.67 136.22 12936 143.06 120.11  100.00
[%]
Stabw.[%] 5877  21.58 1999 1230 16.95 1249 1220 1538 12.95 5.39 9.93
Tabelle 23: Ergebnis Viabilititstest von fMeGIuEtPyOTHT.
¢ [mol/L] 1.E-1 1.E-2 1.E-3 1.E+4 1.E-5 1.E-6 1.E-7 1.E-8 1.E-9 1.E-10 n.P.
Zellzahl 242 9231 21647 19870 19039 17361 19339 19592 27269 19414 20215
183 8687 19260 17776 18923 17980 19069 18938 19124 20208 16800
250 8179 18006 18565 17188 16436 18575 19224 19729 16984 19868
129 8264 17096 17135 16116 13426 16537 18350 18569 19053 18907
Mittelwert 201 8591 19003 18337 17817 17259 18380 19026 21173 18915 18948
Stabw. 57 481 1974 1178 1415 634 1269 524 4092 1375 1535
Mittelwert 1.06 4534 100.29  96.78 94.03 91.09 97.00 10041 111.74 99.83 100.00
[%]
Stabw.[%] 28.09 5.60 10.39 6.42 7.94 3.68 6.90 2.76 19.32 7.27 8.10
5.3.5 pMeGluMePyOMs (41)
Tabelle 24: Ergebnis Prolifertionstest von fMeGluMePyOM:s.
¢ [mol/L] 1.E-1 1.E-2 1.E-3 1.E+4 1.E-5 1.LE-6 1.E-7 1.E-8 1.E-9 1.E-10  n.P.
Zellzahl 184 34604 46174 45507 44228 43578 49756 49158 48519 45498 35468
208 36611 44931 39444 46771 45152 44621 46499 41332 43507 28008
141 34160 44541 50810 43027 44964 47760 39682 48290 38636 34313
93 8974 53177 42465 35312 34273 20469 34469 37710 40975 31270
Mittelwert 157 28587 47206 44557 42335 41992 40652 42452 43963 42154 33684
Stabw. 51 13119 4041 4848 4935 5193 13620 6652 5339 2988 3345
Mittelwert 0.46 84.87 140.14 13228 125.68 124.67 120.69 126.03 130.52 125.15 100.00
[%o]
Stabw.[%] 3233 4589 8.56 10.88 11.66 12.37 3350 15.67 12.14 7.09 9.93
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Tabelle 25: Ergebnis Viabilititstest von fMeGluMePyOM:s.

¢ [mol/L] 1.E-1 1.E-2 1.E-3 1.E-4 1.E-5 1.E-6 1.E-7 1E-8 1.E-9 1.E-10 n.P.

Zellzahl 0 18047 17323 15723 16113 16130 16828 18363 18121 17458 20215
0 18118 17341 17737 17190 16639 18764 17847 19677 18940 16800

0 18715 18596 19440 18416 18584 19127 18457 19455 19594 19868

88 5781 19269 20071 20934 18574 13987 18181 18561 20990 18907

Mittelwert 22 18294 18133 18243 18164 17482 17177 18212 18954 19246 18948

Stabw. 44 367 964 1948 2073 1284 2354 269 735 1467 1535
Mittelwert 0 97 96 96 96 92 91 96 100 102 100
[70]
Stabw.[%] 200 2 5 11 11 7 14 1 4 8 8

5.3.6 pMeGluMePyOTs (49)

Tabelle 26: Ergebnis Proliferationstest von pMeGluMePyOTs.

¢ [mol/L] 1.E-1 1.E-2 1.E-3 1.E+4 1.E-5 1.E-6 1.E-7 1E-8 1E-9 1.E-10 n.P.

Zellzahl 73 24180 43512 42353 40934 40425 44555 48982 47087 44455 39253
97 27949 49952 45250 48812 51721 55150 50537 49057 43900 35440

178 28628 51434 54938 55432 53753 62030 51728 49199 43442 39140

195 31794 48336 53864 57293 53333 59398 51847 46010 44699 42227

Mittelwert 136 28138 48309 49101 50618 49808 55283 50774 47838 44124 39015

Stabw. 60 3126 3439 6248 7411 6316 7693 1333 1554 564 2779
Mittelwert  0.35 72.12  123.82 12585 129.74 127.66 141.70 130.14 122.62 113.09 100.00
(%]
Stabw 44.07 11.11 7.12 12.73 14.64 12.68 13.92 2.62 3.25 1.28 7.12
[%]

Tabelle 27: Ergebnis Viabilititstest von fMeGluMePyOTs.

¢ [mol/L] 1.E-1 1.E-2 1.LE-3 1.E+4 1.E-5 1.E-6 1.E-7 1.E-8 1.E-9 1.E-10 n.P.

Zellzahl 598 12142 16865 15990 16866 16158 15933 17296 17050 16984 16907
498 11351 16793 16349 16652 15719 15594 15833 16001 15740 15369

622 10792 14573 14504 14113 14719 13829 14316 14441 14741 15265

507 10421 14133 12592 13675 13493 13529 14461 13570 14500 15908

Mittelwert 556 11177 15591 14859 15327 15022 14721 15477 15266 15491 15862

Stabw. 63 749 1441 1709 1666 1184 1218 1392 1558 1131 751
Mittelwert 3.51 70.46  98.29  93.67 96.62 94.70  92.81  97.57 96.24 97.66 100.00
[%]

Stabw.[%] 11.32 6.70 9.24 11.50 10.87 7.88 8.27 9.00 10.20 7.30 4.74
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5.3.7 redRibMePyOTT (104)

Tabelle 28: Ergebnis Proliferationstest von redRibMePyOTHf.

¢ [mol/L] 1.E-1 1.E-2 1.E-3 1.E-4 1.E-5 1.LE-6 1.E-7 1.E-8 1.E-9 1.E-10 n.P.

Zellzahl 163 38219 58113 58355 56420 52729 45700 50757 53434 52293 55679
187 42932 55667 55790 55874 59681 49660 52939 51423 56500 48341

211 41304 50006 50570 58399 51424 49010 44679 48457 50061 51773

108 35959 47914 42965 62453 52080 48187 48163 46239 58369 54218

Mittelwert 167 39604 52925 51920 58287 53979 48139 49135 49888 54306 52503

Stabw. 44 3118 4763 6792 2982 3839 1734 3554 3178 3803 3208
Mittelwert  0.32 7543  100.80 98.89  111.02 102.81 91.69 93.58 95.02 103.43  100.00
[%]

Stabw.[%] 26.36 7.87 9.00 13.08 5.12 7.11 3.60 7.23 6.37 7.00 6.11

Tabelle 29: Ergebnis Viabilititstest von redRibMePyOTf.

¢ [mol/L] 1.E-1 1.E-2 1.E-3 1.E-4 1.E-5 1.E-6 1.E-7 1.E-8 1.E-9 1.E-10 n.P.

Zellzahl 66 10160 11966 11348 10930 9090 10352 9418 10887 12965 15358
17 9747 10509 10417 10349 11041 9645 11104 11193 14103 11972

0 10650 12302 11926 12546 11495 10686 10290 11563 12930 12904

16 10290 11907 11415 13871 11765 11507 11523 12292 14825 14971

Mittelwert 24 10211 11671 11276 11924 10847 10547 10583 11483 13705 13801

Stabw. 28 373 794 628 1596 1209 773 931 606 924 1627
Mittelwert 0.18 73.99 84.56 81.71 8640  78.60 7642 76.69  83.21 99.31 100.00
[%0]

Stabw.[%] 116.67 3.65 6.80 5.57 13.39 11.15 7.33 8.79 5.27 6.74 11.79

5.3.8 redXylMePyOTTf (105)

Tabelle 30: Ergebnis Proliferationstest von redXylMePyOTHT.

¢ [mol/L] 1.E-1 1.E-2 1.E-3 1.E4 1.E-5 1.LE-6 1.E-7 1.LE-8 1.E-9 1.E-10 n.P.

Zellzahl 162 36037 54520 56051 59334 60741 49145 54553 56408 47987 51098
148 23231 49990 56124 52898 55382 59350 52196 54026 55941 47621
128 31879 43284 54071 57125 61758 56356 49506 55778 50052 57234
44 28515 34455 48445 52844 47102 54871 52647 53198 54196 62548
Mittelwert 121 29916 45562 53673 55550 56246 54931 52226 54853 52044 54625
Stabw. 53 5415 8726 3613 3223 6707 4283 2081 1494 3663 6610

Mittelwert 0.22 5476  83.41 98.26 101.69 102.97 100.56 95.61 100.42 95.27 100.00
(%]
Stabw.[%]  43.88 18.10  19.15 6.73 5.80 11.92 7.80 3.98 2.72 7.04 12.10
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Tabelle 31: Ergebnis Viabilititstest von redXylMePyOTH{.

¢ [mol/L] 1.E-1 1.E-2 1.E-3 1.E-4 1.E-5 1.E-6 1.E-7 1.E-8 1.E-9 1.E-10 n.P.
Zellzahl 170 8843 10434 9404 9703 10305 7824 9661 9765 10839 19076
4 5731 7621 9071 8668 8197 9756 8563 9652 10690 16181
0 7549 8457 8014 9255 9631 8952 8677 9690 10473 13855
0 7191 9130 8431 8987 8792 10234 9904 10646 12603 16962
Mittelwert 44 7329 8911 8730 9154 9232 9192 9202 9939 11152 16519
Stabw. 84 1280 1189 625 438 927 1054 680 474 979 2156
Mittelwert 0.26 4437  53.94 52.85 55.41 55.88  55.64 55.70 60.16 67.51 100.00
[%]
Stabw.[%] 193.56 1746 13.34 7.16 4.79 10.04 1147 7.39 4.77 8.78 13.05
5.3.9 redLyxMePyOTf (106)
Tabelle 32: Ergebnis Proliferationstest von redLyxMePyOTHT.
¢ [mol/L] 1.E-1 1.E-2 1.E-3 1.E-4 1.E-5 1.E-6 1.E-7 1.E-8 1.E-9 1.E-10 n.P.
Zellzahl 0 6049 35789 44225 44778 45192 47254 48717 49073 53371 55679
52 8770 46428 44801 53305 47160 51007 50889 51752 62810 48341
4 8731 48634 53219 55340 50957 47104 50659 50547 54572 51773
62 6783 44385 56274 54670 58354 49348 45273 52450 54473 54218
Mittelwert 30 7583 43809 49630 52023 50416 48678 48885 50956 56307 52503
Stabw. 32 1381 5621 6043 4904 5808 1860 2597 1481 4370 3208
Mittelwert 0.06 14.44 83.44 94.53 99.09 96.02 92.72 93.11 103.04 107.24 100.00
[%]
Stabw.[%] 108.67 18.21 12.83 12.18 9.43 11.52 3.82 5.31 2.91 7.76 6.11
Tabelle 33: Ergebnis Viabilititstest von redLyxMePyOTH{.
¢ [mol/L] 1.E-1 1.E-2 1.E-3 1.E-4 1.E-5 1.E-6 1.E-7 1.E-8 1.E-9 1.E-10 n.P.
Zellzahl 525 6224 14160 13588 14780 14436 15862 16198 14428 14972 15358
348 6261 14226 14016 15594 13500 14337 13401 13920 19161 11972
316 5450 13713 13848 12378 11780 12077 12101 13572 14090 12904
140 4846 12296 12346 11055 12406 12109 9544 11922 13655 14971
Mittelwert 332 5695 13598 13449 13451 13030 13596 12811 13460 15469 13801
Stabw. 158 678 898 756 2102 1176 1844 2769 1084 2521 1627
Mittelwert 2.40 41.26  98.53 97.45 97.47 94.42 98.51 92.82 97.53 112.09 100.00
[Ye]
Stabw.[%] 47.54 11.91 6.60 5.62 15.62 9.03 13.56 21.61 8.06 16.30 11.79
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5.3.10 redAraMePyOTT (107)

Tabelle 34: Ergebnis Prolifertionstest von redAraMePyOTHf.
¢ [mol/L] 1.E-1 1.E-2 1.E-3 1E4 1E5 1E6 1E-7 1E8 1E-9 1.E-10 n.P.
Zellzahl 62 30027 50988 43431 54545 50560 53227 48897 48037 48010 51098
104 32155 49653 54685 60307 55197 52181 57841 56240 54583 47621
170 37198 53059 55941 58310 55741 58183 57115 55246 49653 57234
215 34382 58693 59116 61917 59833 53043 58210 55670 51525 62548
Mittelwert 138 33441 53098 53293 58770 55333 54159 55516 53798 50943 54625
Stabw. 68 3072 3984 6834 3180 3795 2721 4436 3862 2820 6610
Mittelwert 0.25 6122 9720 97.56 107.59 10130 99.15 101.63 98.49 93.26 100.00
[%o]
Stabw. 49.39 9.19 7.50 12.82 5.41 6.86 5.03 7.99 7.18 5.54 12.10
[%]
Tabelle 35: Ergebnis Viabilititstest von redAraMePyOTH{.
¢ [mol/L] 1.E-1 1.E-2 1E-3 1E4 1E5 1E6 1E-7 1E-8 1.E-9 1.E-10 n.P.
Zellzahl 1502 13880 17738 16006 16738 15841 16267 15807 14974 14812 19076
576 10365 12629 13132 13255 13125 13293 13486 14320 15095 16181
585 10393 12363 12067 11556 11103 11959 11421 11037 11488 13855
149 8177 13617 11428 10788 11485 11852 11405 11075 11989 16962
Mittelwert 703 10704 14087 13159 13085 12889 13343 13030 12852 13346 16519
Stabw. 570 2358 2493 2024 2645 2155 2057 2094 2090 1871 2156
Mittelwert 4.26 64.80 8528 79.66 7921 78.02 80.77 78.88  77.80 80.79 100.00
[%o]
Stabw.[%] 81.08 22,03 17.70 1538  20.21 16.72 15.41 16.07 16.27 14.02 13.05
5.3.11 redRibProPyOTf (110)
Tabelle 36: Ergebnis Proliferationstest von redRibProPyOTH{.
¢ [mol/L] 1.E-1 1.E-2 1.E-3 1E4 1E-5 1E-6 1E-7 1E-8 1E9 1.E-10 n.P.
Zellzahl 31134 47233 54400 50349 49823 50525 52057 58379 61224 55460 50268
31623 51167 49659 46578 58233 52573 57043 51973 58563 53542 49943
32023 48724 48419 48959 49835 50391 53731 56276 55736 51605 53077
33757 46179 41342 43162 47109 44954 45704 45177 51564 45250 51086
Mittelwert 32134 48326 48455 47262 51250 49611 52134 52951 56772 51464 51094
Stabw. 1141 2163 5397 3146 4829 3261 4761 5828 4132 4432 1407
Mittelwert  62.89 9458 9484 9250 100.31 97.10 102.04 103.64 111.11 100.73 100.00
(%]
Stabw. 3.55 4.48 11.14 6.66 9.42 6.57 9.13 11.01 7.28 8.61 2.75
[%]
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Tabelle 37: Ergebnis Viabilititstest von redRibProPyOTH{.

¢ [mol/L] 1.E-1 1.E-2 1.E-3 1.E-4 1.E-5 1.E-6 1.E-7 1.E-8 1.E-9 1.E-10 n.P.
Zellzahl 236 11073 10189 10318 9825 10306 8036 9405 11235 11802 16556
4 8434 11219 12598 9532 11702 9258 10134 11193 11971 15047
5 9130 10974 11444 11337 9990 8931 9146 10898 10933 14625
0 9302 10822 10039 11015 9740 8132 8763 11984 10974 14212
Mittelwert 61 9485 10801 11100 10427 10435 8589 9362 11328 11420 15110
Stabw. 117 1123 440 1169 883 876 600 578 463 543 1022
Mittelwert 0.41 62.77 7148  73.46 69.01 69.06 56.84 61.96 74.97 75.58 100.00
[%]
Stabw.[%] 19024 11.84 4.07 10.53 8.46 8.40 6.98 6.18 4.08 4.76 6.77
5.3.12 redRibOHPyOTT (116)
Tabelle 38: Ergebnis Proliferationstest von redRibOHPyOTH{.
¢ [mol/L] 1.E-1 1.E-2 1.E-3 1.E-4 1.E-5 1.E-6 1.E-7 1.E-8 1.E-9 1.E-10 n.P.
Zellzahl 74 31566 33758 33979 39075 37367 27598 29620 34098 33743 26592
89 31718 40939 40112 36921 42768 38123 35500 39837 42280 35182
65 32432 43194 48295 39396 35173 33859 41600 40468 40701 40971
320 33638 43342 41398 33039 40807 34194 35749 39843 39715 36336
Mittelwert 137 32339 40309 40946 37108 39029 33444 35618 38562 39110 34771
Stabw. 122 945 4503 5872 2927 3405 4351 4892 2990 3731 5999
Mittelwert 0.39 93.01 11593 117.76 106.72 11225 96.18 102.44 110.90 112.48 100.00
[%]
Stabw.[%] 89.18 2.92 11.17 14.34 7.89 8.72 13.01 13.73 7.75 9.54 17.25
Tabelle 39: Ergebnis Viabilitéitstest von red RibOHPyOTH{.
¢ [mol/L] 1.E-1 1.E-2 1.E-3 1.E4 1.E-5 1.E-6 1.E-7 1.E-8 1.E-9 1.E-10 n.P.
Zellzahl 2827 23169 26842 24797 24815 24296 22185 23787 25708 23986 24811
1575 17393 21048 21050 25448 21375 27283 21573 22084 21324 26490
1508 18166 19511 19861 17744 21039 19010 18121 19244 17727 22158
836 12716 14813 17663 16882 16095 16004 21307 17968 15965 21209
Mittelwert 1687 17861 20554 20843 21222 20701 21121 21197 21251 19751 23667
Stabw. 830 4280 4961 2986 4535 3401 4822 2333 3433 3598 2422
Mittelwert 7.13 75.47 86.84  88.07 89.67 87.47 89.24 89.56 89.79 83.45 100.00
[Yo]
Stabw.[%] 49.23 2396 2414 1433 21.37 16.43 22.83 11.00 16.16 18.22 10.23
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5.5 'H und >C NMR der Siure- und Base Stabilitiitstests

5.5.1 pMeGluMePyOTT (32)
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Abbildung 75: Vergleich der 1H-Spektren nach 24 stiindiger HCI- bzw. NaOH-Einwirkung von fMeGluMePyOTHT.
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Abbildung 76: Vergleich 13C-Spektren nach 24 stiindiger HCI- bzw. NaOH-Einwirkung von fMeGluMePyOTf.
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5.5.2 BMeGIluEtPyOTT (36)
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Abbildung 77: Vergleich der 1H-Spektren nach 24 stiindiger HCI- bzw. NaOH-Einwirkung von fMeGIuEtPyOTf.
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Abbildung 78: Vergleich des *C-Spektrums der unbehandelten Probe und der DEPT-Spektren nach 24 stiindiger
HCI- bzw. NaOH-Einwirkung von fMeGluMePyOTHT.
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5.5.3 redRibMePyOTT (104)
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Abbildung 79: Vergleich der 1H-Spektren nach 24 stiindiger HCI- bzw. NaOH-Einwirkung von redRibMePyOTf.
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5.6 Kristallographische Daten

5.6.1 BPhGluMePyOTf (34)

Summenformel
Molmasse [g/mol]
Temperatur [K]
Wellenldnge [A]
Kristallsystem
Raumgruppe
a[A]

b[A]

c[A]

o ["]

P

v [

Volumen [A3]

Z

Dichte [mg/m’]
Absorbtionskoeffizient [ 1/mm]
F (000)

Scan Bereich [°]
hkl Bereich

gemessene Reflexe

101 symmetrieunabhédngige Reflexe

Ri, wR; (20(I))

Ri, wR; (alle Daten)
Giite der Anpassung S
Diffraktometer

CaoH6NOs ™ CF30;8
509.49

173

0.71073
orthorombisch
P2,2,2,

7.1908(4)

15.8291(8)
20.6394(11)

90

90

90

2349.3(2)

4

1.440

0.208

1064

2.57-23.23

-10—9; -22-22; -29—-29
33895

4103

0.0499

0.1178

1.022

Bruker Apex Kappa II
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5.6.2 BMeGIluEtPyOTT (36)

Summenformel
Molmasse [g/mol]
Temperatur [K]
Wellenlénge [A]
Kristallsystem
Raumgruppe

a[A]

b[A]

c[A]

o ["]

B

V[

Volumen [A3 ]

Z

Dichte [mg/m3]
Absorbtionskoeffizient [ 1/mm)]
F (000)

Scan Bereich [°]

hkl Bereich
gemessene Reflexe
101 symmetrieunabhédngige Reflexe
R;, wR; (20(I))

R;, wR; (alle Daten)
Giite der Anpassung S
Diffraktometer

C15H3NOs", CF30;8°
489.50

173

0.71073

monoklin

C2

15.5061(9)

6.3564(4)
24.1497(13)

90

100.865(3)

90

2337.6(2)

4

1.391

0.206

1032

2.576 —32.499
-23—23,-9-9, -36—36
23163

6827

0.0460

0.1121

1.077

Bruker Apex Kappa 11
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5.6.3 redRibIsoPyOMs (118)

Summenformel
Molmasse [g/mol]
Temperatur [K]
Wellenlénge [A]
Kristallsystem
Raumgruppe

a[A]

b[A]

c[A]

o ["]

B

V[

Volumen [A3 ]

Z

Dichte [mg/m3]
Absorbtionskoeffizient [ 1/mm)]
F (000)

Scan Bereich [°]

hkl Bereich
gemessene Reflexe
101 symmetrieunabhédngige Reflexe
R;, wR; (20(I))

Ri, wR; (alle Daten)
Giite der Anpassung S
Diffraktometer

Cy3H;sNOs" CH;05S7, 0.5 H,0
340.38

123

0.71073

monoklin

C2

16.0965(11)
8.7488(6)

13.4481(9)

90

121.558(3)

90

1613.8(2)

4

1.401

0.232

724

2.54-31.93
-23—522,-12—11,-20—18
13005

4965

0.0397

0.095

1.052

Bruker Apex Kappa II
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