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Zusammenfassung

Das Studium der Moorleichen und der Prozesse die zu ihrer Bildung fiihren, haben in den letzten
Jahrzehnten viel Aufmerksamkeit gewonnen. Zumal die Aufkldrung des Mechanismus, welcher hinter
der Konservierung steckt, zur Entwicklung von neuen Anwendungsfeldern, in Bereichen der
Pharmazie, der Sanitdrtechnik und der Wassertechnologie fithren konnte. Jedoch erweisen sich die
aktuellen Theorien iiber den Mechanismus der Konservierung (Mumifikation) iiberwiegend als

spekulativ und lassen viel Spielraum fiir kontroverse Diskussionen.

Losungsansatz 1: Die Reaktion zwischen Kollagen und Polyhydroxyphenolen (Tannine) fiihrt zur
Bildung eines stabilen Netzwerkes.

Losungsansatz 2: Es erfolgt eine Maillard-Reaktion zwischen den freien Amino-Gruppen des
Kollagens und den reaktiven Carbonylgruppen des  Sphagnans

(Glucuronoglycan).

Inspiriert von den zukiinftigen Anwendungsméglichkeiten und den bisherigen Erkenntnissen ist das
Ziel der vorliegenden Arbeit die Analyse und Ubertragung des Konservierungsmechanismus, um eine
neue biomimetische Stoffklasse zu erhalten. Fiir die Beurteilung des Mechanismus werden zunéchst
verschiedenen Torfmoosarten gesammelt, mittels chemischer Modifizierungen die reaktive Spezies
(Sphagnan) extrahiert und anschlieBend das Reaktionsverhalten des Sphagnans untersucht. Angesichts
der durchgefiihrten Experimente und Analysen kann festgestellt werden, dass es sich bei Sphagnan um
ein pektindhnliches Polymer handelt, welches eine reaktive Spezies enthdlt. Die drei im Anschluss
durchgefiihrten Modellreaktionen bestétigen die Behauptung, dass es zwischen freien Amino-Gruppen
und den reaktiven Carbonylgruppen des Sphagnans zur Bildung von Iminen kommt.

Im zweiten Teil der Arbeit wird die Totalsynthese von glykosidbasierenden a-Ketocarbonyl-
Verbindungen thematisiert. Dafiir werden verschiedene Syntheserouten entwickelt und durchgefiihrt.
Als Edukte fiir die durchgefiihrten Synthesen werden primédr Uronsduren und Polyuronsduren
verwendet. Zunichst erfolgt ein schrittweiser Aufbau eines geschiitzten Sdurechlorides ausgehend von
B-D-Glucuronsédure. Durch die Reaktion des glykosidbasierenden Sdurechlorids mit Diazomethan wird
ein zusitzliches Kohlenstoffatom in die Struktur der Verbindung eingearbeitet. Die anschlieBende
Hydrolyse des Diazomethylketons und die Oxidation des a-Hydroxyketons fithrt zu der Herstellung
des 6-Oxo-1,2,3,4-tetra-O-acetyl-B-D-gluco-heptopyran-6-ulose-7-aldehyds, einer = monomeren
Zielverbindung. Die im Anschluss durchgefiihrten Modellreaktionen bestitigen die erfolgreiche
Darstellung einer Zielverbindung und stiitzen die Konservierungs-Theorie via Maillard-Reaktion. Der
abschlieBende Teil der Arbeit beinhaltet die Synthese von dimeren und polymeren
glykosidbasierenden a-Ketocarbonyl-Verbindungen. Wobei die Ubertragung des monomeren
Reaktionswegs auf das polymere Reaktionssystem und die Folgereaktionen der Produkte zu neuen

bioinspiriert hergestellten Materialien und Komponenten fithren kann.
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Summary

The study of bog bodies the processes leading to their formation have gained a lot of attention over the
last decades. Especially as the clarification of the mechanism of preservation could lead to the
development of application processes in fields such as pharmaceuticals, sanitary engineering and
waterworks technology. However, current theories about the mechanism of preservation

(mummification) are mostly speculative and leave much room for controversy.

Approach 1: The reaction between collagen and polyhydroxyphenols (tannins) leads to the
formation of a stable network.
Approach 2: There is a Maillard reaction between the free amino groups of the collagen and

the reactive carbonyl groups of Sphagnan (Glucuronoglycan).

Inspired by the future applications and the current knowledge, the aim of this study is the analysis and
transmission of conservation mechanism to obtain a new biomimetic material class.

For the evaluation of the mechanism initially various peat mosses are collected, using chemical
modification the reactive species (Sphagnan) is extracted and then the reaction behaviour of Sphagnan
is examined. Faced of the carried experiments and analyzes it can be determined that Sphagnan is a
pectin-like polymer containing a reactive species. The three carried out model reactions confirm the
claim that there is a Maillard reaction between free amino groups and reactive carbonyl groups of
Sphagnan.

In the second part, the total synthesis of o-glycoside-based ketocarbonyl compounds is discussed.
Therefore various synthetic routes are developed and carried out. As educts for the performed
syntheses primarily uronic acids (e.g. B-D-glucuronic acid) and polyuronic acids (e.g. oxidized
cellulose) are used. First, a gradual build-up of a glycoside-based acid chloride is prepared starting
from B-D-glucuronic acid. By the reaction of the protected acid chloride with diazomethane an
additional carbon atom is incorporated into the structure of the compound. The subsequent hydrolysis
of the diazomethylketone and oxidation of the a-hydroxy ketone leads to the formation of the 6-oxo-
1,2,3,4-tetra-O-acetyl-B-D-gluco-heptopyran-6-ulose-7-aldehyde , a monomeric target compound. The
following model reactions confirm the successful representation of a target compound and support the
preservation theory via the Maillard reaction. The final part of the work involves the synthesis of
dimeric and polymeric glycoside-based a-ketocarbonyl compounds. Whereby the transfer of the
monomeric pathway to the polymeric reaction system and the subsequent reactions of the products can

lead to new bioinspired manufactured materials and components.



Inhaltsverzeichnis Seite IV

Inhaltsverzeichnis

Vorwort I
Zusammenfassung 11
Summary I
Inhaltsverzeichnis v
Abkiirzungsverzeichnis VIII

Theoretischer Teil

1 EQDIEIUNG .ouveierireicnsnicssnnicsssnessssnesssanesssanssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssssssssnssss 1
2 KenNtNISSSEANM ..cceeerueereesensuncsnesensaessanssncssnssasssesssessasssssssessassssssasssssssssssessassasssassssssssssassssssae 3
2.1 MUIMIFTKATIOM . c. ettt sttt st et e sa e st sh e be s n et eanenres 3
2.1.1 Primére und Sekundére MUumifiKation ........c..cccceoiriereninieninieieneeeeneseee e 3
2.1.2 GIfUMUITIEI «...eouveiiiiieieieetet ettt ettt ettt ettt et s bt et e sa e saeesnesreese e bt sueennesneeanennes 4
2.2 TOITIMOOTE. ..ottt ettt sttt ettt sr et b e sae et e beeaeesa e s ae et e sae e e e bt saeennesneennenees 6
2.2.1 Sphagnum-Moos — Die ,,Schliisselkomponente® im MOOT ..........ccooevieriiinieineineenienieeieeene 6
2.2.2 Theorien der Konservierung im ToOrfmoor ..........ccocuoiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeee et 8
2.3 Untersuchungen an der Holocellulose von Sphagnum-MoO0Sen........cc.ccocuervueriirnieeneeneenecneeneennn 11
2.4 Sphagnan — Der Gerbstoff im MOOT ........cocueiiiiiiiiiiiieicce et 15
2.4.1 Reaktive Eigenschaften von Sphagnan.........c..ccocccoviiiiiiiiiiininicecceeceeeeeee 16
2.4.2 Humifizierung im Moor (Maillard-Reaktion) ...........cccceerieiriiiiniieiiieeieeeiteeeeesiee e 18
3 Motivation und Aufgabenstellung ..........ccouieecrerccsrnrcssnncssnncsssnssssasessssessssssssssssssssssssssssses 22
4 ETZEDISSE «ccevuvreessercsssaressnrosssersssssscssssssssasssssssssssassssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssssssssnsssssnsssses 25
4.1 Isolierung und Analyse vOn SPhagnan ........c.cccociiviirienieniiiniieieeeeeeeeeee et 25
4.1.1 Modifizierungsschritte an den TOrfmOOSEN. .........cooiiiiiiiiiiiieete e 25
4.1.2 Analyse der ErZEDNISSE .......covutiriiriiiieiieeteee ettt ettt st st ettt et et 27

4.1.2.1 Elementare Zusammensetzungen der Produkte..............cocccoviiiiiiinininicincinen. 27



Inhaltsverzeichnis Seite |V

4.1.2.2 Strukturaufklarung von Sphagnan..........ccccceceerieiiiniinniienieneeie e 30
4.1.2.3 Thermische Analyse von Sphagnan .........c.cccceeeeriiniiniiinienicncnieeceeceeeee 35
4.1.3 Modellreaktionen: Umsetzung von Sphagnan mit AmMinen ..........cccccevceevieniienneeneeneeneeneennne. 37
4.1.3.1 Modellreaktion 1: pH-wertabhidngige Lysinmethylester-Sphagnan-Reaktion........ 37
4.1.3.2 Modellreaktion 2: Temperaturabhingige Lysinmethylester-Sphagnan-Reaktion... 42
4.1.3.3 Modellreaktion 3: Reaktion von Sphagnan mit 1,2-Phenylendiamin...................... 43
4.1.4 Zusammenfassung der Ergebnisse der Voruntersuchungen .........cc..ccoceevviervienicenceneeneeneennen. 44
4.2 Darstellung einer glykosidbasierenden a-Keto-Carbonylverbindung............ccccceeveiiiniinninncnncns 45
4.2.1 MONOMET-SYNNESEIOULE .....ccveeuienriirierieeteeieetteeieeetesee et ettt e bt esbeesieesetesanesareeneemeenneesnees 45
4.2.1.1 Darstellung der Zielverbindung 7 iiber ein Pseudolacton 4............cccccoceeceenereennenn 46
4.2.1.1.1 Erlauterung der Syntheseroute 1.........c.cccoeeviiriiniiiiniineenicnicniceeeieeeesieeee 46
4.2.1.1.2 Diskussion der Ergebnisse der Syntheseroute 1 ........c..ccocevviiriinicnninneeneennee. 49
4.2.1.2 Darstellung der Zielverbindung 12 iiber das a-Ketoamid 11 .........cccccoereiiineennene. 53
4.2.1.2.1 Erlauterung der Syntheseroute 2...........coceeriirierierneeneeneeneenie e eereesneennees 53
4.2.1.2.2 Diskussion der Ergebnisse der Syntheseroute 2 ............cceceevveeriernirneeneeneennee. 58
4.2.1.3 Darstellung der Zielverbindung 20 iiber das Sadurechlorid 16............c.ccccevereenene. 64
4.2.1.3.1 Erlauterung der Syntheseroute 3 .........cccoiieriiiiiniiinieeeenee et 64
4.2.1.3.2 Diskussion der Ergebnisse der Syntheseroute 3 ...........ccoceevieriieniinnceneeneennn. 68
4.2.1.4 Modellreaktionen: Umsetzung von Verbindung 20 mit Aminen .............cccccevueeneee. 79
4.2.1.4.1 Modellreaktion 1: Reaktion von Verbindung 20 mit 1,2-Phenylendiamin........ 79
4.2.1.4.2 Modellreaktion 2: Reaktion von Verbindung 20 mit der methylgeschiitzte
O-AMINOSAUTe L-LYSIN ...eouiiiiiiiiiiiiciceieetete et 82
4.2.2 Dimer- und Polymer-SyntheSeroute ...........c.coceiiiiiiiiiiniiiieeeeeeee et 82
4.2.2.1 Ubertragung der Syntheseroute 3 auf Saccharose und Cellulose................cc........... 83
4.2.2.2 Diskussion der Ergebnisse der Dimer- und Polymerumsetzung ..............ccccceeuenee. 84
5 Zusammenfassung UNd AUSDIICK .....cccivuiiciriicssencsssnnesssnncssnncsssnssssanssssssessssssssssssssssssssssssses 89
5.1 ZUSAMMENTASSUNG .....eentiiiiiiiii ettt ettt sttt et et e bt e s bt e s bt st e et e e bt e sbeesbeesaeesaneeane 89

5.2 AUSDIICK ...ttt e e e ettt e e e e ettt e e e e ettt ———————aattara—— 95



Inhaltsverzeichnis Seite | VI

Experimenteller Teil

6 Experimenteller Teil .........coiiceneicscnicssncsssanccssancsssnnsssnsssssnssssssssssasssssssssssssssssssssssssssnsssses 96

6.1 Arbeitstechnik und verwendete Gerite zur Identifizierung und Charakterisierung der

SUDSTANZEN.....c..eeuveeieeitiieeitetertet ettt ettt ettt ettt st ae bt ese et see e et e bt eanesa e emeemnesheesaebesaeensenne 96

6.2 SYNtheSeVOTSCRITILEN «....ccuiiiiiiiiiiiiee ettt st st 99
6.2.1 Voruntersuchungen an SphagnummOOSEIN ...........cecueerueerieriinienieeieenieenieesiteste et ebeesbeesieesaees 99
6.2.1.1 Herstellung von extraktfreiem Torfmoos ..........coceeieeiieiiiiiiniiieee e 99
6.2.1.2 Isolierung der Holocellulose mittels Delignifizierung ...........c.cccocceeveenienienicincnneeeenceee, 99
6.2.1.3 Isolierung von 16slichem Sphagnan aus Holocellulose ............ccoveeneenieniiniiiincnniececeee, 99

6.2.1.4 Modellreaktionen: Umsetzung von Sphagnan mit Aminen
Modellreaktion 1: pH-wertabhéingige Lysin-Sphagnan-Reaktion
Modellreaktion 2: Temperaturabhédngige Lysin-Sphagnan-Reaktion

Modellreaktion 3: Reaktion von Sphagnan mit 1,2-Phenylendiamin.........cc.cccceeeennenee. 100
6.2.2 MONOMET-SYNTNESETOULE ....ccuveeeiiiiiriiiiieeieestee sttt et ettt et et sttt e bt e sbeesbeesaeesane e 101
6.2.2.1 Darstellung des Methyl-2,3-O-isopropylidene-a-D-mannopyranosids (2) ........cc.cceeuerunenne 101

6.2.2.2 Darstellung des Methyl-6-O-Benzoyl-2,3-O-isopropyliden-o-D —manno pyranosids (3) . 1012
6.2.2.3 Darstellung des (Methyl 4-O-((tert-Butyl)dimethylsilyl)-2,3-O-isopropyliden-p-L-
ribopyranosid)urono-5,1-lactons (§) via Methyl 6-O-Benzoyl-2,3-O-isopropyliden-p-L-

ribopyranosid)urono-5,1-1acton (4) ......c.ccoveerieiiiiiiiieeeeee e 103
6.2.2.4 Darstellung der Methyl-a-D-hexodialdo-1,5-pyranoside (8) ........cccceeeevereevieneniencnennnenne. 104
6.2.2.5 Darstellung der Methyl-a-D-Heptopyranosidurononitrile (9).......c..cecceveveenencnieneneennenne. 105
6.2.2.6 Darstellung des 1,2,3,4-Tetra-O-acetyl-B-D-glucopyranursdureanhydrids (14) .................. 106
6.2.2.7 Darstellung der 1,2,3,4-Tetra-O-acetyl-p-D-glucopyranursdure (15) ........ccccoeeveenencenenne. 107
6.2.2.8 Darstellung des 1,2,3,4-Tetra-O-acetyl-B-D-glucopyranuronosylchlorides (16) ................. 108
6.2.2.9 Darstellung des 1,2,3,4-Tetra-O-acetyl-B-D-glucopyranursiurenitrils (17)......c..cccceveeueenee. 108
6.2.2.10 Darstellung einer etherischen Diazomethan-Losung...........ccccccovverviriinniiniencnicnnicnnnenn 108

6.2.2.11 Darstellung der 7-Desoxy-7-diazo-1,2,3,4-Tetra-O-acetyl-B-D-gluco-heptopyran-

O-U10SE (I8) ..ottt et e b e e ete e e ta e e eabee e rreeearaeans 109
6.2.2.12 Darstellung der 7-O-Acetyl-1,2,3,4-Tetra-O-acetyl-p-D-gluco-heptopyran-6-ulose (21) . 110
6.2.2.13 Darstellung der 7-Hydroxy-B-D-gluco-heptopyran-6-ulose (22) .........cccceveereereereennenne 111

6.2.2.14 Darstellung der 7-Hydroxy-1,2,3,4-Tetra-O-acetyl-p-D-gluco-heptopyran-6-ulose (19).. 112
6.2.2.15 Darstellung der 7-Chloro-1,2,3,4-Tetra-O-acetyl-p-D-gluco-heptopyran-6-ulose (23)..... 113



Inhaltsverzeichnis Seite | VII
6.2.2.16 Darstellung des 6-Oxo-1,2,3,4-Tetra-O-acetyl-B-D-gluco-heptopyran-6-ulose-
T-aldERYAS (20)....ecueeeiieiieiieiie ettt et ettt et e st e st e e beebeebeeneesaaeenees 113
6.2.2.17 Umsetzung des 6-Oxo-1,2,3,4-Tetra-O-acetyl-B-D-gluco-heptopyran-6-ulose-
T-ALARRYAS ...eieiieeiie ettt ettt e et e et e s beeeaaeas 114
6.2.3 Dimer- und Polymer-Syntheseroute ............coccovuiriiiiiiniiniiniieeeieciecnececee e 116
6.2.3.1 Darstellungen der oxidierten Oligo- und Polysaccharide..........ccocccocerieiiiiniininicnncnncne 116
6.2.3.2 Schiitzen der freien OH-Gruppen an der Saccharose und der Cellulose.........c..ccocceuenenee. 117
6.2.3.3 Darstellung der acetylgeschiitzten oxidierten Saccharose und Cellulose...........cc.cccocueuenee. 119
6.2.3.4 Darstellung der Sdurechloride 29 und 36 ...........cccooeeviiniiiininiiieneneeeeeeeee e 120
6.2.3.5 Darstellung der Diazoketone 30 und 37 .........coceviiiiiiininiiininieeneeteeseetese e 121
Anhang
Verbindungs- und Reaktionsverzeichnis 123
Abbildungsverzeichnis 129
Tabellenverzeichnis 131
Literaturverzeichnis 133
Selbststandigkeitserklirung 140
Lebenslauf 141




Abkiirzungsverzeichnis Seite | VIII

Abkiirzungsverzeichnis
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1. Einleitung

Die Natur hat eine Mannigfaltigkeit an prizise ausgearbeiteten Materialien, Systemen und
Mechanismen geschaffen, deren synthetische Replizierung fiir die Menschheit von gro3em Interesse ist.
Jedoch ist die direkte Anwendung biologischer Systeme aus Griinden der Machbarkeit und
Wirtschaftlichkeit oft nicht direkt mdglich. Fernerhin konnen biologische Systeme eher als
Inspirationsquelle fiir unterschiedliche technische Losungen dienen. Ein typisches Beispiel fiir eine
bioinspirierte Anwendung sind strukturierte Oberfliachen mit selbstreinigenden Eigenschaften nach dem
Vorbild von Lotusblittern (Lotus-Effekt).!!'! Weitere Ideen ergeben sich aus den spezifischen
Wechselwirkungen von Zellmembranen mit biologischen Systemen und aus den hierarchischen
Strukturen von Knochen oder Holz, deren Strukturebenen sich iiber viele GroBenordnungen erstrecken
und herausragende mechanische Eigenschaften aufweisen. Jedoch ist es nicht das Ziel ein biologisches
Konzept zu rekonstruieren, sondern eher die vereinfachte oder wesentliche Adaptierung in ein
synthetisches System.!'"? Ein schon lange publiziertes, aber erst seit jiingster Zeit als bioinspiriert
bezeichnetes Polymer ist Nylon™ (DuPont, 1937). Es ist neben noch anderen bioinspirierten
Materialien, wie zum Beispiel modifizierten Biopolymeren, synthetischen Seiden oder Elastinen, ein

Exemplar fiir die erfolgreiche kiinstliche Umsetzung eines natiirlichen Konzepts.!'!

a)
—

atte Oberfldache: Wasser lésst
entfernt die Schmutzpartikel die Schmutzpartikel liegen

Raue Oberfldache: Wasser

b)

Baumwollfaser Wollhaar Kunstfaser
Hohlraum

Hohlraum

.y ,Fibrillen*
,,Fibrillen* i 'S
St
]
‘ ” o ‘
/ 2o
I "N, =
AuBenhaut “"*‘-.. i " A £ 3
: v = 2 |MlfkAl
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Abb. 1.1: a) ,Lotus-Effekt’, b) Vergleich des Aufbaus von synthetischen und natdrlichen
Fasern.[']
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Die Konservierung von biologischem Material im Moor ist ein weiteres natiirliches Phinomen welches
in den letzten Jahrzehnten an Aufmerksamkeit gewonnen hat (Lindow Mann!!). Das Studium der
Moorleichen ergab, dass diese gut erhaltenen menschlichen Uberreste nicht nur von hohem
archiologischem Interesse sondern auch von grofler 6kologischer Bedeutung sind. Aktuelle Theorien
iiber den Konservierungsmechanismus sind iiberwiegend spekulativ. Die Aufklirung des Mechanismus
konnte jedoch zur Entwicklung von neuen Anwendungsfeldern, in Bereichen der Pharmazie,

Sanitirtechnik, Verpackungsindustrie und der Wassertechnologie fiihren.!!

In Bezug auf die zuvor erlduterten Beispiele ist es ersichtlich, dass der Einsatz bioinspiriert hergestellter
Materialien, Strukturen und Komponenten, sowie die Adaptierung von natiirlichen Konzepten in einer
groBen Bandbreite von Anwendungsfeldern immer mehr an Bedeutung gewinnt.!'”! Demzufolge ist es
nicht verwunderlich, dass auch der Sektor Lebensmittel- bzw. Verpackungsindustrie, Losungsansitze
fiir ihre Probleme in dieser Wissenschaftssparte sucht. Im Lebensmittelbereich werden Verpackungen
primédr zum Schutz des Produktes vor duleren Einfliissen verwendet. Diese thermoplastisch extrudierten
Flach- und Schlauchfolien bestehen hauptséachlich aus synthetischen, auf Erdol basierenden, Polymeren.
Im Laufe der Jahre stieg die Verwendung und damit auch das Abfallaufkommen exponentiell an, sodass
der jihrliche Kunststoffverbrauch in Deutschland, heute bei ca. sieben Millionen Tonnen liegt, wovon
ein Fiinftel aus kurzlebigen Verpackungen resultiert. Die damit einhergehende stetig wachsende
Umweltbelastung ist ein ausschlaggebender Punkt an diesem Gebiet zu forschen um neue Materialien
zu generieren und einzusetzen.!'¥ Das Konzept der Nachhaltigkeit ist eine weitere treibende Kraft zur
Entwicklung neuer Materialien auf Basis nachwachsender Rohstoffe. Angesichts der wachsenden
Armut fossiler Rohstoffe und der Deckung des steigenden Energiebedarfs, gehort die Anpassung an eine
sich verdndernde Rohstoffquelle zu den mittel- bis langerfristig zu 16senden Aufgaben der chemischen
sowie Lebensmittelindustrie. Das Bewusstsein, dass eine rein fossile Zukunft unrealistisch ist und das
sich entwickelnde offentliche Interesse an anderen Ressourcen, erhoht den Bedarf an Alternativen aus
regenerativen, natiirlichen Quellen. Aus diesem Grund wird in den verschiedensten Bereichen daran
geforscht, dass nachwachsende Rohstoffe die Rolle der fossilen Rohstoffe nach und nach

iibernehmen.!"!

Ausgehend von den eben erlduterten Gegebenheiten beschiftigt sich die vorliegende Arbeit mit der
Untersuchung und Analyse des Konservierungsmechanismus in Torfmooren. Basierend auf den
erzielten Ergebnissen erfolgt die bioinspirierte Stoffsynthese von glykosidbasierenden a-Ketocarbonyl-
Verbindungen, die die Ausgangskomponenten fiir eine neue bioinspirierten Stoffklasse auf Basis des
natiirlichen Phéinomens in Torfmooren darstellt. Die Ubertragung vom monomeren Reaktionsweg auf
das oligomer-/ polymere Reaktionssystem ist der finale Schritt zu neuen bioinspiriert hergestellten

Materialien, Strukturen und Komponenten.
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2. Kenntnisstand

2.1 Mumifikation

Wann hat wer, wo und wie gelebt? Diese Fragen sind aus der Sicht der Archidologie die Wichtigsten
um die Ur-, Vor- und Frithgeschichte der Menschheit, wenn nicht sogar der Welt, zu verstehen. Einige
Antworten auf diese Fragen erhielten und werden wir auch in Zukunft, durch Funde menschlicher und
tierischer Mumien und Moorleichen erhalten. Die natiirliche Konservierung von menschlichen
Uberresten war schon im letzten Jahrhundert Thema vieler wissenschaftlicher Arbeiten.?”! Die
Bezeichnung ,Mumifikation bezieht sich hierbei ausschlieBlich auf den natiirlich ablaufenden
Prozess, bei dem {iiber einen langen Zeitraum Leichen konserviert werden und Mumien entstehen.
Dieser Prozess sollte nicht mit der kiinstlich vom Menschen durchgefiihrten Technik zur
Konservierung, der Mumifizierung, verwechselt werden.?!1(22!

Um die Tragweite der Mumifikation zu verstehen und ihr die entsprechende Bedeutung zuzumessen,
ist eine genauere Betrachtung des Zersetzungsprozesses von Leichen nétig.

Die Zersetzung einer Leiche beinhaltet eine ganze Kaskade an chemischen Prozessen. Da ist auf der
einen Seite der Reduktionsvorgang, definiert als Faulnis, und auf der anderen Seite der oxidative
Abbau (Autolyse). Die Fiulnis wird durch Mikroorganismen bedingt, die bereits zu Lebzeiten
vorhanden sind (z.B. im Darm oder auf der Haut), aber erst nach dem Tod das organische Gewebe
angreifen und zersetzen. Die Autolyse ist enzymatisch gesteuert und beginnt in der Regel, mit der
Zersetzung des Blutes (Hdmolyse) nach dem Sistieren des Kreislaufes. Zusammenfassend kann man
sagen, dass Faulnis und Autolyse Prozesse sind, die aneinander gekoppelt sind und somit der Eine
ohne den Anderen nicht denkbar ist.[**! Betrachtet man nun die Mumifikation ausgehend von dieser
vereinfachten Sichtweise, als die Zersetzung von Leichen, wird deutlich, dass dieses Phidnomen nur
bei besonderen, &dufleren Gegebenheiten auftritt. So kann es sein, dass durch starke
Sonneneinstrahlung, trocken-kalte Zugluft oder durch das Einbetten in ein nekrotisierendes Milieu, der

natiirliche Zersetzungsprozess frithzeitig gestoppt wird.

2.1.1 Primiére und Sekundire Mumifikation

Das Uberleben von Organismen ist nur bei der Zufuhr von Wasser moglich. Bei Wassermangel
kommt es zu Fehlfunktionen in den lebenswichtigen Systemen und Prozessen. Gleiches gilt auch fiir
destruente Mikroorganismen: wenn kein Wasser mehr vorhanden ist, vermehren sie sich nicht weiter
und die Verwesung stoppt. Beim Eintritt des Todes reicht der vorhandene Wassergehalt des Korpers
normalerweise aus, um mikrobielles Wachstum zu ermoglichen. Des Weiteren entsteht auch beim

bakteriellen Abbau Wasser als Zersetzungsprodukt, trotzdem geht viel Feuchtigkeit verloren, woraus
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bei bestimmten duBeren Gegebenheiten die Mumifikation folgen kann.?”! Es wird dann von einer
primdren Mumifikation gesprochen, wenn der Austrocknungsvorgang noch vor dem Einsetzen von
Fiulnis, Autolyse, Madenfral und Verwesung einsetzt. Der Leichnam wird hierbei mit erhaltener
Oberhaut, Haaren und Nigeln vorgefunden. Es wurde nachgewiesen, dass die optimale Temperatur fiir
eine primire Mumifikation zwischen -21 und -38 °C liegt.*! Jedoch schon Temperaturen um den
Gefrierpunkt reichen aus, um die Titigkeit von Mikroorganismen zum Erliegen zu bringen und
Kiltemumien zu erzeugen. Die Kéltemumifikation ist die effizienteste Methode einen Korper zu

erhalten und sie kann den natiirlichen Abbauprozess um Jahrtausende verzogern.

Die sekunddre Mumifikation ist definiert durch einen raschen Wasserentzug, wodurch es zu einer
Unterbrechung von Fiulnis, Verwesung und Autolyse kommt. Die durch Trockenheit und Wirme
entstehenden Trockenmumien haben eine verfestigte Oberfldche, die kein Wasser mehr eindringen
ldsst. Im Inneren des Kadavers befindet sich jedoch noch Feuchtigkeit, wodurch es zu einer Auflésung

der Organe kommt und nur eine Art Gewebskonservierung des Korpers entsteht.*!!

Abb. 2.1: a) Kéltemumie: Wollhaarmammutkalb ,Dima* (1977) starb vor etwa 39.000 Jahren im
Alter von 6 bis 8 Monaten, b) Trockenmumie: Mumien-Katze aus Senckenberg (ca.
100 Jahre).[22b-c]

2.1.2 Giftmumien

In den vergangenen Jahrzehnten wurden mehrere gut konservierte menschliche Uberreste in Bitumen-
oder Paraffintiimpeln und (Hoch-)Mooren gefunden. Durch den offensichtlichen Druck, den die
iiberlagernden Moorschichten ausiibten, handelt es sich in der Regel um Funde, die einer
plattgedriickten Masse entsprechen und nur wenige Zentimeter hoch sind. Jedoch bleibt die Form der
Korper weitgehend erhalten, sodass, sogar nach Jahrzehnten, das Geschlecht und Alter, aber auch
duBerliche Spuren von Gewalteinwirkung erkennbar sind.”*! Zum Konservierungszustand der

Uberreste wurden in fritheren Berichten die folgenden Aussagen getroffen: Die Haut ist dunkelbraun
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und im frischen Zustand feucht. Wird der Fund jedoch dem schiitzenden Moor entnommen, wird sie
briichig, schrumpft und wirkt wie gegerbtes Leder. Die Kopfhaare sind meistens gut erhalten und
fuchsrot. Finger- und Zehnnigel sind gelegentlich auch vorhanden, jedoch geschrumpft. Die Knochen
sind auflerordentlich leicht, biegsam und mit einem Messer schneidbar sowie braun bis schwarz
gefirbt. Das Fett und die Muskulatur sind in der Regel geschwunden, jedoch Sehnen und Faszien als
flache Stringe erkennbar. Die inneren Organe sind meisten nur noch in Form von schmierigen-
klebrigen Massen erhalten.!*)

Die zwei wohl bekanntesten und bedeutendsten Funde waren der ,,Lindow-Mann® im Jahre 1984, in
der Nihe von Manchester (Lindow Moss bei Mobberley, England), und der ,,Tollund-Mann* (1950)

aus dem Hochmoor im Bjaeldskovdal, nahe Silkeborg (Ddnemark).

Abb. 2.2: a) ,Lindow-Mann“?4, b) , Tollund-Mann* 1251,

Die beiden Torfmoorleichen sind die am besten erhaltenen Ausgrabungen, von den iiber 1400
dhnlichen Entdeckungen, welche in ganz Nordeuropa gemacht wurden. Angesichts der zahlreichen
Funde von menschlichen und tierischen Uberresten, Woll- und Holzartefakten gibt es keinen Zweifel

mehr an der Allgemeingiiltigkeit des Konservierungsphinomens in Torfmooren.[2113126]
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2.2 Torfmoore

Bei Torfmooren handelt es sich um saure Feuchtgebiete, die eine mindestens 30 cm bis mehrere Meter
dicke Torfschicht aufweisen.””” Das Wachstum und Absterben von Pflanzen verlduft in diesen
lebenden Okosystemen nach einem schnelleren Rhythmus als das Verrotten. Die somit entstehenden
toten, unzersetzten Uberreste der Pflanzen befinden sich unterhalb der Mooroberfliche und werden
dort akkumuliert und in Torf umgewandelt. Da Torf iiberwiegend mit Wasser getrédnkt ist, beinhaltet
es weniger Sauerstoff und das Uberleben von Mikroorganismen, die die Zersetzung bedingen, ist
nahezu unméglich.® Fiir die Bildung von Torfmooren sind Torfmoose (botanisch: Sphagnum) von
groBer Bedeutung. Die Sphagnum-Gewichse, mit ihrer besonderen Beschaffenheit, sind

ausschlaggebender Faktor fiir die Ausdehnung und Eigenschaften der Torfmoore.

221 Sphagnum-Moos — Die ,,Schliisselkomponente* im Moor

Die Torfmoose (Sphagnum, Bleichmoose) sind eine Gattung der Moose (botanisch: Bryophyta) und
gehoren im weiteren Sinn zu den Laubmoosen (botanisch: Bryophyta). Aufgrund der optimalen
Anpassung der Sphagnum-Moose an die wasserreichen, sauren und nihrstoffarmen Verhiltnisse in
Hochmoorgebieten, unterscheiden sie sich jedoch von den Laubmoosen in vielerlei Hinsicht.*”!

Der Aufbau der Pflanzen beinhaltet ein unverzweigtes Stimmchen mit seitlichen Astchen und eine
End-Knospe (Kapitulum). Bei den Astchen unterscheidet man zwischen herabhingenden und
abstehenden. Das Wachstum der Pflanzen ist dadurch gekennzeichnet, dass die Torfmoose die
Eigenschaft besitzen an der Spitze weiter zu wachsen und am unteren Teil der Pflanze abzusterben.
Somit kann die einzelne Pflanze hundert oder tausende Jahre alt werden.””! Der Aufbau von
Sphagnum tenellum (Bird.) und Sphagnum plumulosum Roell ist in der Abbildung 2.3 auf Seite 7
schematisch dargestellt.

Wie bereits erwihnt, sind Torfmoose die Hauptbildner von Mooren unterschiedlicher Ausprigung,
insbesondere von Hochmooren. In einer Trockenzeit reduzieren die Torfmoose ihre
Stoffwechselvorginge auf ein Minimum. Kommt es im Anschluss zu Niederschligen sind die
Pflanzen in der Lage, das zwanzig- bis dreiBigfache ihres Trockengewichtes an Wasser zu speichern
und saugen sich gewissermaflen wie ein Schwamm voll. Ausschlaggebend fiir diese besondere
Fahigkeit ist der Aufbau der Blitter. Das Torfmoosblatt verfiigt nicht nur {iber Chlorophyllzellen fiir
die Photosynthese, sondern auch iiber Hyalinzellen fiir die Wasserspeicherung./>3%!

Der Austausch von Ionen ist eine weitere wichtige Eigenschaft der Torfmoose. Wihrend
Wasserstoffionen an das umgebende Wasser abgegeben werden, konnen Alkali- oder Erdalkali-Ionen
(z.B. Calcium, Magnesium) in den Zellwinden eingelagert werden. Infolgedessen kommt es zu einer
zunehmenden Versauerung des Bodenwassers. Daraufhin verschlechtern sich die Lebensbedingungen

fiir hohere Pflanzen und die Sphagnum-Arten bleiben konkurrenzfihig.%
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Abb. 2.3: a) Ausschnitt aus der Torfmoos- Decke, b) schematische Darstellung der
Torfmoosarten Sphagnum plumulosum Roell und Sphagnum tenellum (Bird.)./2%

Hervorgehend aus den bereits genannten Faktoren erschlief3t sich, dass die Torfmoose mafgeblich fiir
die extremen Lebensbedingungen in den Hochmooren verantwortlich sind. Torfmoose brauchen und
tolerieren nur niedrige Konzentrationen von Niahrstoffen. Indem die Moose das Regenwasser und die
darin enthaltenen Nihrstoffen aufnehmen und verstoffwechseln, gehen diese der Umgebung verloren.
Dadurch wird die Umgebung angesiuert, feucht und anoxisch. Die damit entstehende Aciditit des
Moores hilft, die Entwicklung von fidulniserregenden Mikroorganismen zu verhindern.
Hinzukommend sind Sphagnum-Moose relativ widerstandfihig gegen Zersetzung, was zur Folge hat,

dass sie und auch andere Pflanzen, die im Moor wachsen, im Torfmaterial enthalten sind.!?7128!

Fernerhin ist bekannt, dass Torfmoos, welches in Mooren gefunden wird, zusatzlich zum
Konservierungsprozess beitriigt, indem es den Knochen Calcium entzieht und den fiulniserregenden
Mikroorganismen so die Nihrstoffe vorenthilt.”! Die Folge ist, dass wenn ein Leichnamen im
Hochmoor versinkt, es nicht zu einem vollstindigen Abbau des Korpers kommt. Wie bereits erwihnt,
sind die Knochen zwar pords oder nicht mehr vorhanden, jedoch die Weichteile, wie Haare und Haut,
sind intakt. Das Erscheinungsbild der Haut ist stark gegerbt und unnatiirlich braun.”®'! Als Vergleich
kann die Konservierung in Niedermooren betrachtet werden, da aufgrund des hoheren Kalkgehaltes

dort bis auf das Skelett alles zersetzt wird (Abb. 2.4).
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Abb. 2.4: a) Moorleiche aus einem kalkarmen Hochmoor b) Moorleiche aus einem kalkreichem

Niedermoor.[28bl

2.2.2 Theorien der Konservierung im Torfmoor

Wihrend die mumifizierten Korper selber nur von archiologischer Bedeutung sind, ist der
Mechanismus der Konservierung in Torfmooren von dkologischer Bedeutung, da die Mdoglichkeit der
Anwendung in vielen Gebieten, zum Beispiel fiir Pharmazeutika und Verbandsmaterial, in der
Sanitirtechnik und Wasserwerkstechnologie, besteht. Des Weiteren stellt die Konservierung eine
,Sackgasse™ im Stickstoffkreislauf dar und ist demnach von grofler Bedeutung fiir den Garten- und

Ackerbau auf Moorboden.?

Bis in die achtziger Jahre waren die Aussagen iiber den Ablauf der Konservierung spekulativ. Die

wissenschaftlich belegten Fakten waren:

a) 40 cm unterhalb der Oberfldche ist das Moor anoxisch (d.h. sauerstofffrei),

b) die gefundenen Uberreste sind vollstindig entkalkt,

c) die Haut und andere kollagenhaltige Gewebe sind dunkelbraun und gegerbt wie Leder,

d) Torf immobilisiert bis zu dem 25-fachen seines Trockengewichtes an Wasser, daher ist der
Wirmeaustausch mittels Konvektion oder turbulenten Strémungen unterbunden und die

tieferliegenden Regionen im Moor neigen dazu sogar im Sommer kiihl zu bleiben.?

Anlésslich der groflen Bedeutung dieses Mechanismus, wurde an dem Thema stark geforscht und eine

der Schliisselbeobachtungen, bei Untersuchungen am ,,Lindow Man“ gemacht.!)
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Es wurde festgestellt, dass es sich bei den am besten erhaltenen Uberresten um Bindegewebe handelt.
Die Kollagenfasern des Bindegewebes schienen wie Leder gegerbt zu sein.”’’ Auf der Basis dieser
Entdeckung wurde davon ausgegangen, dass die Konservierung im Moor auf die einzigartige

Kombination von drei Bedingungen zuriickzufiihren ist:

a) die nahezu vollstindige Abwesenheit von Sauerstoff,

b) das Fehlen von Destruenten und

c) die stark saure, wissrige Umgebung welche ein komplexes Gemisch aus organischen Sduren
beinhaltet, z.B. hydrolysierbare (Gallotannine) und kondensierte Tannine (Catechin-

Gerbstoffe).

Als Resultat wurde postuliert, dass das Kollagen wahrscheinlich durch die im Moorwasser enthaltenen

sauren Gerbstoffe (Tannine) und Phenolderivate, erhalten bleibt und nicht zersetzt wird."!

A
ITH ——————— O O----- H—T
o:cl; (l;:o
R R
C.
0% “OR
Kollagen Kollagen

Abb. 2.5: Mdgliche Wasserstoffblicken-Bindungen bei der Verkniipfung von Kollagen mit
Polyhydroxyphenolen (z.B. Tanninen).

Coles und Coles?®! beschrieben im Jahr 1989 den Konsens unter den ,,Feuchtgebiet*-Archiologen

etwas priagnanter. Demnach hiingt im Wesentlichen die Konservierung von drei Faktoren ab:

a) die Ablagerungen befinden sich in einer Tiefe bei der ein Sauerstoffmangel besteht,
b) es herrscht eine ausreichende Konzentration an Gerbsduren im Moorwasser vor und

c) die Temperatur ist unter 4 °C

Jedoch wurden nahezu alle bisher erwidhnten Losungen oder Erlduterungen fiir das
Konservierungsphinomen in Torfmooren durch mehrere Untersuchungen zuriickgewiesen und

entkriftet (Tabelle 2.1).
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These

Gegenargument

Anoxisches Milieu schiitzt vor

Zersetzung

Es ist richtig das der Sauerstoffgehalt mit zunehmender Tiefe
rapide abnimmt, jedoch konnen anaerobe Bakterien den Zerfall

genauso gut verursachen wie aerobe Mikroorganismen

Stark saure Bedingungen
hemmen mikrobielle

Aktivititen

Der pH-Wert in Hochmooren ist 4,0, aber es wurden

sduretolerante Bakterien gefunden

Torf weist Sterilitit auf

In den anoxischen Bereichen ca. 40 cm unterhalb der Oberfldche
kommen durchschnittlich 10* -10° anaerobe Bakterien pro

Gramm Torf vor

Sphagnum-Moose beinhalten
ein phenolische Verbindung
(,,Sphagnol*) mit

antimikrobiellen Charakter

Die Suche nach einer solchen Verbindung in wissrigen und
ethanolischen Extrakten von Sphagnum-Moosen blieb erfolglos.
Es wurden zwar phenolische Verbindungen gefunden, jedoch ist
deren bakterizide Wirkung fiir die in Moorwasser vorhandene

Konzentration von Bakterien zu gering

Torfmoorwasser beinhaltet
Gerbsduren und andere

polyphenolische Verbindungen

Es wurde bestdtigen, dass weder Torfmoose noch
Sauergrasgewdchse/  Riedgriser  phenolische  Gerbstoffe

enthalten

Tabelle 2.1: Thesen und Gegenargumente fiir bisher angenommene Griinde der Konservierung

in Mooren. modifiziert nach [32]

Daraufhin veroffentlichte Painter die Theorie, dass die Konservierung auf der Anwesenheit eines

ungewohnlichen Oxopolysaccharids beruht. Er isolierte diesen Vielfachzucker, mit zahlreichen

reaktiven Carbonyl-Gruppen, zuvor aus Sphagnum-Blittern und gab ihm den Namen ,,Sphagnan®.

«[2]

In dem folgenden Kapitel werden die bisher bekannten wissenschaftlichen Arbeiten und Erkenntnisse

genauer dargestellt, da sie den Ausgangspunkt der vorliegenden Arbeit bilden.
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23 Untersuchungen an der Holocellulose von Sphagnum-Moosen

Die Pramisse, dass bei allen natiirlich vorkommenden Zuckern nur ein anomeres Zentrum zu finden
ist, implizierte die Annahme, dass es bei Glykanketten in der Natur nur zu Vernetzungen mittels
glykosyluronischen Esterbriicken und Nicht-Kohlenhydrateinheiten kommt. Die besonderen
Eigenschaften von Sphagnum-Moosen (siche Abschnitt 2.2.1) waren jedoch ausschlaggebende
Faktoren, fiir weitere Untersuchungen.™!

Um aussagekriéftige Ergebnisse beziiglich der konstituierenden Polysaccharide zu erhalten, wurde das
frisch geerntete Moos (Sphagnum quinquefarium) delignifiziert und extrahiert. Mittels der
anschlieenden Behandlung mit 24%iger Kaliumhydroxid-Losung konnte nur ein kleiner Teil an
Hemicellulose entfernt werden. Die erhaltene Holocellulose erwies sich als unldslich in wissriger
Tetramminkupfer(Il)-hydroxidlosung (Schweizers Reagenz), welche sich erfahrungsgemal als gutes
Losungsmittel fiir Cellulose auszeichnet. Eine weitere Besonderheit zeigte sich bei der Reaktion mit
Iod in Gegenwart von konzentrierter wissriger Zinkchlorid-Losung, da es zu keiner Verfarbung kam.
Hinzukommend konnte eine hohe Resistenz gegeniiber Cellulase festgestellt werden und die
Kationenaustausch-Kapazitit der Holocellulose lag bei ca. 1,4 mequiv/ g. Das jedoch prédgnanteste
Ergebnis wurde bei der Analyse der Zusammensetzung gemacht. Es konnte festgestellt werden, dass
die Holocellulose aus D-Glukose (38%), D-Galacturonsdure (21%), L-Rhamnose und L-Fruktose
(6%), D-Xylose und L-Arabinose (14%), D-Galaktose (3%) und D-Mannose (6%) besteht. Die
gemessenen Werte ergaben jedoch nur 88% in Summe und es konnte auch nach mehrmaligen
Testreihen kein hoherer Gesamtwert erhalten werden. Dasselbe Problem wurde schon ein paar Jahre
zuvor bei den Untersuchungen von Theander festgestellt.)

Bei weiteren Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass es sich bei den fehlenden 12%
hochstwahrscheinlich um einen noch undefinierten Rest in der Holocellulose handelt, der an der
Vernetzung von Cellulose-, Hemicellulose- und pektindhnlichen Ketten beteiligt ist. Da die
Vernetzungen sich als basenstabil jedoch sdurelabil erwiesen, wurde die Annahme getroffen, dass es
sich bei ihnen um Acetal-, Ketal- oder enolische Ether-Briicken handeln muss. Indem die
Holocellulose in Gegenwart von Phenylhydrazin erwdrmt wurde, sollte die Existenz von reaktiven

Keto-Gruppen bestitigt werden (vgl. Reaktion 2.1).1

R
(0] /N:<
)k + ~NHy  —— @NH Ri
Ri R2 H

Phenylhydrazin Phenylhydrazon

Reaktion 2.1: Umsetzung einer Keto-Verbindung mit Phenylhydrazin (Phenylhydrazon-
Darstellung).
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Der bei dieser Reaktion entstandene orange Komplex (Phenylhydrazon-Derivat) wurde mittels
konzentrierter Salzsdure zersetzt und die Konzentration an entstandenem Phenylhydrazinhydrochlorid
wurde gemessen. Bei der Auswertung wurde festgestellt, dass der undefinierte Rest eine Keton-

Gruppe pro ~ 200 Dalton enthélt.!*!

Eine anschlieBende Versuchsreihe beinhaltete die Umsetzung des polymeren Phenylhydrazon-
Derivates mit einem Uberschuss an Phenylhydrazin unter den Bedingungen des Barry-Abbaus.* Bei
der Reaktion entstanden entweder gelbe Phenylosazon- oder Phenylhydrazin-Verbindungen. Im

nachfolgenden Schema wird die schrittweise Darstellung eines Osazons verdeutlicht.

HO

N—
R /
R1)k( 2 + N/NHZ _— Q‘NH R1
OH H

Phenylhydrazin Phenylhydrazon

ZT

~

VR
HN—N O + — —
+ Ph-NH-NH, \ HN "\ J N

—_—
- NHs, Ph-NH,

R1 R2 R1 R2
Osonhydrazon Osazon
HN—N N—NH ,H - N\
N\ /
R Ro
R Ro
Osazon intramolekulare Wasserstoffbriicke

Reaktion 2.2: Darstellung eines Osazons aus einer a-Hydroxy-ketoverbindung.
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Die erhaltenen Verbindungen erwiesen sich als sehr instabil und polymerisierten bei
Trocknungsversuchen bereits bei Temperaturen um 100 °C zu einem braunen Teer. Die Messung
mittels 'H-Kernspinresonanzspektroskopie ("H-NMR) eines frischen CDCls-Extraktes ergab, dass eine

weitere Phenylhydrazin-Einheit pro vier aliphatischer Protonen angelagert wurde.™*!

Ausgehend von den bisher erlangten Ergebnissen wurde angenommen, dass die Reduktion der Keto-
Gruppe das Monomer sdurestabil macht und somit die Isolierung mittels saurer Hydrolyse ermoglicht
wird. Aus diesem Grund wurde die Holocellulose mit zweiprozentiger Natriumborhydrid-Lésung
behandelt. Es konnte beobachtet werden, dass sich 10% der Holocellulose gelost haben. Der 16sliche
Bestandteil wurde isoliert und bei der Analyse wurde festgestellt, dass es sich zu einem geringen Teil
um polymere Strukturen handelt. Primér jedoch beinhaltet es D-Arabino-2-hexulosonsiure (2-Keto-D-
gluconséure) und Oligosaccharide, die glykosidisch mit den 2-Keto-D-gluconsduren verlinkt sind. Die
sdurekatalysierte Decarboxylierung der isolierten 2-Keto-D-gluconsduren diente als Nachweis, da
groBtenteils D-Arabinose entstand.

Ein weiteres Monomer, die D-Lyxo-5-hexosulouronsidure, wurde nach einer mehrtigigen Dialyse der

freien Sdureform der Holocellulose isoliert. In Abbildung 2.6 sind beide Monomere dargestellt.

1 OH 6 OH
HOOC HOOC
2 O 5 S
HO!1' (3 6w H HO!' -4 1) OH
4 5 3 2
HO OH HO OH
D-Arabino-2-hexulosonséaure D-Lyxo-5-hexosulopyranuronsaure

Abb. 2.6: Sirukturen der reaktiven Einheiten: D-Arabino-2-hexulosonsdure und D-Lyxo-5-

hexosulouronsé&ure.

Wie man in der Abbildung 2.7 deutlich erkennen kann #hnelt der strukturelle Aufbau der beiden

Monomere sehr stark der N-Acetylneuraminsiure.

OH

HO ‘NHAC

Abb. 2.7: Struktur von N-Acetylneuraminséure,
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Aufgrund der strukturellen Ahnlichkeit wurde davon ausgegangen, dass auch ihr Reaktionsverhalten
gleichwertig ist. So treten bei N-Acetylneuraminséure hdufig glykosidische Verkniipfungen an der C2-
Position auf, welche der C2-Position bei der D-Arabino-2-hexulosonsdure und der C5-Position bei der

D-Lyxo-5-hexosulouronséure entspricht (siehe Abb. 2.7, S. 13).

HO NHAc

Abb. 2.8: a-2,6"-glykosidische Verknlipfung von Galaktose und Neu5Ac (a-2,6-verknlipfte N-

Acetylneuraminsédure).

Das isolierte Oxopolysaccharid mit D-Lyxo-5-hexosulouronsédure-Einheiten erhielt den Namen
Sphagnan. Ausgehend von den erzielten Ergebnissen wurde deutlich, dass Sphagnan eine
entscheidende Rolle bei der Vernetzung von Cellulose-, Hemicellulose- und pektindhnlichen Ketten
spielt. Im nachfolgenden Kapitel wird auf die Beschaffenheit und die Besonderheit der Sphagnane

genauer eingegangen.
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24 Sphagnan — Der Gerbstoff im Moor

Das Glucuronglycan Sphagnan ist strukturell mit den Pektinen von hoéheren Pflanzen verwandt.
Gemeinhin sind Pektine hochmolekulare Pflanzeninhaltsstoffe, die iiberwiegend aus a-1,4-
glykosidisch verkniipften Galacturonsidure-Einheiten aufgebaut sind. Die enthaltenen Sduregruppen
sind zu 20-80% mit Methanol verestert, wobei man von einer hohen Veresterung spricht, wenn iiber

50% der Siuregruppen geschiitzt sind.!

Sphagnan enthilt neben D-Galacturonsidure und neutralen Zuckern, wie D-Glukose, L-Rhamnose, D-
Xylose, L-Arabinose, D-Galaktose und D-Mannose, als Besonderheit noch ca. 25% Ketonsduren. Bei
der enthaltenen Oxosdure handelt es sich um D-Lyxo-5-hexosulouronsiure, welche trivial als 5-Keto-
D-mannuronsidure (SKMA) bezeichnet wird. Der Carbonyl- bzw. Keto-Verbindung SKMA werden
signifikante reaktive Eigenschaften zugesprochen.??3¢! Mittels der freien Carbonylgruppe kann es

unter Schiff-Basen-Bildung zur Entstehung von kovalente Bindungen kommen.

6
_ 6 OH COO
0o0oC 5 o
5 O
HO! (4 1yavOH 3 ,OH
3 2 2
HO
HO OR OR
D-Lyxo-5-hexosulo- D-Lyxo-5-hexosulo-
pyranuronsaure ketofuranuronsaure

Reaktion 2.3: 5-Keto-D-mannuronsdure (5KMA) in seiner Hemiketal-Pyranose-Form (links) und

in seine hochreaktive Keto-Furanose-Form (rechts).[?]

In fritheren Veroffentlichungen!®*!321 wurde postuliert, dass es sich bei den beiden Ringformen um ein
isomeres Paar handelt. Wie man in der Reaktion 2.3 jedoch erkennen kann, handelt es sich eher um
eine Gleichgewichtsreaktion, die unter Wasserabspaltung bzw. -anlagerung stattfindet. Dabei liegt die
5-Keto-D-mannuronsidure in zwei Ringformen vor, der Pyranose- und der hochreaktiven
Furanoseform. Die freie Carbonyl-Gruppe in C5-Position ist ausschlaggebender Faktor fiir die reaktive

Wirkung der Verbindung und bedingt die Instabilitit der a-Ketocarbonsdure.

Aus den vorhergehenden Erlduterungen (siehe Abschnitt 2.3) ldsst sich erschliefen, dass es sich bei
Sphagnan um einen Bestandteil der Holocellulose handelt, da es in seiner natiirlichen und unldslichen
Form in den Zellwinden der Hyalozyten (Wasserspeicherzellen) vorkommt. Uber die SKMA-Reste

des Sphagnans kommt es ebendort zu Vernetzungen mit der a-Cellulose und der Hemicellulose.
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Eine natiirliche und 16sliche Form von Sphagnan kann nur wihrend der Umwandlung der Torfmoose
in Torf (Diagenese) erhalten werden. Katalysiert durch die natiirliche Aciditit des Moores kommt es
zu einer spontanen Autohydrolyse, in Folge der es, iiber eine Zeitspanne von 2000-3000 Jahren, zu
einer langsamen und kontinuierlichen Freisetzung der 16slichen Form in das Moorwasser kommt.!*?!

Aufgrund seines SKMA-Gehaltes, sowohl in der freien, I6slichen Form als auch in seiner
zellwandgebunden, unldslichen Form ist Sphagnan hoch reaktiv und nicht lange bestdndig. Durch
sdurekatalysierte Dehydratation und partielle Decarboxylierung wird Sphagnan in der Natur in ein

braunes Polymer (Humins#dure) umgewandelt.

24.1 Reaktive Eigenschaften von Sphagnan

Die Wissenschaftler Doyle*! und Woodside®” erlangten erste Erkenntnisse, im Hinblick auf die
Gerbung mittels Sphagnan, durch die Umsetzung von wissriger Sphagnan-Losung mit Gelatine. Bei
dem entstehenden Niederschlag handelt es sich um ein makromolekulares Salz, da die Bildung des
Niederschlages durch eine hohe Konzentration an Natriumchlorid (¢ > 0,5 mol) gehemmt wird. Das
Priézipitat, der Umsetzung von Gelatine mit Sphagnan, ist des Weiteren viel dichter als die Koazervate
(Mikrosphéren, kugelformige Gebilde), die Gelatine mit anderen sauren Polysacchariden bildet.

Die reaktiven S5KMA-Reste des Sphagnans spielen bei der Stabilisierung der ionischen
Wechselwirkungen eine besondere Rolle. Die Reduktion, der Carbonylgruppen, mit Natriumborhydrid
hat zur Folge, dass sich kein Niederschlag mehr bildet. Fernerhin wirkt auch der Einsatz von
Aminoséuren (c > 100 mmol) hemmend auf die Bildung eines Niederschlages. Prinzipiell wirken alle
Aminosduren hemmend, jedoch erwiesen sich Lysin, Polylysin und Harnstoff schon bei einer
Konzentration unter 20 mmol und Arginin und Guanidinhydrochlorid bei einer Konzentration von 5
mmol als effektiv. Daraus ergibt sich die Vermutung, dass eine vicinale Anordnung zweier Amino-
Gruppen die Komplexbildung begiinstigt. In der nachfolgenden Abbildung 2.9 ist eine mogliche
Struktur des Komplexes dargestellt.

o
O------- H—N
RO SC=N—
0 +

HO  OH o

Abb. 2.9: 5-Keto-D-mannuronsédure (6KMA)verbunden mit Arginin (ber eine ionische Bindung

und eine Wasserstoffbriickenbindung./*!
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Die bisherigen Vermutungen wurden belegt durch die Modellreaktion von Sphagnan mit o-
Phenylendiamin. Der aromatische Ring, welcher als ein leicht identifizierbares Chromophor dient,
sowie der bereits bekannte Reaktionsverlauf mit a-Ketocarbonsduren, waren zwei entscheidende

Faktoren o-Phenylendiamin als Modellsubstanz zu verwenden.*®!

HzN N._ _OH
COOH :I:::] [:::I: X
Z 0
0 HoN
o OH 2 > N OH
HO HO SR

OR

Reaktion 2.4: Bildung von Quinoxalin-Derivaten durch die Reaktion von o-Phenylendiamin mit

terminalen Einheiten von D-Lyxo-5-hexosulouronsdure des Sphagnans .14

Wie man in der Reaktionsgleichung 2.4 erkennen kann, bildet sich bei der Kondensationsreaktion von
o-Phenylendiamin mit terminalen 5SKMA-Einheiten des Sphagnans Quinoxalin-Derivate. Aufgrund
ihrer chromophoren Struktur mit delokalisierten Elektronen bilden Quinoxaline das Grundgeriist vieler

Farbstoffe oder Arzneimittel.?!

Durch die Anwesenheit von Sauerstoff kann der Reaktionsverlauf jedoch variieren. Es wird
angenommen, dass es unter schwach sauren Bedingungen zu spontanen Lactonisierungen und
Enolisierungen der terminalen SKMA-Einheiten kommt und sich das Ascorbinsdure-Analogon bildet.
Die Prisenz von Sauerstoff und katalytische Mengen an Eisen(IIl)-Ionen bedingt die anschlieBende

Oxidation und die Bildung des reaktiven Dehydroascorbinséiure-Analogons.*”!

HOOC OHC OHC
O._OH N0 ¢ O __o
o} — » RO _ -2 _ RO
— Fed*
HO OR HO OH 0 0

Reaktion 2.5: Bildung des Ascorbinsdure- und des Dehydroascorbinsdure-Analogons.

Die anschliefende Reaktion mit o-Phenylendiamin verlduft jedoch identisch und es wird auch ein

entsprechendes Quinoxalin-Derivat gebildet.
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RO
OHC CHO
O_0 HN Nx
RO _— O
—
N
0] 0] o
Reaktion 2.6: Reaktion des reaktiven Dehydroascorbinsdure-Analogons mit o-Phenylendiamin.

24.2 Humifizierung im Moor (Maillard-Reaktion)

Untersuchungen haben ergeben, dass die Humifizierung in Mooren unter zwei unterschiedlichen
Bedingungen stattfinden kann. Erfolgt sie unter Ausschluss von Ammoniak oder primiren Aminen, ist
sie mit einer ,,Karamellisierung vergleichbar.¥! Wihrend des Karamellisierens kommt es zu nicht
vollstindig gekldrten, zum Teil gleichzeitig ablaufenden chemischen Prozessen. Dabei handelt es sich
zum Beispiel um Verdnderungen der Mutarotation, Oxidationen, Polymerisationen,
Kondensationsreaktionen, kovalente Bindungen, Isomerisierungen und Umlagerungen. Im
Allgemeinen wird der Zucker entwissert und die Kohlenhydrate verbinden sich zu verschiedenen
Polymeren, Aldehyden und Ketonen, welche die Braunfirbung bedingen. Der Prozesse, erfolgt jedoch
aufgrund der reaktiveren Ketocarbonsiduren, welche im Sphagnan enthalten sind, schneller als bei
gewohnlichen Zuckern. [#0141]

Fiir den Fall, dass die Humifizierung unter Anwesenheit von Ammoniak oder primidren Aminen (z.B.
Aminosduren, Enzymen oder Proteinen) stattfindet, verlduft die Reaktion noch schneller und
Stickstoff wird irreversibel in die Struktur der entstehenden Chromophore eingebaut. Diese spezielle
Form der ,,Karamellisierung®, welche unter Anwesenheit von primidren Aminen stattfindet, wird als
Maillard-Reaktion bezeichnet. Hierbei handelt es sich um eine nichtenzymatische Braunungsreaktion,
mit vielen noch nicht vollstindig verstandenen Reaktionsschritten, die in Abhéngigkeit von
verschieden Milieuparametern zu Aromastoffen und braun bis schwarz gefdrbten Melanoidinen
fiihrt.1#2

Im Wesentlichen ldsst sich die komplexe und sensibel beeinflussbare Reaktion in drei Phasen
untergliedern. Es beginnt mit der ,,Frith-Phase®, die als chemische Reaktion ohne Briunung definiert
wird. Die zweite Phase ist die ,,Fortgeschrittenen-Phase®, welche durch eine Vielzahl von Reaktionen
zu fliichtigen und/oder 16slichen Substanzen gekennzeichnet wird. Es endet in der ,,Finalphase®, die
durch die Bildung unldslicher, brauner Polymere charakterisiert wird. Alle drei Phasen laufen

nebeneinander ab, weswegen Melanoidine, Zwischenprodukte, Aromastoffe sowie nicht umgesetzte
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Ausgangsstoffe gleichzeitig vorliegen und somit das Verstindnis des Reaktionsmechanismus

erschweren. 142!

Bekanntlich handelt es sich bei dem ersten Schritt der Maillard-Reaktion um die Bildung der N-
Glykoside. Dabei erfolgt meist eine Offnung des Pyranoseringes, gefolgt von einer nucleophilen
Addition der NH»-Gruppe an das anomere Kohlenstoffatom. Durch die Abspaltung von Wasser
entsteht eine Schiff’sche Base, welche durch Ringschluss zum N-Glykosid wird. In der nachfolgenden

Reaktion 2.7 wird die Bildung der N-Glykoside veranschaulicht.!**!

OH OH
0 OH
HO! OH HO!1- —0
HO OH HO OH
OH OH
R R
OH o OH o
HO! —0 + HN ——> HOI" N
- H0
OH OH
HO OH HO OH
OH OH
R R
OH o 0 o
HO1:- N HO1 N
OH OH
HO OH HO OH

Schiff'sche Base N-Glykosid

Reaktion 2.7: Maillard-Reaktion: Erste Phase — Bildung der N-Glykoside.

Es konnte des Weiteren gezeigt werden, dass die Bildung des Glykosylamins durch das
Hydrogenphosphat katalysiert werden kann, da das Hydrogenphosphat in geminaler Stellung eine

Protonenakzeptor- sowie eine Protonendonatorfunktion aufweist.**
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Reaktion 2.8: Darstellung der katalysierenden Eigenschaften des Phosphat-Anions auf die

Bildung des Glykosylamins in der Anfangsphase der Maillard-Reaktion.

Da die gebildeten Glykosylamine sehr instabil sind, werden sie sehr schnell umgelagert. Der weitere
Verlauf der Maillard-Reaktion fiihrt zu einer a-Hydroxycarbonyl-Umlagerung, welche Amadori-
Umlagerung genannt wird. Das Grundprinzip ist dabei die Umwandlung einer a-Hydroxyimino-

Verbindung in eine a-Aminocarbonyl-Verbindung.*’)

OH
R
OH o
HO! " —~Ho|'- ©— o N
/ N H
OH

HO

o~-Hydroxyimino-Verbindung o-Aminocarbonyl-Verbindung

Reaktion 2.9: Grundprinzip der Amadori-Umlagerung.

Die Amadori-Umlagerung erfolgt durch eine allgemeine Sdure-Basen-Katalyse, bei der zunéchst, der
Lactol-Ring des N-Glykosids in Gegenwart von Sédure gedffnet wird. AnschlieBend kommt es zur
Bildung eines Enols, das sich durch Verschiebung eines Wasserstoffatoms der OH-Gruppe in C1-

Stellung stabilisiert und eine 1-Amino-1-desoxyketose bildet.!**!

HO!

Ir=
o
T
o
| Q)
o
T
o
T

HO OH HO OH

Reaktion 2.10: Amadori-Umlagerung an einem D-Glykosylamin.
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Der weitere Verlauf der Maillard-Reaktion ist bis heute noch nicht vollstindig geklart. Jedoch weil3
man, dass in der zweiten Reaktionsphase die Amino-Komponente irreversibel in die Reaktionsfolge
eingreift, d.h. sie wird nicht zuriick gewonnen. Beispielsweise durchlaufen die sehr reaktiven
Zwischenprodukte u. a. sehr leicht Eliminierungsreaktionen, bei denen entweder Wasser oder der
Amin-Rest abgespaltet wird.

Im Anschluss kann es zusitzlich zur Fragmentierung oder Cyclisierung kommen, wobei zum Beispiel
Hydroxymethylfufural (HMF), Furan, Furone und viele weitere Substanzklassen entstehen.

Es gibt mehrere weitere Moglichkeiten wie die N-Glykoside weiterreagieren, abhidngig von dem
umgebenden Milieu und den zur Verfiigung stehenden Reaktionspartnern. Die dadurch entstehenden
Reaktionsprodukte sind duBerst vielféltig und schlussendlich fiihren viele der Reaktionen zu meist

wasserunldslichen braunen Farbstoffen, den Melanoidinen.**

Bezogen auf die D-Lyxo-5-hexusulouronsdure wird davon ausgegangen, dass es ebenso zu der

Bildung eines Glykosylamines kommt.

HO
RO
HO | A
O----- H—N_ "o
RO =N
O Hz'N
HO  ©H o HO  ©oH O
D-Lyxo-5-hexosulouronséaure Guanidin-Gruppe des Arginins Glykosylamin / N-Glykosid

Reaktion 2.11: Glykosylamin-Bildung bei der Reaktion von 5-Keto-D-mannuronsdure mit

Arginin.

Es gibt zwei mogliche Wege, wie die vorhandenen Amine (Ammoniak, Aminosiuren, Proteine) mit
Sphagnan reagieren konnen. In der ersten Variante reagieren die 16slichen Amine mit der 16slichen
Sphagnan-Form und bilden die bekannten braunen Polymere (Huminsduren), die dem Moorwasser
seine charakteristische Farbe geben. Bei der zweiten Mboglichkeit reagieren die unldslichen
Komponenten. Dies fiihrt dazu, dass das Kollagen von Knorpel und Sehnen eine lederartige
Konsistenz annimmt, das Myosin der Muskeln Vernetzungen bildet und das Keratin von Hornern,

Hufen, Nigeln, Wolle, Federn und Haaren widerstandsfihiger gegen den biologischen Abbau wird.[*"!
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3. Motivation und Aufgabenstellung

Ausgangspunkt und entscheidende Inspiration fiir diese Arbeit sind die von Painter, Bgrsheim und
Christensen  durchgefiihrten  Experimente zur Bestidtigung, der bis dahin erzielten
Forschungsergebnisse (siche Kapitel 2)."*! Mit frischer Haut des atlantischen Lachses (Salmo salar)
und verschiedenen Stoffen (siehe Tabelle 3.1), welche unter anderem aus dem Moos Sphagnum
palustre extrahiert wurden, wurde eine Versuchsreihe aufgestellt, die die konservierenden
Eigentschaften der Sphagnane eindrucksvoll belegt. Es wurde die frisch gewonnene Haut des weiflen
Unterbauches zunichst in kleine Streifen geschnitten und mit destillierten Wasser gewaschen. Im
Anschluss erfolgte die Umsetzung und Lagerung, mit den verschiedenen Substanzen in verschlossenen
GefdBen bei 23 °C. Der Luftsauerstoff wurde nicht vollstindig ausgeschlossen, jedoch wurden
Luftblasen unter den Schuppen oder zwischen der Haut und dem Trigerfeststoff so weit wie moglich
entfernt. Die Hautstreifen wurden nach definierten Intervallen entnommen, mit Wasser gewaschen, der
Geruch und das Aussehen notiert und im Anschluss in ein fliissiges Medium ohne gebundenen
Stickstoff gegeben. Die Verzogerung des mikrobiellen Wachstumes nach der Behandlung mit dem

Tragermaterial ist in der nachfolgenden Tabelle dargestellt.

Trigermaterial Verzogerung des mikrobiellen Wachstums (in

Tagen) nach der Behandlung mit dem

Trigermaterial

Behandlungsdauer
(in Tagen) 0 9 16 21 28

unbehandeltes Sphagnum (Torfimoos) 2 3 5 7 9
Sphagnum (7orfmoos) 2 3 4 6 7
extraktfreiem Torfmoos 2 6 7 8 10
Holocellulose aus Torfmoos (Sphagnum) 2 5 6 8 12
Borhydrit-reduzierte Holocellulose 2 0 0 0 0
NHs-angereicherte Holocellulose 2 0 0 0 0
Referenz: Cellulose aus Holz 2 0 0 0 0

Tabelle 3.1: Konservierung der Lachshaut durch Einbettung in wassergesdéttigtes, festes

Trdgermaterial extrahiert aus dem Torfmoose Sphagnum palustre.
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Die Ergebnisse der Tabelle 3.1 zeigen, dass die bekannten Konservierungseigenschaften von
Sphagnum-Moosen, durch die daraus gewonnene reine Holocellulose-Komponente {iibertroffen
werden. Hierbei handelt es sich wahrscheinlich um ein unldsliches Oxopolysaccharid, welches frei
von aromatischen oder anderen ungesittigten organischen Verbindungen ist. Somit kann die
urspriingliche Annahme (siche Tabelle 2.1, S. 10), dass die antimikrobielle Wirkung in Torfmooren
auf phenolische Tannine oder andere antimikrobielle Tannine zuriickzufiihren ist, widerlegt werden.
Des Weiteren schliet sich aus den Ergebnissen, dass Carbonyl-Gruppen wesentlich fiir die
Konservierung verantwortlich sind. Durch Reduktion mit Natriumborhydrit oder Kondensation mit

Ammoniak geht ihr Konservierungseffekt verloren.™!

Abb. 3.1: a) Zebrafisch nach Einbettung fir 14 Tage bei 20 <C in nasses, unbehandeltes
Sphagnum palustre Moos, b) in Holzcellulose aus Holz (Kontrolle).l4l

Abbildung 3.1 zeigt, dass die herbeigefiihrte Konservierung mit einer Braunungsreaktion einhergeht.
Im Gegensatz dazu, kann man bei der Umsetzung mit Holzcellulose oder borhydrit-reduzierter
Holocellulose keine Briaunungsreaktion erkennen und die Verwesung/ Fiulnis setzte schon nach 2
Tagen ein.

Inspiriert von den bisherigen Ergebnissen beinhaltet die vorliegende Arbeit die Analyse und
Ubertragung des Konservierungsmechanismus auf ein organisch chemisches Synthesesystem. Wobei
das primire Ziel der Arbeit die Totalsynthese von glykosidbasierten a-Ketocarbonyl-Verbindungen
ist. Diese dienen im weiteren Verlauf als Ausgangskomponenten fiir die Darstellung einer neuen
biomimetischen Stoffklasse, zumal die Ubertragung des monomeren Reaktionswegs auf das
oligomere-/ polymere Reaktionssystem der finale Schritt zu neuen bioinspiriert hergestellten

Materialien und Komponenten ist. Basierend auf den Erkenntnissen der Literatur kann davon
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ausgegangen werden, dass bei der anschlieBenden Reaktion mit Proteinen ein komplexes Netzwerk
entsteht, welches zur Konservierung von Lebensmitteln und Pharmazeutika geeignet ist.

Zu diesem Zweck werden zunichst verschiedene Arten von Torfmoosen gesammelt, bestimmt und auf
ihre reaktive Substanz mittels chemischer Modifikationen untersucht. Im Anschluss erfolgt die
Untersuchung und Charakterisierung der isolierten Produkte der Modifizierungsstufen mithilfe von
Infrarot- (IR) und Protonenresonanz-Spektroskopie ('H-NMR), sowie elementaranalytisch. Die
Zucker-Analyse per Hochleistungsfliissigkeitschromatographie (HPLC), die thermische Analyse
mittels thermogravimetrischer Analyse (TGA) und Differential Scanning Kalorimetrie (DSC) bilden
die abschlieBenden Untersuchungen der isolierten Produkte. Anhand dieser Analysemethoden soll das
isolierte Polymer Sphagnan, auf die aus der Literatur beschriebene reaktive Spezies und Wirkung,
untersucht werden. Die Uberpriifung des von Painter'* postulierten Reaktionsverhaltens wird im
Anschluss iiber drei verschiedene Modellreaktionen durchgefiihrt. Bei den ersten beiden
Modellreaktionen handelt es sich um Umsetzungen des isolierten Sphagnan und der acetylgeschiitzten
Aminosdure L-Lysin, was zur Bildung von Iminen und/ oder N-Glykosiden fiihren soll. Der dritte
Modellversuch beinhaltet die Reaktion mit 1,2-Phenylendiamin. Laut Literatur kommt es bei dieser
Umsetzung zur Bildung eines Quinoxalin- Derivates.'*® Ziel dieser Modell-Versuche ist, die Analyse

der strukturellen und reaktiven Eigenschaften der isolierten Verbindungen.

o)
OH ,
0 O R
o) . 1 O . R1=H Ac Me
HO OH — R'O OR
R2=H, OH
HO OH R'O OR'
Uronsaure

Abb. 3.2: Bildung einer a-Keto-uronséure oder eines a-Keto-6-aldehydpyranosids.

Wie in Abb. 3.2 zu sehen ist, beinhaltet das weitere Aufgabenfeld dieser Arbeit die Darstellung von a-
Keto-6-uronsduren oder a-Keto-6-aldehydpyranosiden aus den entsprechenden Uronséduren. Fiir die
Verwirklichung der Darstellung, eines dieser Zielmolekiile, wird ein stufenweiser Syntheseplan
aufgestellt und im Anschluss auf seine Eignung untersucht. Nach der erfolgreichen Synthese einer
glykosidbasierenden a-Ketocarbonylverbindung erfolgt die Analyse der strukturellen und reaktiven
Eigenschaften mittels der Modellreaktion mit 1,2-Phenylendiamin. Entsprechend den
Voruntersuchungen miisste es auch bei dieser Umsetzung zur Bildung eines Quinoxalin-Derivates
kommen. Schlussendlich soll der erfolgreiche Monomer-Syntheseplan auf Dimere und Polymere
iibertragen und die Reaktionsweise der hergestellten Zielmolekiile mit Aminen und Aminosiuren

untersucht werden.
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4. Ergebnisse und Diskussion

4.1 Isolierung und Analyse von Sphagnan

Die Voruntersuchungen fiir die vorliegende Arbeit beinhalteten chemische Modifizierungen von
mehreren Torfmoosarten, welche zur Isolierung von Sphagnan dienten. Anhand verschiedener
chemischer Behandlungsschritte wurde zunéchst extraktfreie und ligninfreie Holocellulose erhalten, aus
der wiederum Sphagnan isoliert wurde.

Die Aufkldarung der Struktur und der Eigenschaften der Produkte erfolgte durch Elementaranalyse,
FTIR-Spektroskopie, NMR-Spektroskopie, HPLC, UV/Vis-Spektroskopie sowie der thermischen

Analyse. Fernerhin wurden noch Asche- und Wassergehalte der Torfmoose bestimmit.

4.1.1 Modifizierungsschritte an den Torfmoosen

Die verwendeten Torfmoose wurden in heimischen Mooren (Naturschutzgebiet ,,.Brandmoos®,
Naturschutzgebiet ,,Todtenau) unter Begleitung der zustindigen Naturschutzbehorde gesammelt,
bestimmt und anschlieBend im Labor untersucht. In der abgebildeten Tabelle sind fiinf verschiedene

Torfmoose aufgelistet, anhand derer die Untersuchungen durchgefiihrt wurden.

Probe Wissenschaftlicher Name Deutscher Name Sektion

1 Sphagnum girgensohnii RUSS.  Girgensohnsches Torfmoos Acutifolia
2 Sphagnum squarrosum CROME  Sparriges Torfmoos Squarrosa
3 Sphagnum magellanicum BRID. Mittleres/ Magellans Torfmoos Sphagnum
4 Sphagnum nemoreum SCOP. Hain-Torfmoos Acutifolia
5 Sphagnum fallax KLINGGR. Trugerisches Torfmoos Cuspidata

Tabelle 4.1: Auflistung der identifizierten Torfmoosarten.

Um eine reine Torfmoosmenge zu erhalten, wurden zunichst Verunreinigungen wie Laubreste, Kiefern-
und Fichtennadeln sowie Erdpartikel und Insekten aus den Proben manuell entfernt. Zur Bestimmung
des Wassergehaltes wurden die Moose zunichst bei 60 °C getrocknet. Die relativ niedrige Temperatur
verhindert hierbei die Zersetzung von thermolabilen Bestandteilen, sowie mogliche Veridnderungen in

der Struktur und der chemischen Zusammensetzung.
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Vergleicht man die Wassergehalte der aufbereiteten Torfmoose, dann fallen deutliche Unterschiede auf
(Tabelle 4.2). Eine Erkldrung hierfiir findet man in den unterschiedlichen Standorten der Moose. Die
Proben eins, drei und vier stammten aus Gebieten, in denen der Waldboden meist iiberschirmt und
trocken war, weswegen der Wassergehalte zwischen 85,0-90,4% liegt. Die in nassen Freiflachen bzw.
Schlenken gefundenen Proben zwei und fiinf liegen mit einem Wassergehalt von ca. 94% deutlich iiber

den anderen Proben.

Probe Trocknungsdauer Muass[g] Mirocken [E] WGeocc[%] TSeooc[%]
1 Sph. girgensohnii 9 Tage 54,63 5,38 90,2 9,8

2 Sph. squarrosum 2 Tage 59,82 3,60 94,0 6,0

3 Sph. magellanicum 10 Tage 294,21 28,17 90,4 9.6

4 Sph. nemoreum 12 Tage 115,83 17,41 85,0 151,0

5 Sph. fallax 18 Tage 578,11 36,97 93,6 6,4

Tabelle 4.2: Gesammelte Torfmoosmengen sowie Wasser- und Trockensubstanzgehalte bei
60 €.

Die Isolierung der Holocellulose und des Sphagnans erfolgte nach einer modifizierten Vorschrift nach
Bgrsheim.*?! Nach der Trocknung erfolgten die Zerkleinerung und die Umsetzung zu extraktfreiem
Torfmoos. Fiir die Herstellung des extraktfreien Torfmooses wurde Torfmoospulver mittels Aceton, bis
zur Farblosigkeit des Losungsmittels im Soxhlet-Apparat, extrahiert. Im Anschluss wurde der erhaltene
Feststoff zweimal mit Methanol gewaschen und bei Raumtemperatur getrocknet. Bei den entfernten
Extraktstoffen handelte es sich hauptsdchlich um Sphagnumsiduren und farbgebende Sekundirstoffe
(Chlorophyll, Sphagnorubin).*! Die durchschnittliche, prozentuale Ausbeute an extraktfreiem
Torfmoos lag bei 97%, bezogen auf die eingesetzte Masse des Torfmoospulvers.

Als nichster Schritt erfolgte die Delignifizierung, der extraktfreien Torfmossproben, mittels Eisessig
und Natriumchlorit. Nach der Neutralisierung mit Natriumthiosulfat und dem Waschen erhielt man die
Holocellulose als weiflen Feststoff in einer Ausbeute von ca. 64%.

Der letzte Schritt beinhaltete die Isolierung des l6slichen Sphagnans, aus den zuvor hergestellten
Holocellulosen, durch eine 10-tigige Extraktion in Wasser. Bei den erhaltenen Sphagnanen handelte es
sich um volumindse, beige-braunliche Feststoffe. Die Ausbeute von ca. 41%, liegt um etwa 9% unter
den literaturbekannten Ausbeuten.*!32] Ausschlaggebender Grund fiir die hohen Ausbeuteverluste, bei
der Delignifizierung, ist ein starker Angriff des entstehenden Chlors und Chlordioxids, wodurch es nicht

nur zur Zersetzung der phenolischen Verbindungen kommt, sondern auch Cellulose und Hemicellulosen
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durch Oxidation und Hydrolyse verdndert werden. Da der Lignin-Gehalt in Torfmoosen (< 3%) nicht
eindeutig gekldrt ist und es zu einem hohen Verlust an Polysacchariden bei diesem Reaktionsschritt

kommit, sollte die Notwendigkeit einer Delignifizierung erneut iiberdacht werden."*”!

4.1.2 Analyse der Ergebnisse
4.1.2.1 Elementare Zusammensetzungen der Produkte

Fir die Aufklirung der elementaren Zusammensetzung der Modifizierungsprodukte wurde das
Verfahren der Elementaranalyse verwendet und die erhaltenen Ergebnisse mit literaturbekannten
Werten verglichen. In Tabelle 4.3 sind die durchschnittlichen Konzentrationen bei den nativen

Torfmoosen dargestellt.

Probe Cim%] H[m%] N[m%] S[m%] 0O [m%]
1 Sph. girgensohnii

45,5 6,2 1,4 0,0 432
2 Sph. squarrosum

42,8 6,0 1,1 0,0 42,0
3 Sph. magellanicum

46,4 6,1 0,8 0,0 441
4 Sph. nemoreum

46,6 6,4 1,2 0,0 45,2
5 Sph. fallax

47,3 6,4 1,6 0,0 44,8
Referenz!*®! 47,1 6,7 1,7 --- 44,5

Tabelle 4.3: Gehalt von C, H, N, S, O in nativen Torfmoosen.

Beim direkten Vergleich mit den literaturbekannten Ergebnissen kann eine hohe Ubereinstimmung der
Werte festgestellt werden. Beim Betrachten der einzelnen Proben weist Probe 5 ,,.Sphagnum fallax* die
groBte Deckung mit den Werten der Literatur auf.*®! Nach der Modifizierungsstufe 2, zu den
extraktfreien Torfmoosen, wurde ebenfalls von den Proben 3, 4 und 5 eine Elementaranalyse angefertigt.
Die Ergebnisse zeigten durchschnittlich folgende massebezogenen Konzentrationen: 42,6%
Kohlenstoff, 5,8% Wasserstoff, 1,0% Stickstoff, 0,0% Schwefel, 41,3% Sauerstoff und
9,2% Ascheriickstand. In der nachfolgenden Tabelle 4.4 sind die gemessenen Elementkonzentrationen
der erhaltenen Holocellulosen aufgefiihrt. Weiterhin weisen die Messergebnisse eine ausgeprigte
Homogenitit iiber alle Proben auf. Beim Vergleich mit den typischen Literaturwerten fiir Cellulose kann
man erkennen, dass die Kohlenstoff-, Wasserstoff- und Sauerstoff-Werte der Holocellulosen deutlich

geringer sind.!*”!
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Probe Cm%] H[m%] N[m%] SIm%] O[m%]
1 Sph. girgensohnii

37,8 5,2 <0,1 0,0 432
2 Sph. squarrosum

38,9 5,7 <0,1 0,0 43,1
3 Sph. magellanicum

37,4 54 < 0,001 0,0 42,9
4 Sph. nemoreum

38,1 54 < 0,001 0,0 42,2
5 Sph. fallax

38,7 5,7 < 0,001 0,0 43.0
Cellulose'”! 44,0 6,2 < 0,001 0,0 49,8

Tabelle 4.4: Gehalt von C, H, N, S, O in den Holocellulosen und in Cellulose.

Nach dem letzten Schritt der Sphagnan-Isolierung, wurden von den erhaltenen Produkten, sowie von
den in Wasser unloslichen Filterriickstinden, Elementaranalysen angefertigt. In Tabelle 4.5 sind die

erhaltenen Ergebnisse von den 16slichen Sphagnanen und Filterriickstdnden der Proben 1, 2 und 5

dargestellt.
Probe Cm%] H[m%] N[m%] S[m%] O[m%] Rest[m%]
1 Sph. Sphagnan 39,1 5,6 <04 0,0 49,7 5,2
girgensohnii  Filterriickstand 41,1 6,1 < 0,001 0,0 44,5 8,3
2 Sph. Sphagnan 39,3 5,8 <0,5 0,0 50,2 4,2
squarrosum  Filterriickstand 40,0 5,9 < 0,001 0,0 43,6 10,5
5 Sph. Sphagnan 40,0 5,9 <0,5 0,0 48,1 5,5
fallax Filterriickstand 41,2 6,2 < 0,001 0,0 44,2 8,4
Referenz Pektin"! 42,2 59 <0,3 0,0 51,7 0,5

Tabelle 4.5: Gehalt von C, H, N, S, O in den Sphagnanen und im Filterriickstand.

Da es sich bei den Sphagnanen um pektindhnliche Verbindungen handelt, kann als Referenz Pektin
herangezogen werden.”™® Beim direkten Vergleich, mit der Referenz, wird deutlich, dass der
Kohlenstoff- und Sauerstoff- Gehalt bei Pektin signifikant hoher ist. Der Aschegehalt jedoch ist deutlich
niedriger bei Pektin. Aufgrund des mittleren Ascherestes von 4,8% kann davon ausgegangen werden,

dass der grofite Ascheanteil der Holocellulose im Filterriickstand (9,9%) verbleibt.
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In der folgenden Tabelle 4.6 werden die elementaren Atommassenverhiltnisse der Substanzen, die

entfernt wurden, mit denen verglichen, die als Produkt nach jedem Modifizierungsschritt vorliegen.

Bestandteile C : H : N : O C/O
Sphagnumséure 1470 : 1,0 : 00 : 89 1,7
Sphagnorubine (Grundstruktur) 23,00 : 1,0 : 00 : 53 4,3 Extrakt-
Chlorin (Chlorophyll-Grundstruktur) 12,40 : 1,0 : 1,6 : 24 53 >Stoffe
Lignane (Dibenzylbutan-Typ) 108 : 1,0 : 00 : 00 --
Torfmoose 737 : 1,0 : 02 : 7,1 1,0
Extraktfreie Torfmoose 735 : 10 : 02 : 7,1 1,0

Produkte
Holocellulose 700 : 1,0 : 00 : 7.8 09
Sphagnan 690 : 10 : 01 : 87 0,8
Cellulose!! 7,09 : 10 : 00 : 80 0,9 Referenzen
Pektin™" 7,15 : 10 : 01 : 88 0,8

Tabelle 4.6: Gegeniberstellung der Atommassenverhéltnisse von C:H:N:O der gelbsten

Bestandteile und der Produkte der Modifizierungsschritte.

Betrachtet und vergleicht man die Ergebnisse aller Modifizierungsschritte wird deutlich, dass es zu einer
Verschiebung der Konzentrationen der einzelnen Elemente kommt. Bezogen auf das Ausgangsprodukt
Torfmoos und auf das Endprodukt Sphagnan, ergibt sich eine Konzentrationsabnahme der Elemente
Kohlenstoff (14%), Wasserstoff (9%) und Stickstoff (69%). Im Gegensatz dazu kann man eine relative
Zunahme des Sauerstoffgehaltes um 14% beobachten. Die Verringerung der Konzentrationen kann
durch das Entfernen der 16slichen Bestandteile im Laufe der Modifizierungsschritte erkldrt werden. So
kommt es dazu, dass wihrend der Extraktion und Delignifizierung beispielsweise phenolische
Inhaltsstoffe wie Sphagnumsiuren, Lignane sowie Farbstoffe und Fette herausgelst werden. Die C/O-
Verhiltnisse bei den Extraktstoffen sind mit 1,7-5,3 stets hoher als die der Produkte (0,8—1,0), somit
steigt die relative Sauerstoffkonzentration in den Produkten stetig an. Die Abnahme des
Stickstoffgehaltes in den Produkten kann auf das Entfernen des stickstoffhaltigen Chlorophylls und der

freien Aminoséduren zuriickgefiihrt werden.
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4.1.2.2 Strukturaufkliarung von Sphagnan

Zur Aufkldrung der Struktur von Sphagnan und zum Nachweis reaktiver Keto-Verbindungen wurden
die Analysemethoden FTIR-Spektroskopie, HPLC und NMR-Spektroskopie verwendet. Die subjektive
bewertete Intensitdt der Banden wurden durch folgende Abkiirzungen jeweils in Klammern angegeben:

b = breit (broad), s = stark (strong), ss = sehr stark, m = mittel (medium), w = schwach (weak).
a) FTIR-Spektroskopie

In der nachfolgenden Tabelle 4.7 sind zum Vergleich die FTIR-Datensitze der Modifizierungsstufen
und des Produktes (Sphagnan) der Probe 5 ,,.Sphagnum fallax “ dargestellt.

IR-Banden v(OH) v(CH) v(C=0) v(COO) o(OH/CH) v(C-O0) v(C-O)
Produkte Wellenliéingen [em™!]
Holocellulose 3341 2916 1728 1633-1538 1375-1317 1249 1033
(b) (m) (m) (m) (m) (m) ()
Filterriickstand 3334 2894 --- 1651-1434 1375-1317 1201 1020
der Holocellulose (b) (m) (m) (m) (m) (s)
Sphagnan 3370 2922 1715 1682-1633 1404-1390 1234 1158-895
(b) (m) (m) (m) (m) (m) ()
Referenzen
Amorphe 3340 2912 --- --- 1435 1155 1019
Cellulose (b) (m) (s) (m) (s)
Pyruvat 3214 2940 1724 --- 1383-1343 1197 1137-975
(®) (m) (ss) ) (s) ()

Tabelle 4.7: Charakteristische Bandenlagen der FTIR-Spektren von Holocellulose, dem
Filterriickstand der Holocellulose, von Sphagnan der Probe 5 ,Sphagnum fallax”

sowie von den Referenzen amorphe Cellulose und Pyruvat.

Die Gegeniiberstellung der Ergebnisse aus Tabelle 4.7 macht deutlich, dass in den drei Produkten, OH-
und CH-Valenz- sowie OH- und CH-Deformationsschwingungen bei einer dhnlichen Bandenlage
auftreten. Die entsprechenden C-O- und C-C-Valenzschwingungen als auch die Carboxylat-Banden sind
ebenfalls bei annihernd gleichen Wellenzahlen vorhanden. Im Gegensatz dazu kommen die C=0O-

Valenzschwingungen nur in der Holocellulose und im Sphagnan vor, da das Spektrum des
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Filterriickstandes bei dhnlicher Wellenzahl kein Signal einer Keto-Verbindung aufweist. Daraus lésst
sich schlussfolgern, dass beim letzten Modifizierungsschritt die Keto-Verbindungen aus der
Holocellulose isoliert werden konnten und damit lediglich in Sphagnan enthalten sind. Vergleicht man
die Produkte mit den beiden Referenzen wird deutlich, dass das FTIR-Spektrum von Cellulose bei
selbiger Wellenzahl (ca. 1720 cm™) keine C=0-Bande enthilt und das Spektrum von Pyruvat als o-

Ketosidure eine starke C=0-Bande aufweist.

natives Torfmoos

extraktfreies Torfmoos

Holocellulose

Filterriickstand Holocellulose

Transmission [a.u.]

Brenztraubensiure (Pyruvat)

| | | | | | | |
I | | | I ! I 1

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wellenzahl [cm™]

Abb. 4.1: FTIR-Spektren der einzelnen Substanzen nach den Modifizierungsschritten von
Probe 5.

Anhand der FTIR-Spektroskopie wird ersichtlich, dass in den Torfmoosen sowie in den Folgeprodukten
bis zum Sphagnan Keto-Verbindungen nachweislich enthalten sind. Die durchgefiihrten
Modifizierungsstufen sind als positiv zu bewerten, da die reaktiven Keto-Verbindungen aus der
Holocellulose gelost werden konnten, ohne diese zu zerstdren. Jedoch konnte mittels FTIR-
Spektroskopie nicht zweifelsfrei geklart werden, ob es sich hier um die freie Keto-Funktion an der C5-

Stelle oder um den C=0-Teil der Carbonsdure am C6 handelt.
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b) Zucker-Analyse

Neben der FTIR-Spektroskopie ist eine weitere Methode zur Aufkldarung der Struktur, die Bestimmung
der Kohlenhydrate in den Sphagnan-Proben mittels HPLC. Zur Probenvorbereitung wurden die Proben

1 bis 5 hydrolysiert, die entsprechenden HPLC-Ergebnisse sind in der nachfolgenden Tabelle 4.8

dargestellt.
Zusammensetzung Glc Gal Rha Xyl/Ara Man Cel GalUA GIlcUA 5KMA
Probe
1 [m%]oe 37 13 10 11 6 5 18 <1 n.d.
2 [m%]oe 33 15 13 13 6 0 20 <1 n.d.
3 [m%]ore 31 17 11 12 7 4 19 <1 n.d.
4 [m%]oe 34 19 10 12 7 3 16 <1 n.d.
5 [m%]oee 33 17 10 12 8 0 19 <1 n.d.
Referenzen™!!
S. papillosum [m%]ore 15 10 22 9 Xyl) 5 n.d 38 1 n.d.
S. quinque- (mM%]ore 7 10 19 6XyD 4 nd. 25 n.d. 27
farium

Tabelle 4.8: Konzentrationen der vorhandenen Zucker in den Sphagnan-Proben bezogen auf

den organischen Anteil.

Der Vergleich mit den Referenzen lidsst erkennen, dass die erhaltenen Konzentrationen einiger
Bestandteile iiber denen der Referenzen liegen, sowie deutliche Abweichungen bei den Werten von L-
Rhamnose und Galacturonsédure zu verzeichnen sind. Neben der, in nur minimalen Spuren enthaltenen
Glucuronséure, konnte in den Proben 1, 4 und 7 das Disaccharid Cellobiose detektiert werden, welches
in den Referenzen®! nicht belegt ist. Fernerhin kann auch der Anteil an Xylose und Arabinose in den
Sphagnan-Proben nicht genau definiert werden, da es sich wahrscheinlich um eine Mischung aus beiden
handelt."! Ausschlaggebend fiir die inhomogenen Ergebnisse der Zuckerkonzentrationen konnen
standortspezifische =~ Merkmale oder auch naturbedingte  Unterschiede (z.B. Klima,
Niederschlagsmengen, Vegetation, Population) innerhalb der Sphagnum-Moose sein. Die Unterschiede
zwischen den analysierten Proben und den Referenzen konnen auf verschiedene Probenvorbereitung
zuriickzufithren sein, da in den literaturbekannten Untersuchungen zur Probenvorbereitung eine

Methanolyse durchgefiihrt wurde und die Messungen mittels Gaschromatographie erfolgten. Die
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Spaltung von pektinartigen Polysacchariden wird durch eine Methanolyse begiinstigt, da neben den
neutralen Zuckern auch die Uronsduren in 1-Methylglykoside tiberfiihrt werden. Die so entstehenden 1-
Methylglykoside-6-Methylester der Uronsduren sind relativ stabile Verbindungen und eine
Lactonisierung, die bei den freien Séduren leicht eintritt, ist nicht zu erwarten. Im Gegensatz dazu ist es
bei der Hydrolyse wahrscheinlicher, dass nur ein geringer Anteil (ca. 20%) der Uronséduren als freie
Sduren bzw. Lactone isoliert werden, wéhrend die Hauptmenge in Form von sauren Di- und
Oligosacchariden gebunden bleibt, was wiederum die genaue Detektierung und Analyse der
Zusammensetzung erschweren kann. Wie bereits erwihnt, wurden die Proben 1 bis 5 hydrolysiert.
Dieser saure Aufschluss fiihrt dazu, dass Zucker angegriffen oder sogar gespalten werden. Infolgedessen
kann es dazu kommen, dass die zerstorten Zucker nicht mehr detektiert werden und das zu niedrigeren
Zuckermassen fiihrt. Gleichwohl sind alle in den Referenzen detektierten Zucker auch in den Sphagnan-
Proben nachweisbar.’!! Neben den in Tabelle 4.8 dargelegten bekannten organischen Bestandteilen,
umfassten die unbekannten Bestandteile den grofleren Anteil, mit ca. 61.4% bezogen auf die prozentuale
Gesamtmasse. Im Abschnitt ,,Thermische Analyse* (Kapitel 3.1.2.3) wird deutlich, dass es sich beim
Grofiteil der unbekannten Bestandteile um anorganische Substanzen handelt. Es ist hochst
wahrscheinlich, dass sich die anorganischen Elemente wéhrend der Modifizierungsstufen angereichert
haben, da bei jedem Verfahrensschritt organische Anteile zersetzt wurden. Auch die durchgefiihrte
Elementaranalyse bestitigt diese Aussage. Wie bereits im Kapitel 4.1.2 verdeutlicht wurde, kommt es
im Verlaufe der Modifizierung zu einer eindeutigen Abnahme der Konzentrationen von Kohlenstoff,
Wasserstoff und Stickstoff. Einhergehend mit den bereits erlduterten Ursachen, ist dies eine weitere
Erkldarung dafiir, dass die Zuckerkonzentrationen im Gegensatz zu den unbekannten Substanzen
geringer ausfallen. Die Schliisselkomponente, 5-Ketomannuronsédure (SKMA), konnte in keiner Probe
direkt nachgewiesen werden. Allerdings wurde auch in den literaturbekannten Untersuchungen, mittels
Zuckeranalyse, jene Verbindung nicht nachgewiesen. Der in der Tabelle angegebene Wert, fiir S.
quinque-farium, wurde von T.J. Painter mittels UV-Absorption bei 275nm nach Sédureaufschluss in
Phenylhydrazin und Salzsdure ermittelt. Eine mogliche Begriindung, warum die SKMA nicht detektiert
werden konnte ist, dass das zutreffende Signal fiir Keto-Verbindungen nach einer kurzen Retentionszeit
erscheint, sodass eine Zuordnung erschwert wird. In der Literatur wir fiir diese Keto-Gruppe eine
atomare Masse von circa 200 Daltons angegeben.¥ Jedoch ist aufgrund des hohen Anteils an
unbekannten Bestandteilen in den Sphagnan Proben nicht auszuschlieBen, dass auch die
5-Ketomannuronsiduren mit anderen Molekiilen in Verbindung vorliegen und eine hohere Masse
aufweisen, sodass sie in den unbekannten Bestandteilen intergiert sind.

Schlussendlich steht fest, dass das Produkt Sphagnan kein Homopolymer ist. Es kann eher von einem
Heteropolymer ausgegangen werden, da es aus vielen verschiedenen Monosacchariden und

Disacchariden besteht. Demzufolge erklirt sich auch die Ahnlichkeit zu den Pektinen."
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c) NMR-Spektroskopie

Anhand der Abbildung 4.2 ist erkennbar, dass die Signale im NMR-Spektrum sehr breit sind.
Dementsprechend ldsst sich darauf schliefen, dass es sich bei den Proben um polymere Strukturen
handelt, was als positives Ergebnis zu bewerten ist, da Sphagnan laut Literatur ein pektindhnliches

Polymer ist.>%

Abb. 4.2: "H-NMR-Spektrum der Sphagnan-Probe fiinf in ds-DMSO.

Hinzukommt, dass die als Referenz herangezogenen Spektren von einigen in Sphagnan enthalten
Zuckern (Man, Xyl, Cel), dhnliche chemische Verschiebungen & wie Sphagnan besitzen (Tabelle 4.9).
Aufgrund der breiten Signale konnen jedoch keine signifikanten Peaks den einzelnen Zuckern

zugewiesen werden.

Chemische Verschiebung 6 [ppm]

Probe

Sphagnan 6.27(s) 536(s) 5.12-4.01 (m) 3.95-2.85(m) 1.88(s) 1.19-1.03 (m)

Referenzen

Man 6.24(d) 6.16(d) 4.88-4.33 (m) 3.70-3.01 (m)
Xyl 520(d) 4.58(d) 3.93(q) 3.71-3.21 (m)
Cellobiose  5.23(d) 5.67(d) 4.52(d) 3.98-3.27

Tabelle 4.9: Chemische Verschiebungen & der 'H-NMR-Messungen der Probe fiinf sowie

ausgewdhlte Zucker der Polysaccharid-Analyse als Referenz.
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Die Strukturaufkldrung mittels 'H- und '*C-NMR-Spektroskopie erwies sich als relativ ungeeignet,
aufgrund der geringen Loslichkeit der Produkte. Obwohl es sich bei den isolierten Sphagnan-Proben um
die wasserloslichen Varianten handeln sollte und in der Literatur erfolgreich D;O als Losungsmittel
verwendet wird, konnten die Proben 1 bis 5 nicht vollstidndig in DO geldst werden. Auch die Messungen
in de-DMSO brachten #hnliche Ergebnisse. Verwunderlich ist jedoch, dass die Sphagnan-Proben
wihrend der Isolierung und Aufarbeitung vollstidndig in Wasser 16sbar waren. Die am néchsten liegende
Erkldrung der verminderten Loslichkeit ldsst sich durch eine Strukturverdnderung des Sphagnans mittels
Lyophilisierung (Gefriertrocknung) begriinden. Allerdings zeugt die auffillige Ubereinstimmung aller

NMR-Spektren der Sphagnan-Proben von einer hohen Homogenitit des Produktes.

4.1.2.3 Thermische Analyse von Sphagnan

Die thermische Analyse wurde mittels eines TGA/ DSC- Messsystems, in einem Messbereich von 30—
900 °C unter Argon durchgefiihrt. Anhand dieser Messmethode wurden drei Masseverluste identifiziert,
die in die Phasen Dehydrierung (bis 160 °C), Depolymerisation (160-500 °C) und Pyrolyse (500-900
°C) eingeteilt werden konnen. Bei den TGA-Kurven ist besonders auffillig, dass im genannten
Messbereich eine starke Homogenitit der Signale zu beobachten ist. Die Werte der DSC-Messungen

hingegen stimmen anfénglich iiberein, entfernen sich aber mit steigender Temperatur leicht voneinander

(Abbildung 4.3).

TGA/DSC-Messungen von Sphagnan
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Abb. 4.3: TGA-/ DSC-Ergebnisse nach thermischer Analyse von Sphagnan.
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Die Entfernung, des in den Sphagnan-Proben enthaltenen Wassers, wird durch den ersten Masseverlust
(11,4%) verdeutlicht. Bei allen fiinf Proben war diese endotherm verlaufende Reaktion bei ungefihr
160 °C abgeschlossen. Die thermische Analyse von Pektin deckt sich mit diesen Werten. Jedoch kann
nicht das typisch thermische Verhalten, der in Pektinen enthaltenen Monosaccharide Galaktose
(Siedepunkt/ Sdp. 160 °C), Rhamnose (Sdp. 82-92 °C) oder Galacturonsidure (Sdp. 120 °C) beobachtet
werden, da die Schmelzpunkte unterhalb der Depolymerisationsgrenze liegen. 221153154

Bei dem zweiten Masseverlust handelt es sich um eine thermische Zersetzung mit dem hochsten Verlust
von 59.8%. Die homogene Anordnung der Onset-Punkte bei durchschnittlich 247,3 °C, fillt bei dieser
exothermen Reaktion auf. Im Gegenzug streuen die Temperaturen der Maximum- (270,9-291,0 °C) und
Offset-Punkte (301,9-337,5 °C) deutlich mehr. Fiir alle fiinf Sphagnan-Proben erkennt man die
Heterogenitit der energetischen Effekte, nach Beginn des Zersetzungsprozesses. Der Maximum-Wert
fiir natives Pektin liegt im Gegensatz dazu bei 241 °C und somit deutlich unterhalb von Sphagnan.’®?
Fiir den dritten und geringsten Masseverlust (ca. 8,8%) war es sehr schwierig, aufgrund der flachen
Auspriagung der TGA-Kurven, die Temperaturen der Masseidnderungen zuzuordnen (Amplitude von
510-550 °C). Der exotherme Verlauf des Warmeflusses weist anfinglich auf eine Zersetzung hin,
jedoch ab etwa 750-900 °C, zeigt die endotherme Ausrichtung der DSC-Signale einen Ubergang in die

Gasphase. Insgesamt betrug der Masseverlust im Verlauf der drei Phasen im Mittel 80,0%.

Verhalten der mineralischen Konzentrationen wahrend der
Modifizierungen
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Abb. 4.4: Darstellung der Verédnderung der relativen, mineralischen Anteile wdhrend der

Modifizierungsschritte vom Torfmoos zum Sphagnan.
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Nach dem Analysenende lag der prozentuale Anteil des Pyrolyseriickstandes, bezogen auf die
Trockensubstanz, durchschnittlich bei 22.5%. Ausschlaggebender Grund fiir den deutlich hoheren
Riickstand ist die Anreicherung von mineralischen Bestandteilen im Laufe der Modifizierung (Abb. 4.4,
S. 36). Bei den Untersuchung der elementaren Zusammensetzung der Torfmoosasche mittels
energiedispersiver Rontgenspektroskopie (EDX) wurde herausgefunden, dass sich die Elemente Na,
Mg, Al, Si, P, S, Cl, K und Ca im Riickstand befinden. Es kann somit, trotz der hoheren Temperatur und
der Inertgasatmosphire, davon ausgegangen werden, dass sich die elementare Zusammensetzung des
Pyrolyseriickstandes von Sphagnan nicht wesentlich von der Torfmoosasche unterscheidet. Die
lediglich anorganischen Verbindungen miissten verschieden sein, da aufgrund der Argon-Atmosphére

keine Oxidation moglich ist.

4.1.3 Modellreaktionen: Umsetzung von Sphagnan mit Aminen

Fiir die Uberprifung der Reaktionseigenschaften des isolierten Sphagnans wurden drei

Modellreaktionen durchgefiihrt.

Modellreaktion 1: pH-Wertabhidngige Lysinmethylester-Sphagnan-Reaktion
Modellreaktion 2: Temperaturabhédngige Lysinmethylester-Sphagnan-Reaktion
Modellreaktion 3: Reaktion von Sphagnan mit 1,2-Phenylendiamin

4.1.3.1 Modellreaktion 1: pH-Wertabhingige Lysinmethylester-Sphagnan-

Reaktion

Bei der ersten Modellreaktion wurde die methylgeschiitzte a-Aminosdure L-Lysin zusammen mit
Sphagnan, der Proben vier (Sphagnum nemoreum SCOP.) und finf (Sphagnum fallax KLINGGR.), in

einer wissrigen Losung bei drei unterschiedlichen pH-Werten (1.0, 3.5 und 5.1) umgesetzt.

Da Sphagnan wegen des Gleichgewichtes zwischen der Pyranose- und der Furanoseform in zwei
Ringformen und einer offenkettigen Aldehydform vorliegt, kann es bei dieser Reaktion zu
unterschiedlichen Produkten kommen. Wie in der Reaktion 4.1 gezeigt wird, fiihrt die Reaktion von
geschiitztem L-Lysin mit der Pyranoseform des Sphagnans, zur Bildung der beiden N-Glykoside A und
B. Dabei erfolgt meist ein Aufschluss des Zuckerrings, gefolgt von einer nucleophilen Addition einer
NH,-Gruppe. Durch die Abspaltung von Wasser entsteht eine Schiff’sche Base, welche durch
Ringschluss zum N-Glykosid wird. An dieser Stelle ist die Entstehung des N-Glykosids A
wahrscheinlicher, da  die  angreifende = NH»-Gruppe  endstindig ist und  keine
Elektronendichteverschiebung durch eine geminale Carboxyl-Gruppe erfihrt. Die Bildung des N-

Glykosids B kann jedoch nicht ausgeschlossen werden.
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Reaktion 4.1: Modellreaktion 1: Bildung der N-Glykoside A und B.

In der nachfolgenden Reaktion 4.2 ist dargestellt, dass die Umsetzung von L-Lysin mit der
Furanoseform des Sphagnans, zur Bildung der beiden Imine A und B fiihrt. Die Reaktion erfolgt durch
die nucleophile Addition des Amins an die Keto-Funktion des Sphagnans. Uber ein Zwitterion wird
zunichst ein instabiles Halbaminal (Aminoalkohol) gebildet, welches durch Wasserabspaltung zur
Schiff’schen Base (Imin) wird. Auch bei diesem Reaktionsverlauf ist die Addition der endstindigen

Amino-Gruppe wahrscheinlicher, da sie sterisch und energetisch begiinstigter ist.l*”!

OMe
_J MeO  (H:CI—NH,
0= N2
“cHA-cHy) C—HC
/ \ 4 Y AN
_ HoN ) N
COO NH B -
n 2 HO coo- HO,  p—coo
o
H | -HO RO RO
HO 4 OMe
OR OH OH
D-Lyxo-5-Hexosuloketofuranuronsaure Imin A Imin B
(Furanoseform)

Reaktion 4.2: Modellreaktion 1: Bildung der Imine A und B.

Wie bereits erwidhnt wird der Ring in wissriger Losung gedffnet und geschlossen, sodass ein

Gleichgewicht zwischen Pyranose- (99,75%), Furanose- (in Spuren) und offenkettiger Aldehydform
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(0,25%) vorliegt. Des Weiteren ist bekannt, dass es bei der Umsetzung von Phenylhydrazin mit
Kohlenhydraten zur Osazon-Bildung kommen kann. Hierbei wird zunéchst ein Monosaccharid mit
Phenylhydrazin unter Wasserabspaltung zu einem Phenylhydrazon. Enthélt das Reaktionssystem
weiteres Phenylhydrazin, dehydriert dieses die benachbarte Alkoholgruppe und ein drittes Molekiil
Phenylhydrazin reagiert mit der Carbonyl-Gruppe, sodass ein Osazon entsteht. Da es sich bei dem
geschiitzten L-Lysin um eine strukturell Zhnliche Verbindung wie Phenylhydrazin handelt kann es hier

zur Bildung ,,0sazondhnlicher* Produkte (Imin C, Diimin D) kommen (vgl. Reaktion 4.3).

X ) i ﬁ
HoN HC_ ° CH_NH
2 C NH H,N _H _C
\CC c Meo”  C” Meo” 072 TEINES TN g
H s éM geschitztes ( I)\ ‘ |
€ L-Lysin H>C H.C CH,
4 N OR ( 2 )4\N N/( )4
_ OH + \ p\—
00C OH ——» HO OH ——> HO OH
HO! —0 offenkettige -HO 5 - H,O 5
Aldehydform HO™ L o oH HO™ | o OH
HO OR Imin C Diimin D

Reaktion 4.3: Modellreaktion 1: Reaktion der offenkettigen Aldehydform.

Eine eindeutige Aussage, welches Produkt sich bevorzugt bildet - N-Glykosid, Imin oder Diimin - kann
nicht getroffen werden, da die Abschitzung der Ringform im Polymer von mehreren Faktoren abhéngt.
Somit ist die Pyranoseform aufgrund der Ringspannung gegeniiber der Furanoseform begiinstigt. Da die
Bildung der Furanose-Form jedoch weiterhin nicht unwahrscheinlich ist und mit der vorhandenen o-
Ketocarbonsdure reaktiver ist als die Sechsringform, konnte die selbst kurzzeitige Bildung des
Fiinfringes eine irreversible Folgereaktion und damit Stabilisierung der Furanoseform bewirken.
Einhergehend mit der Bildung der Furanose-Form ist auch die Offnung des Zuckerringes was wie

beschrieben dazu fiihren kann, dass ,,0sazondhnliche* Verbindungen gebildet werden.

Die Sphagnan-Lysinmethylester-Gemische wurden fiir 21 Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Die
erwartete visuell erkennbare Maillard-Reaktion (siehe S. 18ff.), welche mit einer Braunung der Losung
einhergeht, blieb jedoch bei allen Proben aus. Die einzige Besonderheit, war die Bildung eines triiben
Niederschlags, bei den Umsetzungen mit pH-Wert 1,0. Dieser wurde zentrifugiert und spektroskopisch
untersucht (siehe Tabelle 4.10). Fernerhin kam es bei den Reaktionsmischungen bei pH-Wert 3,5 und
5,1 zu keiner Niederschlagsbildung. Aus diesem Grund wurden die Gemische eingeengt und der

erhaltene briaunliche Feststoff getrocknet und ebenfalls mittels FTIR-Spektroskopie untersucht. Wie zu



Ergebnisse und Diskussion Seite 140

erwarten war, kann man im Referenzspektrum (Sphagnan) keine Stickstoff-Signale, dafiir aber die
typischen C=0 und Carboxylat-Valenzschwingungen ausmachen. Das fiir Sphagnan charakteristische

Carboxylat-Signal wird andererseits bei allen Mischungen nicht mehr detektiert.

IR-Banden v(OH) v(CH) v(C=0) v(COO) &(OH/ v(C-O) v(C-C) v(OH) v(CH)

CH)
Referenzen Wellenléingen [em™]
Lysinmethyl - 2888 1732 - --- 1525— 1472— - 1201-
ester (s) (s) 1505 1294 818
(s) (m) (s)
Sphagnan 3327 2917 1731 1638 -—- --- 1316 --- 1009
() (m) (m) (m) (m) (s)
Mischungen
Lysin— 3338 2916 1731 - 1600 1504 1416 1210- 1020
Sphagnan (m) (s) (s) (m) (m) (m) 1137 (s)
(pH 1.0) (s)
Lysin— --- 2924 1727 --- 1575 1505 1393— --- 1027
Sphagnan (m) (m) (m) (m) 1324 (s)
(pH 3.5) (m)
Lysin— - 2918 --- - 1574 1505 1393— - 1018 (s)
Sphagnan (s) (m) (m) 1324
(pH 5.1) (m)

Tabelle 4.10: Charakteristische Bandenlagen der FTIR-Spektren von den pH-Wert-abhdngigen

Modellreaktionen.

Dementgegen wird in den Proben mit pH Wert 1,0 und 3,5 das Signal der C=0-Valenz noch gemessen,
wird jedoch mit steigendem pH Wert immer schwécher. Bei der Lysin-Sphagnan-Mischung mit pH-
Wert 5,1 kann kein C=0-Valenz-Signal mehr detektiert werden. Eine mogliche Erklarung hierfiir, 14sst
auf die Bildung eines Imins schlieBen, da das Gelingen der Iminbildung stark vom pH-Wert abhingig
ist und dieser zwischen vier und fiinf liegen muss. Ist der pH-Wert kleiner, so verliduft die Reaktion sehr
langsam, da das freie Elektronenpaar des Amins protoniert vorliegt. Bei gréeren pH-Werten wiederum
verlauft die Reaktion ebenfalls langsamer, da nunmehr die Konzentration an protoniertem
Aminoalkohol sehr klein ist.1®”!

Weitere Anzeichen fiir die erfolgreiche Iminbildung sind die C=N-Valenz-Banden (1600-1574 cm™).
Die noch auftretenden NH-Deformationsbanden konnen einerseits auf eine nicht vollstindige

Umsetzung der Amin-Gruppen und andererseits auf die Bildung eines N-Glykosids hinweisen. Da
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jedoch auch im Lysin-Referenzspektrum diese Signale auftreten ist eine genaue Erkldarung und

Zuordnung nicht eindeutig.

Lysinmethylester

Sphagnan

Lysinmethylester-Sphagnan (pH 1,0)

Transmission [a.u.]

Lysinmethylester-Sphagnan (pH 3,5)

Lysinmethylester-Sphagnan (pH 5,1)
w

gt
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Wellenzahl [cm™]

Abb. 4.5: Grafische Darstellung der FTIR-Spektren der pH-wertabhdngigen Lysin-Sphagnan

Reaktion.

Die erhaltenen FTIR-Spektren zeigen auf, dass die erste Modellreaktion zwischen Sphagnan und
Lysinmethylester bei pH-Wert 5,1 Hinweis dafiir ist, dass es in Torfmooren (pH-Wert 4.8), bei der
Reaktion von Sphagnan mit Proteinen, zu entsprechenden sdurekatalysierten Iminbildungen kommen
kann. Eine genaue Aussage, welches Imin sich bildet, kann anhand der IR-Daten nicht getroffen werden.
Fernerhin brachten auch die Analysen mittels NMR- und Elementaranalyse keine eindeutigen
Ergebnisse. Durch den polymeren Charakter des Sphagnans und somit auch des Reaktionsproduktes
konnte keine optimale Loslichkeit in den iiblichen deuterierten Losungsmitteln (CDCl3, ds-DMSO, D-O)
erzielt werden und weiterhin waren die Signale in den NMR-Spektren sehr breit und die Zuordnung war

nicht eindeutig.
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4.1.3.2 Modellreaktion 2: Temperaturabhingige Lysinmethylester-Sphagnan-

Reaktion

Bei der zweiten Modellreaktion fand eine mechanisch-thermische Reaktion der Edukte Sphagnan und
Lysinmethylester, ohne Losungsmittel, statt. Der theoretische Reaktionsverlauf entspricht der
Modellreaktion 1, da auch bei diesem Modellversuch die verschiedenen Produkte entstehen konnen.
(siehe Reaktion 4.1, 4.2 und 4.3 S. 38f)

In dieser 16sungsmittelfreien Modellreaktion war nach 4 Tagen bei 170 °C eine deutliche visuelle
Verinderung (starke Braunung) erkennbar. Ebenfalls weisen die gemessenen FTIR-Spektren konkrete

Signale auf, die auf eine erfolgreiche abgelaufene Maillard-Reaktion hinweisen.

Sphagnan (Probe 4)

Lysinmethylester-Sphagnan (Probe 4)

Sphagnan (Probe 5)

Transmission [a.u.]

Lysinmethylester-Sphagnan (Probe 5)

| | | | | | | |
I ! | 1

| 1 1 |
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wellenzahl [cm™]

Abb. 4.6: Grafische Darstellung der FTI-Spektren der temperaturabhdngigen Lysin-Sphagnan

Reaktion.

Wie in Abbildung 4.6 zu sehen ist, wird das fiir Sphagnan typische C=0-Valenz-Signal (1700 cm™)
kleiner und es entsteht eine neue Bande bei 1651 cm™!, die auf eine Iminbildung hinweist. Zwei weitere,
jedoch kleinere Signale bei 2854 cm™ und 1538 ¢cm’!, deuten zudem auf die Anwesenheit einer NH-
Valenz- und NH-Deformationsschwingung hin. Somit liefern die gemessenen FTIR-Spektren
entsprechende Beweise, dass es auch bei der zweiten Modellreaktion zur Bildung eines Imins kommt.

Jedoch kann anhand der IR-Daten nicht eindeutig gesagt werden, welches Imin sich bildet.
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4.1.3.3 Modellreaktion 3: Reaktion von Sphagnan mit 1,2-Phenylendiamin

Der dritte Modellversuch stellte die Reaktion mit 1,2-Phenylendiamin dar und wurde analog zur
Literatur umgesetzt. Daher soll es bei dieser Umsetzung zur Bildung eines Quinoxalin-Derivates
kommen.5¥ Es handelt sich hierbei um eine Kondensationsreaktion, bei der es zu nucleophilen
Angriffen zweier Amin-Gruppen an die Keto-Funktionen des Sphagnans kommt. Uber Zwitterionen
werden zunichst instabile Halbaminale gebildet und schlussendlich bildet sich durch schrittweise

Wasserabspaltung das Quinoxalin-Derivat.

N
COOH ©: O
—
o 0 HoN N 0

HO YR HoN HO MR

OH

Reaktion 4.4: Bildung von Quinoxalin-Derivaten durch die Reaktion von o-Phenylendiamin mit

terminalen Einheiten von D-Lyxo-5-Hexosulouronsdure des Sphagnans.%8l

o-Phenylendiamin

Quinoxalin-Produkt

Transmission [a.u.]

Sphagnan (Probe 5)
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Abb. 4.7: Grafische Darstellung der FTIR-Spektren der dritten Modellreaktion.
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Nach der Zugabe des o-Phenylendiamins férbte sich die Reaktionsmischung schlagartig orange-rot.
Dieser Farbumschlag lédsst auf eine mogliche Quinoxalinbildung schlieen, da Quinoxalinverbindungen
aufgrund ihrer chromophoren Struktur mit delokalisierten Elektronen héufig farbig sind und somit das
Grundgeriist vieler Farbstoffe bilden.*®!

Es gibt mehrere Signale, die auf eine Reaktion zwischen den beiden Edukten hinweisen. So fallen
deutlich, das Aromaten-Signal bei 753 cm™! und die charakteristischen Banden im Bereich zwischen 600
und 1500 cm™ auf, in dem C-O- und C-C-Schwingungen auftreten. Die C=0-Valenzbande ist deutlich
zuriickgegangen und es hatte sich eine neue Bande entwickelt, die auf die Bildung einer C=N-Bindung
hinweist. Somit kann man sagen, dass der Vergleich des gemessenen FTIR-Spektrums, vom
vermutlichen Quinoxalin-Produkt, mit den Spektren der Ausgangstoffe eine wahrscheinlich erfolgreiche

Umsetzung nahelegt.

4.14 Zusammenfassung der Ergebnisse der Voruntersuchungen

Laut den Postulierungen von Painter™ soll die Gegenwart von Aminogruppen (Proteinen) zu einer
Maillard-Reaktion mit Sphagnan fiihren, die eine stabile Vernetzung mit Bildung eines braun-schwarzen
Produkts verursacht. Fiir die genauere Uberpriifung der in der Literatur getroffenen Aussagen, wurde
Sphagnan isoliert, und anschlieBend unterschiedliche Methoden zur Analyse der Struktur, der
chemischen Bestandteile sowie der Reaktivitit durchgefiihrt. So ergab die Elementaranalyse, dass im
Laufe der Modifizierungen in den Produkten die Konzentrationen der Elemente C, H und N abfallen,
wihrend der O-Anteil und der Aschegehalt ansteigen. Uber FTIR-Spektroskopie konnten Keto-Gruppen
im nativen Torfmoos, im extraktfreien Torfmoos, in der Holocellulose und im Sphagnan gefunden
werden. Hingegen war ein Nachweis von C=0-Verbindungen mittels Zucker- und NMR-Analyse bisher
erfolglos. Lediglich die breiten Signale in den 'H-NMR-Spektren sowie die hohe Ahnlichkeit in der
thermischen Analyse zu den Pektinen, deuten auf ein pektindhnliches und verzweigtes Polymer hin.
Somit bestédtigen die durchgefiihrten Voruntersuchungen, die schon in der Literatur getroffenen
Aussagen, dass es sich bei Sphagnan um ein pektindhnliches Polymer handeln muss, welches aus der
Holocellulose von Torfmoosen extrahiert werden kann. Mit den Ergebnissen der verschiedenen
Modellreaktionen kann eine hinreichende Aussage iiber die Reaktion von Keto-Funktionen mit
Aminogruppen des Lysins getroffen werden. Da die gemessenen 'H-NMR- und FTIR-Spektren neue
Signale sowie C=N Bindungen aufweisen, deutet alles darauf hin, dass eine erfolgreiche Reaktion der

Edukte stattgefunden hat.
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4.2 Darstellung einer glykosidbasierenden a-Keto-carbonyl-

Verbindung

Der Hauptanteil der vorliegenden Arbeit, beinhaltet die chemische Synthese einer glykosidbasierten o-
Keto-carbonylverbindung und die anschlieBende Ubertragung auf Disaccharide und Polysaccharide.
Die Aufkldrung der Struktur und der Eigenschaften der Produkte erfolgte unter anderem durch FTIR-
Spektroskopie und NMR-Spektroskopie.

4.2.1 Monomer-Syntheseroute

Die Darstellung der monomeren Zielverbindung wurde iiber verschiedene Reaktionswege untersucht.

In der folgenden Abbildung 4.8 sind die untersuchten Syntheserouten, als vereinfachtes Schema

dargestellt.
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Abb. 4.8: Untersuchte Syntheserouten zur Darstellung der Zielverbindung.
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4.2.1.1 Darstellung der Zielverbindung 7 iiber ein Pseudolacton 4

4.2.1.1.1 Erliduterung der Syntheseroute 1

Die erste Syntheseroute umfasst den Aufbau der Zielverbindung 7 (vgl. S. 48) iiber einen fiinfstufigen

Syntheseweg, ausgehend von Methyl-a-D-mannopyranose (1) iiber ein Pseudolacton 4.

Die erste Stufe wurde in Anlehnung an die Vorschriften von Mirza et al. und Evans et al.
durchgefiihrt.>! Anhand dieser Literaturen war die Darstellung von Methyl-2,3-O-isopropyliden-o-
D-mannopyranosid (2) mittels zweier verschiedener Synthesevorschriften moglich, wobei beide dazu
fiihrten, dass die Hydroxygruppen der Positionen drei und vier mittels Aceton geschiitzt wurden (vgl.
Reaktion 4.5). In Kapitel 6.2.2.1 ist nachzulesen, welche leichten Modifikationen an der

Synthesevorschrift vorgenommen wurden.

HO HO BzO

o) 0 o)

HO! 11OMe —> HO!' 1IOMe —> HO!" +110Me
-1 11-1

O><O O><O

1 2 3

HO OH

Reaktion 4.5: Reaktionsstufe /. und /7. der ersten Syntheseroute.

In Reaktion 4.5 ist neben der ersten Reaktionsstufe auch die Folgereaktion, das Schiitzen der
Hydroxygruppe an Position sechs dargestellt. Die monomolekulare Benzoylierung wurde analog der
Literatur durchgefiihrt, bei der 2 in Gegenwart von Pyridin mit Benzylchlorid umgesetzt wurde und

sich das Methyl 6-O-benzoyl-2,3-O-isopropyliden-a-D-mannopyranosid (3) bildete.®"

Die anschlieende Darstellung des (Methyl 4-O-((tert-Butyl)dimethylsilyl)-2,3-O-isopropyliden-B-L-
ribopyranosid)urono-5,1-lactons (5) findet iiber das Pseudo-Lacton 4 statt. Zunichst erfolgte die
Oxidation der Hydroxygruppe an Position vier mit Hilfe des Cornforth- oder Collins-Reagenz, beides
Pyridiniumsalze von sechswertigen Chromverbindungen. Jedoch wurde im Laufe der Versuchsreihe
auch das Corey-Reagenz (PCC, Pyridiniumchlorchromat) auf seine Effektivitit getestet. Die
entsprechenden Oxidationsmechanismen, mittels Corey- oder Collins-Reagenz, sind in der Reaktion

4.6 dargestellt.
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Reaktion 4.6: Oxidationsmechanismus der Darstellung des Pseudo-Lactons 4.

Da es sich bei dem (Methyl 6-O-Benzoyl-2,3-O-isopropyliden-B-L-ribopyranosid)urono-5,1-lacton (4)
um eine sehr instabile Intermediat-Form handelte, erwies sich die Isolierung als sehr schwierig. Um
jedoch die Umsetzung des Pseudo-Lactons 4 zu dem gewiinschten Lacton 5 ohne groBere
Ausbeuteverluste zu gewihrleisten, wurde die Folgereaktion (Stufe /V-1) in situ durchgefiihrt.
Dementsprechend wurde das Reaktionsgemisch der Pseudo-Lacton-Synthese, einer Ozonolyse unter
Sauerstoff und UV-Bestrahlung, unterzogen. Im Anschluss erfolgte durch die Funktionalisierung

mittels tert-Butyldimethylchlorsilan eine Stabilisierung des Produktes 5.[6%

BzO BzO @)
o) o) | o)
HO! "1OMe —> O ‘'1IOMe —> Si—0O 110Me
I11-1 V-1 |
O><O O><O 0]

e
3 4 5

Reaktion 4.7: Reaktionsstufe //7. und /7. der ersten Syntheseroute.
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Die Folgereaktion beinhaltete die Umsetzung der Verbindung 5 mit Hippursdure in Gegenwart von
Natriumacetat und Essigsdureanhydrid. Ausgehend von den literaturbekannten Umsetzungen von
Cyclopentanonen und Cyclohexanonen mit Hippursidure wurde angenommen, dass es zur Bildung des

Azlactons 6 kommt.[63164]

Wie man in der Reaktion 4.8 erkennen kann, verlduft die Reaktion nach dem Mechanismus einer
Erlenmeyer-Synthese. Das Sauerstoffatom der Hydroxygruppe der Hippursdure greift das
Essigsdureanhydrid zunichst nucleophil an und Essigsdure wird dabei abgespalten und es entsteht 2-
Phenyl-oxazol-5-on. Nach einer Keto-Enol-Tautomerie erfolgt ein Angriff, der zuvor gebildeten
reaktiven Spezies, an den Carbonylkohlenstoff der Verbindung 5. Die Cyclisierung findet unter
Wasserabspaltung und einer weiteren Tautomerie statt. Schlussendlich wird erneut ein

Essigsduremolekiil abgespalten und das gewiinschte Azlacton 6 erhalten.®!

o - CH;COOH

Hippursaure

|./O “10Me
| i
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o. _0
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\< "J\ \<
N © A NN
| 0
.1IOMe - CH3COOH ~|—s|— .1 10Me
o_ O
> >
6

Reaktion 4.8: Reaktionsmechanismus der Azlacton-Herstellung (Erlenmeyer-Synthese).[6°]
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Wie in Reaktion 4.9 gezeigt wird, umfasst der letzte Reaktionsschritt zunichst die Verseifung des
hergestellten Azlactons 6 gefolgt von einer sauren Hydrolyse um die gewiinschte Zielverbindung 7
darzustellen.'® Die erhaltenen Ergebnisse fiir die erste Syntheseroute werden im folgenden Kapitel

4.2.1.1.2 dargelegt und diskutiert.

o)
PhO~_0 J< HO HO
\ Ph
N—4 HN © o)
| Q KOH l 0 H* |
~|—S||—O -110Me —> S|i—O "10Me - *‘7S|i—0 110Me
o_ _O o_ _O

0
0
O—_-0
>
6 7

Reaktion 4.9: Reaktionsstufe V. der Syntheseroute 1.

4.2.1.1.2 Diskussion der Ergebnisse der Syntheseroute 1

Die ersten beiden Reaktionsstufen erwiesen sich als unkompliziert und es wurden nur minimale
Modifikationen an den Literaturanleitungen vorgenommen. Wie man in Tabelle 4.11 erkennt, stimmen
die gemessenen 'H- und 'C-NMR- sowie FTIR-Spektren der beiden Produkte 2 und 3 mit den
Ergebnissen der Literatur iiberein. Fernerhin erwiesen sich beiden Stoffe als stabil, leicht lagerbar und

die erzielten Ausbeuten von ca. 70% entsprachen der Literatur."!

HO BzO 0
@) @) | o}
HOFE;{OMe HO‘E;zOMe ~|—S|i—o “1110Me
> e >

2 3 5

Abb. 4.9: Verbindung 2, 3 und 5.



Ergebnisse und Diskussion Seite 150

Produkt 2 (Referenz)

IH.NMR  132(s)  147(s) 3,38 (s) 347-4,09 (m) 4,85 (s)
Slppm]  (1,36(s) (1,45(s)  (3.36(s)  (3.50-411(m))  (4,88(s))

BC.NMR  26,0;27.8 547 625 70,1 704 753 785 99,1 1089
S[ppm]  (26,0;27.8) (550) (62,3) (693) (695 (754) (786) (984) (109,7)

Ausbeute [%] 70-75 (56-75)

Schmelzpunkt [°C] 101-103 (102-104)

Produkt 3 (Referenz)

"H-NMR 1,35; 1,49 (s) 3,35 (s) 3,78-425(m) 4,85 (m) 7,49-8,11 (m)
o [ppm] (1,37, 1,45 (s))  (3,38(s)) (3,80-4,31(m)) (4,81 (m))  (7,49-8,15 (m))

BC-NMR 25,6; 26,6 55,4 67.4 70,4-70,9 99,6 110,1 135,8-140,4
d [ppm] (25,4; 26,9) (55.,3) (68.2) (70,1-71,0) (99,7) (111,0) (132,9-139,4)

Ausbeute [%] 70-73 (85)

Schmelzpunkt [°C] 107-109 (111-112)

Tabelle 4.11: 'H- und '3C-NMR-Spektren der beiden Produkte 2 und 3.

Die Darstellung von Verbindung 4 und 5 erwies sich dem entgegen als relativ schwierig und es
wurden mehrere modifizierte Versuche durchgefiihrt, um die Isolierung, Reinheit und Ausbeute der
Produkte zu optimieren. Wie schon in Kapitel 4.2.1.1.1 erwéhnt, handelt es sich bei der Verbindung 4
um eine sehr reaktive Spezies und die Isolierung erwies sich als uneffektiv. Aus diesem Grund wurde
direkt nach der Umsetzung von Verbindung 3 zum Pseudo-Lacton 4, die /7. Reaktionsstufe

durchgefiihrt.

Wie man in der Tabelle 4.12 erkennen kann, stimmen die Spektren von NMR- und IR-Analyse gut mit
den Literaturwerten iiberein. Jedoch ist auch zu sehen, dass die Ausbeuten des Lactons 5 stark von den
in der Literatur erzielten Werten (ca. 72%) abweichen.” Es zeigte sich, dass es sich bei der
Oxidation der Hydroxygruppe an Position C-4 um den kritischen Syntheseschritt handelte. Die in situ
durchgefiihrte Ozonolyse, unter Sauerstoff und UV-Bestrahlung und die anschlieBende
Funktionalisierung mittels tert-Butyldimethylchlorsilan, stellten dementgegen keine Probleme dar.

Zunichst wurde die I11. Reaktionsstufe mit Hilfe des Cornforth-Reagenz (PDC) durchgefiihrt. Nach
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den ersten Versuchsdurchfithrungen erwies sich PDC als ungeeignet, da die Ausbeuten unter 20%
lagen.

Der Wechsel zum Collins-Reagenz sollte einen Fortschritt zur vorherigen Methode darstellen, da es
Dichlormethan als Losungsmittel nutzt und die Anwesenheit vieler funktioneller Gruppen toleriert. Es
wurde im Uberschuss von vier bis sechs Aquivalenten eingesetzt. Weiterhin wurde zur Vermeidung
von Produktverlusten durch Adduktbildung mit ausfallenden reduzierten Chromspezies, vor der
Bildung des Collins-Reagenz Kieselgel hinzugegeben. Hierbei ist bekannt, dass die Oxidationsrate
groBer wird je kleiner die Porenweite des Kieselgels ist.'!! Wie in der Tabelle 4.12 zu sehen ist,
brachte allerdings der Wechsel zum Collins- und spiter zum Corey-Reagenz auch keine Verbesserung

in den Ausbeuten.

Produkt 5 (Referenz!®")

'H-NMR  0,12-1,50 (s) 3,55 (s) 4,35 (d) 4,60 (m) 4,75 (m) 5,12 (m)
0 [ppm] (0,13-1,47 (s)) (3,50 (s)) (4,39(d)) (4,65 (dd)) (4,80 (d)) (5,05 (dd))

BC-NMR 23,5 26,8, 27,1 58,4 69,3 74,8 76,7 101,05 112,2 1689
d [ppm] (24,6) (259 26,3) (57,00 (688 (751) (76,5 (102,8) (111,4) (169,11)

FTIR 2959 2939 1775 1389 1150 1015 839
[v/em']  (2950) (2932) (1780) (1385) (1142) 1021)  (835)

Ausbeute [%] 1520 (72)

Schmelzpunkt [°C] 71-74 (74-75)

Tabelle 4.12: 'H- und 3C-NMR-, FTIR-Spektren des Produktes 5.

Aufgrund der schlechten Ausbeuten, der Toxizitdt und der karzinogenen Wirkung der Chrom(VI)-
Verbindungen, wurden nach jeweils zwei bis drei Versuchsdurchfithrungen mit dem entsprechenden
Reagenz, die Untersuchungen eingestellt. Neben den Reaktionen mit den Chrom(VI)-Verbindungen
wurden noch weitere Versuche durchgefiihrt, um eine Optimierung des Syntheseschrittes zu erzielen.
Jedoch waren weder der Einsatz von 2,2,6,6-Tetramethylpiperidinyloxyl (TEMPO) noch die
Durchfithrung einer Swern-Oxidation erfolgreicher, da keine Erhohung der Ausbeuterate erreicht
werden konnte.

Die Folgereaktion umfasste die Umsetzung der Verbindung 5 in einer Erlenmeyer-Synthese. Wie
schon erwihnt, wurde ausgehend von den literaturbekannten Umsetzungen von Cyclopentanonen und

Cyclohexanonen mit Hippursiure angenommen dass es zur Bildung des Azlactons 6 kommt./%3164]
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Diese Annahme konnte allerdings auch nach zahlreichen Umsetzungen, nicht bestétigt werden, da kein
entsprechendes Azlacton isoliert wurde. Als ein moglicher Grund des Scheiterns der Reaktionsstufe 2,
konnte die sterische Hinderung der tert-Butyldimethylsilan-Gruppe in benachbarter Position zum
Keton angesehen werden. Des Weiteren kann es durch unumgesetzte Carbonséduren, wie Hippursdure
oder Essigsdure auch zur Ringspaltung in Abwesenheit von Wasser kommen, was dazu fiihrt, dass ein

aminoséuredhnliches Nebenprodukt entsteht (vgl. Reaktion 4.10).73

6 Hippurséaure

Reaktion 4.10: Bildung des aminoséuredhnlichen Nebenproduktes bei Synthesestufe V.

Wie in diesem Kapitel dargelegt wurde, wurde die weitere Durchfithrung der Syntheseroute eins,
aufgrund der geringen Ausbeuten nach der Reaktionsstufe IV, einhergehend mit der gescheiterten
Umsetzung der Verbindung 5§ zum Azlacton 6 limitiert. Dies fiithrte zur Einstellung der Aktivititen an
dieser Synthesevariante. Parallel zu den ersten hinldnglichen Ergebnissen der Syntheseroute eins
wurden Recherchen und Voruntersuchungen fiir eine weitere Syntheseroute durchgefiihrt. Im

nachfolgenden Kapitel wird nun die zweite Syntheseroute erldutert.
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4.2.1.2 Darstellung der Zielverbindung 12 iiber das a-Ketoamid 11
4.2.1.2.1 Erliduterung der Syntheseroute 2

Die zweite Syntheseroute umfasst den Aufbau der Zielverbindung iiber einen fiinfstufigen
Syntheseweg ausgehen von Verbindung 1 iiber ein o-Hydroxyamid 10. Die Idee fiir diesen
Darstellungsweg wurde adaptiert aus der wissenschaftlichen Arbeit von Roxburgh et al. Hier wurde
eine neue Synthesemoglichkeit von a-Ketocarbonsiduren beschrieben, die unter milderen und
schonenderen Bedingungen durchgefiihrt wurde. Bei einer der Ausgangsverbindung handelte es sich
um  Cyclohexanecarboxaldehyde, = welcher = durch  Funktionalisierung  zur  o-Keto-p-
cyclohexylcarbonsidure umgewandelt wurde. In Reaktion 4.11 ist der, von Roxburgh et al,

durchgefiihrte Syntheseplan dargelegt.®”!

o) OH OH
O — O —
H H N
0

H
\
t-Bu
@) 0]
-
OH NH
0 O  “tBu

Reaktion 4.11: Syntheseplan von Roxburgh et al. zur milden Darstellung einer a-

Ketocarbons&ure.67]

Angesichts der literaturbekannten Variante zur schonenden Herstellung einer a-Keto-Carbonsédure,
beinhaltet die erste Stufe die Darstellung des Methyl-a-D-hexodialdo-1,5-pyranosides (8), um
ausgehend von dieser Verbindung das gewiinschte Produkt zu erhalten. Die Ausgangsverbindung 1
wurde fiir die Herstellung des entsprechenden o-D-Hexodialdo-1,5-pyranosids, einer TEMPO-

Oxidation unterzogen.
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HO HC

HO! 110Me —>  HO *110Me

Reaktion 4.12: Reaktionsstufe I der Syntheseroute 2.

Als primdres Oxidationsmittel wurde das stabile Nitroxid-Radikal 2,2,6,6-Tetramethyl-piperidin-1-
oxyl (TEMPO) verwendet. Anstelle der hdufig verwendeten Chrom-Reagenzien, als sekundire
Oxidationsmittel, wurden chlorhaltige Verbindungen, wie zum Beispiel Natriumhypochlorid-
Bleichlauge oder Trichlorisocyanursdure (TCC) fiir die Oxidation des primérer Alkohols benutzt, da
diese billiger, weniger giftig und leichter zu entsorgen sind.!®”!

Klassisch fiihrt man die Reaktion in einem Zweiphasensystem (Wasser/ Dichlormethan) in Gegenwart
des stabilen Radikals TEMPO, KBr und NaHCOs; durch. Das Radikal bildet wiahrend der Reaktion
reversibel den eigentlichen Katalysator (2,2,6,6-Tetramethyl-1-oxo-piperidiniumion), der den Alkohol
dehydriert. Das entstehende Piperidinol wird durch Hypochlorige Sdure oder Trichlorisocyanursidure

wieder oxidiert.

HO! - :110Me

HO OH

Reaktion 4.13: Mechanismus der TEMPO-Oxidation von Verbindung 1.1681
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Fiir die Oxidation von Verbindung 1 jedoch wurde die klassische Durchfiihrung fiir unsere Zwecke
abgewandelt. Die Umsetzung erfolgte als FEintopfreaktion, bei der die Hexapyranose 1 in
Dimethylformamid gelost wurde. Anschlieend wurde TEMPO, TCC und Natriumhydrogencarbonat
zugegeben und das Reaktionsgemisch fiir 7 h bei 0 °C geriihrt.[6!

Wie bereits aus der Literatur bekannt, war ist die Reinigung von ungeschiitzten Dialdosiden aufgrund
ihrer geringen Stabilitit und reaktiven Natur sehr schwierig. Damit waren auch die fiir die Reinigung
verfiigbaren Optionen erheblich begrenzt. Bei der Isolierung von Verbindung 8 war nun die Trennung
von DMF sowie die tatsdchliche Aufreinigung ein kritischer Schritt. Durch die Verwendung von NH»-
funktionalisierten Festphasenextraktionssidulen war jedoch eine saubere Isolierung moglich. Wie in
Abbildung 4.10 zu sehen ist, beruht das Verfahren auf der reversiblen Reaktion von Aldehyden mit

primdren Aminen und die einhergehende, temporire Bildung eines Imins an der festen Phase.

O
/4
He”
@)
HO! 1OMe + DMF
THF/ H,O
HO OH THF 2
T — e — QMG T — QMe
i TR 0— i o0—
|||||_NH2 |||||_N:C OH |||||_N:C OH
IR TR H A i H A
T T Hd OH g Hd OH
—NH, —NH; —NH,
|||||—NH2 |||||—NH2 |||||—NH2
T \OMe QMe
i 1 H o— 1 0 R
|||||—NH2 |||||—N:C4§_‘2<OH ""'_N':E'_QOH
i — i — HO\ OH i — HO\\ OH
U A
/4
DMF ne”
@)
HO1 “110Me
HO  OH
8

Abb. 4.10: Funktionsweise der Festohasenextraktionsséule.[¢8]
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Bei der nichsten Reaktionsstufe handelt es sich um eine Cyanhydrin-Synthese, ausgehend von
Verbindung 8. Diese Methode zur Darstellung von Verbindung 9 beruht auf der nucleophilen Addition
von Cyanwasserstoff an die Carbonylgruppe des Aldehyds 8. Wie in der Literatur!” beschrieben,
wurde die Carbonylverbindung 8 mit einer wissrigen Losung von Kaliumcyanid behandelt und durch

die Zugabe von Mineralsdure wurde anschliefend das Cyanhydrin freigesetzt.

In Reaktion 4.14 ist der Reaktionsmechanismus einer Cyanhydrin-Synthese schematisch dargestellt.
Die Ausbildung eines Primdrkomplexes mit dem Kation des Alkalicyanids fiihrt zur Erhéhung der
Carbonylaktivitdt. Die anschlieende nucleophile Addition eines Cyanidions an das positivierte C-
Atom der Carbonylverbindung ist der langsamste Teilschritt der Reaktion, da reaktionskinetisch die
Darstellung des Cyanhydrins benachteiligt ist. Durch die Zugabe einer Sdure kann dies jedoch
ausgeglichen werden, weil somit das Cyanhydrin-Anion durch die Anlagerung eines Protons,
kontinuierlich aus dem Reaktionsgemisch entfernt wird.

Eine weitere Moglichkeit der Darstellung eines Cyanhydrin ist die Herangehensweise nach Ultee.”!
Jedoch wurde in der Durchfithrung nach Urech” die Handhabung mit der giftigen und leicht

fliichtigen Blausidure umgangen.

R1>:O MCN M/ H® R1><CEN

+ [
Ry - M@ R2 OH

o ®
N2 Py
N @ ol R c=w
o QO ®

M: Alkali- oder Erdalkalimetalle
Saure:  HCI, H,SO4, CH3COOH
LM: Wasser, Wasser/ Dioxan, Chloroform/ Wasser, Methanol

Reaktion 4.14: Mechanismus der Cyanhydrin-Synthese: 1.Komplexierung, 2. Nucleophiler
Angriff des Cyanidions, 3. Protonierung und Verschiebung des Gleichgewichts

zugunsten des Cyanhydrins.[70!
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Der nédchste Syntheseschritt beinhaltet die Darstellung des a-Hydroxyamids 10 nach der Methode von
Anatol und Medete.” Dafiir wurde Verbindung 9 mit tert-Butanol und konzentrierter Schwefelsiure
versetzt und fiir zwei Stunden bei 50 °C geriihrt. Wie man in Reaktion 4.15 sehen kann, handelt es
sich um eine Ritter-Reaktion. Der erste Reaktionsschritt wird durch eine Protonierung der
Hydroxygruppe des tert-Butanols eingeleitet, um nach einer Wasserabspaltung, ein Carbeniumion als
Alkylierungsmittel zu erhalten. AnschlieBend greift das Cyanhydrin 9 nucleophil an. Das daraus
resultierende Nitrilion wird mit Wasser hydrolysiert. Nach einer Protonenumlagerung und der
anschlieBenden Abspaltung eines Protons, wird das gewiinschte Amid 10 erhalten. Die Ritter-Reaktion
kann nicht mit primiren Alkoholen durchgefiihrt werden, da diese keine stabilen Carbeniumionen

bilden konnen.[!

H. ot _H

/\
OH + O
+H AN
—_— —_—
#\ AF 2 )\

Carbeniumion

H
( S Mo o
=

N=C C N=—C
\C/OH ~. _OH . \HC/OH
0 o) H H o)
HO!1 11IO0Me —> HOQ!: S IOMe ———> HO! ' 1 1OMe
HO OH HO OH HO OH
Nitrilion
A\
—H NHtBu
><’\_ /9 ><N // M OH
N _ O0=—C—
N ~-OH . __OH
R Ao HC
) 0] @)
—_— HO||- -||OMe -~ HO"' "IOMe —: HO||- "'OMe
-H
HO OH HO OH HO OH

Reaktion 4.15: Mechanismus der Ritter-Reaktion zur Darstellung des a-Hydroxyamids 10.
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Die zwei finalen Reaktionsstufen beinhalteten die Oxidation der Verbindung 10 mit Chromtrioxid und

die anschlieende Hydrolyse des gebildeten a-Ketoamids 11 zum gewiinschten Produkt 12.

THtBu NHtBu
_OH | o
o= C\HC o— C\
0]
HO! ' “110Me —> HO! 11IOMe —> HO"
HO OH
10 1 12

Reaktion 4.16: Darstellung der Zielverbindung 12 via a-Ketoamid 11.

Die erhaltenen Ergebnisse fiir die zweite Syntheseroute werden im folgenden Kapitel 4.2.1.2.2

dargelegt und diskutiert.

4.2.1.2.2 Diskussion der Ergebnisse der Syntheseroute 2

Die Darstellung des Aldehyds 8 erwies sich als relativ unkompliziert und es wurden nur minimale
Modifikationen vorgenommen. Mittels der literaturbekannten Methode wurden die beiden Aldehyde
8a (Methyl o-D-manno-hexodialdo-1,5-pyranosid) und 8b (Methyl a-D-gluco-hexodialdo-1,5-
pyranosid) synthetisiert (vgl. Abbildung 4.11).[68]

0 0
HC// HC//
o) 0
HO! - 1 10Me HO! 1 10OMe
HO OH HO  OH
8a 8b

Abb. 4.11: Aldehyde 8a und 8b.
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Wie man in Tabelle 4.13 erkennen kann, stimmen die gemessenen 'H- und '*C-NMR-Spektren der
beiden Produkte 8a und 8b mit den Ergebnissen der Literatur iiberein. Fernerhin erwiesen sich beiden
Stoffe als stabil und leicht lagerbar, jedoch waren die erzielten Ausbeuten deutlich geringer (ca. 32%)

als die der Literatur./®

Produkt 8a (Referenz)

'H-NMR  331(s) 340-350(m)  3,55-3,60(m) 3,99(m) 474 525
dlppml  (3,34(s) (344-348(m)) (3,67-3,70(m)) (3.85(dd)) (4,75(d)) (5,04 (d))

BC.-NMR 55,6 70,7 70,9 71,5 72,7 --- 99,6 173,6
d [ppm] 54,8 (67,2) (69,8 (70,4) (73,2) (88,3) (100,9) (---)

Ausbeute [%] 53 (8%)

Produkt 8b (Referenz)

TH-NMR 3,35 (s) 3,38 (dd) 3,43 (dd) 3,50 (m) 3,59 (dd) 4,774 (d) 5,20(d)
O [ppm]  (3,32(s)) (3,37 (dd)) (3.45(dd)) (3,48 (dd)) (3,57 (dd)) (4,47 (d)) (5,17 (d))

BC-NMR 55,3 70,5 71,2 71,9 72,4 --- 97.9 173,1
d [ppm] (55,1) (70,2) (711) (72,4) (72,9) 87,9 (993 (---)

Ausbeute [%] 55 (79)

Tabelle 4.13: "H- und '3C-NMR-Daten der Produkte 8a und 8b.

Als eine mogliche Ursache fiir die abweichenden Ausbeuten konnte das besondere Aufreinigungs-
bzw. Isolierungsverfahren mittels NH-funktionalisierten Festphasenextraktionssdulen angesehen
werden. Bei den durchgefithrten Aufreinigungen wurden handelsiibliche Sdulen mit NHo»-
funktionalisiertem Silicagel befiillt (ca. 8 cm). Im Anschluss wurde das Rohprodukt aufgegeben und
die Sdule wurde wie beschrieben mit THF und anschlieBend mit einem THF/ Wasser-Gradienten
gespiilt. Dieser Ablauf entspricht nur bedingt der Literatur und er kann dazu gefiihrt haben, dass die
Sédule nicht génzlich verdichtet war und das gewiinschte Produkt 8 nicht vollstindig isoliert wurde.
Fernerhin wire auch eine Hydrolyse des NH,-funktionalisiertem Silicagels moglich, was dazu fiihrt,
dass der gebildete Aldehyd beim Passieren der Saule nicht die entsprechenden Iminbindungen
ausbildet und somit beim ersten Spiilschritt mit THF von der Sédule gewaschen wurde. Eine letzte
Erklédrung fiir geringe Ausbeuteverluste ist das Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer,
da kleine Mengen Produkt mit dem Losungsmittel entfernt werden konnen. Dementgegen wurde in der

Literatur das Losungsmittel standardmifig tiber Lyophilisierung entfernt, was sich als schonender und
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sicherer erweist. Die Darstellung mittels Dimethylsulfoxid und Oxalylchlorid (Swern-Oxidation) war
ein Versuch, die Ausbeute zu optimieren, jedoch brachte die Umsetzung nicht die gewiinschte

Verbesserung.

Die Folgereaktion umfasst die Umsetzung der Verbindung 8 mit Cyaniden, was zur Bildung des
entsprechenden Cyanhydrins 9, als Stereoisomerengemisch (R/S-Konfiguration), fiihrt.

Die zuvor schon beschriebene Umsetzung mit Kaliumcyanid erwies sich als kritisch, da das
gewiinschte Produkt 9 in einer maximalen Ausbeute von 20 % erhalten wurde. Um die Umsetzung zu
optimieren, wurden neben der zuvor beschriebenen Kaliumcyanid/ H.SO4-Methode noch weitere
Reagenzien verwendet. In der nachfolgenden Tabelle 4.14 sind die entsprechenden Ergebnisse
dargestellt. Es ist klar ersichtlich, dass die erzielten Ausbeuten bei allen Variationen der

Reaktionsbedingungen im unteren zweistelligen Bereich lagen oder nicht bestimmbar (n.b.) waren.

Ansatz Edukt Reagenz Produkt Reaktionszeit = Ausbeute
[h] [%]
la 8a KCN/ H2SO4 9a 1 19
b 8a KCN/ H2S04 9a 5 17
lc 8a KCN/ H2S04 9a 12 10
2a 8a NaCN/ H>SOq4 9a 1 15
2b 8a NaCN/ H>SOq4 9a 5 12
3a 8b NaCN/ NH4Cl1 9b 1 20
3b 8b NaCN/ NH4Cl1 9b 5 >5
3c 8b NaCN/ NH4Cl 9b 12 >5
4 8b (CH;)5SiCN n.b. 1 n.b.
5 8b CuCN n.b. 1 n.b
6a 8a Aceton/ NaCN/ H,SO4 9a 1 21
6b 8a Aceton/ NaCN/ H,SOq 9a 5 15

Tabelle 4.14: Reaktionsbedingungen fiir die Darstellung des Cyanhydrins 9.

Die deutlichste Verschlechterung, bezogen auf die Reaktionszeit, wird bei den Ansitze 3a-3c deutlich.
Eine Erkldrung dafiir ist das verwendete Reaktionssystem. Das Cyanhydrin unterliegt immer einer

Gleichgewichtsreaktion mit der zugrundeliegenden Carbonylverbindung und Blausdure. Lésst man
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nun die Verbindung 8, Natriumcyanid und Ammoniumchlorid ldnger miteinander reagieren, kann dies
dazu fiihren, dass zwischen den immer wieder zuriickgebildeten Reaktanden eine Nebenreaktion
eintritt. Der entstandene Ammoniak kann mit dem Aceton zu einem Immonium-Ion kondensieren,
welches mit dem Cyanid irreversibel zu einem a-Aminonitril abreagiert. Wie man aus Reaktion 4.17
erschlieBen kann, ist somit die Reaktionszeit ein entscheidender Faktor dafiir, ob sich bei der
Umsetzung von Carbonylverbindung mit Natriumcyanid und Ammoniumchlorid ein Cyanhydrin oder

ein a-Aminonitril bildet.

o-
NC
o .
HO! - -11OMe — NHs
a) HO OH
0
74
') ©) e.
Ho{  Yoiome aCN 1 i, of HO\E;{ 1OMe + HO\E;{ 1OMe
HO OH @L
8a HCN + Na + CI + NH3 9a o-Aminonitril
b) CN@T
N H \ "
©o—H N —H A\—
H,N) @0 N—H
) |\4 C/ N )

HCA\ HC HC
0 0 “H,0 o)
HO!1 - -'IOMe‘— HO! - 11OMe <==HO """ 110Me —== HO! - .11OMe

HO OH HO OH HO OH

Reaktion 4.17: Cyanhydrin oder a-Aminonitril-Bildung.

Ein weiterer Versuch war die Umsetzung des Aldehyds 8a mit Acetoncyanhydrin. In der Literatur
wurde die Umsetzung mit Acetoncyanhydrin als Losungsmittel durchgefiihrt.” Es wurde das
Acetoncyanhydrin aus Aceton, Natriumcyanid und Schwefelsdure frisch hergestellt. Im Unterschied
zu der NaCN/ H,SOs-Methode, aber auch zur NaCN/ NH4Cl- und KCN/ H,SO4-Methode tritt bei
diesem Reaktionsgemisch kaum Blausdure auf, was ein grofer Vorteil ist. Wie man in Reaktion 4.18
erkennen kann, ist bei dieser Variante, der Protonendonor das Acetoncyanhydrin selbst. Aufgrund des

elektronenziehenden Effekts der CN-Gruppe ist Acetoncyanhydrin acider als ein normaler Alkohol,
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jedoch weniger acid als Blausdure. Demnach erfolgt die Aktivierung zum Carboxonium-Ion langsamer
als bei den anderen Methoden. Fiir die Ansitze der vorliegenden Arbeit wurde Aceton als Solvent
verwendet. Aufgrund der geringen Ausbeuten (vgl. Tabelle 4.14) ist es hochst wahrscheinlich, dass
der Einsatz von Acetoncyanhydrin, als Losungsmittel, essentiell fiir den Erfolg der Reaktion ist. Eine
mogliche Erklirung ist, dass es den Umfang der kinetisch wichtigen Protonierung des Substrats zum

Carboxonium-Ion maximiert und somit das Gleichgewicht auf die Produktseite verschiebt.

NC

HO!1 - [1IOMe = y

HO OH
9a

Reaktion 4.18: Umsetzung des Aldehyds 8a mit Acetoncyanhydrin: a) Bruttoreaktion,
b) Mechanismus.

Zwei weitere Versuche die Ausbeute zu maximieren waren die Umsetzungen mit Kupfer(I)cyanid und
Trimethylsilylcyanid, jedoch erwiesen sich diese beiden Cyanid-Verbindungen als nicht geeignet.

(siehe Tabelle 4.14)

In der Literatur wurden die Verbindungen 9a und 9b bis jetzt noch nicht explizit erwéhnt, jedoch

wurden schon dhnliche Derivate hergestellt (vgl. Abb. 4.12).
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a) b) c)
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Abb. 4.12: Literaturbekannte Methyl-a-D-heptopyranosidurononitrilel”’178], Produkte 9a und 9b.

Die weitere Umsetzung zur Zielverbindung 12 via a-Ketoamid 11 wurde durch die geringen
Ausbeuten der vorangegangenen Stufen deutlich erschwert. Dennoch wurde mit dem zur Verfiigung

stehen Material versucht, den weiteren Syntheseverlauf zu ermoglichen.

THtBu
N=C o—=c_ "
e " HC
o) o)
HO! - 1 I0Me ——X—> HO! - .110Me
Il-2
HO  OH HO  OH
9 10

Reaktion 4.19: Gescheiterte Umsetzung des a-Hydroxynitrils 9.

Nachdem jedoch auch die Darstellung des a-Hydroxyamid 10 nicht das gewtiinschte Ergebnis lieferte,
wurde schlussendlich die Arbeit an der Syntheseroute 2 eingestellt und ein neuer Syntheseablauf

entwickelt und untersucht.

Im nachfolgenden Kapitel wird auf die Syntheseroute 3 genauer eingegangen und die erzielten

Ergebnisse analysiert.
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4.2.1.3 Darstellung der Zielverbindung 20 iiber das Sidurechlorid 16
4.2.1.3.1 Erliduterung der Syntheseroute 3

Die dritte Syntheseroute umfasst den Aufbau der Zielverbindung 20 iiber einen sechsstufigen

Syntheseweg, ausgehend von B-D-Glucuronsiure (13) iiber das Séurechlorid 16.

Die ersten beiden Reaktionsstufen (sieche Reaktion 4.20) wurden nach der literaturbekannten
Vorschrift von El-Nezhawy et al. durchgefiihrt.®! Es erfolgte die Umsetzung der Ausgangverbindung
13 mit Acetanhydrid in Gegenwart von lod, was dazu fiihrte, dass die Hydroxygruppen mittels Acetyl-
Funktion geschiitzt wurden. Die anschliefende vierundzwanzigstiindige Lagerung des Anhydrids 14 in
einem Wasser-THF-Gemisch, fiihrte zur Bildung von 1,2,3,4-Tetra-O-acetyl-B-D-glucopyranursidure

(15). Es wurden nur leichte Modifikationen an der Literaturvorschrift vorgenommen.

OH 0 OH
0 0
o)
HO! - OH —> AcO!' OAc —> AcO!" OAc
[ -3 [ -3 /
HO OH AcO OAc AcO OAc
13 14 15

Reaktion 4.20: Synthesestufe I-3 und II-3 der dritten Reaktionsroute.

Nach der Darstellung der Verbindung 15 erfolgte die Umsetzung mit Oxalylchlorid, um das 1,2,3,4-
Tetra-O-acetyl-pB-D-glucopyranuronosylchlorid (16) zu synthetisieren. Bei der Umsetzung handelte es
sich um eine Modifikation der Methode von Tosin und Murphy, welche durch Temelkoff et al.

entwickelt wurde.3831

Anschliefend erfolgte die Umsetzung des Sdurechlorides 16 mit Diazomethan, um das entsprechende
Diazomethylketon 18 zu erhalten. Fiir diese Stufe wurde das umzusetzende Diazomethan in einer
Spezialapparatur von Carl Roth (vgl. S. 109), frisch aus Diazald® und Kaliumhydroxid hergestellt. Da
es sich bei Diazomethan um ein hoch explosives Gas handelt, wurde es fiir die bessere Handhabung,
direkt in Ether gelost synthetisiert.

Bei der Darstellung der Verbindungen 16 und 18 handelt es sich um die ersten beiden Schritte der
Arndt-Eistert-Homologisierung, bei der Carbonsduren durch Aktivierung und anschlieBende

Umsetzung mit Diazomethan zu Diazomethylketonen reagieren.®¥
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In der Reaktion 4.21 ist der Additions-Eliminierungs-Mechanismus der Diazomethylketon-Synthese
dargestellt. Zunichst erfolgt die nucleophile Addition der Methylengruppe des Diazomethans an das
terminale Kohlenstoffatom. Es entsteht ein Ubergangszustand, das Diazoniumbetain, welches unter

Abspaltung von HCl in das mesomeriestabilisierte Diazomethylketon iibergeht.

N.®
\N H
cR ¢l
O/C 0
a2x o
AcO1r- OAc | —> AcO!!
| AcO OAc i

Reaktion 4.21: Darstellung des a-Diazomethylketons 18 aus dem Sé&urechlorid 16.

Um die Synthese zu optimieren gab es neben der Standardvariante noch einige Seitenwege, die
withrend der Durchfiihrung der dritten Syntheseroute recherchiert und auf ihre Eignung untersucht
wurden.

In einer europdischen Patentschrift wurde die erfolgreiche Umsetzung von Anhydriden zu Oxonitrilen
beschrieben. Hierbei wurde das entsprechende Anhydrid bei hohen Temperaturen mit Zinkchlorid und
Trimethylsilylcyanid versetzt.®! Eine weitere Moglichkeit war die Synthese des Oxonitrils 17 aus

dem Siurechlorid 16.

R2

OAc

DAc

Reaktion 4.22: Alternative Syntheseschritte: Reaktion via Oxonitril 17.
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Das hergestellte Diazomethylketon 18 wurde im Anschluss zum o-Hydroxyketon 19 umgesetzt. Es
gab dafiir zwei aus der Literatur adaptierte Darstellungsweisen. Die erste verlief iiber das
entsprechende a-Acetylesterketon 21 und die zweite Variante war die direkte Darstellung des o-
Hydroxyketons 19.

Da aus der Literatur bekannt war, dass die Herstellung von a-Hydroxyketonen durch die Hydrolyse
von Diazomethylketonen unspezifisch verlaufen kann, wurde zunichst die Darstellung iiber das
Ketolacetat 21 durchgefiihrt.®® Zur Uberpriifung der Literaturbehauptung wurde jedoch noch die
zweite Methode untersucht. Bei dieser handelte es sich um eine Hydrolyse des Diazomethylketons mit
verdiinnter Sdure. Die Umsetzung wurde unter milden Bedingungen durchgefiihrt, sodass es

theoretisch zu keinen Nebenreaktionen kommen konnte.”

CHN,
o OH
o}
» RO OR!
R'O OR!’
2 19 R'=0OAc

21 R'=H
/

OAc

Reaktion 4.23: Darstellungsmdéglichkeiten des a-Hydroxyketons 19.

Bei der letzten Synthesestufe handelte es sich um die Oxidation des Alkohols 19 zur Zielverbindung
20. Die hierbei angewandte Swern-Oxidation ermoglicht die Synthese von Aldehyden aus primiren
und sekunddren Alkoholen, wobei eine Weiteroxidation des Aldehyds zur Carbonsdure nicht
stattfindet. Die Reaktion bietet zu den toxischen und umweltbelastenden Oxidationen mit
Chromreagenzien (PCC [Pyridiniumchlorchromat], PDC [Pyridiniumdichromat]) eine wertvolle
Alternative. 8

Im ersten Schritt wird nach einem nucleophilen Angriff des Dimethylsulfoxids (DMSO) an das
Oxalylchlorid und nach Abspaltung von Kohlendioxid, Kohlenmonoxid und Chlorid die aktive
Zwischenstufe, das Dimethylchlorsulfonium-Ion, gebildet. Wie man in der Reaktion 4.24 auf Seite 67
erkennen kann bilden sich bei der Aktivierung zwei Sulfonium-lonen, die beide Formen des
aktivierten Dimethylsulfoxids sind und bei der Reaktion mit Verbindung 19 dasselbe Sulfoniumsalz

bilden konnen.
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CH3 CH3 O
s@ Cl sylfoni
H,C — HsC ( >0 ulfonium- lon (1)
O¢| o
DMSO Oxalylchlorld l
CHs CHy

l®
S«cx P
ch/ )kﬂ/ 2 HeC™ ™ >l

Sulfonium- lon (ll)

Reaktion 4.24: Bildung der zwei Sulfonium-lonen.

In Reaktion 4.25 ist dargestellt, dass nach der Zugabe des Alkohols 19, dieser das Sulfonium-Ion
nucleophil angreift. Mit der ersten Form des Sulfonium-lons werden somit Kohlendioxid,
Kohlenmonoxid und Chlorid verdriangt und mit der zweiten Form wird Chlorid abgespalten.

Schlussendlich bildet sich bei der Reaktion von Verbindung 19 mit den Sulfonium-Ionen das adiquate

Sulfoniumsalz.
(|3H3 0]
~ S Cl
H Oy~ 1707 <
CH; O CHs3
I ® 9] 0]
Hoo oS Cl—> acor OAc
EdC) -H
Cl 0 B
AcO OAc

- CO,

Sulfonium- lon (1) \io
-Cl
H3C

\ ZCl
O
AcOl1: : H3C/S® —_— ACOE OAc ? ACOB
ACO /C)AC OA C OAC

c
19 Sulfonium- lon (Il)

Reaktion 4.25: Nucleophiler Angriff des Alkohols 19 am Sulfonium-lon.
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Im Anschluss deprotonierte die Base Triethylamin das Sulfonium-Ion, was zur Bildung eines Ylids

und zur Abspaltung von Dimethylsulfid fiihrte, sodass sich der a-Ketoaldehyd 20 bildete.

HaC®
3 SH H HsC\s®
7~
0=y 9 \ 0 N\
A\
H,C~HN CH,
N(C2Hs)3 S
AcOlr- OAc —+>AcOl" OAc —> AcOm"
[ - HN"(C2Hs)3 / - S(CH3)2
AcO OAc AcO DAc

Reaktion 4.26: Bildung des glykosidbasierenden a-Ketoaldehyds .

4.2.1.3.2 Diskussion der Ergebnisse der Syntheseroute 3

Die Darstellungen der Verbindungen 14 und 15 erwies sich als relativ unkompliziert. Mittels der
literaturbekannten Methode wurde zunéchst das Anhydrid 14 und anschlieBend die Carbonsédure 15

synthetisiert (vgl. Abbildung 4.13).1°!

Abb. 4.13: Verbindung 14 und 15 der Syntheseroute 3.

Wie man in der Abbildung 4.14 erkennt traten die speziestypischen Banden in den IR-Spektren der
beiden Produkte auf. Fiir Verbindung 14 ist das charakteristischste Signal, die Doppelbande bei 1747
und 1823 cm™! da es sich hierbei um die C=0-Valenzschwingungen der beiden Carbonylgruppen des
sechsten und siebten Kohlenstoffs handelt. Die Umsetzung des Anhydrids 14 mit einem THF/ Wasser-

Gemisch bewirkt, wie schon auf Seite 64 erwihnt, das Entschiitzen der Hydroxy-Gruppe der
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Saurefunktion und somit die Bildung der O-acetylgeschiitzten Glucuronsiure 15. Die Abspaltung von

Essigsdure ist folglich deutlich im IR-Spektrum erkennbar, da es keine Doppelbande mehr gibt.
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Abb. 4.14: |R-Spekiren der Glucuronsdure 13 und des Anhydrids 14.

Des Weiteren stimmen die gemessenen 'H- und '*C-NMR- Spektren der beiden Produkte 14 und 15
auch mit den Ergebnissen der Literatur iiberein. Beide Stoffe erwiesen sich als stabil, leicht lagerbar

und es wurden nahezu quantitative Ergebnisse erzielt.[®!

In der nachfolgenden Tabelle 4.15 auf Seite 70 ist dargelegt, dass die anschlieBende Darstellung des
Séurechlorids 16 mit Hilfe von zwei verschiedenen Acylierungsmittel durchgefiihrt wurde. 8211831891
Der entscheidende Vorteil der beiden Acylierungsmittel Thionylchlorid und Oxalylchlorid ist, dass bei
der Umsetzung mit Carbonsduren nur gasformige Nebenprodukte entstehen. Diesen Vorteil bieten
PCls, POCl; oder PCls nicht, obwohl man auch mit diesen Verbindungen, Carbonsduren in
Carbonsiurechloride iiberfiithren kann.

Die Reaktion der Carbonsédure 15 mit Thionylchlorid ergab wider der Literatur (ca. 85-100%), eher
miBige Ausbeuten (44-65%) des entsprechenden Siurechlorids.®!®" Erst nachdem das Losungsmittel
von THF auf Dichlormethan gedndert und DMF als Katalysator eingesetzt wurde, stabilisierten sich
die Ausbeuten auf ca. 75%. Die anfanglich geringen Ausbeuten kénnen darauf zuriickgefiihrt werden,
dass das Saurechlorid schon mit geringen Spuren von Wasser im THF reagierte und sich die
Carbonsidure zuriickbildete. Des Weiteren konnte durch den Einsatz von DMF als Katalysator, die
Menge an Thionylchlorid deutlich reduziert werden. Es musste nicht mehr im Uberschuss gearbeitet

werden, sondern mit dquivalenten Stoffmengenkonzentrationen. Das toxische Nebenprodukt,

Schwefeldioxid war jedoch einer der Griinde, warum ein weiteres Acylierungsmittel getestet wurde.
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Ansatz Edukt Reagenz Losungsmittel Ausbeute
[%]
la 15 Thionylchlorid THF 44
1b 15 Thionylchlorid Dichlormethan 53
Ic 15 Thionylchlorid/ DMF Dichlormetahm 65
2a 15 Oxalylchlorid Dichlormethan 69
2b 15 Oxalylchlorid/ DMF Dichlormethan 77

Tabelle 4.15: Reaktionsbedingungen fiir die Darstellung des S&urechlorides 16.

Die zweite Variante mit Oxalylchlorid als Acylierungsmittel konnte ohne gravierende Probleme
durchgefiihrt werden und es wurde das gewiinschte Sdurechlorid 16 in einer guten bis sehr guten
Ausbeute (77-84%) erhalten.

Anders als bei den meisten niedermolekularen Carbonsdurechloriden handelte es sich bei Verbindung
16 um einen gelb bis braunlichen Feststoff mit stechenden Geruch. Im Vergleich zur B-Glucuronséure
(Spd. 165 °C) lag der Schmelzpunkt von Verbindung 16 deutlich niedriger (Spk. 119 °C). Eine
Erkldrung dafiir ist, dass Carbonsdurechloride keine Wasserstoffbriickenbindungen ausbilden kénnen.
Der -I-Effekt des Chloratoms bewirkt eine stdrkere Positivierung des Kohlenstoffatoms der
Carbonylgruppe, was zu einer groferen Reaktivitit fiihrt. Carbonsdurechloride kdnnen demnach sehr
leicht und unter Hitzeentwicklung hydrolysiert werden, weswegen Verbindung 16 moglichst kiihl und

trocken gelagert wurde.

Abb. 4.15: Verbindung 16 und 18 der Syntheseroute 3.

Die Darstellung des Diazomethylketons 18 erwies sich zu Beginn als schwierig, da das Sdurechlorid
16 nicht in Diethylether 16slich war, jedoch das Diazomethan in Diethylether hergestellt wurde. Aus
diesem Grund wurde eine Mischung aus Dichlormethan/ Diethylether verwendet, um eine Reaktion zu

ermOglichen. Durch schrittweise Reduzierung des Dichlormethan-Anteils, wurde eine optimale
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Isolierung (Fillung) des Produktes 18 ermdoglicht. Fiir die Optimierung der Ausbeute und der Reinheit

wurden verschiedene Ansétze durchgefiihrt.

Ansatz Edukt Temperatur Losungsmittel Mischungsverhiltnis Produkt Ausbeute

[°C] Edukt [%] [%]
la 16 -20 Et,O --- 18 17
1b 16 0 Et,O — 18 12
1c 16 +10 Et;O --- 18 8
2a 16 -20 Et,O / CHxCl, 50: 50 18 70
2b 16 0 Et,O / CHxCl, 50:50 18 56
2¢c 16 +10 Et,O / CH.Cl, 50: 50 18 24
3a 16 -20 Et,O / CH,Cl, 60 : 40 18 76
3b 16 -20 Et,O / CH,CL, 75:25 18 88
4a 15 -5/RT abs. Toluol, — 18 82

CHCl,, Et;N

Tabelle 4.16: Reaktionsbedingungen fiir die Darstellung des Diazomethylketons 18.

Aus der Tabelle 4.16 kann man erkennen, dass das Verhiltnis des Losungsmittelgemisches so
eingestellt werden musste, damit der Diethylether deutlich iiberwiegt. Wie schon erwihnt, wurde
damit die Isolierung durch umgehende Fillung, des Produktes 18 ermoglicht. Ein weiterer
ausschlaggebender Faktor war die Reaktionstemperatur. Es konnte festgestellt werde, dass die
optimale Temperatur fiir diese Umsetzung unter 0 °C war. Bei hoheren Temperaturen besteht die
Moglichkeit, dass es durch Wirmeeinwirkung (thermisch) und/ oder Einfluss von UV-Strahlung

(photochemisch) zu einer Wolff-Umlagerung kommt.

U

/7

o
OAc — AcO!' OAc

-

OAc AcO OAc

AcO

Reaktion 4.27: Mechanismus der Wolff-Umlagerung./'
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In Reaktion 4.27 auf Seite 71 ist der Mechanismus der Wolff-Umlagerung dargestellt. Unter
Mitnahme der Bindungselektronen erfolgt eine Abspaltung molekularen Stickstoffs, wodurch sich zu
nichst ein Keten bildet. Da Ketene hoch reaktiv sind, reagieren sie mit Wasser in einer nucleophilen

Addition zu Carbonsiuren.”!

Parallel zu den, vom Séurechlorid 16 ausgehenden Reaktionen 1a—3b wurde eine alternative Vorschrift
getestet. Die Reaktion 4a wurde literaturanalog durchgefiihrt, d.h. die funktionalisierte Carbonséiure 15
wurde zunichst mit iso-Butylchlorformiat in Gegenwart von Triethylamin bei -5 °C umgesetzt und
18 h bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch mit einer Diazomethan-
Diethylether-Losung versetzt.”?13l Aus Tabelle 4.16 ist ersichtlich, dass die Ausbeuten der Variante

4a nahezu identisch zu denen von 3b sind. Somit wire dieses Verfahren eine denkbare Alternative.

Séiurechlorid 16

e
—V.- Vo
E)
S
g
4
g
5 Diazoketon 18
'[_-‘( TR RARA ‘ vy~
l | | | | | ]
[ 1 ] ] I | 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wellenzahl [cm™]

Abb. 4.16: FTIR-Spektren des Carbonsé&urechlorids 16 und Diazomethylketons 18.

Die strukturellen Unterschiede der beiden Verbindungen 16 und 18 werden vorwiegend durch die
FTIR-Spektroskopie ersichtlich. In Abbildung 4.16 kann man erkennen, dass die speziestypischen
Banden in den IR-Spektren der beiden Produkte auftraten. Fiir Verbindung 16 ist das
charakteristischste Signal die scharfe Bande bei 796 cm, die hervorgerufen wird durch die C-Cl-
Valenzschwingung. Die Umsetzung des Sédurechlorids 16 mit Diazomethan bewirkt nun die
Abspaltung des Chlors und die Homologisierung der Verbindung. Die Addition der Methylengruppe,
welche durch das Diazomethan bereitgestellt wurde, ist folglich deutlich im IR-Spektrum erkennbar.
Dementsprechend liegen die charakteristischsten Signale fiir Verbindung 18 bei 3099 (C-H), 2132
(N2) und 1629 cm™ (C=N).
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Das hergestellte Diazomethylketon 18 wurde im Anschluss zum o-Hydroxyketon 19 oder 22
umgesetzt. Wie bereits auf Seite 66 erwdhnt wurde, gab es dafiir zwei Darstellungswege.

Da aus der Literatur'®! bekannt war, dass die Herstellung von a-Hydroxyketonen durch die Hydrolyse
von Diazomethylketonen unspezifisch verlaufen kann, wurde zunichst die Darstellung iiber das
Ketolacetate 21 untersucht. In der folgenden Tabelle 4.17 sind alle getesteten Reaktionsbedingungen
aufgefiihrt.

Ansatz Edukt Temperatur Zeit Losungsmittel Reagenz Produkt Ausbeute

[°C] [h] [%]
la 18 100 4 Eisessig Cu(OAc), 21 n.b.
1b 18 130 3 Eisessig Cu(OAc) 21 31
lc 18 145 5 Eisessig Cu(OAc), 21 29
2a 18 85 2 Eisessig NaOAc 21 33
2b 18 130 2 Eisessig NaOAc 21 45
3a 21 25 24 Methanol NaHCO:s 22 20
3b 21 25 48 Methanol NaHCO; 22 27
3c 21 25 120 Methanol NaHCO; 22 35
4a 18 135 5 1,4-Dioxan konz. H,SO4 n.b. n.b.
4b 18 135 5 1,4-Dioxan 0.5 M H,SO4 19 45
Sa 18 105 3 1,4-Dioxan konz. HCIO4 n.b. n.b.
5b 18 105 3 1,4-Dioxan 5 %ige HCIO4 19 89
6a 18 25 24 THF/ CH:Cl; 0.5 M H>SO4 19 15
6b 18 25 72 THF/ CHCl, 0.5 M H,SO4 19 36
6¢ 18 25 96 THF/ CHCl, 0.5 M H,SO4 19 32

Tabelle 4.17: Reaktionsbedingungen fir die Darstellung des Ketolacetate 21 und der a-
Hydroxyketon 19 und 22.

Bei den Ansitzen la—1c erwies sich das Kupferacetat als ungeeignetes Reagenz, da die Abtrennung
des Kupfers sich sehr schwierig gestaltete. Der Einsatz von Natriumacetat erwies sich als deutlich
einfacher, weil das iiberschiissige Natriumacetat mittels Wasserextraktion entfernt werden konnte.
Eine Verbesserung der Ausbeuten konnte zum Teil durch die Erhohung der Reaktionstemperatur

erzielt werden.
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Die Ausbeuten der Ketolacetate-Synthese und -Umsetzung waren nicht optimal. Zur Uberpriifung der
Literaturbehauptung wurde dazu parallel der zweite Darstellungsweg untersucht. Bei diesem handelte
es sich um eine Hydrolyse des Diazomethylketons mit Sduren.

Aus der Tabelle 4.17 wird ersichtlich, dass eine optimale Ausbeute bei der Umsetzung der Verbindung
18 mit den Reagenzien 1,4-Dioxan und 5 %iger Perchlorsidure erzielt wurde. Die teils geringen
Ausbeutewerte lassen sich auf ungiinstige Reaktionsbedingungen zuriickfiihren. So ist der Einsatz von
konzentrierten Sduren ungeeignet, da diese das Edukt zerstdren konnen. Konzentrierte Schwefelsdure
zum Beispiel hat eine starke Wasseraffinitdt, wodurch es bei der Reaktion mit Glykosiden zu einer
Entwisserung und einem oxidativen Abbau kommen kann. Womit sich auch die teils schwarze Farbe

der Reaktionsgemische (C) und die Gasentwicklung (CO») erkliren lisst.[®”!
+ —
H)SO, =——> H + HSO,” ——> 2H + SO;

+ —
CeH120s¢) + H2SO4() &= 6Cis) + 6H30@q + HSO4(ag)

schwarz

C(S) + 2H2804(|) - ) C02 (g) + 2H20(g) + SOz(g)

Reaktion 4.28: Beispielreaktion von Glucose mit konzentrierter Schwefelséure.

Fiir die Strukturaufklirung der Verbindungen 19, 21 und 22 wurden 'H- und *C-NMR- sowie FTIR-
Messungen durchgefiihrt. Anhand der Tabelle 4.18 ist zu erkennen, dass die Datensitze des
Ketolacetats 21 und a-Hydroxyketons 19 sehr dhnlich sind. Aus diesem Grund war eine eindeutige
Auswertung und Bestimmung nur durch die gekoppelte Sichtung und Analyse der erhaltenen Spektren

moglich.

Abb. 4.17: Verbindungen 19, 21 und 22.
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Produkt 21

'H-NMR  2,01-2,09 4,04 4,41 5,11 5,24 5,75
o [ppm] 5xCHs CH-O-CH CH:>-OAc CH-CH-O-CH CH-CH CH-CH-O

BC-NMR  20,5-20,9 66,9 69,0 70,3 72,0 73,1 91,6 166,9—-170,0
d [ppm] 5 x CHs CH, CH CH CH CH CH 6 x C=0
FTIR 1037 1202 1289 1369 1709 1750 29058
[cm™] Cc-O Cc-O C=0 C=0 C-H
Ausbeute [%] 45
Produkt 19
IH-NMR 2,00-2,09 421 4,25 5,13 5,20 5,73

o [ppm] 4 x CH; CH,-OH CH-O-CH CH-CH-O-CH CH-CH CH-CH-O

BC.-NMR  20,5-20,9 67,1 69,3 70,5 724 73,3 91,4 166,8-171,0
o [ppm] 4 x CH;3 CH; CH CH CH CH CH 5xC=0
FTIR 1037 1204 1371 1442 1755 2945 3359
[cm™] C-O C=0 C-H OH
Ausbeute [%] 36-89

Tabelle 4.18: 'H- und '3C-NMR-, FTIR-Spektren der beiden Produkte 19 und 21.

Anhand aller gesammelten Ergebnisse konnte festgestellt werden, dass die direkte Darstellung des

a-Hydroxyketons 19, aus dem Diazomethylketon 18, sich als optimale Losung herauskristallisierte.

Der finale Syntheseschritt war die Umsetzung des a-Hydroxyketons 19 zur Zielverbindung 20. In
Abschnitt 4.2.1.3.1 (S. 671f.) wurde schon erwihnt, dass es sich bei dieser Reaktion um eine Swern-
Oxidation handelt. Wie in der Literatur beschrieben, ist es fiir die Reaktion von essentieller
Bedeutung, dass die Reaktionstemperatur deutlich unter Raumtemperatur bleibt. Ansonsten wiirde das
in-situ gebildete Reagenz, bei hoheren Temperatur, sehr schnell zersetzt. In den durchgefiihrten
Versuchen zeigte sich, dass eine Temperatur von -40 °C fiir die Reaktion ausreichend niedrig ist.
Nachteilig waren jedoch der sehr unangenehme Geruch und die gesundheitsschiddliche Wirkung, des
bei der Reaktion gebildeten Dimethylsulfids.® Dies konnte zur Folge haben, dass eine groRtechnische

Umsetzung erschwert wird.
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Das erhaltene Produkt 20 zeigte in den spektroskopischen Untersuchungen alle typischen Signale. Wie
schon bei den Produkten der vorangegangenen Stufen erwies sich die FTIR-Spektroskopie (ATR) als
bevorzugte Variante der Strukturaufkldrung. Jedoch war es unabdingbar auch entsprechende 'H- und
BC-Untersuchungen durchzufiihren. In der nachfolgenden Abbildung 4.18 sind die FTIR-Spektren der
beiden Verbindungen 19 und 20 zum Vergleich dargestellt.

o- Hydroxyketon 19

a-Ketoaldehyd 20

Transmission [a.u.]

| | | | | | |
[ | | | 1 ] 1

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wellenzahl [cm™]

Abb. 4.18: FTIR-Spektren des a-Hydroxyketons 19 und a-Ketoaldehyds 20.

Fir Verbindung 20 sind die charakteristischsten Signale die auftretenden Doppelbanden. Das
Doppelsignal bei 2960 und 2894 cm! ist ein klares Indiz fiir einen aliphatischen Aldehyd. Durch die
beiden Banden bei 1738 und 1767 cm wird ersichtlich, dass im Molekiilbau mehrere Carbonyl-
Gruppen auftreten. AbschlieBend sind noch die schon typischen Signale bei 1017, 1170 und 1230 ¢cm’!
erkennbar, welche hervorgerufen werden durch die Grundstruktur des Glykosids und die
Acetylschutzgruppen. Der Vergleich mit literaturbekannten glykosidbasierenden o-Ketocarbonylen

zeigte des Weiteren die strukturelle Ahnlichkeit.*49]

A ALl

H—=0 "
HO——H —O
H—r—OH HO——H
4 H——OH H——OH
AcO  OAc COCH CH,OH
o-Ketoaldehyd20 2-Keto-D-Glucuronsaure L-Xyloson

Abb. 4.19: Vergleich von literaturbekannten a-Ketocarbonylen mit dem Zielmolekdil 20.
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Der Vergleich mit dem extrahierten Sphagnan aus den Voruntersuchungen zeigte auch erkennbare

Gemeinsamkeiten in der Struktur. (vgl. Tabelle 4.19)

Produkt 20

'H-NMR  2.02-2.10 4.67 5.12 5.25 5.78 8.95
0 [ppm] 4xCH; CH-O-CH CH-CH-O-CH CH-CH CH-O-CH C(=0)-H

FTIR 1017 1170 1230 1369 1738 1767 2894 2960
[cm™] C-0 C-0 C=0 C=0 C(O)-H
Sphagnan
TH-NMR 1.03-1.19 1.88 2.85-3.95 4.01-5.12 5.36 6.27
6 [ppm]

FTIR 1158-895 1234 1404-1390 1682-1633 1715 2922 3370
[cm™] C-C C-0 Carboxylate ~ C=0 C-H OH

Tabelle 4.19: Vergleich der 'H-NMR- und FTIR-Spektren des Produktes 20 mit denen des
Sphagnans.

Anhand der erhaltenen Spektren konnte somit belegt werden, dass es sich bei der Verbindung 20 um
eines der gewiinschten Schliisselprodukte handelt. Somit zeigte sich, dass die in Abschnitt 4.2.1.3
beschriebene Aufbausynthese von 20 zwar nicht ginzlich unproblematisch war, jedoch schlussendlich
zum erhofften Produkt fiihrte. Abgesehen von den aufgetretenen Ausbeutedefiziten bei einigen Stufen,
konnte der Syntheseplan 3 nach Optimierungen vollstindig verwirklicht werden. Fiir die Uberpriifung
der Reaktionseigenschaften des isolierten Produktes 20, wurden Modellreaktionen, dhnlich denen aus
Kapitel 4.1.3 durchgefiihrt. Die dabei erzielten Ergebnisse werden im Abschnitt 4.2.1.4 auf Seite 79
erldutert.

Da der, im Vergleich zur a-Ketocarbonsidure 24, deutlich reaktivere a-Ketoaldehyd 20 erfolgreich
synthetisiert und isoliert werden konnte, wurde eine weitere Umsetzung der Verbindung 19
durchgefiihrt. Dabei handelte es sich um eine spezielle Form der herkdémmlichen TEMPO-
Oxidation.!"”! Wie man in Reaktion 4.29 sehen kann, wurde neben TEMPO, Bis(acetoxy)iodobenzene
(BAIB) als sekundires Oxidationsmittel verwendet, um die glykosidbasierende a-Ketocarbonséure 24

zu synthetisieren.
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O~ _OH
o OH
o I(OAC), o)
Q ,11 RT
AcO1 1 OAc + + —>  AcO!' OAc
[ - AcOH, Phl /
AcO OAc AcO OAc
19 TEMPO BAIB 24

Reaktion 4.29: BA/B-unterstiitzte TEMPO-Oxidation der Verbindung 19 zum Produkt 24.

Die mittels TEMPO/BAIB-Oxidation hergestellte Verbindung 24 weist charakteristische Signale im
FTIR-Spektrum auf. Die erhoffte starke Doppelbande, wie bei Verbindung 20, blieb zwar aus, aber
das breite Signal mit mittlere Intensitit bei 3478 cm™ ist ein Indiz fiir die OH-Valenzschwingung einer
Carbonsiure. Des Weiteren hat sich das C=0-Valenzsignal auf 1744 cm™ verschoben und an Intensitt
zugenommen. Schlussendlich noch die schon typischen Signale bei 893, 1130 und 1209 cm™', welche
hervorgerufen werden, durch die Grundstruktur des Glykosids und die Acetylschutzgruppen. Jedoch
kann anhand der IR-Daten nicht eindeutig bestimmt werden, ob es sich um die a-Ketocarbonsiure 24
handelt. Fernerhin war die Analyse mittels NMR-Spektroskopie aufgrund der geringen Ausbeute und

der méBigen Loslichkeit nicht moglich.

a-Ketocarbonsiure 24

e N —

Transmission [a.u.]
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Abb. 4.20: FTIR-Spektren des Produktes 24.
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4.2.14 Modellreaktionen: Umsetzung von Verbindung 20 mit Aminen

4.2.14.1 Modellreaktion 1: Reaktion von Verbindung 20 mit 1,2-Phenylendiamin

Im ersten Modellversuch wurde der a-Ketoaldehyd 20 mit 1,2-Phenylendiamin zur Reaktion gebracht.
Wie schon in Abschnitt 4.1.3.3 erwihnt, kommt es bei der Umsetzung von Sphagnan mit 1,2-
Phenylendiamin zur Bildung eines Quinoxalin-Derivates.®® Ausgehend von den bisher erlangten
Erkenntnissen (vgl. S.75ff), miisste es auch bei der Umsetzung von Verbindung 20 mit 1,2-
Phenylendiamin zu einer dhnlichen Reaktion kommen.

Wobei von einer Kondensationsreaktion die Rede ist, bei der die Amin-Gruppen des 1,2-
Phenylendiamins die Keto-Funktionen der Verbindung 20 nucleophil angreifen. Uber Zwitterionen
werden zunichst instabile Halbaminale gebildet, aus denen sich durch schrittweise Wasserabspaltung

das Quinoxalin-Derivat 25 bildet (vgl. Reaktion 4.30).

Reaktion 4.30: Bildung des Quinoxalin-Derivats 25 durch die Reaktion von o-Phenylendiamin
mit Verbindung 20.

Nach der Zugabe des o-Phenylendiamins férbte sich die Reaktionsmischung schlagartig gelb-orange.
Dieser = Farbumschlag ldsst auf eine mogliche Quinoxalinbildung schlieBen, da
Quinoxalinverbindungen aufgrund ihrer chromophoren Struktur mit delokalisierten Elektronen haufig

farbig sind.(¥!

In Abbildung 4.21 auf Seite 79 sind die entsprechenden FTIR-Spektren der beiden Edukte,
o-Phenylendiamin und a-Ketoaldehyds 20, und des Produktes 25 dargestellt.

Es gibt mehrere Signale, die auf eine Reaktion zwischen den beiden Edukten hinweisen. So fallen
deutlich die Aromaten-Signale zwischen 700-853 cm™ auf und die charakteristischen Banden im
Bereich zwischen 1000 und 1400 cm™, in dem C-O- und C-C-Schwingungen auftreten. Die Banden
zwischen 2775 und 3152 cm’ sind speziestypisch und treten auch bei anderen literaturbekannten
Quinoxalinen auf. Die C=0-Valenzbande ist deutlich zuriickgegangen und es hatte sich eine neue

Bande entwickelt, die auf die Bildung einer C=N-Bindung (1614—1677cm™!) hinweist.%%!
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Quinoxalin-Derivat 25

? o-Phenylendiamin
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Abb. 4.21: Vergleich der FTIR-Spektren der Edukte (o-Phenylendiamin, a-Ketoaldehyd 20) und

des Produktes (Quinoxalin-Derivat) der ersten Modellreaktion.

Wie schon in Kapitel 2.3 erwidhnt wurde, dhnelt die N-Acetylneuraminsdure (Sialinsdure) im
strukturellen Aufbau, der im Sphagnan enthaltenen 5-Keto-D-Mannuronsdure (SKMA). Aus diesem
Grund wurde auch ein gleichwertiges Reaktionsverhalten angenommen. Die SKMA war fernerhin
auch das Vorbild fiir die synthetisierte Zielverbindung 20, welche dementsprechend ein #Zhnliches

Verhalten bei Reaktionen aufweisen sollte.

HOH,C oH
+ — 2 AcHNT OH \N

HoN HO

Reaktion 4.31: Bildung des Quinoxalin-Derivats der N-Acetylneuraminséure.



Ergebnisse und Diskussion Seite |81

Neben den FTIR-Spektren erwiesen sich auch die gemessenen '"H-NMR- und '*C-NMR-Spektren als
aussagekriftig. Der Vergleich mit dem Quinoxalin-Derivat der Sialinsdure zeigte deutliche
Ubereinstimmungen der Spektren. 5811971

Die charakteristischsten Signale waren beim '"H-NMR die beiden Peaks bei 7,12 und 7,35 ppm, welche
durch den Aromaten verursacht werden und beim 'C-NMR der Peak bei 153,5 ppm fiir die
neugebildete C=N-Bindung (vgl. Tabelle 4.20).

Produkt 25
1H- 2,01-2,09 3,39-3,88 4,44-4,86 5,01-5,28 5,78 7,12 7,35
NMR S m m m m m m
o [ppm] 12H 1H 1H 2H 1H 2H 2H

BC. 20,1-20,7 65,3-82,3  105,3 117,9 128,5 153,5 166,8-171,0
NMR CH; CH: CH Ph Ph C=N 5x C=0
d [ppm]

FTIR 853 1033 1181 1378 1470 1500 1614-1677 1736 2775-3152 3367
[cm] C-O C-O OH-3,CH-6 NH-5 C=N C=0 CH, NH OH

Quinoxalin-Derivat der N-Acetylneuraminsiure!>®!

'H- 1,98 2,03 297 343 3,61 3,68 3,77 398 4,64 7,18 748
NMR s br m d q m dd q t m m
o [ppm] 3H 1H 1H 2H 1H 1H 1H 2H IH 2H 2H

13C. 23,0 35,7 103,5 1182 121,2 126,6 128,5 129,0 1545 175,0
NMR CHs; - Ph Ph Ph 2xPh Ph C=N C=N C=0
o [ppm] 72,9

FTIR 746 1035 1073 1225 1274 1375 1434 1504 1650 1728 3315
[cm] C-C CC CO CO OH-$,CH-d NHo6 C=N C=0 OH

Tabelle 4.20: Vergleich der 'H-NMR-, '3C-NMR- und FTIR-Spektren des Quinoxalin-Derivates

25 mit dem Quinoxalin-Derivat der N-Acetylneuraminsé&ure.

Der Vergleich der gemessenen Spektren vom vermutlichen Quinoxalin-Produkt mit den Spektren der
Ausgangstoffe sowie mit einer Referenzverbindung verdeutlicht eine erfolgreiche Umsetzung. Somit
wurde mittels der ersten Modellreaktion bestitigt, dass es sich bei der Verbindung 20 um einen

glykosidbasierenden a-Ketoaldehyd handelt.
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4.2.14.2 Modellreaktion 2: Reaktion von Verbindung 20 mit der methylgeschiitzte

o-Aminosdure L-Lysin

Bei der zweiten Modellreaktion wurde die methylgeschiitzte o-Aminosdure L-Lysin zusammen mit
dem o-Ketoaldehyd 20 umgesetzt. Ausgehend von den FErgebnissen der ersten Sphagnan-

Modellreaktion wurde fiir diese Umsetzung ein pH-Wert von 5,1 festgelegt.

Wie schon in den Sphagnan-Modellreaktionen (vgl. S. 37ff) gezeigt wurde, fiihrt die Reaktion von L-
Lysin mit a-Ketocarbonylverbindungen zur Bildung von Iminen. Bei der Konstellation der aktuellen
Modellreaktion konnte es demnach zur Bildung von 24 verschiedenen Iminen und Diiminen kommen.
Beginnend mit einer nucleophilen Addition der Amin-Gruppe an einer der Keto-Funktionen, iiber ein
Zwitterion wird ein instabiles Halbaminal (Aminoalkohol) gebildet, welches durch Wasserabspaltung

zur Schiff’schen Base (Imin) wird.

MeQ
\C—O
HaN_ o
(HoCy—HC
¢\

AcO  OAc AcO  OAc AcO  OAc
Imin | Imin |l Imin 11

Abb. 4.22: Strukturbeispiele fir mégliche Produkte der zweiten Modellreaktion.

An dieser Stelle ist die Entstehung der Imine, bei denen die angreifende NH-Gruppe endstdndig
vorliegt wahrscheinlicher, da es zu keiner Elektronendichteverschiebung durch eine geminale
Carboxyl-Gruppe kommt. Jedoch kann die Bildung der anderen Imine und Diimine nicht
ausgeschlossen werden.

Wie in den erhaltenen FTIR-Spektren zu sehen war, wird das fiir die Verbindung 20 typische C=0-
Doppelsignal (1738 und 1767 cm™) kleiner und es entsteht eine neue Bande bei 1645 cm!, die auf eine
Iminbildung hinweist. Zwei weitere, jedoch kleinere Signale bei 2884 ¢cm™ und 1532 c¢cm’!, deuten
zudem auf die Anwesenheit einer NH-Valenz- und NH-Deformationsschwingung hin.
Dementsprechend liefern die gemessenen FTIR-Spektren entsprechende Beweise, dass es auch bei der
zweiten Modellreaktion zur Bildung eines Imins kam. Jedoch kann anhand der IR-Daten nicht gesagt

werden, welches Imin sich bevorzugt bildete.
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4.2.2 Dimer und Polymer-Syntheseroute

4.2.2.1 Ubertragung der Syntheseroute 3 auf Saccharose und Cellulose

Ausgehend von den bisher erzielten Ergebnissen und Erkenntnissen wurde im Anschluss der dritte
Syntheseplan auf das Dimer Saccharose und das Polymer Cellulose angewandt. Die beiden Saccharide
mussten zunichst oxidiert werden und danach erfolgten die bekannten Syntheseschritte. Der

Reaktionsverlauf fiir Cellulose ist in der Reaktion 4.32 entsprechend dargestellt.

o)
HO OH HO OH
O Ho 0 O  Ho 0
o) o) -
HO S HO 5
OH OH
HO HO™N,
Cellulose n 33 n
] 0
AcO OAc HO OAc
O AcO ol QO  AcO ol _,
AcO O S AcO o 5
OAc A0 OAc HO ™y
34 -n 35 n
cl ?
OAc N,HC OAc
O AcO ol 2 O  AcO ol —»
AcO o S AcO o 5
OAc CI Yy OAc  NHC™N,
36 -n 37 n

0
HOOC OAc
O AcO 0
AcO o S
OAc  HOOC™Y,

Reaktion 4.32: Syntheseplan der Herstellung des polymeren a-Keto-Carboxylpyranosid.
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4.2.2.2 Diskussion der Ergebnisse der Dimer und Polymer-Syntheseroute

Die Oxidation des Disaccharides und der Cellulose erwies sich als unkompliziert. Mittels der
literaturbekannten TEMPO-basierenden Methode wurde zunichst die oxidierte Saccharose 26 und

anschlieBend die oxidierte Cellulose 33 synthetisiert (vgl. Abbildung 4.23).181%

i o)
HO OH

//&/OH 0 T

HO d

OH HO
0

- -n
26 33

Abb. 4.23: Oxidationsprodukte 26 und 33 der Dimer- und Polymer-Umsetzung.

Wie man in der Abbildung 4.24 erkennt, traten die speziestypischen Banden in den IR-Spektren der
beiden Produkte auf. Das charakteristischste Signal fiir beide Verbindungen ist die Bande bei ca. 1650
cm!, da es sich hierbei um die C=0-Valenzschwingung der Carbonsiure-Funktion handelt. Fernerhin
kann im FTIR-Spektrum die strukturelle Ahnlichkeit des Dimers und Polymers mit dem Monomer
Glucuronsdure 13 erkannt werden. Es traten auch bei diesen beiden Verbindungen die schon typischen
Signale bei 1000, 1360 und 1420 cm' auf, welche durch die Grundstruktur des Glykosids

hervorgerufen werden.
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Abb. 4.24: FTIR-Spektrum der oxidierten Saccharose 26 und Cellulose 33.
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Die Darstellung der nachfolgenden Saccharose- und Cellulose-Derivate erfolgte analog der Monomer-
Synthese-Anleitungen, jedoch wurden die Reaktionszeiten angepasst. Fiir die Synthese der
entsprechenden Anhydride 27 bzw. 34 wurde, zunéchst eine Suspension aus oxidiertem Zucker und
Essigsdureanhydrid angefertigt. Nach der Umsetzung mit Iod wurde das Gemisch drei Tage bei

Raumtemperatur geriihrt.

Die Analyse der Produkte erfolgte vorwiegend iiber FTIR-Spektroskopie, da die Funktionalisierung
der Carboxylgruppen und das Schiitzen der Hydroxygruppen klare und speziestypische Banden in den
FTIR-Spektren erzeugte. Dementgegen ist bei der Auswertung mittels 'H-NMR- und *C-NMR-
Spektroskopie eine eindeutige Zuordnung nicht gédnzlich moglich. Vor allem bei den Cellulose-
Derivaten sind die Signale im NMR-Spektrum sehr unspezifisch (breit), was durch die polymere

Struktur hervorgerufen wird. (vgl. Abbildung 4.25)

8,0 7,0 6,0 5,0 4,0 3,0 2,0
S [ppm]

Abb. 4.25: 'H-NMR-Spektrum der oxidierten Cellulose 33.

Fiir Verbindung 27 sind die speziestypischen Signale, die intensiven Banden bei 1727, 1800 und 1823
cm!. Verursacht werden diese durch die C=0O-Valenzschwingungen der Carbonyl- und Acetyl-
Gruppen. Die Umsetzung des Anhydrids 27 mit einem THF/ Wasser-Gemisch bewirkt, wie schon auf
Seite 64 erwihnt, das Entschiitzen der Hydroxy-Gruppe der Sdaurefunktion und somit die Bildung der
O-acetylgeschiitzten oxidierten Saccharose 28. Die Abspaltung von Essigsdure ist demnach deutlich
im IR-Spektrum erkennbar, da es keine Doppelbanden mehr gibt. Die kleinere Bande bei 1621 c¢cm'!

kann auf Carboxylate oder Wasser zuriickgefiihrt werden.
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Abb. 4.26: Formel und FTIR-Spekirum des Anhydrids 27 und der O-acetylgeschiitzten

oxidierten Saccharose 28.

Die gemessenen 'H- und 'C-NMR-Spektren der Produkte 27, 28, 34 und 35 enthielten die
strukturtypischen Signale, wobei eine definierte Zuordnung nicht moglich war. Die Stoffe erwiesen
sich als stabil, leicht lagerbar.

In der Tabelle 4.15 wurde gezeigt, dass die Darstellung des monomeren Séurechlorids 16 mit Hilfe
von zwei verschiedenen Acylierungsmittel durchgefithrt wurde.®2I8389 Da die Reaktion des
Monomers 15 mit Thionylchlorid méiBige Ausbeuten ergab, wurde fiir die Dimer- und
Polymerumsetzung nur die Variante mit Oxalylchlorid als Acylierungsmittel durchgefiihrt. Mittels
dieser Umsetzung konnten die Saurechloride 29 und 36 hergestellt werden. Jedoch waren die
Ausbeutewerte deutlich schlechter als bei der Reaktion der Monomere. Ein méglicher Grund dafiir ist
die sterische Hinderung im Dimer oder Polymer. Des Weiteren waren die Ausgangsstoffe 28 und 35
nicht vollstdndig in den entsprechenden Losungsmittelvolumen 16sbar, was dazu gefiihrt haben kann,
dass es zu keiner hundertprozentigen Umsetzung gekommen ist.

Wie schon beim monomeren Produkt 16 handelt es sich bei den Verbindungen 29 und 36 um braune
Feststoffe, die einen stechenden Geruch aufweisen. Jedoch war das Cellulose-Derivat 36 duflerst

reaktiv und eine Lagerung war nur iiber kurze Zeit in Losung (Dichlormethan) bei einer Temperatur
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unter 0 °C moglich. Der Grund dafiir ist der -I-Effekt der Chloratome, welche eine stérkere
Positivierung der Carbonyl-Kohlenstoffe bewirken. Fernerhin fiithrt die deutlich héhere Anzahl an
reaktiven Enden im Dimer und Polymer zu einer groBeren Reaktivitit.

Die anschlieBende Darstellung der Diazomethylketone 30 und 37 erwies sich als relativ unkompliziert,
da aus der Monomer-Herstellung bekannt war, dass fiir die Umsetzung mit Diazomethan eine
Mischung aus Dichlormethan/ Diethylether verwendet werden muss. Fernerhin wurde auch bei diesen
Umsetzungen durch schrittweise Reduzierung des Dichlormethan-Anteils eine Isolierung (Fillung) der
Produkte ermdglicht. Wie man in Abbildung 4.27 erkennen kann, dhnelt das gemessene FTIR-
Spektrum des Produktes 30 dem monomeren Pendant 18. Weiterhin erweisen sich beiden Stoffe als
stabil und leicht lagerbar, jedoch waren die erzielten Ausbeuten (ca. 30%) deutlich geringer als die des

Monomers (ca. 85%).
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Abb. 4.27: Vergleich der FTIR-Spekiren der Diazomethylketone 18 und 30.

Mogliche Ursachen fiir die hohen Ausbeuteverluste konnen zum einen in der gesteigerten Reaktivitit
der Edukte gesehen werden. Durch diese, kann es schon vor der Umsetzung mit Diazomethan zu einer
Folgereaktion mit Wasser aus der Umgebung bzw. dem Losungsmittel kommen. Weiterhin kdnnen die
hemmenden Effekte sterischer Hinderung, sowie die verminderte Loslichkeit der Edukte in dem
Dichlormethan/ Diethylether-Gemisch dazu fiihren, dass es zu keiner vollstindigen Umsetzung kam.
Die hergestellten Diazomethylketone 30 und 37 sollten in den Folgereaktionen zu den
a-Hydroxyketonen 31 und 38 umgesetzt werden. Die Herstellung des Monomers 19 zeigte, dass bei
der direkten Umsetzung der Verbindung 18 mit den Reagenzien 1,4-Dioxan und 5%iger Perchlorsdure

optimale Ausbeuten erzielt wurden (vgl. S. 73ff). Aus diesem Grund wurde fiir das Dimer und
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Polymer identisch verfahren. Allerdings wurde auch nach zahlreichen Umsetzungen kein exaktes,
analytisch-belegbares Ergebnis erhalten. Die hergestellten Verbindungen 31 und 38 zeigten zwar in
den spektroskopischen Untersuchungen typische Signale, jedoch war eine eindeutige Zuordnung und
Bestimmung nicht moglich. Entgegen den bisherigen Erfahrungen, erwies sich auch die FTIR-
Spektroskopie (ATR) nicht als optimale Variante fiir die Strukturaufkldrung. Somit konnte anhand der
gesammelten Ergebnisse nicht zweifellos belegt werden, dass die Darstellung der a-Hydroxyketone
erfolgreich war. Dennoch wurde der finale Syntheseschritt, die Umsetzung zu den Zielverbindungen
32 und 39, mittels der erhaltenen Stoffe 31 und 38 durchgefiihrt. Dabei wurde das vermeintliche
Saccharose-Derivat bzw. Cellulose-Derivat analog der Synthesevorschrift auf Seite 77 einer BAIB-

katalysierten TEMPO-Oxidation unterzogen.

0
ACO OAc o HOOC 0 ACO OAc o
ow AcO OW

OAC HOH,C ™Y, OAc  Hooc™,

38 : 39

Abb. 4.28: Stuktur der Verbindungen 31, 32, 38 und 39.

Die aus den Oxidationen erhaltenen Substanzen wiesen zwar charakteristische Signale im FTIR-
Spektrum auf, jedoch blieb die Doppelbande zwischen 1800-1650 cm™ aus. Die schon typischen
Signale bei 893, 1130 und 1209 cm!, welche durch die Grundstruktur des Glykosids und die
Acetylschutzgruppen hervorgerufen werden, waren deutlich zu erkennen. Jedoch kann anhand der IR-
Daten nicht eindeutig bestimmt werden, ob es sich um die a-Ketocarbonsiduren 32 und 39 handelt.
Fernerhin war die Analyse mittels NMR-Spektroskopie, aufgrund der geringen Ausbeute und des
dimeren und polymeren Charakters, nicht mdglich. Demnach konnte anhand der erhaltenen Ergebnisse
nicht eindeutig belegt werden, dass eine dimere bzw. polymere o-Ketocarbonsédure isoliert wurde.
Mogliche Griinde, fiir den undefinierten Reaktionsverlauf, konnen zum einen in der gesteigerten
Reaktivitdt der Edukte und Produkte gesehen werden. Durch diese kann es vor bzw. direkt nach der
Umsetzung zu Nebenreaktionen kommen. Unter Anderem sind inter- und intramolekulare
Verkniipfungen aufgrund der gesteigerten Anzahl an reaktiven Gruppen denkbar. Des Weiteren konnte
nicht zweifelslos davon ausgegangen werden, dass es sich bei den Edukten um die entsprechenden

a-Hydroxyketone handelte.
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S. Zusammenfassung und Ausblick

5.1 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit beschiftigte sich zum einen mit den Untersuchungen an verschiedenen Arten
von Torfmoosen und zum anderen mit unterschiedlichen Mboglichkeiten der Synthese von

glykosidbasierten a-Ketocarbonylverbindungen.

Die ersten Experimente dieser Arbeit orientierten sich demzufolge an literaturbekannten
Untersuchungen, zumal postuliert wurde, dass in Gegenwart von Aminogruppen (Proteinen) es zu
einer Maillard-Reaktion mit Sphagnan kommt, was eine stabile Vernetzung mit Bildung eines braun-

schwarzen Produktes verursacht (vgl. Reaktion 5.1).14

HO H H HO \ /
| | N C

RO

O- .
HO OH o HO OH ©
D-Lyxo-5-hexo- Guanidin-Gruppe Glycosylamin / N-Glycosid
sulouronsaure des Arginins

Reaktion 5.1: Glykosylamin-Bildung bei der Reaktion von 5-Keto-D-mannurons&ure mit Arginin.

Nach der Isolierung von Sphagnan aus verschiedenen Torfmoosen bestitigten die durchgefiihrten
Analysen die schon in der Literatur getroffene Aussage, dass es sich bei Sphagnan um ein
pektinihnliches Polymer handelt, welches eine reaktive Spezies enthilt. Fiir die Uberpriifung der
Reaktionseigenschaften des isolierten Sphagnans wurden drei Modellreaktionen durchgefiihrt. Die
dabei erhaltenen Ergebnisse ermoglichten eine hinreichende Aussage iiber die Reaktion von Keto-
Funktionen mit Aminogruppen des Lysins. Es deutete alles darauf hin, dass eine erfolgreiche Reaktion
der Edukte stattgefunden hat, da die gemessenen 'H-NMR- und FTIR-Spektren neue Signale sowie

C=N-Banden aufwiesen.

Nach den vielversprechenden Voruntersuchungen, befasst sich der Hauptteil der vorliegenden Arbeit
mit der Entwicklung eines geeigneten Syntheseplanes fiir die chemische Darstellung von
glykosidbasierten a-Ketocarbonylverbindungen. Daher wurden drei  Syntheserouten auf ihre

Durchfiihrbarkeit hin untersucht und analysiert.
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Ausgehend von der Verbindung 1 wurden die beiden ersten Synthesepldne durchgefiihrt. Die
anfanglichen Darstellungsstufen der beiden Routen stellten keine Schwierigkeit dar, es konnten die

Verbindungen 2, 3 und 8 mit addquaten Ausbeuten synthetisiert werden.

Bei der Darstellung der Zielverbindung 7 iiber ein Pseudolacton 4 kam es bei der dritten
Reaktionsstufe zu erheblichen Komplikationen. Die erste Problematik war die Isolierung der reaktiven
Verbindung 4, gefolgt von den insuffizienten Ausbeuten nach dem vierten Reaktionsschritt.
Letztendlich scheiterte dieser Weg an der fehlgeschlagenen Umsetzung der Verbindung 5 zum

Azlacton 6.
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Reaktion 5.2: Zusammenfassung der Ergebnisse von Reaktionsweg eins und zwei.

Die zweite Route, bei der die Zielverbindung 12 iiber das a-Ketoamid 11 hergestellt werden sollte,
erwies sich ebenfalls als Sackgasse. Es zeigt sich, dass der beschriebene Herstellungsprozess
problematischer war, als man fiir literaturanaloge Reaktionen erwarten konnte. Abgesehen von den
ersten beiden Stufen dieser Syntheseroute konnte der Syntheseplan trotz vielfacher Wiederholung der

weiteren Stufen nicht vollstindig verwirklicht werden. Wie schon im Kapitel 4.2.1.2.2 analysiert und
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diskutiert wurde, fithrten die geringen Ausbeuten, die gescheiterten Umsetzungen der Verbindungen

9a bzw. 9b, sowie moglicherweise auftretende Nebenreaktionen zur Einstellung des Syntheseplanes.

Eine andere Herangehensweise fir die Herstellung von glykosidbasierenden
a-Ketocarbonylverbindungen war die dritte Syntheseroute, bei der ein schrittweiser Aufbau der
monomeren Zielverbindung 20 erfolgte. Ausgehend von der Glucuronsdure 13 wurde durch die
Reaktion des geschiitzten Sdurechlorids 16 mit Diazomethan ein zusitzliches Kohlenstoffatom in die
Struktur der Verbindung eingearbeitet. Die anschlieBende Hydrolyse des Diazomethylketons 18 und
die Oxidation des a-Hydroxyketons 19 fiihrte zu der erfolgreichen Herstellung des 6-Oxo-1,2,3,4-

tetra-O-acetyl-p-D-gluco-heptopyran-6-ulose-7-aldehyds (20), einer monomeren Zielverbindung.

Syntheseroute 3

OH
O (@)
OAc — AcO!! OAc — AcO!': OAc
AcO AcO OAc
16
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—> AcO!! OAc — ! AcOn OAc:
AcO  OAc ' AcO  OAc
19 \ 20 !

Reaktion 5.3: Zusammenfassung des dritten Syntheseplans.

Mittels der erhaltenen Spektren konnte vorldufig belegt werden, dass es sich bei der Verbindung 20
um eines der gewiinschten Schliisselprodukte handelt. Womit sich zeigte, dass die in Abschnitt 4.2.1.3
beschriebene Aufbausynthese von 20 zwar nicht génzlich unproblematisch war, jedoch schlussendlich
zum erhofften Produkt fiihrte. Fiir die Uberpriifung der Reaktionseigenschaften des isolierten
Produktes 20 wurden Modellreaktionen &hnlich denen aus Kapitel 4.1.3 durchgefiihrt.

Im ersten Modellversuch wurde der a-Ketoaldehyd 20 mit 1,2-Phenylendiamin, analog der Literatur,
zur Reaktion gebracht. Der Vergleich der gemessenen Spektren, vom vermutlichen Quinoxalin-

Produkt, mit den Spektren der Ausgangstoffe sowie mit einer Referenzverbindung verdeutlicht eine
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erfolgreiche Umsetzung. Somit wurde mittels der ersten Modellreaktion bestitigt, dass es sich bei der

Verbindung 20 um einen glykosidbasierenden a-Ketoaldehyd handelt.

-2 H,0

Reaktion 5.4: Bildung des Quinoxalin-Derivats 25 durch die Reaktion von o-Phenylendiamin mit
Verbindung 20.

Bei der zweiten Modellreaktion wurde die methylgeschiitzte a-Aminosdure L-Lysin zusammen mit
dem a-Ketoaldehyd 20 umgesetzt. Ausgehend von den Ergebnissen der ersten Sphagnan-
Modellreaktion wurde fiir diese Umsetzung ein pH-Werten von 5.1 festgelegt. Anhand der erhaltenen
FTIR-Spektren konnten speziestypische Signale ausgemacht werden, die auf eine Iminbildung
hinweist. Dementsprechend liefern die gemessenen Spektren entsprechende Beweise, dass es auch bei
der zweiten Modellreaktion zur Bildung eines Imins kam und damit erneut belegt werden konnte das

es sich bei Verbindung 20 um ein a-Keto-6-aldehydpyranosid handelte.

Ausgehend von den erzielten Ergebnissen und Erkenntnissen der Monomer-Syntheseroute wurde im
Anschluss der dritte Syntheseplan auf das Dimer Saccharose und das Polymer Cellulose angewandkt.
Die beiden Saccharide musste zunichst oxidiert werden und anschlieBend erfolgten dann die
bekannten Syntheseschritte mit angepassten Reaktionszeiten. Der Reaktionsverlauf fiir Cellulose ist in
der Reaktion 4.32 auf Seite 83 entsprechend dargestellt. Die ersten Schritte der Dimer und
Polymerumsetzung verliefen nahezu problemlos. Zwar waren die Ausbeuten geringer als bei der
Monomer-Synthese aber es konnten analoge Produkte hergestellt werden. Die Analyse der
hergestellten Verbindungen erfolgte vorwiegend iiber FTIR-Spektroskopie, da die Funktionalisierung
der Carboxylgruppen und das Schiitzen der Hydroxygruppen klare und speziestypische Banden in den
FTIR-Spektren erzeugte. Dementgegen war bei der Auswertung mittels 'H-NMR- und *C-NMR-
Spektroskopie eine eindeutige Zuordnung nicht gédnzlich moglich. Vor allem bei den Cellulose-
Derivaten sind die Signale im NMR-Spektrum sehr unspezifisch (breit), was durch die polymere
Struktur hervorgerufen wird (vgl. Abbildung 4.24).

Erste Schwierigkeiten traten bei der Umsetzung der Diazomethylketone 30 und 37 auf. Die
hergestellten Verbindungen 31 und 38 zeigten zwar in den spektroskopischen Untersuchungen

typische Signale, jedoch war eine eindeutige Zuordnung und Bestimmung nicht méglich. Dennoch
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wurde der finale Syntheseschritt, die Umsetzung zu den Zielverbindungen 32 und 39, mittels der
erhaltenen Stoffe 31 und 38 durchgefiihrt. Dabei wurde das vermeintliche Saccharose-Derivat bzw.
Cellulose-Derivat analog der Synthese-Anleitung auf Seite 77 einer BAIB-katalysierten TEMPO-
Oxidation unterzogen. Die aus den Oxidationen erhaltenen Substanzen wiesen zwar charakteristische
Signale im FTIR-Spektrum auf, da jedoch keine C=O-Doppelbanden auftraten konnte anhand der
Daten nicht eindeutig bestimmt werden ob es sich um die o-Ketocarboxylpyranoside 32 und 39
handelt. Dennoch wird beim direkten Vergleich mit den isolierten Sphagnan-Proben der

Voruntersuchungen die Ahnlichkeit der Spektren ersichtlich.
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Abb. 5.1: Vergleich der FTIR-Spektren der vermeintlichen a-Ketocarboxylpyranoside und Poly-

a-Ketocarboxylpyranoside.
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Auch war die Analyse mittels NMR-Spektroskopie, aufgrund der geringen Ausbeute und des dimeren
und polymeren Charakters, nicht moglich. Demnach konnte mittels der erhaltenen spektroskopischen
Ergebnisse nicht eindeutig belegt werden, dass ein dimeres bzw. polymeres o-Ketocarboxylpyranosid

synthetisiert wurde.

31 32

Reaktion 5.5: Syntheseergebnis der Herstellung des dimeren a-Ketocarboxylpyranosid.

5.2 Ausblick

Die Schwierigkeiten der Monomer, Dimer- und Polymersynthese traten jeweils beim selben
Darstellungsschritt auf. Die Umsetzung der Diazomethylketone und die anschlieBende Oxidation zu
o-Keto-Carboxylpyranosiden waren die kritischen Punkte. Zusitzlich erschwerte auch die
speziestypische Struktur der Zielverbindungen die spektroskopische Analyse, wodurch zum Teil keine
klaren Aussagen iiber den Reaktionsverlauf getroffen werden konnten. Aus diesem Grund ist es fiir ein
erfolgreiches Weiterkommen wichtig die bisherige Synthesestrategie zu iiberdenken und
gegebenenfalls Modifikationen vorzunehmen. Fiir zukiinftige Untersuchungen und spektroskopische
Analysen wire es von Vorteill wenn der strukturelle Aufbau des direkten Edukts deutliche

Unterschiede zu dem des Produkts aufweist.

In der Reaktion 5.6 auf Seite 95 ist eine weitere Syntheseroute dargestellt. Die Reaktion verlauft tiber
die nucleophile Addition von Ammoniak an die Aldehyd-Funktion unter der Bildung eines Imins. An
diese ebenfalls elektrophile Spezies addiert sich das Cyanid, es entsteht so ein a-Aminonitril, welches
sich im Sauren zur a-Aminosdure hydrolysieren lédsst. Bei der anschlieBenden Transaminierung erfolgt
die Verschiebung der a-Aminogruppe der Aminosdure auf die a-Ketoglutarsdure. Es kommt
zur Bildung von Glutamat und der gewiinschte Glykosyl-a-ketocarbonsiure. Die Reaktion

wird durch eine Aminotransferase und das Coenzym Pyridoxalphosphat katalysiert.
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Glykosyl-a-Aminosaure  a-Ketoglutarséure o-Ketocarbonsaure Glutamat

Reaktion 5.6: Strecker-Synthese und enzymkatalytische Darstellung einer Glykosyl-

a-ketocarbonséure.

Der Aufbau der a-Keto-Carbonsédure 24 und des dimeren Analogons iiber entsprechende Glykosyl-a-
aminsduren und der anschlieBenden Transaminierung, wiirde es ermdglichen die in dieser Arbeit

erhaltenen spektroskopischen Ergebnisse zu verifizieren.

Des Weiteren wir es denkbar bei der Herstellung der Glykosyl-a-ketocarbonyl-Verbindungen die
Hydroxyl-Gruppen nicht mit Acetyl-Einheiten sondern mit Vinyl- oder Azid-Gruppen zu
funktionalisieren. Dies ermoglicht spéter eine fotochemische Polymerisation bzw. eine Vernetzung
unter Anwendung der Click-Chemie. Auf diese Weise konnten die Schwierigkeiten der
polymeranalogen Reaktionen an Polysacchariden umgangen und eine weitaus grolere Produktpalette

erschaffen werden.

| Polypeptidkette | | Polypeptidkette |

Abb. 5.2: Schematische Darstellung der fotochemischen Polymerisation und der Vernetzung

mittels Click-Chemie
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6. Experimenteller Teil

6.1 Arbeitstechniken und verwendete Gerite zur Identifizierung

und Charakterisierung der Substanzen

Arbeitstechnik

Um den Ausschluss von Luft und Feuchtigkeit zu gewihrleisten, wurde bei empfindlichen Reagenzien
in einer Stickstoff- bzw. Argonatmosphére gearbeitet. Die Trocknung der Losungsmittel erfolgte nach
Standardmethode: THF iiber Natrium und Benzophenon bzw. Dichlormethan, Chloroform iiber
Calciumhydrid, DMSO iiber Molekularsieb 2 bzw. Calciumhydrid, Triethylamin iiber LiAlH4. Vor der
Verwendung wurden die Losungsmittel frisch destilliert. Bei der Herstellung des hochexplosiven

Diazomethans sollte immer eine Schutzscheibe vor der Apparatur aufgestellt werden.

FTIR-Spektroskopie

Fir die IR-Spektren wurde die ATR-Infrarotspektroskopie (engl.: attenuated total reflection)
angewendet. Dabei deckt der Diamantkopf einen Wellenldngenbereich von 30.000 bis 200 cm™ ab.
Gemessen wurden die Spektren an einer NICOLET 380 (Thermo Fisher Scientific, Deutschland). Die
Spektren-Bearbeitung und -Auswertung erfolgte mittels gerdtezugehoriger Software OMNIC 7.4. Es
wurden ausschlieBlich die charakteristischen IR-Absorptionen der untersuchten Substanzen
beriicksichtigt. Die subjektive bewertete Intensitdt der Banden wurden durch folgende Abkiirzungen
jeweils in Klammern angegeben: br = breit (broad), s = stark (strong), ss = sehr stark, m = mittel

(medium), w = schwach (weak).

Elementaranalyse

Fir die CHNSO-Analyse wurde der Elementaranalysator Modell Euro EA des Herstellers Eurovector
genutzt. Die Sdulentemperatur betrug 1000 °C. Verwendet wurden die Trigergase Sauerstoff und
Helium bei einem Fluss von 150 mL/ min und einem Druck von 60 kPa. Die Einwaage je Probe lag

zwischen 1 — 3 mg.
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NMR-Spektroskopie

Die 'H-NMR-Messungen sowie die '*C-NMR-Messungen fanden bei einer Messfrequenz von
400 MHz statt. Das verwendete Gerdt war das JEOL ECS 400 (Fliissig-NMR-Spektrometer,
Japan).Die aufgefiihrten 6-Werte der chemischen Verschiebung in ppm beziehen sich auf die als
interne Standard verwendete Losungsmittel. Die Standardisierung auf CHClz im CDCls wurde auf
7,26 ppm bei der 'H-NMR-Spektroskopie und auf 77,00 ppm des mittleren Peaks des Tripletts im '*C-
NMR-Spektrum gesetzt. Alle spektroskopisch erhobenen Daten beziehen sich, sofern nicht anders

angegeben, auf Raumtemperatur.

Die Multiplizitit der Signale wurden durch folgende Abkiirzungen, sowie deren Kombination
beschrieben: s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, q = Quartett, m = Multiplett. Die Zuordnung der
Multiplizitidten in den '*C-NMR-Spektren erfolgte iiber DEPT-Experimente (DEPT) und 'H{'*C}-
Korrelationsspektren (gHSQC).

Hochleistungsfliissigkeitschromatografie (HPLC)

Fiir die Bestimmung der Zucker wurde mit dem HPLC-Gerédt Ultimate 3000RS der Firma Dionex
gearbeitet. Dieses bestand aus einem Entgaser, einem Pumpenmodul, einem Autosampler, einer
Sdulenkammer, einem Diodenarraydetektor und einer ESI-Ion-Trap-Einheit. Die Daten wurden mit
den Softwares Bruker Hystar, Quant Analysis und Dionex Chromelion gesammelt und mittels
charakteristischer Monosaccharid-Standards ausgewertet. Die Sdule war auf 50 °C temperiert. Die
mobile Phase A setzte sich aus 5 mM Ammoniumacetat-Puffer und 15% Acetonitril zusammen und
wies eine chromatografische Flussrate von 0,6 mL/ min auf. Ein Ventil hinter dem UV-Detektor
(245 nm) verhinderte die ersten 3 min den Fluss. Vor Eintritt ins ESI-MS wurde der Fluss 1:20
aufgespalten. Die Temperatur des Autosamplers war auf 20 °C eingestellt. Das Einspritzvolumen

betrug 10 pL. Kalibriert war das Gerit auf 2-200 mg/ L.

Fir die Probenvorbereitung wurde eine Hydrolyse durchgefiihrt. Dabei wurden 10 mg Sphagnan-
Probe in 10 mL Reinstwasser mit Riihrfisch auf Riihrplatte iiber Nacht gelst. Anschliefend wurden
20 pL Filtrat auf 96-Well-PCR-Platten mit 20 pL. 0,5M Trifluoressigsdure vermischt und nach
Verschluss mit Deckel in einer Vorrichtung geschiittelt. Danach zentrifugierte man bei 2000 g fiir 2
min bei 20 °C ab. Das Zentrifugat wurde nun in einem Sandbad bei 121 °C fiir 90 min inkubiert. Nach
Abkiihlen auf Raumtemperatur fiigte man 57 pL 0,16%iges Ammoniumhydroxid hinzu und

zentrifugierte nach Schiitteln erneut bei 2000 g fiir 2 min bei 20 °C ab.
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Thermogravimetrie (TGA) und Dynamische Differenzkalorimetrie (DSC)

Fiir die kombinierte Untersuchung von Massednderungen und energetischen Effekten wurde das
Linseis STA Gerit (Simultane thermische Analyse) verwendet. Der Gasfluss erfolgte mit Argon. Die
Probentiegel bestanden aus Aluminiumoxid. Fiir jede Messung wurden 10 — 15 mg Probenmaterial
eingewogen. Vor jeder Messung fand eine dreifache Erstellung von Nullkurven statt, wobei meist die
dritten als Referenz genutzt wurden.

Die Proben erfuhren folgende Temperaturschritte:

* 0 °C/ min bei RT fiir 30 min (Argonspiilung)

* 10 °C/ min bis 900 °C fiir 30 min

* 5 °C/ min bis RT

UV/Vis-Spektroskopie

Fir die Untersuchung wurde das Multiskan Spectrum der Firma Thermo Scientific mit der
dazugehorigen Software Skanit 2.4.4 verwendet. Genutzt wurden Quarz-Kiivetten in einem
Wellenldngenbereich von 200 bis 500 nm. Als Losungsmittel diente Wasser. Alle Versuche fanden bei

Raumtemperatur statt.
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6.2 Synthesevorschriften
6.2.1 Voruntersuchungen an Sphagnummoosen
6.2.1.1 Herstellung von extraktfreiem Torfmoos

Fir die Herstellung von extraktfreiem Torfmoos wurde Torfmoospulver (50 g) in einer Soxhlet-
Apparatur mittels Aceton (2000 mL, 57 °C) extrahiert. Die Extraktion erfolgte bis zur Farblosigkeit
des Losungsmittels im Soxhlet-Apparat (ca. 4 h). Im Anschluss wurde der erhaltene Feststoff zweimal
mit Methanol (je 30 mL) gewaschen und bei Raumtemperatur getrocknet. Das extraktfreie Torfmoos

wurde als braunes Pulver in einer Ausbeute von 97% erhalten.

6.2.1.2 Isolierung der Holocellulose mittels Delignifizierung

Zur Delignifizierung wurde extraktfreies Torfmoos (20 g) in Wasser (2000 mL) dispergiert und unter
Riickfluss geriihrt. Im Anschluss wurde Eisessig (30 mL) zu der Suspension hinzugetropft und im
Verlauf einer Stunde portionsweise Natriumchlorit (30 g) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde
nach drei Stunden erneut mit Fisessig und Natriumchlorit (portionsweise) versetzt. Nach sechs
Stunden wurde das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abgekiihlt und zur Neutralisation mit
Natriumthiosulfat versetzt. Der erhaltene Feststoff wurde abgetrennt und mit 0,08%iger HCI-Losung
und Wasser (1000 mL) gewaschen. Im Anschluss wurde es mit Aceton (150 mL) gewaschen und an
der Luft getrocknet. Die Holocellulose wurde als weiler Feststoff mit einer Ausbeute von 63%

erhalten.

6.2.1.3 Isolierung von loslichem Sphagnan aus Holocellulose

Fiir die Isolierung des 16slichen Sphagnans wurde die Holocellulose (10 g) in Wasser (1500 mL) fiir
zehn Tage unter Argon-Schutzatmosphire und Riickfluss erhitzt. Wihrend der 10 Tage wurde tédglich
die Holocellulose-Losung mittels Vakuumfiltration abgetrennt und der Filterkuchen erneut mit Wasser
(1500 mL) versetzt und erhitzt. Das erhaltene Filtrat wurde gesammelt und nach zehn Tagen wurde es
auf 500 mL, mittels Rotationsverdampfer, eingeengt. Die Reinigung des Filtrates erfolgte mittels
Dialyseschlauch bei Raumtemperatur iber Nacht. AnschlieBend wurde die Losung gefriergetrocknet

und das 16sliche Sphagnan wurde als beige-bridunlicher Feststoff mit einer Ausbeute von 40% erhalten.
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6.2.14 Modellreaktionen: Umsetzung von Sphagnan mit Aminen

Bei der ersten Modellreaktion fand eine pH-Wert-abhingige Reaktion bei verschiedenen pH-Werten
satt. Es wurde Lysinmethylester (14,8 mg) und l6sliches Sphagnan (15,0 mg) in 15 mL einer
wissrigen Losung (pH 1,0; 3.,5; 5,1) gegeben und bei Raumtemperatur fiir 21 Tage geriihrt. Im
Anschluss wurde der eventuell ausgefallene Feststoff abzentrifugiert und das Losungsmittel des
Filtrates am Rotationsverdampfer entfernt. Bei den drei verschiedenen Ansidtzen wurden brdunliche

Feststoffe mit Ausbeuten zwischen 15-20% erhalten.

Bei der zweiten Modellreaktion fand eine mechanisch-thermische Reaktion ohne Solvent satt. Es
wurde Lysinmethylester (14,8 mg) und l6sliches Sphagnan (15,0 mg) vermischt, gemdrsert und
anschlieBend fiir 4 Tage bei 170 °C im Olbad erhitzt. Das Produkt wurde als brauner Feststoff in einer

Ausbeute von 25% erhalten.

Bei der dritten Modellreaktion fand eine Umsetzung mit 1,2-Phenylendiamin, zur Bildung eines
Quinoxalin-Derivates, statt. Sphagnan (100 mg) wurde in 10 mL Wasser gegeben und mit einer
Losung aus 1,2-Phenylendiamin (203 mg) und 10 mL 2N-Salzsdure-Losung vermischt. Das
Reaktionsgemisch wurde bei 50 °C fiir 4h geriihrt. AnschlieBend wurde der Niederschlag
abzentrifugiert und das Losungsmittel des Filtrates am Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt

wurde als gelb-oranger Feststoff mit einer Ausbeute von 55,4% erhalten.
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6.2.2 Monomer-Syntheseroute
6.2.2.1 Darstellung des Methyl-2,3-O-isopropylidene-a-D-mannopyranosids (2)
Methode A

Es wurde Methyl-a-D-mannopyranose 1 (3,0 g, 15,45 mmol) in 70 °C warmen Dimethylformamid
(DMF, 50 mL) gelost und fiir 15 min geriihrt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch auf 40 °C
abgekiihlt, konzentrierte Schwefelsdure (0,1 mL) und 2,2-Dimethoxypropan (DMP, 2,2 mL, 17,95

mmol) zugegeben und fiir 48 h bei Raumtemperatur geriihrt.

Aufarbeitung:

Die Losung wurde im Anschluss mit Natriumhydrogencarbonatlosung (10 mL, 1M) versetzt und das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wurde in Wasser (40 mL)
gelost und mit Cyclohexan (6-mal, 10 mL) extrahiert.

Die organischen Fraktionen wurden gesammelt, itiber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Bei dem erhaltenen Feststoff handelte es sich um das
Nebenprodukt Methyl-2,3; 4,6-di-O-isopropyliden-o-D-mannopyranosid (0,43 g, 1,57 mmol, 10%).
Die wissrige Phase wurde im Anschluss mit Chloroform (4-mal, 15 mL) extrahiert. Die hier
anfallende organische Fraktion wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt 2 wurde als gelblicher Feststoff mit einer Ausbeute von

70% (2,5 g, 10,82 mmol) erhalten.

Methode B

Verbindung 1 (3,0 g, 15,45 mmol), Aceton (30 mL), DMP (30 mL) und p-Toluolsulfonsiure (1,0 g,
5,81 mmol) wurden geriihrt bis der Feststoff sich komplett gelost hatte (30 min). Im Anschluss wurde
Wasser (50 mL) hinzugegeben und das Reaktionsgemisch fiir 3 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die
Aufarbeitung erfolgte nach Methode A.

Das Produkt 2 wurde aus der Chloroform-Phase, mit einer Ausbeute von 73% (2,6 g, 11,28 mmol)

gewonnen.

"H-NMR (CDCls): &/ppm = 1.32 (s, 3H, C-CH3), 1.47 (m, 3H, C-CH3), 3.38 (s, 3H, -O-CH3), 3.47—
4.09 (m, 6H, CH-CH-CH-C(CH,-OH)H-0O), 4.85 (s, 1H, CH-CH-O-CH); *C-NMR (CDCls): /ppm =
26.0, 27.8, 54.7, 62.5, 70.1, 70.4, 75.3, 78.5, 99.1, 108.9; FT-IR (ATR): v /cm™ = 1278 (C-0), 2930
(C-H), 3255 (OH).
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6.2.2.2 Darstellung des Methyl-6-O-benzoyl-2,3-O-isopropyliden-o-D -manno
pyranosids (3)

Die Verbindung 2 (4,0 g, 17,10 mmol) wurde in Dichlormethan (40 mL) und Pyridin (3,5 mL) gelost
und auf 10 °C gekiihlt. Im Anschluss wurde Benzoylchlorid (3,0 mL, 26,04 mmol) langsam zugetropft
und das Reaktionsgemisch fiir 1 h geriihrt. Nachdem die Losung mit Ethanol (5 mL) versetz wurde,
erfolgte das Waschen mit 1M Salzsdure (70 mL) und die Extraktion mit Chloroform (3-mal, 15 mL).
Die organischen Phasen wurden vereinigt, fiir 20 min tiber Natriumhydrogencarbonat-Losung gertihrt,
tiber Magnesiumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. AnschlieBend wurde der
Riickstand in Ethylacetat (15 mL) und Cyclohexan (45 mL) gelost und durch eine Silicagel-Siule (8 g)
gegeben. Die Sdule wurde mit einer 3:7-Ethylacetat-Cyclohexan-Mischung (ca. 65 mL) gespiilt. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und die Verbindung 3 wurde als gelblicher

Feststoff mit einer Ausbeute von 73% (2,6 g, 12,48 mmol) erhalten.

"TH-NMR (D-0): &/ppm = 1.35 (s, 3H, C-CH3), 1.49 (m, 3H, C-CHj3), 3.35 (s, 3H, -O-CH3), 3.78-4.25
(m, 5H, CH-CH-CH-CH-O), 4.85 (m, 1H, CH-CH-O-CH), 7.49 (m, 2H, Bz), 7.69 (m, 1H, Bz), 8.11
(m, 2H, Bz); BC-NMR (CDCl;): 8/ppm = 25.4, 26.6, 55.4, 67.1, 70.4, 70.7, 70.9, 89.5, 99.6, 110.1,
135.8, 137.5, 139.2, 140.3, 167.6; FT-IR (ATR): v /cm = 1280 (C-0), 1632 (C=C), 1750 (C=0),
2922 (C-H), 3232 (OH).

BzO

HO! - :110Me
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6.2.2.3 Darstellung des (Methyl 4-O-((tert-butyl)dimethylsilyl)-2,3-O-
isopropyliden-B-L-ribopyranosid)urono-5,1-lactons (5) via Methyl 6-O-
benzoyl-2,3-O-isopropyliden-B-L-ribopyranosid)urono-5,1-lacton (4)

Es wurde eine Suspension aus Corey-Reagenz (PCC, Pyridiniumchlorchromat, 5,40 g, 25,00 mmol),
3A Molsieb (20 g, aktiviert) und Dichlormethan angefertigt. Im Anschluss wurde Verbindung 3 (2,6 g,
12,48 mmol) zu der hergestellten Suspension zugegeben. Die Mischung wurde fiir 2 h geriihrt und
schlieBlich mit Diethylether versetzt. Das Molsieb wurde mittels Silicagel-Saule (10%, CaSO4) und
das Losungsmittel mittels Rotationsverdampfer entfernt. Das erhaltene briunliche Ol wurde in
Dichlormethan geldst und fiir 10 min mit Triethylamin (10 g, 13,70 mL, 98,82 mmol) versetzt. Die
Mischung wurde anschlieBend vom Losungsmittel befreit. Der Riickstand wurde in Isopropanol
(100 mL) gelost und auf 0 °C gekiihlt. Im Anschluss wurde Natriumborhydrid (2,84 g, 75 mmol)
portionsweise iiber 30 min zugegeben und fiir 2 h geriihrt. Das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt, der Riickstand wurde in Dichlormethan (80 mL) aufgenommen und mit
Wasser (3-mal, 15 mL) extrahiert. Die organische Phase wurde getrocknet und auf -78 °C gekiihlt.
Anschlielend erfolgte eine Ozonolyse, indem Sauerstoff eingeleitet und das Reaktionsgefall mit UV-
Licht (A= 300-400 nm)bestrahlt wurde (ca. 1,5 h). Die Reaktionsmischung wurde auf Raumtemperatur
erwiarmt und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wurde in DMF (30
mL) geldst und tert-Butyldimethylchlorsilan (7,54 g, 50,00 mmol) und Imidazol (6,81 g, 0,10 mol)
wurden zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde fiir 48 h bei Raumtemperatur geriihrt und
anschliefend wurde das Losungsmittel entfernt. Die Verbindung 5 wurde als weiller kristallener

Feststoff in einer Ausbeute von 20% (1,66 g, 5,00 mmol) erhalten.

'"H-NMR (CDCls): &/ppm = 0.12-1.50 (5- mal s, 21H, CH3), 3.55 (s, 3H, O-CH3), 4.35 (d, 1H,
CH-CH-CH-CH-0O-C), 4.60 (m,1H, CH-CH-CH-CH-O-C), 4.75 (m, 1H, CH-CH-CH-CH-O-C), 5.15
(m, 1H, CH-CH-CH-CH-O-C); BC-NMR (CDCly): 8/ppm = 19.0, 23.5, 26.8, 27.1, 58.4, 69.3, 74.8,
76.7, 101.5, 112.2, 168.9; FT-IR (ATR): v /cm™ = 839 (C-Si), 1015, 1150, 1389, 1775 (C=0), 2939
(C-H), 2959 (C-H).
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6.2.2.4 Darstellung der Methyl-a-D-hexodialdo-1,5-pyranoside (8)

Es wurde das entsprechende Methyl-a-pyranosid (1,0 g, 5,14 mmol) in Dimethylformamid (DMF,
300 mL) gelost und geriihrt. AnschlieBend wurden Natriumhydrogencarbonat (13,0 g, 0,15 mol) und
2,2,6,6-Tetramethylpiperidinyloxyl (TEMPO, 20,0 mg, 0,13 mmol) zugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde auf 0 °C gekiihlt und Trichlorisocyanursdaure (TCC, 0,9 g, 3,92 mmol)
zugegeben. Nach ca. 7 h Riihren bei 0 °C wurde die Reaktionslosung filtriert und mittels amino-
derivatisierter Festphasenextraktionsiule (Sep-Pak®, 1g, 6 mL) gereinigt. Es wurde 2-mal mit
Tetrahydrofuran (THF, 40 mL) gespiilt und im Anschluss wurde das Produkt mittels einem
THF/ Wasser Gradienten (1 > 30% Wasser) von der Sdule gewaschen. Das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt und das Produkt 8 als gelbes Ol mit einer Ausbeute von 55% (8a, 0,54
g, 2,80 mmol) und 47% (8b, 0,46 g, 2,39 mmol) erhalten.

Methyl a-D-manno-hexodialdo-1,5-pyranosid (8a)

'H-NMR (D-0): &/ppm = 3.31 (s, 3H, O-CH3), 3.40-3.50 (m, 1H, CH-O-CH), 3.55-3.60 (m, 2H,
CH-CH-CH-CH-0), 3.99 (dd,1H, CH-CH-O-CH), 4.74 (d, 1H, CH-CH-O-CH), 5.25 (d, 1H, HC=0);
BC.NMR (D;0): &/ppm = 55.6, 70.7, 70.9, 71.5, 72.7, 99.6, 173.6; FT-IR (ATR): v /cm™' = 1650
(C=0), 2930 (C-H), 3255 (OH).

Methyl a-D-gluco-hexodialdo-1,5-pyranosid (8b)

'"H-NMR (D;0): 8/ppm = 3.35 (s, 3H, O-CH3), 3.38 (dd, 1H, CH-CH-CH-CH-0), 3.43 (dd, 1H,
CH-CH-CH-0), 3.50 (m, 1H, CH-O-CH), 3.59 (dd, 1H, CH-CH-CH-CH-0), 4.74 (d, 1H, CH-CH-
O-CH), 5.20 (d, 1H, HC=0); BC-NMR (D:0): 8/ppm = 55.3, 70.5, 71.2, 71.9, 72.4, 97.9, 173.1;
FT-IR (ATR): v /cm! = 1655 (C=0), 2939 (C-H), 3245 (OH).
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6.2.2.5 Darstellung der Methyl-a-D-heptopyranosidurononitrile (9)

Es wurde die entsprechende Verbindung 8 (0,5 g, 2,60 mmol) in Ethanol (20 mL) gelost und bei 0 °C
geriihrt. AnschlieBend wurde Kaliumcyanid (0,2 g, 3,07 mmol) in Wasser geldst und langsam
zugetropft. Sobald die Temperatur iiber 5 °C gestiegen war, wurde 4N Salzsdure (10 mL) langsam
zugetropft und das Reaktionsgemisch fiir 1h bei 0 °C geriihrt. Im Anschluss wurde kontinuierlich auf
Raumtemperatur erwidrmt und {iber Nacht gerithrt. Das Reaktionsgemisch wurde am
Rotationsverdampfer eingeengt und mit Chloroform (3-mal, je 15 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit Wasser gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Im
Anschluss wurde das Losungsmittel entfernt und das Produkt 9 als gelbes Ol mit einer Ausbeute von

20% (9a, 142 mg, 0,65 mmol) und 14% (9b, 99 mg, 0,46 mmol) erhalten.

Methyl a-D-manno-heptopyranosidurononitril (9a)

"H-NMR (CDCls): &/ppm = 3.25 (s, 3H, O-CH3), 3.35-3.45 (m, 1H, CH-O-CH), 3.58-3.66 (m, 2H,
CH-CH-CH-CH-O), 4.03 (dd, 1H, CH-CH-O-CH), 4.71 (d, 1H, CH-CH-O-CH), 5.19 (d, 1H,
HC(CN)OH); 3C-NMR (CDCl;): &/ppm = 55.2, 69.4, 70.9, 71.8, 72.5, 99.3, 118.9; FT-IR (ATR):
v/em!= 1207 (C-0), 2143 (CN), 2949 (C-H), 3245 (OH).

OH
NC
O
HO! - :110Me
HO OH
9a

Methyl a-D-gluco-heptopyranosidurononitrile (9b)

TH-NMR (CDCls): &/ppm = 3.21 (s, 3H, O-CH3), 3.33-3.45 (m, 1H, CH-O-CH), 3.55-3.67 (m, 2H,
CH-CH-CH-CH-O), 3.99 (dd, 1H, CH-CH-O-CH), 4.68 (d, 1H, CH-CH-O-CH), 5.26 (d, 1H,
HC(CN)OH); BC-NMR (CDCls): 8/ppm = 55.4, 70.3, 71.9, 71.7, 72.6, 98.5, 118.3; FT-IR (ATR):
v/em!'= 1210 (C-0), 2164 (CN), 2939 (C-H), 3258 (OH).
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6.2.2.6 Darstellung des 1,2,3,4-Tetra-O-acetyl-p-D-glucopyranursiureanhydrids
(14)

Es wurde B-D-Glucuronsiure 13 (8,0 g, 41,23 mmol) in Essigsdureanhydrid (160 mL) suspendiert und
auf 0 °C mittels Eis-Bad gekiihlt. Im Anschluss wurde langsam Iod (0,6 g, 4,70 mmol) zugegeben. Die
Suspension wurde danach bei 0 °C fiir 2 h geriihrt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch
langsam auf Raumtemperatur erwdrmt und fiir 18 h geriihrt. Fiir die Aufreinigung der entstandenen
klaren Losung wurde zunidchst das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der
ausgefallene braune Feststoff in Dichlormethan (80 mL) gelost. Zur Neutralisierung des noch
enthaltenen lodes wurde 2-mal mit gesittigter Natriumthiosulfatlosung (40 mL) gewaschen. Im
Anschluss wurde die Dichlormethan-Phase iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel
am Rotationsverdampfer entfernt. Das gewiinschte Produkt 14 wurde als weiller Feststoff mit einer

Ausbeute von 94% (15,8 g, 38,70 mmol, MP 130°C) erhalten.

IH-NMR (CDCls): 8/ppm = 2.02 (s, 3H, O-C(O)CHs), 2.02 (s, 3H, O-C(O)CHs), 2.03 (s, 3H,
0-C(O)CH3), 2.10 (s, 3H, O-C(0)CHs), 2.24 (s, 3H, O-C(O)CHs), 4.30 (d, 1H, *Jin = 9.02, CH-O-
CH), 5.09 (t,1H, *Jiuu = 7.69, CH-CH-O-CH), 5.25 (t, 1H, /iy = 8.56, CH-CH-CH-CH-O), 5.35 (,
1H, *Jin = 9.09, CH-CH-CH-CH-O), 5.78 (d, 1H, *Juu = 6.91,CH-CH-O-CH); *C-NMR (CDCls):
8/ppm =20.5, 20.6, 20.7, 22.1, 68.2, 70.1, 71.4, 73.1, 91.4, 162.7, 164.8, 168.7, 169.3, 169.4, 169.9;
FT-IR (ATR): v /em’ = 1043, 1207 (C-0), 1368, 1429, 1747 (C(=0)-0-C(=0)), 1823 (C(=0)-O-
C(=0)), 2942 (C-H).

6.2.2.7 Darstellung der 1,2,3,4-Tetra-O-acetyl-p-D-glucopyranursiure (15)

Das zuvor hergestellte Anhydrid 14 (10,0 g, 24,50 mmol) wurde in einer 1:2 Mischung aus Wasser
(100 mL) und Tetrahydrofuran (200 mL) suspendiert und iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Im
Anschluss wurde das Losungsmittel mittels Rotationsverdampfer entfernt und das Produkt 15 wurde

als trockner weiler Schaum mit einer Ausbeute von 95% (8,4 g, 23,30 mmol, MP 148 °C) erhalten.
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'TH-NMR (CDCls): 8/ppm = 2.03 (s, 3H, O-C(O)CHa), 2.04 (s, 3H, O-C(O)CHj3), 2.09 (s, 3H, O-
C(O)CH3), 2.10 (s, 3H, O-C(O)CHs), 4.23 (d, 1H, *Juu= 9.36, CH-O-CH), 5.13 (t, 1H, *Juu= 8.01,
CH-CH-O-CH), 5.29 (m, 2H, CH-CH-CH-CH-0), 5.78 (d, 1H, *Juu=7.57, CH-CH-O-CH), 8.60 (br s,
1H, C(0)-OH); *C-NMR (CDCl;): 8/ppm =20.5, 20.6, 20.7, 20.8, 68.6, 70.2, 71.8, 72.5, 91.4, 169.0,
169.4, 170.1, 170.7, 177.3; FT-IR (ATR): v /cm' = 1033, 1212 (C-0), 1367, 1429, 1747 (C=0), 2959
(C-H), 3200-3400 (br, OH).

6.2.2.8 Darstellung des 1,2,3,4-Tetra-O-acetyl-p-D-glucopyranuronosylchlorides
(16)

Es wurde die Verbindung 15 (11,2 g, 31,00 mmol) in Dichlormethan (300 mL) gelost und mittels Eis-
Bad auf 0 °C gekiihlt. Im Anschluss wurde langsam Oxalylchlorid (5,6 mL, 62,00 mmol) zu getropft.
Die Reaktionsmischung wurde fiir 15 min bei 0 °C geriihrt, danach wurde mittels Spritze DMF (7,5
mL) langsam zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde zunéchst fiir 30 min bei 0 °C und anschlieBend
fir 2 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das gewiinschte Produkt 16 wurde nach dem Entfernen des
Losungsmittels, am Rotationsverdampfer, als brauner Feststoff mit einer Ausbeute von 77% (9,1 g,

23,90 mmol, MP 120-123 °C) erhalten.

'TH-NMR (CDCls): 8/ppm = 2.02 (s, 3H, O-C(O)CHa), 2.03 (s, 3H, O-C(O)CH3), 2.04 (s, 3H, O-
C(O)CHs3), 2.12 (s, 3H, O-C(O)CH3), 4.44 (d, 1H, *Juu = 8.64, CH-O-CH), 5.09 (m, 1H, CH-CH-O-
CH), 5.26 (t, 1H, *Juu = 8.32, CH-CH-CH-0), 5.38 (t, 1H, *Juu = 8.69, CH-CH-CH-CH-0O), 5.87 (d,
1H, *Juu = 6.38, CH-CH-O); ®C-NMR (CDCls): 8/ppm =20.5, 20.6, 20.7, 20.8, 67.7, 69.9, 70.9, 78.9,
91.2, 168.6, 169.1, 169.2, 169.7, 169.9; FT-IR (ATR): v /cm™ = 796 (C-Cl), 1036, 1202 (C-O), 1378,
1427, 1741 (C=0), 2969 (C-H).
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6.2.2.9 Darstellung des 1,2,3,4-Tetra-O-acetyl-p-D-glucopyranursiurenitrils (17)

Es wurde Verbindung 14 (1,0 g, 2,50 mmol) in Dichlormethan (25 mL) und Acetonitril (35 mL) gelost
und Zinkiodid (0,8 g, 2,52 mmol) wurde zugegeben. Im Anschluss wurde langsam
Trimethylsilylcyanid (0,7 g, 7,54 mmol) zu getropft und die Suspension wurde bei Raumtemperatur
fiir 48 h geriihrt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch fiir 5 h bei 85 °C geriihrt. Fiir die
Aufreinigung der entstandenen klaren Losung wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Das gewiinschte Produkt 21 wurde als gelbes Ol mit einer Ausbeute von 14% (130 mg,

0,35 mmol) erhalten.

"H-NMR (CDCls): &/ppm = 2.01 (s, 3H, O-C(O)CHa), 2.02 (s, 3H, O-C(O)CHs), 2.04 (s, 3H, O-
C(O)CHs), 2.07 (s, 3H, O-C(O)CHa3), 2.09 (s, 3H, O-C(O)CH,), 4.45 (m, 1H, CH-O-CH), 5.11 (m, 1H,
CH-CH-O-CH), 5.31 (m, 2H, CH-CH-CH-CH-0), 5.89 (m, 1H, CH-CH-O); *C-NMR (CDCls):
d/ppm =20.5, 20.6, 20.7, 20.8, 20.9, 67.1, 69.5, 70.8, 75.9, 92.8, 139.9, 167.0, 167.4, 168.8, 169.5,
170.0; FT-IR (ATR): v /cm™ = 1036, 1210 (C-0), 1369, 1428, 1743 (C=0), 2280 (CN), 2312 (CN).

6.2.2.10 Darstellung einer etherischen Diazomethan-Losung

Fir die Herstellung einer etherischen Diazomethan-Losung wurde eine Spezialapparatur von der
Firma Sigma-Aldrich verwendet.

Es wurde Kaliumhydroxid (5,0 g, 89,12 mmol) in Ethanol (10 mL) und Wasser (8 mL) gel6st und auf
65 °C erhitzt. Der Kondensor und die Kiihlfalle wurden mittels Ethanol-Stickstoff-Bad (-80 °C)
gekiihlt. AnschlieBend wurde eine etherische Diazald®-Losung (5,0 g, 23,32 mmol, 45 mL) langsam
zu getropft, sodass sich eine stetige Destillation einstellte. Nach der vollstandigen Zugabe (45 min) der
Diazald®-Losung wurde noch 2-mal mit Diethylether (10 mL) gespiilt und sobald das Destillat farblos
wurde, wurde die Destillation beendet. Die hergestellte etherische Diazomethan-Losung enthielt

zwischen 71-92% (700-900 mg, 16,61-21,40 mmol) an gelostem Diazomethan.



Experimenteller Teil Seite 1109

Abb. 6.1: Diazomethan Generator von
Sigma-Aldrich.

1. Anschluss flir den Scheidetrichter

2. Trockeneis-Kondensator

3. Reaktionsraum

4. Anschluss fiir die Kihlfalle (mit Ether)

5. Anschluss fiir die Vorlage

6.2.2.11 Darstellung der 7-Desoxy-7-diazo-1,2,3,4-tetra-O-acetyl-p-D-gluco-
heptopyran-6-ulose (18)

Die frisch hergestellte Diazomethan-Lésung (60 mL) wurde auf -10 °C gekiihlt. Das
Glucuronsdurechlorid 16 (2,0 g, 5,33 mmol) wurde in Dichlormethan (25 mL) gelost und im
Anschluss langsam zu der gekiihlten Diazomethan-Losung zugetropft. Nach vollstindiger Zugabe
(20 min) wurde die braune Suspension fiir 2 h geriihrt. Der ausgefallene Feststoff wurde
abzentrifugiert und die verbleibende Losung wurde am Rotationsverdampfer eingeengt bis erneut
Feststoff ausfiel, welcher abzentrifugiert wurde. Die Aufreinigung mittels Fillung wurde noch 2-mal
durchgefiihrt und zum Schluss wurde das Produkt 18 als beiger Feststoff in einer Ausbeute von 88%

(1,8 g, 4,62 mmol) erhalten.

Die funktionalisierte Glucopyranursdure 15 (4,0 g, 11,00 mmol) wurde in trocknem Toluol (50 mL)
und Dichlormethan (15 mL) gelost. Im Anschluss wurde das Reaktionsgemisch auf -5 °C gekiihlt und
Triethylamin (2,2 g, 22,00 mmol) wurde zugegeben. Es wurde fiir 10 min geriihrt und anschlieen
wurde iso-Butylchlorformiat zugetropft wobei die Reaktionsmischung chelatisierte und die
Riihrintensitidt wurde erhoht. Es wurde anschlieBend auf Raumtemperatur erwdrmt und fiir 18 h
geriihrt. Eine frisch hergestellte Diazomethan-Losung (60 mL) wurde auf -40 °C gekiihlt und zu der
Reaktionsmischung langsam zu getropft. Nach vollstindiger Zugabe (40 min) wurde die entstandene
gelbe Suspension fiir 12 h bei Raumtemperatur geriihrt. Der ausgefallene Feststoff wurde ab
zentrifugiert und das Produkt 18 wurde als beiger Feststoff in einer Ausbeute von 82% (3,5 g,

9,13 mmol) erhalten.
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IH-NMR (CDCls): 8/ppm = 2.01 (s, 3H, O-C(O)CHs), 2.03 (s, 3H, O-C(O)CHs), 2.04 (s, 3H, O-
C(O)CHa), 2.11 (s, 3H, O-C(O)CHa), 4.04 (d, 1H, 3Jyu = 9.62, CH-O-CH), 5.10 (t, 1H, 3Jyu = 8.53,
CH-CH-O-CH), 5.23 (m, 2H, CH-CH-CH-CH-0), 5.69 (m, 1H, CH-CH-0); ®C-NMR (CDCls):
8/ppm =20.6 (2xC), 20.7, 20.8, 54.4, 68.9, 70.2, 72.2, 76.2, 91.6, 168.9, 169.3, 169.6, 170.0, 188.1;
FT-IR (ATR): v /cm™! = 1037, 1202 (C-O), 1366, 1406, 1629 (C=N), 1746 (C=0), 2132 (N,), 2987
(C-H), 3099 (C-H).

6.2.2.12 Darstellung der 7-O-Acetyl-1,2,3,4-tetra-O-acetyl-p-D-gluco-heptopyran-
6-ulose (21)

Das Diazoketon 18 (1,0 g, 2,60 mmol) wurde in Eisessig (20 mL) geldst und fiir 30 min bei 85 °C
geriihrt. Anschlieend wurde die Temperatur auf 130 °C erhoht und erneut fiir 30 min geriihrt. Nach
der Zugabe von Natriumacetat (1,75 g, 21,29 mmol) wurde die Reaktionsmischung weitere 2 h unter
Riickfluss geriihrt. Anschlieend wurde das braune Reaktionsgemisch abgekiihlt und mit Diethylether
versetzt, wobel ein brauner Feststoff ausfiel. Der Feststoff wurde abfiltriert und das Filtrat wurde am
Rotationsverdampfer eingeengt. Das gewiinschte Produkt 21 wurde als beiger Feststoff in einer

Ausbeute von 45% (0,5 g, 1,19 mmol) erhalten.

'TH-NMR (CDCls): 8/ppm = 2.01 (s, 3H, O-C(O)CHa), 2.02 (s, 3H, O-C(O)CH3), 2.04 (s, 3H, O-
C(O)CH3), 2.07 (s, 3H, O-C(O)CHas), 2.09 (s, 3H, O-C(O)CH3), 4.04 (m, 1H, CH-O-CH), 4.41 (s, 2H,
C(=0)-CH>-OAc), 5.11 (m, 1H, CH-CH-O-CH), 5.24 (m, 2H, CH-CH-CH-CH-0), 5.75 (d, 1H, *Juu=
7.77, CH-CH-0); *C-NMR (CDCls): 8/ppm =20.5, 20.6, 20.7, 20.8, 20.9, 66.9, 69.0, 70.3, 72.0, 73.1,
91.6, 166.9, 167.4, 169.0, 169.5, 169.6, 170.0; FT-IR (ATR): v /cm™ = 1037, 1202 (C-0), 1289 (C-0),
1369, 1709 (C=0), 1750 (C=0), 2958 (C-H).
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6.2.2.13 Darstellung der 7-Hydroxy-p-D-gluco-heptopyran-6-ulose (22)

Es wurde Verbindung 21 (1,0 g, 2,41 mmol) in Methanol (15 mL) gelost und bei Raumtemperatur fiir
10 min geriihrt. Nach der Zugabe von Natriumhydrogencarbonat (1,5 g, 17,89 mmol) wurde 5 Tage
bei Raumtemperatur geriihrt. Im Anschluss wurde destilliertes Wasser (20 mL) hinzugegeben wodurch
sich der ausgefallene Feststoff 16ste. Zur Aufreinigung wurde mit Diethylether (3-mal, 15 mL)
extrahiert und die Ether Phase iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt und das Produkt 22 wurde als gelbes Ol in einer Ausbeute von 35%

(175 mg, 0,78 mmol) erhalten.

'H-NMR (CDCl;): 8/ppm = 2.65-2.74 (m, 3H,_CH-CH-CH-CH-O), 2.95 (m, 1H, CH-CH-O-CH),
4.20 (s, 2H, C(=0)-CH,-OH), 5.74 (m, 1H, CH-CH-O); *C-NMR (CDCl;): 8/ppm = 69.3, 72.0, 77.0,
77.8, 83.9, 100.1, 160.3; FT-IR (ATR): v /cm™ = 1086, 1348, 1412, 1731 (C=0), 2949 (C-H), 3231
(br, OH).
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6.2.2.14 Darstellung der 7-Hydroxy-1,2,3,4-tetra-O-acetyl-p-D-gluco-heptopyran-
6-ulose (19)

Methode A

Das Diazoketon 18 (1,5 g, 3,89 mmol) wurde in 1,4-Dioxan (30 mL) gelost und 5% Perchlorsidure
(1 mL) wurde hinzugegeben. Im Anschluss wurde fiir 3 h bei 105 °C geriihrt. Die entstandene braune
Reaktionsmischung wurde fiir 72 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt. Es wurde das gewiinschte Produkt 19 als braunes Ol in einer Ausbeute

von 89% (1,3 g, 3,54 mmol) erhalten.

Methode B

Das Diazoketon 18 (0,8 g, 2,19 mmol) wurde in THF (10 mL) und Dichlormethan (10 mL) gel6st und
0,5 M Schwefelsdure (20 mL) wurde hinzugegeben. Das gebildete Zwei-Phasen-System wurde fiir
72 h bei Raumtemperatur stark geriihrt. Im Anschluss wurde die wissrige Phase abgetrennt und 3-mal
mit Dichlormethan (15 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden anschlieBend iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Es
wurde das gewiinschte Produkt 19 als gelber Feststoff in einer Ausbeute von 36% (0,3 g, 0,81 mmol)

erhalten.

'"H-NMR (CDCls): 8/ppm = 2.00 (s, 3H, O-C(O)CHa), 2.02 (s, 3H, O-C(O)CH3), 2.03 (s, 3H, O-
C(O)CHy), 2.09 (s, 3H, O-C(O)CH,), 4.21 (s, 2H, C(=0)-CH,-OH), 4.25 (m, 1H, CH-O-CH), 5.13 (m,
1H, CH-CH-O-CH), 5.20 (m, 2H, CH-CH-CH-CH-0), 5.73 (m, 1H, CH-CH-O); ®C-NMR (CDCl5):
&/ppm =20.5, 20.7, 20.8, 20.9, 67.1, 69.3, 70.5, 72.4, 73.3, 91.4, 166.8, 167.2, 169.0, 169.5, 171.0; FT-
IR (ATR): v /cm™ = 1037, 1204 (C-0), 1371, 1442, 1755 (C=0), 2945 (C-H), 3359 (br, OH)
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6.2.2.15 Darstellung der 7-Chloro-1,2,3,4-tetra-O-acetyl-p-D-gluco-heptopyran-6-
ulose (23)

Das Diazoketon 18 (300 mg, 0,81 mmol) wurde in Dichlormethan (10 mL) gelost und auf -5 °C
mittels Eis-Kochsalz-Bad gekiihlt. Im Anschluss wurde Oxalylchlorid (0,7 g, 5,80 mmol) gefolgt von
DMF (katalytisch) langsam zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 2 h bei -5 °C und 12 h bei
Raumtemperatur gerithrt. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und das

Produkt 23 wurde als brauner Feststoff in einer Ausbeute von 38% (113 mg, 0,31 mmol) erhalten.

'"H-NMR (CDCls): &/ppm = 2.02 (s, 3H, O-C(O)CHa), 2.03 (s, 6H, O-C(O)CH3), 2.11 (s, 3H, O-
C(O)CH3), 4.17 (d, 1H, *Jyu= 9.47, CH-O-CH), ), 4.25 (s, 2H, C(=0)-CH,-Cl), 5.13 (m, 1H, CH-CH-
0-CH), 5.26 (m, 2H, CH-CH-CH-CH-0), 5.76 (d, 1H, *Juu = 7.77, CH-CH-0); *C-NMR (CDCl5):
o/ppm =20.3, 20.4, 20.4, 20.6, 52.9, 69.3, 70.3, 71.9, 73.1, 91.5, 167.0, 169.0, 169.4, 169.6, 170.0;
FT-IR (ATR): v /cm™ = 779 (C-Cl), 1035, 1205 (C-0O), 1370, 1441, 1750 (C=0), 2745, 2954 (C-H).

6.2.2.16 Darstellung des 6-Oxo-1,2,3,4-tetra-O-acetyl-p-D-gluco-heptopyran-6-
ulose-7-aldehyds (20)

Eine Mischung aus Oxalylchlorid (3,9 mL, 4,50 mmol) und Dichlormethan (15 mL) wurde mittels
Ethanol-Stickstoff-Bad auf -60 °C gekiihlt und ca. 10 min geriihrt. AnschlieBend wurde eine Losung
aus Dimethylsulfoxid (0,8 mL, 11,26 mmol) in Dichlormethan (10 mL) langsam zu getropft und die
Reaktionslosung fiir 30 min bei -60 °C geriihrt. Die hergestellte Verbindung 19 (1,5 g, 4,00 mmol)
wurde in Dichlormethan (15 mL) gelost und im Anschluss langsam zu dem Reaktionsgemisch
hinzugetropft. Nachdem die Gasentwicklung beendet war (ca. 30 min), wurde Triethylamin (2,8 mL,
20,00 mmol) per Spritze zugegeben und das Gemisch langsam auf Raumtemperatur erwéirmt. Bei 20
°C wurde anschliefend fiir 3 h geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde Wasser (20 mL) hinzugegeben und
die wissrige Phase mittels Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
Wasser (3-mal, je 20 mL) gewaschen und tiber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem Entfernen des
Losungsmittels am Rotationsverdampfer wurde das Produkt 20 als braunes Ol in einer Ausbeute von

50% (0,8 g, 2,14 mmol) erhalten.
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'"H-NMR (CDCls): &/ppm = 2.02 (s, 3H, O-C(O)CHa), 2.02 (s, 3H, O-C(O)CH3), 2.03 (s, 3H, O-
C(O)CHs), 2.10 (s, 3H, O-C(O)CHa3), 4.67 (m, 1H, CH-O-CH), 5.12 (m,1H, CH-CH-O-CH), 5.25 (m,
2H, CH-CH-CH-CH-O), 5.78 (d, 1H, *Juu = 6.95, CH-CH-O-CH), 8.95 (s, 1H, C(=0)-C(=0)H);
BC-NMR (CDCls): 8/ppm =20.3, 20.4, 20.6, 21.4, 68.2, 71.1, 71.8, 72.5, 92.7, 162.8, 164.5, 168.3,
169.1, 179.4, 179.9; FT-IR (ATR): v /cm™ = 1017, 1170 (C-0), 1230, 1309, 1377, 1439, 1738 (C=0),
1767 (C=0), 2894 (C(0)-H), 2960 (C(O)-H).

6.2.2.17 Umsetzung des 6-Oxo-1,2,3,4-tetra-O-acetyl-p-D-gluco-heptopyran-6-
ulose-7-aldehyds

Bei der ersten Modellreaktion fand eine Umsetzung mit 1,2-Phenylendiamin, zur Bildung eines
Quinoxalin-Derivates, statt. Verbindung 20 (100 mg) wurde in 10 mL Dichlormethan gegeben und mit
einer Losung aus 1,2-Phenylendiamin (203 mg) und 10 mL 2N-Salzsidure-Losung vermischt. Das
Reaktionsgemisch wurde bei 45 °C fiir 4h geriihrt. AnschlieBend wurde der Niederschlag
abzentrifugiert und das Losungsmittel des Filtrates am Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt 25

wurde als gelb-oranger Feststoff mit einer Ausbeute von 45% erhalten.

"H-NMR (CDCls): &/ppm = 2.01 (s, 3H, O-C(O)CHa), 2.02 (s, 3H, O-C(O)CH3), 2.03 (s, 3H, O-
C(O)CH3), 2.09 (s, 3H, O-C(O)CHs), 3.39-3.88 (m, 1H, CH-O-CH), 4.4-4.86 (m,1H, CH-CH-O-CH),
5.01-5.28 (m, 2H, CH-CH-CH-CH-0O), 5.78 (m, 1H, CH-CH-O-CH), 7.12 (s, 2H, Ph), 7.35 (s, 2H,
Ph); BC-NMR (CDCls): &/ppm =20.3, 20.4, 20.6, 21.4, 65.3, 70.8, 71.5, 72.5, 105.3, 117.9, 128.5,
153.5,166.3, 167.5, 168.3, 169.1, 169.4, 171.0; FT-IR (ATR): v /cm™ = 853, 1033 (C-O), 1183 (C-0),
1378, 1470, 1500 (NH), 1614 (C=N), 1677 (C=N) , 1736 (C=0), 2775-3152 (CH, NH), 3367 (OH).
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Bei der zweiten Modellreaktion wurde die methylgeschiitzte a-Aminosdure L-Lysin zusammen mit
dem a-Ketoaldehyd 20 umgesetzt. Ausgehend von den Ergebnissen der ersten Sphagnan-

Modellreaktion wurde fiir diese Umsetzung ein pH-Werten von 5,1 festgelegt.

Es wurde Lysinmethylester (14,8 mg) und Verbindung 20 (15,0 mg) in 10 mL Dichlormethan
suspendiert (pH 1,0; 3,5; 5,1) und bei Raumtemperatur fiir 5 Tage geriihrt. Im Anschluss wurde das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Ein Produktgemisch wurde als briaunlicher Feststoff

mit einer Ausbeute von 10-15% erhalten.

'H-NMR (CDCls): 8/ppm = 1.42 (m, 2H), 1.65 (m, 2H), 1.78 (m, 2H), 2.01-2.09 (s, 12H,
0-C(O)CH3), 3.39-3.88 (m, 1H), 4.4-4.86 (m, 1H), 5.01-5.28 (m, 2H), 5.78 (m, 1H); *C-NMR
(CDCl): 6/ppm =20.3, 20.4, 20.6, 21.4, 22.9, 29.3, 35.4, 65.3, 70.8, 71.5, 72.5, 105.3, 153.5, 166.3,
167.5, 168.5, 169.7, 171.0, 175.7; FT-IR (ATR): v /cm™ = 1033 (C-0O), 1202 (C-0), 1378, 1470, 1532
(NH), 1645 (C=N), 1767 (C=0), 2884 (CH, NH), 3367 (OH).
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6.2.3 Dimer- und Polymer-Syntheseroute

6.2.3.1 Darstellungen der oxidierten Oligo- und Polysaccharide

Zu einer Suspension aus Saccharose (2,7 g, 8,00 mmol) und destillierten Wasser (100 mL) wurde
Natriumbromid (1,2 g, 11,62 mmol) und TEMPO (60 mg, 0,39 mmol) zugegeben. Im Anschluss
wurde das Reaktionsgemisch auf O °C gekiihlt. Eine Natriumhypochlorid-Loésung (7%, 43,5 mL,
52,81 mmol) wurde auf O °C temperiert und anschliefend zu dem Reaktionsgemisch zugegeben. Der
pH-Wert des Gemisches wurde mittels 0,5 M Natriumhydroxid-Lésung auf ca. 10 eingestellt. Die
Suspension wurde 3 h bei 3 °C geriihrt und der pH-Wert strichprobenmifig jede halbe Stunde gepriift.
Das Reaktionsgemisch wurde danach mittels 0,5 M Salzsdure auf einen pH-Wert von 7 eingestellt und
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Die oxidierte Saccharose wurde nach der

Gefriertrocknung als gelber Feststoff in einer Ausbeute von 85% (2,6 g , 6,78 mmol) erhalten.

"H-NMR (D,0): 8/ppm = 3.43 (t, 1H, CH-CH-CH-CH-O-CH), 3.54 (dd, 1H, CH-CH-CH-CH-O-CH),
3.84 (t,1H, *Juu = 9.61, CH-CH-CH-CH-O-CH), 4.15-4.17 (m, 2H, CH-CH-CH-O-C), 4.18 (d, 1H,
*Jun= 9.8, CH-CH-CH-CH-O-CH), 4.25 (t, 1H, *Juu = 7.7, CH-CH-CH-O-C), 5.45 (d, 1H, CH-CH-
CH-CH-O-CH); ®C-NMR (D:0): 8/ppm = 69.9, 70.1, 72.4, 73.1, 74.6, 78.7, 79.6, 98.4, 105.8, 169.3,
171.1, 172.7; FT-IR (ATR): v /em = 935, 987, 1047, 1368, 1416, 1633 (C=0), 2936 (C-H), 3363
(OH).

Fiir die Darstellung von oxidierter Cellulose wurde zunichst aus pseudo-amorpher Cellulose, amorphe
Cellulose hergestellt. Hierfiir wurde ein modifiziertes Verfahren nach Yamane et al. verwendet, bei
dem kristalline Cellulose (9,0 g, 27,78 mmol) in einer 6%igen Natriumhydroxid-Losung (300 mL)
suspendiert und bei -4 °C gerithrt wurde. Zu der Suspension wurde anschliefend eine, auf -4 °C
gekiihlte, 15%ige Natriumhydroxid-Losung so langsam zu getropft, dass die Temperatur der

Suspension unter -2 °C blieb. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 1 h geriihrt und anschlieend
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abzentrifugiert, wodurch das unlosliche Material abgetrennt wurde. Die amorphe Cellulose wurde
schlussendlich durch Fillung mittels trockenem Ethanol erhalten. Das Produkt wurde abzentrifugiert,
mit 2%iger Essigsdure und trockenem Ethanol gewaschen und bei 40-50 °C getrocknet. Die amorphe
Cellulose wurde als weiler Feststoff in einer Ausbeute von 87% (7,8 g, 24,22 mmol) erhalten.

Die frisch hergestellte amorphe Cellulose (0,7 g, 2,19 mmol) wurde in destillierten Wasser (80 mL)
suspendiert und anschliefend fiir 10 min kriftig geriihrt. Im Anschluss wurde die Suspension auf 4 °C
gekiihlt und TEMPO (10 mg, 0,07 mmol) und Natriumbromid (0,2 g, 1,89 mmol) zugegeben. Eine
Natriumhypochlorid-Lésung (13%, 4,88 mL, 88,81 mmol) wurde auf 4 °C gekiihlt und mit 0,5 M HCl
auf einen pH-Wert von 10 eingestellt. Die angefertigte Losung wurde anschlieBend vier Mal (zu je
1,2mL) zum Reaktionsgemisch zugegeben. Der pH-Wert der Suspension wurde wéhrend des
gesamten Reaktionsverlaufes mit 0,5 M wissriger Natriumhydroxid-Lésung auf einen pH-Wert von
10 eingestellt. Zum Einsetzen der Triibung wurde die Reaktion durch Zugabe von Methanol (10 mL)
gestoppt. Das Reaktionsgemisch wurde im Anschluss mittels 0,5 M HCI auf einen pH-Wert von 7
eingestellt und das unldsliche Material ab zentrifugiert. Die oxidierte Cellulose wurde mittels Fallung
mit Ethanol, Zentrifugieren und Gefriertrocknung aufgearbeitet. Das Produkt 33 wurde als weiler

Feststoff in einer Ausbeute von 95% (0,4 g, 2,09 mmol) erhalten.

"H-NMR (D,0): 8/ppm = 3.26 (t, IH, CH-CH-CH-CH-O-CH), 3.52-3.65 (m, 2H, CH-CH-CH-CH-O-
CH), 3.79 (d, 1H, CH-CH-CH-CH-O-CH), 4.46 (d, 1H, CH-CH-CH-CH-O-CH); *C-NMR (D;0):
8/ppm = 73.6, 75.8, 76.7, 82.5, 103.9, 175.8; FT-IR (ATR): v /cm™ = 1045, 1345, 1416, 1655 (C=0),
2918 (C-H), 3410 (OH).

_ o -
HO OH
) Q o ol
HO o ” o
@)
- -n
33
6.2.3.2 Schiitzen der freien OH-Gruppen an der Saccharose und der Cellulose

Fiir die Darstellung des Saccharose- und Cellulose-Derivates wurde entsprechend der Monomer-

Synthese-Anleitung verfahren, jedoch wurden die Reaktionszeiten angepasst.

Wie auf Seite 106 beschrieben wurde zundchst eine Suspension aus oxidiertem Zucker und

Essigsdureanhydrid angefertigt. Nach dem Abkiihlen auf 0 °C wurde langsam lod zugegeben. Die
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Suspension wurde bei 0 °C fiir 3 h und anschlieend bei Raumtemperatur fiir 3 d geriihrt. Fiir die
Aufreinigung wurde der ausgefallene Feststoff abzentrifugiert und im Anschluss das Losungsmittel

am Rotationsverdampfer entfernt.

Saccharose-Derivat (27):
Das gewiinschte Produkt 27 wurde als brauner Feststoff mit einer Ausbeute von 67% (2,1 g,

3,49 mmol) erhalten.

"H-NMR (CDCls): 8/ppm = 2.02-2.19 (m, 24H, O-C(O)CH3), 4.12-4.29 (m, 3H, CH-CH-CH-CH-O-
CH), 4.30-4.32 (m, 1H, CH-CH-CH-CH-O-CH), 5.21-5.32 (m, 3H, CH-CH-CH-O-C) 5.71 (m, 1H,
CH-CH-CH-CH-O-CH); BC-NMR (CDCls): &/ppm = 20.2, 20.3, 20.5, 20.6, 20.7, 21.4, 22.1, 22.6,
69.4, 70.1, 72.4, 73.4, 74.2, 78.4, 79.6, 98.4, 105.8, 168.1, 168.4, 168.9, 169.1, 169.3, 171.1, 171.5,
172.3, 172.7; FT-IR (ATR): v /cm™ = 994, 1125, 1225 (C-0), 1365, 1417, 1727 (C(=0)-0O-C(=0)),
1800 (C(=0)-0-C(=0)), 1821 (C(=0)-0-C(=0)), 2961 (C-H).

Cellulose-Derivat (34):
Das gewiinschte Produkt 34 wurde als gelb bis brauner Feststoff mit einer Ausbeute von 78% (13,1 g,
40,89 mmol) erhalten.

'TH-NMR (CDCls): &/ppm = 2.02-2.11 (m, 9H, O-C(O)CH3), 4.23-4.31 (m, 3H, CH-CH-CH-CH-O-
CH), 4.37-4.45 (m, 1H, CH-CH-CH-CH-O-CH), 4.95 (m, 1H, CH-CH-CH-CH-O-CH); “C-NMR
(CDCl): &/ppm = 20.1, 20.6, 21.4, 73.6, 75.8, 76.7, 82.5, 103.9, 170.3, 172.6, 175.8; FT-IR (ATR): v
fem! = 1045, 1173 (C-0), 1225 (C-0), 1342, 1419, 1656 (C(=0)-0-C(=0)), 1721 (C(=0)-0-C(=0)),
2961 (C-H).



Experimenteller Teil Seite 119

@)
AcO o OAc

~ AcO O4{—

AcO ~ o S

AcO o
- -n
34
6.2.3.3 Darstellung der acetylgeschiitzten oxidierten Saccharose und Cellulose

Wie in der Monomer-Anleitung wurde das zuvor hergestellte Anhydrid in einer 1:2-Mischung aus
Wasser und Tetrahydrofuran suspendiert. Nach 2 Tagen Riihren bei Raumtemperatur wurde das

Losungsmittel mittels Rotationsverdampfer entfernt.

Saccharose-Derivat (28):

Das Produkt 28 wurde als brauner Feststoff mit einer Ausbeute von 95% (1,8 g, 3,00 mmol) erhalten.

"TH-NMR (CDCls): &/ppm = 2.02-2.15 (m, 15H, O-C(O)CHa), 4.14-4.27 (m, 3H, CH-CH-CH-CH-O-
CH), 4.28-4.30 (m, 1H, CH-CH-CH-CH-O-CH), 5.21-5.32 (m, 3H, CH-CH-CH-O-C) 5.69 (m, 1H,
CH-CH-CH-CH-O-CH); “C-NMR (CDCls): &/ppm = 20.2, 20.5, 20.7, 21.4, 22.6, 69.4, 70.1, 72.3,
73.2, 74.4, 78.4, 79.6, 98.1, 104.1, 168.1, 168.4, 168.6, 169.5, 170.4, 171.1, 171.6, 172.5; FT-IR
(ATR): v /em™ = 935, 966, 988, 1039, 1170 (C-0), 1233 (C-0), 1370, 1494, 1621 (C=0), 1724 (C=0),
2941 (C-H), 3428 (OH).
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Cellulose-Derivat (35):
Das gewiinschte Produkt 35 wurde als gelber Feststoff mit einer Ausbeute von 95% (10,8 g, 38,89

mmol) erhalten.

"H-NMR (CDCl;): &/ppm = 2.02-2.09 (m, 6H, O-C(O)CH3), 4.23-4.31 (m, 3H, CH-CH-CH-CH-O-
CH), 4.37-4.45 (m, 1H, CH-CH-CH-CH-O-CH), 4.95 (m, 1H, CH-CH-CH-CH-O-CH); *C-NMR
(CDCl3): 8/ppm = 20.1, 20.4, 73.6, 75.8, 76.7, 82.5, 103.9, 170.3, 172.6, 175.8; FT-IR (ATR): v /cm’!
= 1045, 1225 (C-0), 1342, 1419, 1721 (C=0), 2961 (C-H), 3487 (OH).
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6.2.34 Darstellung der Saurechloride 29 und 36

Fiir die Darstellung des entsprechenden Sédurechlorides wurde die zuvor hergestellte acetylgeschiitzte
Verbindung 28 (7,0 g, 11,71 mmol) oder 35 (8,0 g, 28,83 mmol) in Dichlormethan (300 mL) gelost
und mittels Eis-Bad auf 0 °C gekiihlt. Im Anschluss wurde langsam Oxalylchlorid (2 eq) zu getropft.
Die Reaktionsmischung wurde fiir 45 min bei 0 °C geriihrt, danach wurde mittels Spritze DMF
(katalytisch, ca. 1,5 mL) langsam zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde zunéchst fiir 1 h bei 0 °C
und anschlieBend fiir 1 d bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde das Losungsmittel am

Rotationsverdampfer entfernt.

Saccharose-Derivat (29):

Das Produkt 29 wurde als gelbes Ol mit einer Ausbeute von 54% (4,1 g, 6,29 mmol) erhalten.

"H-NMR (CDCls): 8/ppm = 2.05-2.19 (m, 15H, O-C(O)CHa), 4.13-4.27 (m, 3H, CH-CH-CH-CH-O-
CH), 5.11-5.25 (m, 3H, CH-CH-CH-O-C), 5.28-5.30 (m, 1H, CH-CH-CH-CH-O-CH), 5.87 (m, 1H,
CH-CH-CH-CH-O-CH); BC-NMR (CDCls): &/ppm = 20.2, 20.5, 20.7, 21.4, 22.6, 69.4, 70.1, 72.5,
73.1, 75.2, 77.8, 79.6, 99.4, 105.3, 168.6, 168.8, 169.6, 169.8, 170.6, 171.0, 174.9, 175.5; FT-IR
(ATR): v /em™ = 732 (C-Cl), 1004, 1217 (C-0), 1371, 1504, 1644 (C=0), 1716 (C=0), 1746 (C=0),
2944 (C-H).
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Cellulose-Derivat (36):
Das gewiinschte Produkt 36 wurde als gelber Feststoff mit einer Ausbeute von 44% (4,0 g,

12,73 mmol) erhalten.

'TH-NMR (CDCls): &/ppm = 2.03-2.10 (m, 6H, O-C(O)CH3), 4.23-4.31 (m, 3H, CH-CH-CH-CH-O-
CH), 4.35-4.40 (m, 1H, CH-CH-CH-CH-O-CH), 4.91 (m, 1H, CH-CH-CH-CH-O-CH); “*C-NMR
(CDCl3): 8/ppm = 20.1, 20.3, 73.9, 75.3, 76.4, 82.9, 104.0, 170.3, 172.6, 178.8; FT-IR (ATR): v /cm!
=741 (C-Cl), 1045, 1229 (C-0), 1338, 1423, 1720 (C=0), 2958 (C-H).
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6.2.3.5 Darstellung der Diazomethylketone 30 und 37

Fiir die Darstellung der Diazoketone wurde zunichst eine Diazomethan-Losung nach Anleitung

6.2.2.6 frisch hergestellt.

Die frisch hergestellte Diazomethan-Losung (55 mL) wurde auf -10 °C gekiihlt. Das entsprechende
Saurechlorid 29 (2,0 g, 3,21 mmol)/ 36 (2,0 g, 6,38 mmol) wurde in Dichlormethan (50 mL)
suspendiert, auf -5 °C gekiihlt und im Anschluss langsam zu der gekiihlten Diazomethan-Losung
zugetropft. Nach vollstindiger Zugabe (30 min) wurde die brdunliche Suspension fiir 2 h bei 0 °C und
2h bei Raumtemperatur geriihrt. Der ausgefallene Feststoff wurde abzentrifugiert und die verbleibende
Losung am Rotationsverdampfer eingeengt bis erneut Feststoff ausfiel, welcher abzentrifugiert wurde.

Die Aufreinigung mittels Fillung wurde noch 2 bis 3-mal durchgefiihrt.
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Saccharose-Derivat (30):

Das Produkt 30 wurde als beiger Feststoff mit einer Ausbeute von 32% (0,7 g, 1,00 mmol) erhalten.

"H-NMR (CDCls): 8/ppm = 2.01-2.10 (m, 15H, O-C(O)CH3), 4.11-4.25 (m, 3H, CH-CH-CH-CH-O-
CH), 5.10--5.25 (m, 3H, CH-CH-CH-0O-C), 5.27-5.29 (m, 1H, CH-CH-CH-CH-O-CH), 5.84 (m, 1H,
CH-CH-CH-CH-O-CH); BC-NMR (CDCls): 8/ppm = 20.1, 20.3, 20.6, 21.2, 22.1, 68.9, 70.5, 72.4,
74.0, 74.9, 76.8, 78.6, 99.2, 104.5, 168.8, 169.0, 169.5, 169.9, 170.6, 171.0, 174.9, 175.5, 185.9,
187.0, 188.4; FT-IR (ATR): v /cm' = 1009, 1217 (C-0), 1373, 1507, 1625 (C=N), 1725 (C=0), 1751
(C=0), 2145 (N2), 2943 (C-H).

30

Cellulose-Derivat (37):
Das gewiinschte Produkt 37 wurde als gelber Feststoff mit einer Ausbeute von 25% (0,5 g,

1,61 mmol) erhalten.

"TH-NMR (CDCls): &/ppm = 2.00-2.07 (m, 6H, O-C(O)CH3), 4.21-4.29 (m, 3H, CH-CH-CH-CH-O-
CH), 4.37-4.45 (m, 1H, CH-CH-CH-CH-O-CH), 5.05 (m, 1H, CH-CH-CH-CH-O-CH); “*C-NMR
(CDCl3): &/ppm = 20.1, 20.4, 73.5, 75.6, 76.9, 82.3, 103.9, 170.3, 172.6, 175.8, 188.4; FT-IR (ATR):
v /em™ = 1045, 1225 (C-0), 1342, 1419, 1645 (C=N), 1720 (C=0), 2145 (N») 2954 (C-H).

N,HC OAc
; O AcO o.

AcO O o
OAC NHC Ny

37



Anhang



Verbindungs- und Reaktionsverzeichnis

Verbindungs- und Reaktionsverzeichnis

Verbindungsverzeichnis

HO

HO! ' *110Me

HO OH

W

HO

HO! - +110Me

BzO

HO! *110Me

(]

NHtBu
O0=C-_ 7
\C/

HO! - +110Me

Seite 1123

BzO

HC//

HO! - +110Me

HO OH

HO! - OMe




Verbindungs- und Reaktionsverze

ichnis

Seite 1124

)

HO

(e} (e}
AcO! % . HO \ © “JLOH
/g

A0l OAc AcO  OAc

28

O.__OH
o)
o)
AcO!': OAc
AcO  OAc
24

O
AcO

oL o 8
AcO- AOTN O - 0Ae
/,/O\\\‘ \

AcO bAC Ach OAc
27

o)

Cl o} 0}

O o c o_.l¢
cOn ., R
/oY)

A0 OAc AcO  OAc
29




Verbindungs- und Reaktionsverzeichnis

O
AcO o OAc
AcO (0]
AcO o o
OAc AcO o
n
34
0]
Cl OAc
O AcO 0
AcO 0 o
OAc cl
(0]
n
36

0
HO OH
0 Lo 0
HO
OH HO °
o)
n
33
o]
HO OAc
O AcO 0
AcO 0 o
OAc HO
o)
n
35
o]
N,HC OAc
2 O AcO o
AcO 0 o
OAc  NHC N
n
37
0
HOOC OAc
O AcO o
AcO o o
OAc  HoOC™Y,
n
39

Seite 1125



Verbindungs- und Reaktionsverzeichnis Seite 1126

Reaktionsverzeichnis

Reaktion 2.1 Umsetzung  einer  Keto-Verbindung  mit  Phenylhydrazin S. 11
(Phenylhydrazon-Darstellung).

Reaktion 2.2 Darstellung eines Osazons aus einer a-Hydroxy-ketoverbindung. S. 12

Reaktion 2.3 5-Keto-D-mannuronsidure (SKMA) in seiner Hemiketal-Pyranose- S. 15
Form (links) und in seine hochreaktive Keto-Furanose-Form
(rechts).l?

Reaktion 2.4 Bildung von Quinoxalin-Derivaten durch die Reaktion von o- S. 17
Phenylendiamin mit terminalen FEinheiten von D-Lyxo-5-
hexosulouronsiure des Sphagnans.¥!

Reaktion 2.5 Bildung des Ascorbinsdure- und des Dehydroascorbinsiure- S. 17
Analogons.

Reaktion 2.6 Reaktion des reaktiven Dehydroascorbinsdure-Analogons mit o- S. 18
Phenylendiamin.

Reaktion 2.7 Maillard-Reaktion: Erste Phase — Bildung der N-Glykoside. S. 19

Reaktion 2.8 Darstellung der katalysierenden Eigentschaften des Phosphat-Anions S. 20
auf die Bildung des Glycosylamins in der Anfangsphase der
Maillard-Reaktion.

Reaktion 2.9 Grundprinzip der Amadori-Umlagerung. S. 20

Reaktion 2.10  Amadori-Umlagerung an einem D-Glykosylamin. S. 20

Reaktion 2.11  Glykosylamin-Bildung bei der Reaktion von 5-Keto-D- S.21
mannuronsidure mit Arginin.

Reaktion 4.1 Modellreaktion 1: Bildung der N-Glycoside 1a und 1b. S. 38

Reaktion 4.2 Modellreaktion 1: Bildung der Imine 1a und 1b. S. 38

Reaktion 4.3 Modellreaktion 1: Reaktion der offenkettigen Aldehydform S. 39

Reaktion 4.4 Bildung von Quinoxalin-Derivaten durch die Reaktion von o- S. 42
Phenylendiamin mit terminalen FEinheiten von D-Lyxo-5-
hexosulouronsiure des Sphagnans.®!

Reaktion 4.5 Reaktionsstufe I. und I1. der ersten Syntheseroute. S. 46

Reaktion 4.6 Oxidationsmechanismus der Darstellung des Pseudo-Lactons 4. S. 47

Reaktion 4.7 Reaktionsstufe I11. und IY. der ersten Syntheseroute. S. 47

Reaktion 4.8 Reaktionsmechanismus der Azlacton-Herstellung (Erlenmeyer- S. 48
Synthese).1%!

Reaktion 4.9 Reaktionsstufe Y. der Syntheseroute 1. S. 49



Verbindungs- und Reaktionsverzeichnis

Reaktion 4.10

Reaktion 4.11

Reaktion 4.12
Reaktion 4.13
Reaktion 4.14

Reaktion 4.15

Reaktion 4.16
Reaktion 4.17
Reaktion 4.18

Reaktion 4.19
Reaktion 4.20
Reaktion 4.21
Reaktion 4.22
Reaktion 4.23
Reaktion 4.24
Reaktion 4.25
Reaktion 4.26
Reaktion 4.27
Reaktion 4.28
Reaktion 4.29

Reaktion 4.30

Reaktion 4.31

Reaktion 4.32

Reaktion 5.1

Reaktion 5.2
Reaktion 5.3

Bildung des aminoséduredhnlichen Nebenproduktes bei Synthesestufe
Y.

Syntheseplan von Roxburgh et al. zur milden Darstellung einer a-
Ketocarbonsiure.'®”!

Reaktionsstufe I der Syntheseroute 2.

Mechanismus der TEMPO-Oxidation von Verbindung 1.[6%)

der

Mechanismus Cyanhydrin-Synthese:

Angriff des

1.Komplexierung, 2.

Nucleophiler Cyanidions, 3. Protonierung und
Verschiebung des Gleichgewichts zugunsten des Cyanhydrins.!™!
Mechanismus der Ritter-Synthese zur Darstellung des o-
Hydroxyamids 10.

Darstellung der Zielverbindung 12 via a-Ketoamid 11.

Cyanhydrin oder a-Aminonitril-Bildung.

Aldehyds 8a

Bruttoreaktion, b) Mechanismus.

Umsetzung des mit  Acetoncyanhydrin: a)
Gescheiterte Umsetzung des a-Hydroxynitrils 9.

Synthesestufe I-3 und I1-3 der dritten Reaktionsroute.

Darstellung des a-Diazomethylketons 18 aus dem S&urechlorid 16.
Alternative Syntheseschritte: Reaktion via Oxonitril 17.
Darstellungsmoglichkeiten des a-Hydroxyketons 19.

Bildung der zwei Sulfonium-Ionen.

Nucleophiler Angriff des Alkohols 19 am Sulfonium-Ion.

Bildung des glycosidbasierenden a-Ketoaldehyds.

Mechanismus der Wolff-Umlagerung.™!!

Beispielreaktion von Glucose mit konzentrierter Schwefelsaure.
BAIB-unterstiitzte TEMPO-Oxidation der Verbindung 19

Produkt 24.

zum

Bildung des Quinoxalin-Derivats 25 durch die Reaktion von o-
Phenylendiamin mit Verbindung 20.

Bildung des Quinoxalin-Derivats der N-Acetylneuraminséure.

Syntheseplan ~ der  Herstellung des  polymeren  a-Keto-
Carboxylpyranosid.
Glykosylamin-Bildung bei der Reaktion von 5-Keto-D-

mannuronsdure mit Arginin.
Zusammenfassung der Ergebnisse von Reaktionsweg eins und zwei.

Zusammenfassung des dritten Syntheseplans.

Seite 1127

S.52

S. 53

S. 54
S. 54
S. 56

v

62

63
64
65
65
66
67
67
68
71
74
78

n

.90



Verbindungs- und Reaktionsverzeichnis Seite 1128

Reaktion 5.4 Bildung des Quinoxalin-Derivats 25 durch die Reaktion von o- S.92
Phenylendiamin mit Verbindung 20.

Reaktion 5.5 Syntheseergebnis bei der Herstellung des dimeren a- S. 94
Ketocarboxylpyranosid.

Reaktion 5.6 Strecker-Synthese und enzymkatalytische Darstellung  einer S. 95

Glykosyl-a-ketocarbonséure.



Abbildungsverzeichnis

Abbildungsverzeichnis

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.
Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.
Abb.
Abb.
Abb.

Abb.
Abb.

1.1

2.1

22

23

24

2.5

2.6

2.7
2.8

29

3.1

32

4.1
4.2
43
4.4

4.5
4.6

Abb. 1.1: a) ,Lotus-Effekt”, b) Vergleich des Aufbaus von

synthetischen und natiirlichen Fasern.!'!!

a) Kéltemumie: Wollhaarmammutkalb ,,Dima‘“ (1977) starb vor etwa
39.000 Jahren im Alter von 6 bis 8 Monaten, b) Trockenmumie:
Mumien-Katze aus Senckenberg (ca. 100 Jahre).[22>!

a) ,,Lindow-Mann“?* b) , Tollund-Mann*.>!

a) Ausschnitt aus der Torfmoos- Decke, b) schematische Darstellung
der Torfmoosarten Sphagnum plumulosum Roell und Sphagnum
tenellum (Bird.).[29d]

a) Moorleiche aus einem kalkarmen Hochmoor b) Moorleiche aus
einem kalkreichem Niedermoor. 28!

mogliche Wasserstoffbiicken-Bindungen bei der Verkniipfung von
Kollagen mit Polyhydroxyphenolen (z.B. Tanninen).

Strukturen der reaktiven Einheiten: D-Arabino-2-hexulosonsédure und
D-Lyxo-5-Hexosulouronséure.

Struktur von N-Acetylneuraminsiure.

a-2,6°-glykosidische Verkniipfung von Galaktose und NeuSAc (a-
2,6‘-verkniipfte N-Acetylneuraminséure).

5-Keto-D-mannuronsidure (SKMA)verbunden mit Arginin iiber eine

ionische Bindung und eine Wasserstoffbriickenbindung.'*!

Links: Zebrafisch nach Einbettung fiir 14 Tage bei 20 °C in nasses,
unbehandeltes Sphagnum palustre Moos, Rechts: Holzcellulose
Kontrolle.

Bildung einer  a-Keto-uronsdure oder eines  a-Keto-6-

aldehydpyranosids.

FTIR-Spektren der einzelnen Modifizierungsschritte von Probe 5.
"H-NMR-Spektrum der Sphagnan-Probe fiinf in de-DMSO.
TGA-/DSC-Ergebnisse nach thermischer Analyse von Sphagnan.
Darstellung der Veridnderung der relativen, mineralischen Anteile
wihrend der Modifizierungsschritte vom Torfmoos zum Sphagnan.
FTIR-Spektren der pH-wertabhidngigen Lysin-Sphagnan Reaktion.
FTIR-Spektren der temperaturabhédngigen Lysin-Sphagnan Reaktion.
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Selbststindigkeitserklirung

Ich — Alexandra Petzold (geb. KédBner) — erkldre an Eides statt, dass ich die bei der promotionsfiihrenden
Einrichtung bzw. Fakultit
Wissenschaftszentrum Weihenstephan fiir Erndhurng, Landnutzung und Umwelt
der TUM zur Promotionspriifung vorgelegte Arbeit mit dem Titel:
., Glykosid-basierte a-Keto-Carbonylverbindungen als Modell fiir die bioinspirierte Mumifikation
in der Professur fiir Biogene Polymere
unter der Anleitung und Betreuung durch Herrn Prof. Dr. Cordt Zollfrank
ohne sonstige Hilfe erstellt und bei der Abfassung nur die gemif} § 6 Abs. 6 und 7 Satz 2 angegebenen
Hilfsmittel benutzt habe.
(x) Ich habe keine Organisation eingeschaltet, die gegen Entgelt Betreuerinnen und
Betreuer fiir die Anfertigung von Dissertationen sucht, oder die mir obliegenden
Pflichten hinsichtlich der Priifungsleistungen fiir mich ganz oder teilweise erledigt.
(x) Ich habe die Dissertation in dieser oder dhnlicher Form in keinem anderen
Priifungsverfahren als Priifungsleistung vorgelegt.
() Die vollstindige Dissertation Wurde in .........c..ccecueeveerienienieesenieeieeieeie e
veroffentlicht. Die promotionsfiihrende Einrichtung............ccooeeeiiiiiniiiicnicnnenne
hat der Vorverdffentlichung zugestimmt.
(x) Ich habe den angestrebten Doktorgrad noch nicht erworben und bin nicht in einem
fritheren Promotionsverfahren fiir den angestrebten Doktorgrad endgiiltig gescheitert.
() ICh habe DETEILS QIML .....eeeiiieeiiiiiiieie ettt e e et e e e e e eeaaaeeeeeeeas seeens
bei der Fakultit fir .......ccccoceevieiiiniiniiiccee der Hochschule ..o
unter Vorlage einer Dissertation mit dem Thema ..........ccoceeceriiiiiniinninicnicnene

die Zulassung zur Promotion beantragt mit dem Ergebnis: ...........c.cccceeeee.

Die offentlich zugéngliche Promotionsordnung der TUM ist mir bekannt, insbesondere habe ich die
Bedeutung von § 28 (Nichtigkeit der Promotion) und § 29 (Entzug des Doktorgrades) zur Kenntnis
genommen. Ich bin mir der Konsequenzen einer falschen Eidesstattlichen Erkldrung bewusst.

Mit der Aufnahme meiner personenbezogenen Daten in die Alumni-Datei bei der TUM bin ich

(x) einverstanden

() nicht einverstanden

Straubing, den ..c.ccccevvveeeiviceeneccc e

Alexandra Petzold (geb. KifBiner)
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PERSONLICHE DATEN

Name: Alexandra Petzold (geb. Kédfiner)
Geboren: 08.02.1987 / Meerane
Familienstand: verheiratet

Adresse: ErlenstraBBe 47, 94315 Straubing
Telefon: 09421 /8619195

E-Mail: alexandra.petzold @ gmx.de

TABELLARISCHER LEBEBSLAUF

SCHUL- UND BERUFSBILDUNG

ZEITRAUM 05/2012 - 02/ 2017
QUALIFIKATION Promotion
EINRICHTUNG Technische Universitdt Miinchen in Straubing am

Wissenschaftszentrum fiir Nachwachsende Rohstoffe

ZEITRAUM 10/ 2006 — 11/ 2011

QUALIFIKATION Diplom in der Fachrichtung Chemie (organische Synthesechemie)
EINRICHTUNG Technische Universitdt Chemnitz

ZEITRAUM 08/ 1997 — 06/ 2006

QUALIFIKATION Allgemeine Hochschulreife

EINRICHTUNG ,,Pestalozzi-Gymnasium* in Meerane

ZEITRAUM 07/ 1993 — 07/ 1997

EINRICHTUNG ,,Goetheschule* Grundschule in Meerane
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FORTBILDUNGEN

ZEITRAUM 04/ 2015

FORTBILDUNG Teilnahme an dem  Seminar ,FEinfiihrungsseminar  fiir

Sicherheitsbeauftragte der TU Miinchen®

ZEITRAUM 05/2014

FORTBILDUNG Teilnahme an dem Seminar ,,Erfolgreich Lernen und Lehren*

ZEITRAUM 01/2014

FORTBILDUNG Teilnahme an dem Seminar ,,Business-Etikette*

ZEITRAUM 12/2013

FORTBILDUNG Teilnahme an dem Seminar ,,Fithrung von Teams in Projekten®

ZEITRAUM 03/2007

FORTBILDUNG Teilnahme an dem Seminar ,,Teamer fiir Kinder- und Jugendreisen*

ZEITRAUM 10/ 2006 — 02/ 2007

FORTBILDUNG Teilnahme an dem Seminar ,,Toxikologie und Rechtskunde*
BERUFSERFAHRUNG

ZEITRAUM 09/ 2015 — heute

NAME DES ARBEITGEBERS Antolin Straubing

FUNKTION Prozessspezialist

WICHTIGE TATIGKEITEN Planung, Vorbereitung, Durchfiihrung und Nachbereitung von

UND ZUSTANDIGKEITEN Versuchen bezogen auf Innovations-Themen.

ZEITRAUM 05/2012 - 09/ 2015

NAME DES ARBEITGEBERS TU Miinchen, Wissenschaftszentrum Straubing

FUNKTION Wissenschaftliche Mitarbeiterin

WICHTIGE TATIGKEITEN Planung, Vorbereitung, Durchfiihrung und Nachbereitung von

UND ZUSTANDIGKEITEN Praktika, Bachelor- und Masterarbeiten. Betreuung von hilfs-

wissenschaftlichen Mitarbeitern
Labororganisation und Sicherheitsbeauftragte der

chemischen, physikalischen und biologischen Labore
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NAME DES ARBEITGEBERS
FUNKTION
WICHTIGE

ZEITRAUM

NAME DES ARBEITGEBERS
FUNKTION
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Kommunikation mit Handels- und Projektpartnern
Grof3gerit- sowie Verbrauchsmaterialbestellung

Durchfithrung von Drittmittelgeférderten Projekten (DFG)
und  Teilnahme an internationalen = Konferenzen.
Literaturrecherchen und Erstellung von Postern und

Priasentationen.

10/ 2008 — 09/ 2010

TU Chemnitz, Fachgebiet: Organische Chemie
Hilfswissenschaftliche Mitarbeiterin

Unterstiitzung der Doktoranden und Doktoren bei Synthesen,

Aufarbeitung und Analyse von Produkten

11/2005 — 04/ 2012

Kaufland Glauchau

Kassiererin

Erfassen samtlicher Artikel am Check-Out (Kasse)
Korrekte Abwicklung von Bargeld- und
Lastschriftgeschéften, Kundenberatung, Kundenservice am

Info-Point

06/ 2004 — 10/ 2005

Kaufland Meerane

Kassiererin

Erfassen siamtlicher Artikel am Check-Out (Kasse)

Korrekte Abwicklung von Bargeld- und Lastschriftgeschiften
Kundenberatung

Kundenservice am Info-Point




