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Einleitung 1

Der Mensch mufld bei dem Glauben verharren,
dal3 das Unbegreifliche begreiflich sei;
er wurde sonst nicht forschen.

Johann Wolfgang Goethe

|. Einleitung

Die chemische Industrie hat der Entwicklung vonR&toffen auf der Basis von
Kohlenhydraten in der Vergangenheit nur geringfégi@pachtung geschenkt.
Die Synthese dieser Materialien bzw. die Isolierang Naturstoffen ist oft zu
aufwendig und daher wirtschaftlich gesehen nichiergssant. Allerdings
bewegen die vielen Vorteile der Therapeutika autkéubasis, wie geringe
Toxizitat und niedriges allergenes Potential, inn detzten Jahren eine
wachsende Zahl von Firmen dazu, sich auf diesemeGeb engagieren. Eine
kleine Auswahl solcher Medikamente zeigt die nalgeiode Abbildung.
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Einleitung

Zur Zeit sind bereits zahlreiche Wirkstoffe auf dbtarkt oder befinden sich in
der klinischen Testphase wie der folgenden Ubersaitnommen werden

kann™:
Substanz | Bekédmpfung vor Firma Status Lit.
Theratope Krebs Biomira Phase 1/} 2
NCCG Krebs IGG International vorklinisch 3,4
Hyaluronsaure Krebs Hyal Pharmaceuticals vorklinisgh 5
SR90107 Thrombose Sanofi/Organon Phasell 6
ORG31540
Acarbose Diabetes Bayer AG zugelassen 7
BAY m 1099 Diabetes Bayer AG zugelassén 8
AO-128 Diabetes Takeda/Abbot zugelasgen 9
NE-0080 Magengeschwif Neose Technologies Phase | 10,11
GG-167 Influenza Glaxo Wellcome/Bioth Phase i 12
MDL-24,574A HIV/AIDS Searle & Co Phase Il| 13,14
Acemannan Infektion Carrington Labs zugelassgn 15,16
Wundheilung
Betafectin Nach-operative| Alpha-Beta Tech Phase llll 17,18
Infektionen
Topiramate Epilepsie Johnson & Johnsor zugelasgen 19
Ganglioside Parkinson Fidia Pharmaceuticgls Phasq | 20
GM;

Tabelle 1: Kirzlich entwickelte Wirkstoffe auf Kohlenhydratig®

Das Medikament heratopehat als Impfstoff erste Erfolge bei der Bekampfung
von fortgeschrittenem Brustkrebs gezeigt. Derivaba Zitruspektin, ein aus
Pflanzen isolierbares Polysaccharid, sind in degel.adie Ausbreitung von
Metastasen zu verhindern. Zur Zeit wird ein solcbesivat NCCG von der
Firma IGG International entwick&lt
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Einige stickstoffhaltige Kohlenhydrate sind in deage Glycosidasen zu
inhibieren, die fir den Abbau von Poly- und Oligodzariden verantwortlich
sind. Auf diese Weise kann die Freisetzung von @&aan den Blutstrom nach
der Nahrungsaufnahme verhindert werden. Derartig&stéffe wie Acarbose
BAY m 1099und AO-128 werden in Kombination mit herkdmmlichen
Medikamenten in der Diabetes-Therapie eingd$étzt Die Firma Neose
Technologies synthetisiert zur Zeit im grof3en MaBsOligosaccharide, die
Bakterienadhasionen verhindern sollen. Einsatzbleeei werden bei der
Herstellung von Sauglingsnahrung und bei der Belmagdvon Infektionen
gesehenNE-0080ist ein von ihnen entwickelter Wirkstoff zur Bekafung von
Magengeschwiren, die durch das Bakterium Helicabgwntlori hervorgerufen
werdef®Y, Interessant ist auch der von Glaxo Wellcome uiaaBHoldings
untersuchte Inhibito6G167des Influenza Vird¥. Bestimmte Kohlenhydrate
sind in der Lage das Immunsystem zu aktivierenabige Stoffe fordern die
Wundheilung und schiitzen vor Infektionen, wie bielsgveiseAcemannanein
Mannosederivat, das von Carrington Laboratoriesmaektet wird oder
Betafectin PGG-glucardas Infektionen nach Operationen verhinderr*sdil
Medikamente auf Kohlenhydratbasis finden dartberais auch bei der
Therapie der Epilepsie und der Parkinsonschen Kigink’erwendung®*”.

Bereits sehr lange bekannt sind die exzellenteikaagulativen Eigenschaften
von Heparin. Heparin findet seit 1937 Anwendung dar Medizin, um
Thrombosen wahrend Operationen zu verhindern. Hefaf ist ein
Mucopolysaccharid mit einer breiten Molmassenvknmg von etwa 8000 —
25000 g/mol, was ungefahr 24 bis 77 Monosacchanigien entspricht. Die
lineare 1,4-verknupfte Polysaccharidkette setzth smus D-Glucosamin,
D-Glucuronsaure und L-Iduronsdure zusammen. Sow@hL-lduronséaure als
auch das D-Glucosamin sind mit Schwefelsaure vgtnérstere am 2-OH,
letzteres am 6-OH und haufig am 2-NiSelten beobachtet man eine Acety-
lierung am 2-NH des Glucosamins. Die OH-Gruppen der D-Glucuroresaur
bleiben in der Regel unverestert. Eine Tetrasaabmaheit enthalt durch-
schnittlich vier bis funf Sulfatgruppen, was dem I&kiil eine hohe negative
Ladungsdichte verleiht. Heparin findet man im Kdgssvebe von Saugetieren,
hauptsachlich in Lunge, Leber, Milz, Herz, Darmsainhaut, Lymphe und
Plasma. Es wird meistens aus der Lunge, der Leter d@er Darmschleimhaut
von Rindern und Schweinen isoliert.
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Abbildung 2: Pentasaccharideinheit von Heparin

Heparin ist in der Lage, in den sehr komplexen bbilung 3 beschriebenen
Blutgerinnungsprozéf?! einzugreifen und eine Thrombusbildung zu verhinder
Bei einer Gewebsverletzung wird reichlich Gewelmtiitvoplastin (Faktor 111)
aus den zerstorten Zellen ins Blut ausgeschutteseD aktiviert den Faktor VII,
der seinerseits in Kombination mit Phospholipidemd uCalciumionen den
Faktor X aktiviert. Letzterer bewirkt die Umwandiindes Proenzyms
Prothrombin in die hochaktive Spezies Thrombin, siekurzer Zeit grol3e
Mengen Fibrinogen in Fibrin (hartes Gerinnsel) umdet. Den soeben
beschriebenen Prozeld bezeichnet man als extriesidRkaktionsweg, da der
extravasculare Faktor Ill, d.h. ein im Blut nichdrikandener Faktor, die Blut-
gerinnung in Gang gebracht hat. Im Gegensatz zarmsischen Reaktionsweg,
der in Sekundenschnelle zur Ausbildung eines ha&ennnsels fuhrt, ist der
intrinsische Reaktionsweg deutlich langsamer. Harert es einige Minuten bis
aktives Thrombin vorliegt, da eine groR3ere Zahkiiver Gerinnungsfaktoren in
ihre aktive Form Uberfuhrt werden missen (Abb L&) intrinsische Reaktions-
weg wird nicht durch eine Gewebsverletzung ausgiet@mdern beispielsweise
durch Entzindungen oder Kalkeinlagerungen (Konkadte) im Blutgefall.
Dies bedeutet, dal3 alle fur die Gerinnung erfordeeh Faktoren bereits im
Blut vorhanden sein mussen. Die Blutgerinnungsk@dskaeginnt mit der
Aktivierung des Hageman-Faktors (Faktor XllI), fidann tber mehrere Stufen
zur Aktivierung von Faktor X (Uberschneidung mittrinsischem Reaktions-
weg) und endet schliel3lich ebenfalls mit der Bilglueines harten Fibrin-
gerinnsels.
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Die Blutgerinnung muf3 sehr genau gesteuert werdie®in einziges Gerinnsel
an einem falschen Platz zu todlichen Schlaganfallesh Herzinfarkten fliihren
kann. Naturliche Blutgerinnungsinhibitoren sorgeafid, dal3 das Thrombus-
wachstum nicht aul3er Kontrolle gerat und nur aef\ékrletzungsstelle begrenzt
bleibt. Eines der wichtigsten Inhibitoren ist dastithrombin Il (AT IlIl), das
mit allen aktiven Proteasen des Gerinnungssysteingusnahme von Faktor
Vila stabile 1:1-Komplexe bildet und auf diese Veeism der Lage ist, die
Gerinnung zu hemmen. Heparin kann die Aktivitat v&h [l hundertfach
steigern und so die normalerweise sehr langsarawferiden Komplexbildungs-
reaktionen stark beschleunigen. Besonders starKimathph fiir die Wirkung
des Heparin-AT llI-Komplexes sind die Faktoren (Tdarombin) und Xa.

In den frihen achtziger Jahren ist eine charakissisee Pentasaccharid-
einheif*>% im nattirlichen Heparin entdeckt worden, die alsimale Sequenz
notwendig ist, um hochselektiv Antithrombin 1l loien zu kénnen. Vier Sulfat-
und zwei Carboxylatgruppen sind fur eine starkedBig essentiell. Der aktive
Gerinnungsfaktor Thrombin wird hingegen unspeZzfisder elektrostatische
Wechselwirkungen an die negativ geladene Hepatmlgbunden. Anschlie-
Rend gleitet das Thrombin entlang der Kette bisudsein aktiviertes AT Il
Molekul trifft und mit diesem einen 1:1-Komplex geht. Die Wirkung des
Thrombins wird auf diese Weise inhibiert und dieutBerinnungskaskade
unterbrochen (Abb. 4).
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Abbildung 4: Beschleunigung der Thrombininhibierung mittedgtirlichem
Heparir®"
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Die Totalsynthese dieser Heparinpentasaccharidiéinse schliel3lich 1983

gelungeff®, was den entscheidenden Durchbruch gebracht haeauWeg hin

zu kunstlichem Heparin. Bisher ist nur naturlictiesparin verwendet worden,
das in einem aufwendigen Prozel} aus tierischen kawgewonnen wird. Das
so erhaltene Heparin ist stark heterogen aufgehbadt ruft mitunter uner-
wiunschte Nebenwirkungen wie starke Blutungen heride Fraktionierung

von Heparin fuhrt zu niedermolekularen Heparinaa,an wenig vertraglicher
sind®¥, allerdings sind auch bei diesen Stoffen die utiesghten Wirkungen
nicht ausgeschlossen.

In Anbetracht dieser offensichtlichen Nachteile vattrlichem Heparin sind in
den letzten 20 Jahren intensive Untersuchungenhdafiéhrt worden, um zu
einem mal3geschneiderten kinstlichen Wirkstoff Zarggen, der die gleichen
oder sogar verbesserte antikoagu-
- lative Eigenschaften als natlr-

Gerinnungs: liches Heparin besitzt und neben-
faktor -

Pentasaccharid

wirkungsfrei ist**¥, Die Synthese

der Pentasaccharideinheit ist ein
. erster Schritt zur Erreichung dieses
AT I Ziels. Das Pentasaccharid allein ist

_ allerdings aufgrund seiner gerin-
Abbildung 5: geren Aktivitdt kein befriedigen-

mit hoher Selektivitat und Bin-
dungskraft an AT Il und inhibiert die
Wirkung des Gerinnungsfaktors Xa, ab
es zeigt keinerlei Wirkungen gegentik
Thrombin (Abb. 5). Interessant ist, de
das Pentasaccharid nicht in der Lage
den Plattchenfaktor 4 (PF4) zu aktiviere
Dieser beschleunigt die Zusammenb
lung der Thrombocyten, wodurch ihi
Anzahl im Blut herabgesetzt wird

(Thrombocytopenie) und die Blu- Abbildung 6:
tungsneigung steigt. Die Wechsel Wechselwirkung: Heparin-ATIlI-Thrombii

Thrombin

wirkung mit Thrombin erfordert
eine langere negativ geladene Heparinkette (Abb.Bufgrund der
unspezifischen elektrostatischen Bindung kaien jedoch nicht zwischen
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Thrombin und anderen Proteinen unterscheiden, vBe PF4, wodurch die
bereits erwdhnten unerwtinschten Nebenwirkungenederft konnen.

M. Petitou, C. A. A. van Boeckel et al haben zabhe kiinstliche Heparin-
fragmente hergestellt und deren Wirksamkeit getéatab. 7).
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Abbildung 7: Gegenuberstellung von natlrlichem Heparin usdehiedenen
kiinstlichen Heparinfragmentdn- 12!

Sie haben dabei did-Sulfatgruppen gege®-Sulfatgruppen ausgetauscht und
die freien OH-Gruppen alkyliert, wodurch die Syrgbeder kinstlichen
Fragmente im Vergleich zur Totalsynthese des neh@h Fragments stark
vereinfacht werden konnte. Alle Fragmeite 12 sind tber ihre A-Doméne in
der Lage, Antithrombin IIl selektiv zu binden ungk &Virkung von Faktor Xa
aufzuheben.
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Die Derivatel — 4 mit sechs, zehn, zwdlf und vierzehn Zuckereinimegend
inaktiv in Bezug auf die Thrombininhibierung, und sind im Tierversuch nicht
in der Lage, eine Thrombusbildung zu verhinderre @erbindungerb — 7 mit
sechzehn, achtzehn oder zwanzig Zuckereinheitggezeatine groRenabhangige
Steigerung der antikoagulativen Eigenschaften. Koenponente mit zwanzig
Zuckereinheiten ist bereits so aktiv wie naturlehetandardheparin. In den
FragmenterB — 11 ist die T-Domane weiter vereinfacht worden. Dadieser
Region nur Wechselwirkungen von elektrostatischatuNvon Bedeutung sind,
ist die Verwendung einer alternierendeenund 3- verkniupften 3-O-Methyl-2,6-
di-O-sulpho-D-glucose vollkommen ausreichend. Whiteist interessant, dal3
die Reihenfolge der Domé&nen von signifikanter Béalegl ist. Lediglich die
Verbindungen bei denen sich die T-Domane auf dentrmeduzierenden Seite
der A-Doméne befindet8( — 10) zeigen antithrombogene Eigenschaften.
Oligosaccharidll, bei dem die Reihenfolge von T- und A-Doméne westht
ist, ist nicht in der Lage, Thrombin ausreichend izhbibieren. Sowohl die
Fragmente5 — 7 als auch8 — 10 besitzen ausgezeichnete antikoagulative
Eigenschaften, allerdings kann die PlattchenfaktdYechselwirkung verbun-
den mit den unerwinschten Nebenwirkungen nichtindént werden. Selbst
eine Reduzierung der Kettenldnge auf das minimal Tsuwombininhibierung
notwendige Mal3 fuhrt zu keinem Erfolg. Erst die fEimung eines neutralen
Spacers, ein methyliertes Hexasaccharid, zwischemd A-Domé&ne bringt den
entscheidenden Durchbruch (Verbindutg). Die Synthese dieses mal3ge-
schneiderten Oligosaccharids ist unter den folgerigesichtspunkten erfolgt:

1. Eine Pentasaccharideinheit (A-Domane) wird bengtigt Antithrombin 111
zu binden und dieses in Bezug auf die Faktor Xa Timdmbin Inhibierung
zu aktivieren

2. FUr die Bindung des Thrombins mul3 die negativ gaiadT-Domane nur
vier bis sechs Zuckereinheiten lang £&in

3. Eine Gesamtkettenldnge von siebzehn Zuckereinhetearforderlich, um
die Wirkung von Thrombin merklich zu inhibieren.

4. Der mittlere Zuckerbereich mit etwa sechs bis &shheiten ist nicht an der
Wechselwirkung mit Antithrombin 11l oder Thrombireteiligt. Daher ist es
maoglich, dort einen neutralen Spacer einzufihremeohVerlust der
antikoagulativen Eigenschaften.
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Die auf diese Weise gewonnene Verbindd&gruft keine der unerwiinschten
Nebenwirkungen hervor wie starke Blutungen. Diesgh@amit zusammen, daf3
eine Wechselwirkung zwischen PF4 und der Hepariekatindestens acht
aneinandergereihte geladene Zuckereinheiten erf§reOligosaccharid12
enthalt allerdings hochstens sechs hintereinandgende geladene Zucker-
einheiten, so dal3 lediglich die Bindung des Thrammpnicht aber die des PF4
stattfinden kann. Diese spezifische Bindung an ifilma des Fragment$2
erklart vermutlich seine fiinf bis zehnmal so hohekéamkeit im Thrombose-
modell gegentber Standardheparin, niedermolekul&teparinen und allen
anderen erwahnten kunstlichen Oligosaccharitlerill. Es bleibt abzuwarten,
wie sich dieses vielversprechende Deriiatn klinischen Tests bewahren wird.

Natirliches Heparin bzw. die niedermolekulare Rosktwird den Patienten
wéahrend Operationen direkt in die Blutbahn gesprittm Thrombosen zu
verhindern. Auch das kunstlich hergestellte Fragniénsoll einmal in dieser
Weise zum Einsatz kommen. Es existiert jedoch zlisktdie Mdoglichkeit,
Heparin auf medizinischen Gerdfém? entweder iber elektrostatische
Wechselwirkungen oder kovalente Bindungen zu imiisiddien. Auf diese
Weise laft sich die Heparingabe wéhrend medizieisdbingriffe deutlich
erniedrigen und damit das Auftreten von Nebenwigam wie Blutungen
vermindern. V. Gof¥ war in den frilhen sechziger Jahren einer derrerder
solche Materialien hergestellt hat. Er hat PolynmareGraphit beschichtet und
diese anschliel3end mit Benzalkoniumchlorid und Hegdadsungen behandelt.

Cl C|ZH3
+
QCHZ_”\]_R R = C‘8H17 oder ngg—,
Chs

Abbildung 8: Allgemeine Struktur von Benzalkoniumchldrid

Durch ionische Wechselwirkungen wird das negatiadgne Heparin Uber das
quaternare Ammoniumsalz des Benzalkoniumderivatedas polymere Mate-
rial gebunden. Mit diesem Verfahren kénnen 1 — 3Hegarin / criimmobili-
siert werdeR***. Bei Hunden kénnen Implantate aus Polymethylmetfteic
die auf diese Weise mit Heparin beschichtet werdéey einen Zeitraum von
vierzehn Tagen erfolgreich eingesetzt werden. Eetsende unbehandelte
Implantate rufen bereits nach zwei Stunden Thrombdervor®.
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Trotz dieser vielversprechenden Ergebnisse halmbndsese Materialien in der
Praxis nicht durchsetzen kdnnen. Dies liegt zurereidarin begrindet, dal3 mit
dieser Technik nur starre Kunststoffe, wie Polyocadie und Polymethyl-

methacrylat modifiziert werden kénnen, nicht abdexiblere Materialien, wie

Silicone und andere Elastomere. Zudem ist die &llictde Freisetzung des
Benzalkoniumsalzes in den Blutstrom fur den Mensatieht unbedenklich.

Deutlich starker wird Heparin mit Hilfe von Tridodgmethylammonium-

chlorid (TDMAC) an die meisten kommerziell erh@kien Polymere gebunden
(Tab. 2). Das Polymer wird mit einem Gemisch aukidiéPetrolether 1:1 und
TDMAC versetzt, wobei die Oberflache aufquillt umndie hydrophoben

Alkylketten des Ammoniumsalzes in das Polymer md#fundieren. Nach

Entfernung des L6sungsmittels ist TDMAC fest mitr d&lymeroberflache
verbunden. Heparin wird anschliel3end Uber elekitisshe Wechselwirkungen
an die nach aul3en hin exponierten polaren quarsgrnAmmoniumsalz-

gruppierungen angelagéft®.

Polymer Immobilisiertey  Auf der Oberflache verbliebene
Heparin Heparinmenge nach Behandlung [nit
physiologischer Plasma
Losung

[ng/cnT] 100 h, [%] 4 h, [%]
Polyvinylchlorid 25 100 95
Polycarbonat 4 93 90
Polyethylenterephthalgt 18 95 90
Silikone 22 91
Polyurethane 186 100 98
Polyethylen 25 100 94
Polypropylen 8.2 92 91
Polytetrafluorethylen 1.1 99 87

Tabelle 2: Immobilisierung von Heparin auf verschiedenelyperen
Materialien mittels Tridodemgthylammoniumchlorfc’

Ferner lassen sich Ammoniumsalze auch Uber kowaléBindungen in

verschiedene Materialien einbauen, wodurch ein@hteh Stabilitat erreicht
wird. Leininger hat Ende der sechziger Jahre Pranieit auf diesem Gebiet
geleistet, indem er Polystyrol zuné&chst chlormeghnylhat, danach folgt eine
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Umsetzung mit Dimethylanilin zum quarterndren Amimomsalz und
schlieBlich die Immobilisierung von Hepdffh (Abb. 9).

CH30CH.CI CeHsN(CH
SOCHLCT CH,Cl 6HsN(CHz)2 g
AICI4
CeHs . — CeHs
| ® Heparin-S@QNa | ®
CH2’|\I_CH3 > \ / CHZN—CHg
S
CHs CHs SO;—Heparin

Abbildung 9: Polystyrolmodifizierun§”

Reines Polystyrol wird allerdings nicht fur mediziche Anwendungen genutzt.
Es ist jedoch gelungen dieses Verfahren auch adkranMaterialien zu
Ubertragen, wie z.B. Silicone, Polyethylen, Polygylen, Polyethylentereph-
thalat etc., auf die zu diesem Zweck Styrol mit fédivon y-Strahlung
aufgepropft wird. Es lassen sich in dieser Weis 2,15,7 ng/c Heparin
immobilisieren, und die Werkstoffe zeigen in vitgote Thromboseresistenz.
Die Gerinnung von recalzifiziertem Blutplasma kasm um einige Stunden
verzogert werden.

Trotz vieler interessanter und vielversprechendaesdze sind Polymere mit
elektrostatisch fixiertem Heparin flr Langzeitanaengen wie Implantate nicht
geeignet. Unter physiologischen Bedingungen wirdsich gebundenes Heparin
nach und nach durch den turbulenten Blutstrom abgenh, so dafl} die
Blutkompatibilitat mit der Zeit nachlaf3t. In diesdmsicht sollten Materialien
mit kovalent gebundenem Heparin weitaus stabiler sed den Anforderungen
fur langfristige Anwendungen eher gerecht werdegrelds 1968 ist erfolgreich
versucht worden, Heparin Uber eine Isocyanatgruppge kovalent an Poly-
styrol zu bindeff" (Abb. 10). Polystyrol-Polybutadien-Polystyrol Bl@opoly-
mere kdnnen ebenfalls heparinisiert werden (Abp. Hierzu werden einige der
Doppelbindungen des Polybutadienblocks zu Dioleidier®?, die danach mit
Glutardialdehyd unter Acetalbildung umgesetzt werd®ie abschlieRende
Behandlung mit einer Heparinldsung fiihrt zu einermbbilisierung von
80 ng Heparin / cf
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—CH,—CH— —CH,—CH— —CH,—CH—
HNO3, H,SOy NapS,04
H,O - NH,OH, H,0
NO, NH,
—CH,—CH— —CH,—CH—
COCb Heparin-OH
NCO NHCOO— Heparin

Abbildung 10: Heparinimmobilisierung auf Polystyfdl

p
Peressigsaure
—CH=CH— > —CQ—/CH— —C|:H—?H—
O o_ 0
|CH
H,0 / H' OHCA CHy)-CHO (CHz)s
3 |
—_— —|CH—?H— > _CH
i N\
OH OH Heparin O\ 0o
OH OH Hepérin

Abbildung 11: Modifizierung eines Polystyrol-Polybutadien-¥ilyrol
Blockcopolymer§?
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Viele kommerziell erhaltliche Polymere, wie Polyddn, Polypropylen,
Polystyrol, Polyurethan, Polycarbonat etc., lasseh mit Hilfe von Kalium-
peroxydisulfat hydroxylierdf#®. AnschlieRend werden uber die Cer-lon-
Technik Sauerstoffradikale auf der Polymeroberféeinzeugt, die als Ketten-
starter fur verschiedene Monomere dienen koénnempakitg das Uber eine
Amidbindung an ein basisches Methacrylatmonomerugebn ist, kann so
zusammen mit Acrylamidmonomeren auf verschiedenteiiddien aufgepfropft
werden (Abb. 12) und ihnen blutkompatible Eigenétemaverleiheff”. Ecdel
beispielsweise, ein aliphatischer Polyester mit-Qydlohexandimethanol-
Einheiten, zeigt nach entsprechender Modifizierumiy Heparin gesteigerte
antikoagulative Eigenschaften (Tab. 3).

Probe PTT [s]
Ecdel, unbehandelt 330
Ecdel, behandelt mit Acrylamid 460

Ecdel, behandelt mit Acrylamid und Heparin 1400

Tabelle 3: Partielle Thromboplastinzeiten (PTT) (Blutgengszeiten)
von verschiedenen Ecdel-Film&h

O
I

‘0380—0SQ — > 2 .0SOy R= —C—NH,
o)

.0S0; + H,0 —= HSO; + .OH I
—C—NH—(CHy)m—NH—Heparin

(|:H |CH CH 4+ CH,

[ 2 2 +.0OH 2 ceé |
HiC—C—H + .OH — - HC—C. — HiC—C—OH — o= HiC—C—0

(|3H2 ? (|3H2 C|3H2 Ce3+ (|3H2

| i

+ CH,—C—C—NH—(CH NH—Heparin |

|CHz 2 L (CHm P CHy H(CHa)
H30—$—0- 3 —> eein — HC—C—O{CH~C)

sy 0 | |

| 2 I CH, R

+ CH,=CH-C—NH, |

Abbildung 12: Aufpfropfen eines Heparinmacromonomers auf Palgpien®”
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Dieses Verfahren ist bereits erfolgreich zur Maiérung von Kandulen,

Kathetern, Blutfiltern und anderen medizinischernrd&n angewendet worden.
Ein Heparinmolekil mit einer Molmasse von etwa ZD@@mol enthalt dabei

vierunddreil3ig Doppelbindungen und die Lange desc&pE betragt drei

Methylengruppierungen (n = 3). Der Spacer erhobt Mobilitat des auf der

Polymeroberflache fixierten Heparinmolekills, wag filessen biologische
Wirksamkeit von Bedeutung ist. Es wird oft eine Abhme der Heparinaktivitat
nach der kovalenten Immobilisierung auf Polymertehnen beobachtet, da die
eingeschrankte Bewegungsfreiheit die Ausbildungremptimalen Konforma-

tion zur Antithrombin-Ill- und Thrombin-Bindung Veindert.

O=C=N N=C=0 HO+CH,CHO+H O=C=N N=C=0
1y e 1y
HsC l HsC

0
II
0=C=N NH— C—OECH2 CH,— C—NH N=C=0

J

I
C—NH NH— c—oECH2 CH,— E)l—c NH N=C=0

Heparin— O Hl

gl \3 i ?
g C—N HD/N H—C—0OF-CHy~CH,- ]—C—N H NH—C—O— Heparin
HaC : :

Abbildung 13: Modifizierung von Biomer-OberflachBf

Kim et al®® haben den EinfluR der Lange von hydrophilen Palgjenoxid-

spacern (PEO) bei der Immobilisierung von Heparinf @egmentierten
Polyurethanen (Biomer) eingehend untersucht (AlR). Die Aktivitat des

polymergebundenen Heparins wachst hier mit zuneblemarMolekulargewicht
des Spacers. Die biologische Wirksamkeit betra§t%. (PEO 200), 11.5 %
(PEO 1000) bzw. 19.0 % (PEO 4000) der des freigrares.
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Die Herstellung von heparinbeschichten Materialisowohl tber elektro-
statische als auch uUber kovalente Bindungen, ikt seuer aufgrund der
aufwendigen Isolierung des Heparins beispielswaise der Darmschleimhaut
von Schweinen (100 mg/kg). Preiswerte Alternativea Heparin sind

sogenannte Heparinoide, deren antikoagulative Eijeften in der Regel
jedoch deutlich geringer sind als die des Hepakieparinoide sind sulfatierte
Polysaccharide pflanzlichen, tierischen und haltisgtischen Ursprungs. Die
folgende Abbildung liefert eine Ubersicht Uber dgrzin der Medizin

eingesetzte Wirkstoffe.

CHZOH . CHZOH o CH20503
,\) OH ,\3 &% E é >f\3 OH
NHAC NHAC
Chondroitin-4-O-sulfat Dermatansulfat Chondroitin-6-O-sulfat
CH,OH CH,0R’ CH,OR’ CH,0S03 CH,0SO3
e}
AKon & @@ @@
NHAC 0SO3 0S03"
Acharansulfat R = H oder SO3 Laminarinsulfat
Keratansulfat
CH,0S03  CHp0SOg T—CH,
(0] o (0] o) o
JR 0503 \Ngs0s I 2NN | NQS0s \P
NHSO3 NHSO3” 0SO3° 0SO3 0S03
L _In L _In L —n
Chitosansulfat Pentosansulfat Dextransulfat

CH,0SO3  COy
o} o

%@’/ Abbildung 14:

NHAC 0sos | Haufig verwendete Heparinoide™

Per-O-sulfatierte Hyaluronsaure

Sowohl Heparin als auch die oben abgebildeten Hiemde besitzen den
Nachteil von schwachen glycosidischen Bindungem, ldicht unter physio-
logischen Bedingungen gespalten werden kdnnen.dfesem Grund ist selbst
bei kovalenter Fixierung dieser Wirkstoffe auf polgren Materialien, eine mit
der Zeit nachlassende Blutkompatibilitdt der Kutadte zu erwarten. Heparin-
analoge vollsynthetische Polymere mit stabilen @etknipfungen stellen
daher eine Alternative dar auf dem Weg zu langzbilen, antithrombischen
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Materialien. So zeigen Polystyrolsulforfafe vernetzte funktionalisierte Poly-
styrolsulfonat€®®% Polyvinylsulfaté€”, und Polyanetholsulfdfé’ antikoagula-

tive Aktivitaten (Abb. 15). Da diese Stoffe im K@pin der Regel nicht
abgebaut werden konnen, zeigen sie allerdings erhéhte Toxizitat und
kénnen daher nicht systemisch verwendet werden.

—FCH—CHiG{CH—CHIg=X linked

KoE g0

Polyvinylsulfat SO;Na SOZNHCHCOONa
oc:H3

Polyanetholsulfat Polystyrolsulfonat Vernetztes, funktionalisiertes Polystyrol

Abbildung 15: Synthetische heparinanaloge Polymere

Im Arbeitskreis von G. Wulff sind erstmalig von Bellman®®? heparin-
analoge Polymere auf Vinylzuckerbasis synthetisrestden. Messungen zur
Blutvertraglichkeit haben vielversprechende Reseil¢geliefert. Diese Polymere
(Abb. 16) zeichnen sich durch eine hohe Stabilgétgrund von C-C-Ver-
knipfungen aus. AulRerdem ist im
Gegensatz zu den in Abbildung 15
aufgefiihrten Verbindungen, eine
deutliche Analogie zu Heparin
x erkennbar, da diese Materialien
ebenfalls Zuckereinheiten miO-
und N-Sulfatgruppen, OH-Gruppie-
rungen und Carboxylaten enthalten.
Eine eingehende, systematische
Untersuchung dieser sulfatierten

Hohe Stabilitat aufgrund
von C-C-Bindungen

—ECH—CHZ—CH—CHZ—CH—CHZ%n

~7 CHOR COONa CH,NHR Vinylzuckerpolymere in Bezug auf
RO—] RO—] ihre heparinanaloge Wirksamkeit ist
L OR L OR Gegenstand der hier vorliegenden
- OR L OR Arbeit.
—OR —OR
DS =29 DS =3.7 Abbildung 16:
22% 45% 33% Heparinanaloge Materialien auf

R = H oder S{Na Vinylzuckerbasi§*#
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[I. Theoretischer Tell

1. Zielsetzung

Im Zuge des rapiden medizinischen Fortschrittes dieth die Biomaterial-
forschung in den letzten Jahren weltweit zu einsllentsamen wissenschatft-
lichen Disziplin entwickelt. Chemiker, Biologen, yiker, Materialwissen-
schaftler und Mediziner entwickeln in interdiszigrer Zusammenarbeit immer
bessere, vertraglichere Materialien zum Wohle deseRten. Mal3geschneiderte
synthetische Polymere finden beispielsweise in Forom Kontaktlinsen,
chirurgischem Nahtmaterial, kinstlichen Gelenkerefé@prothesen, Herz-
Lungen-Maschinen, Dialysatoren, Kathetern, etc.mufache Verwendury'.

Die Synthese blutkompatibler Werkstoffe auf deriBa®n sulfatierten Vinyl-
zuckern ist Ziel der hier vorliegenden Arbeit. Durdie Variation folgender
Parameter werden Struktur-Eigenschafts-Beziehungafigestellt, die einen
Beitrag zur Optimierung der heparinanalogen Polgneisten sollen:

Intrinsische Viskositat bzw. Molekulargewicht dedyPners
Monomerverhaltnis in einem Copolymer
Sulfatierungsgrad

Wahl des Comonomers

. =

F =
COOH COOH
Acrylsaure Methacryisédure
14
L3 = 15 16
COONa SO3Na
. L ! _
Na;'ee]'z\é'gé[/l' Nasuﬁoﬁgryl Abbildung 17: Comonomere

* Wahl des Vinylzuckers (Abb. 18)

a) Variation der Kettenlange des Zuckermonomers

b) Einflul3 der Isomerie des Monosaccharids

c) Unterschied zwischen Zuckern offenkettiger bzwgfdrmiger Struktur
d) Monomere mit eineN-Sulfat- oder nuO-Sulfatgruppen
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Glycerin- | Arabinose-| Glucose- | Galactose- | Fructose-
Styryl Styryl Styryl Styryl Styryl
Verschiedene Vinylzuckerisomere
Variation der Kettenlange
N
3
= CH,NHR
n RO
Z OR
OR
2 OR
o]
O]
V4
c N XN N N N
;
(@]
CH,0OR CH,OR CH,OR CH,OR (IZH,OR
OR RO OR OR CH,OR
OR OR RO RO RO
- OR OR RO OR
8 OR OR OR OR
=] OR OR OR
@
N
O =
R = o0 OR
(@) RO < RO;
é H RO CH,0OR
S 0 CH,OR OR
S oder OR RO | o
i< RO OR OR ‘CH.OR
= SO;Na OR I

Abbildung 18: Vinylzucker zur Herstellung heparinanaloger Polyene

Die hergestellten Materialien werden bezlglich rhrantikoagulativen
Eigenschaften (aktivierte partielle Thromboplastihzind Thrombinzeit), ihrer

Bakterienadhasion und

ihrer Gleitreibungsminderumgtersucht. Vielver-
sprechende Kandidaten sollen bei der Beschichtongnvedizinischen Geraten

zum Einsatz kommen, eine systemische Anwendungakt geplant.
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2. Monomersynthesen

Die Herstellung der im Rahmen dieser Arbeit vervetad sulfatierten C-C-
verknupften Vinylzuckermonomere erfolgt nach einestets &hnlichen
Syntheseprinzip (Abb. 19).

Monosacchanc Monosacchand s
Isopropyhden 4-Chlor-

v Pl

u I

styrol

I schutzgruppen datlon

o O
H H einfuhren >/

Deacetalisierung

l'
|I""

(gegebenenfalls "
Reduktion)

Abbildung 19: Schematische Darstellung der Vinylzuckersyrghes

Zunéachst werden Isopropylidenschutzgruppen in derkerziell erhaltlichen
Monosaccharide eingefuihrt. Abgesehen vom Glucosederird anschliel3end
eine noch freie Hydroxidgruppe zu einer Carbonyfion oxidiert bzw. ein

Diol oxidativ zum Aldehyd gespalten. Danach folghes Umsetzung mit
4-Chlorstyrol zu einem geschitzten Styrylderivaiedes wird mit saurem
lonenaustauscher entschitzt und gegebenenfallziegdluEine Reduktion mit
Natriumborhydrid ist zur Herstellung der offenkgéin Glucosestyryl-,
Galactosestyryl- und Fructosestyrylderivate erfdide, andernfalls werden die
ringférmigen Zucker erhalten. Ferner ist eine Amriaong des isopropyliden-
geschutzten Styrylmonomers mit nachfolgender Da#isetrung moglich. Die
entschitzten Monomere reagieren schliel3lich untélem Bedingungen mit
Hilfe eines Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplexes zundentsprechenden sulfa-
tierten Vinylzuckern. Im Allgemeinen sind solche hefeltrioxid-Amin-

Komplexé®¥ leichter handhabbar, besser dosierbar, wenigétiveand damit

selektiver als andere Sulfatierungsreagenzien weazéntrierte Schwefel-



Theoretischer Teil 21

sauré®®  Chlorsulfonsauf®&®? oder freies SchwefeltrioXitd®. Durch
gezielte Wahl des Amins laf3t sich die Stabilitds deomplexes und damit
dessen Reaktivitdt und Selektivitdt beeinflussebb(A20). Nach eingehenden
Untersuchungéf hat sich die Verwendung des $Pyridin-Komplexes fiir die
Sulfatierung der Vinylzucker als die beste Alteiveaterwiesen. Es treten
hierbei keine unerwiinschten ZersetzungsreaktiomernZacker auf, es fallen
keine anorganischen Nebenprodukte an, die spateschwer zu entfernen sind
und das Pyridin 143t sich leicht azeotrop mit Wassifernen.

Komplexstabilitat

Selektivitat

Basenstarke /Amin PKp (HZO)\
Triethylamin®8%95:%1 3 26
Trimethylamin® 2% 3.28 ﬁ) TQ
N-Ethylmorpholin ~ 6.30 O—S emm NZR
2,6-Dimethylpyridin ~ 7.28 Il |
Diethylanilin 7.44 o R
2-Methylpyridin 8.04
Pyridin(¢7-89.95.98.103-113] g 7g Ausbildung eines
Dimethylanilin 8.94 SOs-Amin-Komplexes
N-Methylanilin 9.30
Diphenylamin 13.12

Reaktivitat

Abbildung 20: Zusammenhang zwischen Basenstarke, Komplexs#dbili
Selektivitat und Reaktivitdrschiedener SAmin-Komplexe

Der Sulfatierungsgrad DS der Vinylzuckermonomerenkaiber die C,H-
Analyse ermittelt werden. Aus der Abnahme des Kuadtlefgehaltes des
sulfatierten Monomers gegentber dem entsprechendsulfatierten Zucker
l&f3t sich eine Aussage Uber den Sulfatgruppengetaadhen. Sulfatierte Zucker
enthalten zudem stets Hydratwasser, da sie aufgiengbolaren Sulfonsaure-
gruppen sehr hygroskopisch sind. Auch dieser Hygrsseranteil kann
elementaranalytisch bestimmt werden. Die hierzwbbgten Formeln sollen im
Folgenden hergeleitet werden.

Zunéachst wird die durchschnittiche Molmasse delaserten Vinylzuckers
M(M ;s) aus seinem Kohlenstoffgehalt %G@Y) der Zahl der Kohlenstoffatome
Uc In diesem Monomer und dem Atomgewicht des Koht#fstvon 12,011
g/mol nach Gleichung (1) berechnet.
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112,01
M(M,s)= e 12011, 4, (1)
%C(Mys)

Die Differenz des erhaltenen Molekulargewichtes M§Mund der Molmasse
des entsprechenden unsulfatierten Derivates M]Nbt gleich der Summe der
Molmassen der Sulfatgruppen und der des Hydratwssse sulfatierten
Derivat. DS ist hier der Sulfatierungsgrad, Mg8i@) = 103,053 g/mol die Mol-
masse einer Sulfatgruppe, M®) = 18,01 g/mol das Molekulargewicht von
Wasser und y(H,0) die Zahl der Wasserstoffatome, die aus dem Hwdisser
stammen (Gleichung (2)).

M(M ;s)—M(M ,u) = DSIM(SO;Na) + M

M(H,0) (2)

Die Zahl der Wasserstoffatomey(t,0) aus dem Hydratwasser kann durch
Gleichung (3) ausgedriickt werden, wobei %kgMder elementaranalytisch
bestimmte Wasserstoffgehalt des sulfatierten Zwckst und y(M;s) der
Wasserstoffzahl im sulfatierten Monomer ohne Besiatkigung des
Hydratwassers entspricht.

%H(M;S)[M(M s) _

Un(H20) = 0gm100

Uy (M,s) 3)

Der Sulfatierungsgrad DS ist nach Gleichung (4)chleler Differenz aus der
Zahl der Wasserstoffatome im unsulfatierten ZuckgM,u) und der Zahl

Wasserstoffatome im sulfatierten Zuckey(M;s) ohne Berlcksichtigung des
Hydratwassers.

DS=uy (Mu) - uy (M,S) (4)

Gleichung (3) und (4) werden in Gleichung (2) eswjet und nach der Zahl
der H-Atome im sulfatierten Monomer (ohne Hydratse$ y,(M;s) aufgelost
(Gleichung (5)).

M(M ,;s)[[1-0,08934 %H(M,S)| - M(M ;u) =103,053 u, (M, u)
~112,058

uy (Mys)=

(5)
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AnschlieRend laf3t sich nach Gleichung (4) der #allangsgrad DS ermitteln.
Die Anzahl Hydratwassermolektle n wird nach Glerh6) bestimmt, wobei
Uo die Zahl der Sauerstoffatome im unsulfatierten Zuaagibt.

_ _M(Ms)- DSI[103,053- ug 112,011~ U [15,999- Uy (M,5)(1,008
18,01

(6)

Die Daten von verschiedenen in dieser Arbeit zums&iz gekommener
Vinylzuckermonomere sind in Tabelle 4 zu sehen. &gapen sind die
jeweiligen Elementaranalysen, die nach den Gleigbar(1) bis (6) berechneten
Summenformeln in der ForruHu,m,sOu(SOsNays*nH,O und die Mole-

kulargewichte M(Ms) der sulfatierten Monomere; bl

M;s Elementaranalyse Summenformel M(M ;S)

- 0 0 1
22 | gef.: %C 24,52 %H 2,9:L CriH11 00s(SONA), 022,42 H,O 538,83
ber.. %C 24,52 %H 2,9 g/mol

N

31 | gef.: %C 23,48 %H 268 ¢ 41 o (SONa) 1,89 HO | 665:00

ber.: %C 23,48 %H 2,74 g/mol
45 | gef.: %C 22,04 %H 2,98 1\ (SONa) 3,43 HO | 762:95
ber.. %G 22.04 9H 3.0 15906 hot'3, g/mol
45 | gef.: %C 21,290 %H 2,63 ¢ 11 (SONa) 2,78 HO | 78983
ber.. %G 2129 %H 2,69 13506 had'2, g/mol

45 | gef.: %C 37,46 %H 4,54 CrH1s s:O0s(SONa), 450,92 H,O 448,89
ber.. %G 37.46 %H 456 18506 has0, g/mol

57 | gef.: %C 22,98 %H 2,771 CriH1a106(SONA); 543,19 H,O 731,74
ber.: %C 22,98 %H 2,83 g/mol

59 | gef.: %C 27,14 %H 3,38 CriH17 006(SONA), 032,02 H,O 619,58
ber.: %C 27,14 %H 3,43 g/mol

65 | gef.: %C 30,45 %H 3,18 CriHis s04(SONA), 461,08 H,O 552,23
ber.: %C 30,45 %H 3,23 g/mol

-0 0 g
65 | gef.: %C 24,72 %H 2,75 CiaH14.20:(SONa)s 57+2,23 H,O 680,23

ber.: %C 24,72 %H 2,81 g/mol
67 | gef.: %C 24,74 %H 3,33 ¢ 11 o (SONap.#3.08 HO | 67968
ber.. %C 2474 %H 339 M 1e00d had'3, g/mol

Tabelle 4:Elementaranalytisch bestimmte Sulfatierungsgradeib
Molmassen M(Ms) verschiedener Vinylzuckermonomere
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Die Genauigkeit der elementaranalytischen Bestimgnder Molmasse von
sulfatierten Vinylzuckermonomeren betragt etwa8 g/mol, die des Sulfa-
tierungsgradex 0,2 und die des Hydratwassers £a0,6. Diese Vertrauens-
grenzen ergeben sich bei einer Melunsicherheit ldeklenstoff- und

Wasserstoffgehalts van0,3 %. Der Sulfatierungsgrad wird daher im folgamd
auf eine Stelle hinter dem Komma genau angegebéhrend die Molmassen
der sulfatierten Zucker auf ganze Zahlen gerunestien.

Erganzend ist im Fall des MonometS mit dem Sulfatierungsgrad DS = 1,45
eine Schwefelelementaranalyse durchgeflhrt wordenberechnete Schwefel-
gehalt korreliert gut mit dem gefunden (Tabelle 5).

Mono- Summenformel S-Analyse Molmasse
mer [g/mol]

45 | CiHiasOs(SONaY 450,92 H,0 | 98T %S 9,6 =117 448 g9
ber.: %S 10,4

Tabelle 5 Ergebnisse der Schwefelelementaranalyse von esnsgewahlten
Glucosestyrylmonomets

Nach diesen allgemeinen und theoretischen Vorligtragen soll nun auf den
folgenden Seiten erlautert werden wie die SynthesenZuckermonomere im
einzelnen in der Praxis ablaufen.

Bei der in Abbildung 21 dargestellten Herstellures dslycerinstyrylderivates
22 wird D-Mannit17 als Ausgangsmaterial verwendet, das nach einesctiaft
von C. R. Schmi*¥ mit Dimethoxypropan zu 1,2:5,6-Diisopropyliden-D-
mannit 18 umgesetzt wird. Das Didl8 wird dann mit Natriummetaperiodat
gespalten zu 2,3-O-Isopropyliden-D-glyceraldéhyd19. Da der Aldehydl9
sehr leicht polymerisiert, sollte er innerhalb vggi Tage weiter verarbeitet
werden. Gegebenenfalls entstandenes Polymer kamnh dErhitzen auf
mindestens 90 °C depolymerisiert und durch Redstih kann ein grol3er
Anteil des freien Aldehyds zuriickgewonnen werdere Btyrylgruppe wird
iiber eine Grignardreaktion mit 4-Chlorstyrol in démcker eingefiihtt'®. Eine
saulenchromatographische Reinigung 2énist nicht erforderlich, da auch die
Deacetalisierung des RohprodukPfsmit dem saurem lonenaustauscher IR-120
zu sehr reinem 1-(4-Vinylphenyl)-D-erythro(D-threopl 21 flhrt. Bei der
Deacetalisierung wird im Unterschied zu den veh Diederich$***!"
erarbeiteten Standardentschiutzungsvorschriften lemer THF-Anteil als
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Losungsmittel verwendet @@ : THF : EtOH ; 2 : 2 : 1), um die Lo6slichkeit und
die damit gekoppelte Ausbeute des entstehendenlsT8b zu erh6hen.
H. Diederichshat zur Entschitzung von Arabinosestyryl-, Fruestgyl- und
Galactosestyrylderivaten Losungsmittelgemische &Masser/Ethanol (6:1)
benutzt. Das Glycerinstyrylderivétl besitzt allerdings zwei bzw. drei OH-
Gruppen weniger, so dal3 die unpolare Styrylgrupgeker dominiert. Der
Einsatz eines zu polaren Losungsmittels fiihrt hier Ausfallung des Zuckers
wéahrend der Entschitzung und zu entsprechend g@e&ringusbeuten.
Schlie3lich wird der wasserldsliche, sulfatiertecker 22 durch Reaktion von
21 mit SG;-Pyridin-Komplex erhalten.

CH,OH /<O—
HO— 0 NalC
. 4 CHO
2,2-Dimethoxy- o
HO— propan, SnCi HO NaHCC3 o &
—OH —OH — > O>\
1r —oH —O__ 19
CHOH —O>\ -

20 21 22
4-Chlor- IR-120
styrol (H*-Form) SOz/Pyridin

CH,OH ———————> CHOH CH,OR
O il OH —OR

O>\I OH —OR

R = H oder S@Na

Abbildung 21: Synthese der Glycerinstyrylderivate (GlycSty)

Zur Synthese der Arabinosestyrylderivate in Abmig22 wird D-Glucono-
lacton23 nach Chittendétt® saurekatalysiert mit Dimethoxypropan, Methanol
und Aceton zum Regioisomerengemisch der isopropyteschuitzten
Methylester24 und25 gedffnet. Die im Verhaltnis 85 : 15 entstandersamiere
werden mit Lithiumaluminiumhydrid zu den korrespardnden Dioler26 und
27 reduziert. Durch Diolspaltung mit Natriummetapdab™® erhalt man den
Arabinosealdehy®8, der mit 4-Chlorstyrol in einer Grignard-Reaktiaom
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Arabinosestyryt'® 29 umgesetzt wird. Das Nebenprod@ reagiert nicht mit
Natriummetaperiodat und kann durch Destillation edtennt werden. Das
Rohprodukt wird s&ulenchromatographisch gereinigd uéllt danach in
kristalliner Form an.29 wird danach mit saurem lonenaustauscher3@u
entschiit2t'® und die deacetalisierte Verbindung schlieRlich 8@-Pyridin-
Komplex zu 31 umgeset#". 29 kann mit Hilfe eines Gemisches aus
Dimethylsulfoxid und Oxalylchlorid in das Keton hért werden und
anschlieRend Uber eine reduktive Aminieffigmit Ammoniumacetat und
Natriumcyanoborhydrid in den entsprechenden gegtdmitAminozucker32
umgewandelt werden. Dieser kann mit 0,1 N Salzsdura3 deacetalisieft"
und abschlieRend mit $@yridin zu34 sulfatierf™ werden.

Nach einer von Broék” modifizierten Vorschrift von Venhdtf! und
Schmid*™® kénnen die isomeren Glucosestyrylmonom@8eund 39 in hohen
Ausbeuten erhalten werden (Abb. 23). Nach der Rfngiig des Glucono-
lactons23 mit Diethylamin zum Amid folgt die sdurekatalyseeEinfiihrung der
Isopropylidenschutzgruppen. Die hierbei erhaltenegioisomeren Amide36
und 37 werden nach Deprotonierung der noch freien OH-@eupnit
Ethylmagnesiumbromid lber eine Grignard-Reaktioh 4aChlorstyrol in die
Styrylzucker38 und 39 tberfihrt. Durch direkte Entschiitzung v88 und 39
wird das ringférmige Derivadl erhalted?”, das anschlieBend zum sulfatierten
Zucker42 umgesetzt wird?®. Um zu den offenkettigen Vertretern zu gelangen,
mufd das Gemisch a@8 und39 zunachst mit Natriumborhydrid LB reduziert
werdef™?®. Im AnschluB folgt die Deacetalisierung mit sauréomenaus-
tauschét® zu44 und die Sulfatierurtf” zu45.

Die Synthese der isomeren Di-O-isopropyliden-14i@Aphenyl)-1-amino-1-
deoxy-D-glucose48 und 49 ist im Rahmen dieser Arbeit weiter optimiert
worden (Abb. 24). Das bisher eingesetzte Verfakemnreduktiven Aminierung
mit Ammoniumacetat und Natriumcyanoborhydrid hatrelativ geringen Aus-
beuten gefuhft'*?”. Bessere Umsatze werden erhalten, wenn die Cafboky
tion zunachst mit Hydroxylaminhydrochlorid in dagi@ 46 bzw. 47 tberflhrt
und dieses anschlieBend mit Natrium-bis-(2-methihrpey)-aluminiumdi-
hydrid (Handelsname: Vitride) zum Am#8 bzw. 49 reduziert wird. Vitride ist
ein spezielles Reduktionsmitféf'?®! dessen Reaktivitat der des Lithiumalu-
miniumhydrids entspricht, aber nicht dessen Nalhtesitzt wie Selbstentzin-
dung, geringe Lagerfahigkeit und beschrankte Lbkkd. Bei der Reduktion
mit Vitride liegt im Gegensatz zur Reduktion mithiumaluminiumhydrid eine
homogene Ldsung vor, daher ist nur ein geringersiteiR des Hydrids notig.
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COOCH COOCH
CH,OH Aceton, Methanol —OH —O_
2,2-Dimethoxypropan, il 1)\
O p-Toluolsulfonsaure O— o N O
OH _O “““ HH‘H _O " H‘”H
OH —o>\ —o>\
23 24 25
CHOH [ CH,OH | o
—OH —O_
o ) 04)\ NalOs OH 4-Chlor-
i T < NaHCC3 styrol
LIALH
At T LN | Lont | % O S
—O il —O il O>\
“““““ ©)
—o>\ —o>\ .
26 27 £0
= F F
= =
| 29 30 | a1
N N
CH,OH CH,0OH CH,OR
r IR-120 | N
O%\ (H+-Form) HO SOg/Pyridin. RO
—O —_— —OH > L OR
_O “““ H\HH _OH _OR
Lo\ —oH L_oR
F = R = H oder G
SO3Na
= =
3 | e | 34
AN AN
CHNH, CH,NH, . CH,NHR
o i 0.1 NHCI SOz/Pyridin
1. DMSO 3 ———> HO— > R
(cocly o  on | or
2.NaCNBH | | o | or
Ammonium- >\
acetat —O0 —OH L OR

Abbildung 22: Synthese der Arabinosestyrylderivate (AraSty)
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2 2. Aceton | on | o . 1 CHgCHzMgBr
O HoSOy )\ 2. 4-Chlorstyrol
— = 0= .
OH =0 — + >
?\ L OH
OH . .
23 OH O O
—0O —O0
36 37
=z P =
= = = =
| 38 | 39 40
AN ™ AN
HO 41
— O —O IR-120 — O o
—OH _ —O_ 7 (H*+-Form) —OH
o= -+ 04)\ - > HO— OH
HO OH
—oO —OH —OH
-0 : 0 f L OH OH
—O>\ —o>\ —OH
SO3
Pyridin
/ / NaBH4 = = _
7z
43 | 44 45 RO 42
. 42
O
CH,OH CH,OH CH,OR
© IR-120 OR
—O__ & (H*-Form) —OH Pyridin —OR RO OR
0— ——> HO— —> RO— .
—OH —OH —OR
—O_ —OH —OR R = H oder S@Na
L >\ —OH —OR

Abbildung 23: Synthese der Glucosestyrylderivate (GluSty)
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AulBerdem besteht die Mdglichkeit, bei hohen Konatiainen zu arbeiten, so
dai’ die Befullung der ReaktionsgefalRe zwei- bisnwéd so hoch liegen kann
wie im Fall von Lithiumaluminiumhydrid bzw. andergéngigen Hydriden. Die
Ausbeute bei der Reduktion vdib / 47 zu 48 / 49 mit Vitride liegt bei 80 %

und damit deutlich Uber der entsprechenden Ausbeute30 % bei Einsatz von
Lithiumaluminiumhydrid. Die regioisomeren, geschétz Amine kénnen im

nachsten Schritt mit 0,1 N Salzsauresfudeacetalisief?® werden.

= = = =
38 39 6
o | QL ) 48 « | a7
—0 —O —NOH —N OH
—OH —O_ & —OH _ —O_ =
— = ozA\ NH>OH-HCI o— i :A\
O ﬁ\ . -~ j + O
—QO —OH —O —OH
—e = 0 = -0 = 0 =
A\ Lo\ -\ Lo\

Variante | : LiAIH 4

Reduktive | NH4OAcC

Aminierung NaCNBH; Variante Il : Vitride

NaAlH,(OCH,CH,OCHg),
= = Z
48 49 20
CH,NH, CH,NH, CH,NH,
- OH - = —OH
NG 0,1 N HCI

OQW\ , O —> HO—

—O —OH —OH
— O~ —O._ -+ —OH
—o>\ —o>\ —OH

Abbildung 24. Synthese eines Glucosestyrylderivates mit eir&uNatgruppe
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In Abbildung 25 ist die Synthese der Galactosefigryate dargestellt. Nach
Einfihrung von Isopropyliden-Schutzgruppen durclal&en von D-Galactose
52 mit Aceton in Gegenwart von wasserfreiem Eiseb)-@hlorid, wird die ver-
bliebene primare Hydroxylgruppe der 1,2;3,4-Di-Opsopylidene-D-galacto-
pyranoses3 in einer Swern-Oxidatioff* 2% mittels DMSO/Oxalylchlorid zum

entsprechenden Aldehyd! oxidiert.
DMSO
(cocl)2

\T— 54 O‘Y—

CHOH

OH O
AN

OH

52 OH

CH,OH

IR-120
(H*- Form) OH
CH,OH

4-Ch|orstyro|

NaBHa _
& Pyrldln
59

CH,OR CH,OH CH,OR

—OR N —OH
RO— SOPyridin - o CH,OR
RO— HO—

—OR —OH

CHOR CHOH R=H oder S@Na

Abbildung 25: Synthese der Galactosestyrylderivate (GaSty)
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Dieser wird in einer Grignardreaktion mit 4-Chlgrsi zur 1,2;3,4-Di-O-
isopropyliden-6-(4-vinylphenyl)-D,L-glycera-D-galactopyranose55 umge-
setzt'*®. Nach Entschiitzung wird das ringférmige DerigéterhalteH'®, das
zu 57 sulfatiert wird oder nach Reduktion mit Natriumbydrid und anschlie-
Render Einflhrung der Sulfatgruppen zu dem offaigast Zuckels9 reagiert.

Die Darstellung der Fructosestyrylderival ¢ 67) (Abb. 26) verlauft analog
zu dem zuvor beschriebenen Syntheseweg der Gatatgopdmonomere.

Aceton DMSO, (0] 'e)
H2504 (COCI)z |s
o>
CH,OH CH,OH CHO

H 60 7——0 61 o 62

o_ O O_ OH
4-Chlorstyrol \ [~ IR-120 (H*-Form)
> | > OH
0 CH,OH OH CH,OH
7"\0 OH
63 64
. = NaBHg SO3
Pyridin
= =
67 66
O_ OR
CH,OR ¢H.OH P
OR CH,OR
CH.OR SOg/Pyridin fH.OH OR
R < HO
65
OR OH -
OR OH R = H oder s
CH,OR CH,OH SaNa  Z

Abbildung 26: Synthese der Fructosestyrylderivate (FrucSty)
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Zur Gewinnung des Nagp-Vinylbenzoats13 wird eine Grignardreaktion mit
4-Chlorstyrol68 und Trockeneis durchgefihrt. Die dabei entstangeNayl-
benzoesaufé” 69 wird anschlieRend mit einer aquimolaren Menge iNatr
hydroxid in das entsprechende CarboX§#at3 tiberfiihrt (Abb. 27).

F Z F
1. Mg/ THF
2. CQp (Trockeneis) NaOF
> e
Cl COOH COONa
68 69 13

Abbildung 27: Herstellung des Nag-Vinylbenzoatsl3
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3. Herstellung der Polymere

Samtliche Polymere sind Uber eine wéaldrige, radigkh® Losungspolymeri-
sation gewonnen worden. Das wasserl6sliche 2,2bi&g-amidinopropan)-
dihydrochlorid70 wird als Initiator eingesetzt (Abb. 28). Da einriadl dieses
Starters erst oberhalb von 55°C einsetzt, mul3 dignkerisationstemperatur
oberhalb dieses Wertes liegen. In friheren ArbEit&Y hat sich eine
Temperatur von 60°C als ideal erwiesen, und siel wius diesem Grund auch
hier stets gewahlt. Zur Polymerisation werden dienbmere zusammen mit
dem Initiator 70 in bidestilliertem Wasser gelost und nach grlaiic
Entgasung des Gemisches solange erhitzt, bis eiekliome Viskositats-
erh6hung zu beobachten ist. In der Regel ist dies nierundzwanzig Stunden
der Fall. AnschlieBend wird die Polymerisation dukintropfen der viskosen
Polymerlosung in einen 10 — 15 fachen Uberschulkadtem Ethanol abge-
brochen. Nach Abtrennung der Polymere durch Zemwfaion bzw. Filtration,
zweitdgiger Trocknung bei Raumtemperatur Uber HRmmgentoxid und
abschlieRender Zerkleinerung im Morser, werden g/éid gelbliche Polymer-
pulver gewonnen.

HN)><N\\N><KNH 2 HC

Abbildung 28: Initiator 2,2"-Azobis(2-amidinopropan)dihydrdchd
(V50, ABAH)

Es existieren, wie in Abbildung 29 dargestellt,rgtsatzlich zwei Wege, um zu
sulfatierten Polymeren zu gelangen. Die sulfatreriééinylzuckermonomere
kbnnen direkt polymerisiert werden oder es bestéatiber hinaus die
Mdoglichkeit, zunachst die unsulfatierten Zucker zolymerisieren und
anschlieBend polymeranalog die Sulfatgruppen eiweh. Das letzte
Verfahren besitzt den Vorteil, Polymere zu lieferdie ein besseres
Fallungsverhalten in Ethanol zeigen, die htherenhdaisen aufweisen und frei
von Monomerspuren sind.
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Im Gegensatz dazu werden bei der Polymerisatiofaterter Monomere in
vielen Fallen Materialien mit deutlich niedrigerstolekulargewichten erhalten,
die im'H-NMR oft noch Vinylprotonen erkennen lassen. Déglihg in Ethanol
liefert hier in der Regel feine Pulver und die RPodye sind nur durch
Zentrifugation zu isolieren. Im Fall der unsulfates Polymere gelangt man
hingegen zu faserigen, gut filtrierbaren Materialie

Polymeranaloge
Sulfatierung

ECH—CI—|2—CH—CHZa~n m———— ECH—CHZ—CH—CHZa}

NaOQOC NaOQOC
héhere Poly- niedrigere
Molekular- meri- Molekular-
gewichte sation gewichte
/

Z

COONa @ COONa

Unsulfatierter Zucker Sulfatierter Zucker

Abbildung 29: Gegenuberstellung der Polymerisation sulfagrdoizw.
unsulfatierter Vinylzuckermonomere

Eine Erklarung fur dieses unterschiedliche Vermmlist vermutlich das
Auftreten von Radikalkettenibertragungsreaktionarf das Schwefelatom
wéahrend der Polymerisation der sulfatierten Deayatlie zur Entstehung
kirzerer Polymerketten flhren. Dartberhinaus kodéhohere Einheitlichkeit
und Reinheit der unsulfatierten Monomere eine Replielen.
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Sulfatierte Zucker auf Glucosestyryl-, Arabinosegty Galactosestyryl- oder
Fructosestyrylbasis sind stets Gemische aus Zuckemchiedener Sulfa-
tierungsgrade, die im Mittel um einen bestimmterbs$itutionsgrad streuen.
Zudem laf3t sich in den wenigsten Fallen eine Ausskguber treffen, welche
OH-Gruppen sulfatiert sind und welche nicht. EingsAahme bildet das sulfa-
tierte Glycerinstyrylderivat, welches aufgrund derminderten OH-Gruppen-
zahl einheitlicher herzustellen ist. Dieses istyglichen mit den anderen
Derivaten, besser zu polymerisieren (Abb. 30).

200
1501
Zahlenmittel 100,
[10* g/mol]
0 =
Polymere

[1 Polymerisation sulfatierter Arabinose-, Glucoseudtose- und Galactosederivate
Polymerisation des sulfatiertern Glycerinderivates
[ polymeranaloge Sulfatierung

Abbildung 30: Einflul3 des Sulfatierungsverfahrens auf dasdialargewicht
der Polymere (Polymerauftragung auf der x-Achswikkirlich erfolgt)

Die polymeranalogen Sulfatierungen verlaufen analig die Sulfatierungen
der Monomere mit einem Schwefeltrioxid-Pyridin-Kdew in Pyridin. Im

ersten Fall liegen heterogene Reaktionsgemischeandrend man im letzteren
homogene Losungen erhalt. Durch IR-spektroskopiddhgersuchungen laft
sich die Sulfatierung der Polymere nachweisen. Breh von 1220-1260 ¢

tritt die charakteristische S=0-Bande auf. AbbilguB1 zeigt die FT-IR-

Spektren eines Polymers voA)(und nach B) Durchfihrung der polymer-
analogen Sulfatierung.
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Abbildung 31: FT-IR-Spektren voA und naclB der polymeranalogen
Sulfatierung
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Alle hergestellten Polymere lassen sich durch aag\bbildung 32 wieder-
gegebene allgemeine Syntheseschema beschreiben

, _ ;
& —CH,—CH— CH2—C|:
Re| (1-n)

R 1. V50, 60°C
" 1\( >
R 2. gegebenenfalls n = [0;1]
2 polymeranaloge
Zucker- Sulfatierung Zucker-
rest
rest ] I'n
30, 41, 44, 56, 58, 64, 66 13 R;=H, R, = (CgH4)COONa
unsulfatierte Vinylzucker 14 Ry =H, R, = (CsHs)SO3Na
22, 31, 42, 45, 57, 59, 65, 67 L Ri=H R =COOH
sulfatierte Vinylzucker 16 R =CHs, R, =COOH

Abbildung 32: Allgemeines Syntheseschema flr Vinylzuckerp@ayen

Das Polymerisationsverhalten der Monomere wird thialr wie beschrieben
durch deren Sulfatierungsgrad beeinflul3t, sondeuch adie Struktur des
Zuckermonomers und die Art des Comonomers spielea entscheidende
Rolle. Offenkettige Zucker lassen sich in der Rdggsser polymerisieren als die
entsprechenden ringformigen Vertreter. Im erstdhw&rden weil3e Materialien
erhalten, deren Losungen Staudingerindizes bisOpurl/g aufweisen kénnen.
Polymere, die auf ringformigen Derivaten basiegng hingegen oft gelblich
gefarbt und ihre Losungen sind deutlich wenigekags Staudingerindizes tber
100 ml/g werden hier nicht erreicht. Darlberhinauskt sich die Wahl der
Saurekomponente auf das Eigenschaftsprofil dernfkery aus. Vinylzucker-
copolymere mit Nap-Styrylsulfonatl4 als Comonomer besitzen stets niedrige
Staudingerindizes (20 bis 50 ml/g). Im Gegensa&zzi werden hochviskose
Ldsungen bei Verwendung von Methacrylsab8aozw. Acrylsaurels erhalten
(> 200 ml/g). Am vielseitigsten 4Rt sich das"NaVinylbenzoatl3 einsetzen,
das sich auch in frilheren Arbeiten bereits sehr tgvéhrt hat®*?% Die
Viskositaten und damit auch die Molekulargewichtesdr Polymere lassen sich
in einem weiten Rahmen variierem|[= 5 bis 400 ml/g, M = 50000 bis
1700000 g/mol). Das Polymerisationsverhalten deskétmonomere miL3 ist
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sehr gut und die anschlieBende Fallung der Polymer&thanol verlauft
problemlos. Aus diesem Grund basieren viele ddiaser Arbeit synthetisierten
Polymere auf diesem System. Eine Ubersicht (betlisiim Polymere, deren
Struktur-Eigenschaftsbeziehungen im Rahmen diesbeiAdiskutiert werden
sollen, befindet sich in der folgenden Tabelle 6.

Vinylzucker Comonomer Polymere
Nr. Abk. Nr. Abk. Nr.
13 p-VBS P1-P5
22 GlycSty 14 p-SS P6
16 MAS P7
13 p-VBS P8 — P14
30bzw.31 AraSty 14 p-SS P15, P16
16 MAS P17, P18
41bzw.42 | GluSty (ringformig) | 13 p-VBS P19, P20
13 p-VBS P21 - P35
44bzw.45 | GluSty (offenkettig)| 12 p-SS P36 — P39
15 AS P40, P41
16 MAS P42, P43
56 bzw.57 GasSty (ringformig) | 13 p-VBS P44 — P46
58 bzw.59 GaSty (offenkettig) | 13 p-VBS P47 — P49
64bzw.65 | FrucSty (ringformig)| 13 p-VBS P50 — P53
66 bzw.67 | FrucSty (offenkettig) 13 p-VBS P54 — P56
keine Vinylzuckerkomponente 13 p-VBS P57

Tabelle 6 Synthetisierte Vinylzuckerpolymere
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4. Polymercharakterisierung bezuglich Copolymerzusamme-
setzung, Sulfatierungsgrad, Tetramereigenschaft, Bimasse
und Staudingerindex

Die Copolymerzusammensetzung lafdt sich entwederdibeC,H-Analyse oder
Uber eine Saure-Base-Titration der CarboxylgruppérNatronlauge ermitteln.
Die C,H-Analyse eignet sich insbesondere fir Pohgnderen Zuckereinheiten
sulfatiert sind. In diesem Fall ist der Unterschdschen dem Kohlenstoff-
gehalt der Zuckereinheit (im allgemeinen %C = 280-%) und dem der Saure-
einheit (%C = 46,60 / 55,80 / 63,54 %) besonde3gBei unsulfatierten
Zuckereinheiten (%C = 59 — 68 %) ist diese Differgedoch in der Regel
gering, so dafd mit einer grol3eren Ungenauigkerezbnen ist. Die Zusammen-
setzung unsulfatierter Polymere lafl3t sich besser die Titration der Saure-
gruppen bestimmen. Die Titration ist fur sulfateeRolymere nicht geeignet, da
die Sulfonsauren ebenfalls zum Verbrauch der N&ume beitragen.

Im Fall der sulfatierten Copolymere lassen sich iassm elementaranalytisch
ermittelten Kohlenstoffgehalt %C(P) unter Einbemiedp der Kohlenstoffgehalte
der beiden Monomere %C@Mund %C(M) die Massenanteile x bzw. (1-x) der
beiden Bausteine im Polymer nach Gleichung (7)itnesén.

x [%C(M,) + (1~ X) [%C(M,) = %C(P)

_ %C(P)-%C(M,) i
%C(M;) - %C(M,) (7)

Mit Hilfe dieser Massenprozente wird anschlieRebéridie molaren Massen
der Monomere M(M) und M(M,) der jeweilige Monomeranteil [M bzw. [M,]
im Copolymer in mol-% nach Gleichung (8) und (9)adten.

. = M, ]tM(M )
M [M(M ) + (1= [M ) IM(M ,)
_ X MM »,)
ML= ) = oy Wi ©

= [My]=1-[M] 9)
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In Tabelle 7 sind die Daten samtlicher Polymere gelistet, deren
Copolymerzusammensetzung elementaranalytisch bastivorden ist.

Poly-| Monomer-| %C(P)| %C(M,) | %C(M,) | M(M 1) | M(M>) | [M4] | [M3]

mer | einheiten [g/mol] [[g/mol]| [mol | [mol

Mi/ M, -%] | -%]
P1 | 22/13 | 47,78 | 24,52| 63,54 539 170{1 17,6 824
P2 | 22/13 | 42,63| 2452| 63,54 539 1701 26,7 73,3
P3 | 22/13 | 34,52| 24,52| 6354 539 170j1 47,8 522
P4 | 22/13 | 32,29| 2452| 63,54 539 170j1 55,9 441
P5 | 22/13 | 29,02| 24,52| 63,54 539 170j1 70,8 29,2
P6 | 22/14 | 32,15| 2452| 46,60 539 206J2 42,0 58,0
P7 | 22/16 | 32,18 24,52| 55,80 539 86,1 330 67,0
P12| 31/13 | 47,50| 23,48| 63,54 665 170/1 146 8%4
P13| 31/13 | 36,90| 23,48| 63,54 665 170/1 33,7 66,3
P14| 31/13 | 31,48| 23,48| 63,54 665 170/1 50,6 494
P31| 45/13 | 43,30| 22,04| 63,54 763 1701 17,5 825
P32| 45/13 | 30,12| 21,29| 63,54 790 170{1 449 551
P33 | 45/13 | 27,57| 22,04| 63,54 763 1701 59,2 40,8
P34 | 45/13 | 43,86| 37,46| 63,54 449 170{1 53,8 46,2
P46 | 57/13 | 30,08| 2298| 63,54 732 170{1 514 48,6
P49 | 59/13 | 3254 27,14| 63,54 6200 170{1 60,9 39,1
P52 | 65/13 | 39,05| 30,45| 63,54 5521 170{1 46,7 53,3
P53| 65/13 | 30,59| 24,72| 63,54 680 1701 586 414
P56 | 67/13 | 33,46| 24,74| 63,54 680 170{1 46,3 53,7

P: Polymer M Monomer1l M Monomer2 %C: Kohlenstoffgehalt M: Molrsas
[M4], [M2]: Monomeranteile im Polymer

Tabelle 7:Elementaranalytisch bestimmte Copolymerzusammeunsgén

Unter der Annahme einer Genauigkeit der Kohlengtsfalte %C(P), %C(M
und %C(M) von £ 0,3 % und einer Unsicherheit van 8 g/mol fur die
Molmasse des sulfatierten Zuckers MjMvgl. Kap. 2 des theoretischen Teils)
ergeben sich fir die Monomeranteile {Mund [M,] durchschnittliche
Vertrauensgrenzen van0,3 %.
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Die Zahl der Carboxylgruppen kann in unsulfatiefatymeren durch Titration
mit c(NaOH) = 0,01 N Natronlauge mit Phenolphthalais Indikator bestimmt
werden. Hierzu wird eine bestimmte Menge Polymedéastilliertem Wasser
gelost. AnschlieRend werden die ‘Naarboxylatgruppen durch Rihren mit
saurem lonenaustauscher in die Saureform Uberfidath Abtrennen des
lonenaustauschers erfolgt die Titration, zusatavaid eine BlindlGsung titriert.
Mit Hilfe des Verbrauchs an Natronlauge in ml kadie Copolymer-
zusammensetzung in mol-% berechnet werden.

Die Stoffmenge der S&aureeinheiten gMaRt sich aus dem Verbrauch der
Natronlauge bei der Titration der Polymerlésung V(idd der BlindlGsung
V(BIind) (hier: V(BIlind) = 0,2 ml) nach Gleichund.Q) ermitteln.

n(M,) =[V(P) - V(Blind) ] [c(NaOH) (10)

Die Stoffmenge der Zuckereinheiten njMrhalt man nach Gleichung (11) aus
der Einwaage des Polymers m(P), der molaren MasseZdickerbausteins
M(M ,) sowie der Saureeinheit M@und der zuvor errechneten Stoffmenge der
Saureeinheiten n(pl

m(P)-M(M ) [n(M,)

n(M;) = M(M )

(11)

Schliellich lassen sich die Anteile der Monomereg][ivhd [M,] im Polymer in
mol-% nach den Gleichungen (12) und (13) bestimmen

Mal=

= und [M,]= nM,)
n(M5) +n(M,)

- (12) und (13)
n(M,) +n(M,)
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In Tabelle 8 sind die Daten samtlicher Polymeregaligtet, deren Copolymer-
zusammensetzung mittels Saure-Base-Titration begtimorden ist.

Poly- [ Monomer- V(P) mP) | MMy | M(My) | [M4] [M]
mer | einheiten| [ml] [mg] | [g/mol] | [g/mol] | [mol-%] | [mol-%)]
M/ M,

P8 30/13 13,8 40,0 254,3 170,1 32,0 68,0
P10 | 30/13 13,8 51,8 254,3 170,1 45,3 o4,7

P15 | 30/14 13,2 49,2 254,3 206,72 40,4 99,6

P17 | 30/16 6,6 21,3 254,3 86,1 49,2 50,9

P19 | 41/13 | 11,4 | 502 | 2823 1701 49,4 50

P25 | 44/13 11,7 53,8 284,3 170,1 51,1 48,9

D
P21 | 44/13 | 159 | 505 | 2843 170,10 @ 34,7 65,3
)
D

P27 | 44/13 9,4 49,7 284,3 170,1 55,8 44,2

P29 | 44/13 9,6 50,0 284,3 170,1 56,5 43,5
P36 | 44/14 13,6 43,4 284,3 206,72 29,3 70,

P40 | 44/15 12,8 49,8 284,3 72,1 53,1 46,¢

D
7
P38 | 44/14 10,6 52,0 284,3 206,72 50,8 49,2
)

P42 | 44/16 10,6 40,2 284,3 86,1 51,3 48,1

P44 | 56/13 12,1 52,6 282,3 170,1 49,1 50,9

P50 | 64/13 12,2 54,6 282,3 170,1 50,3 49, ]

)
P47 | 58/13 12,8 55,7 284,3 170,1 48,9 51,1
7
|

P54 | 66/13 11,8 52,2 284,3 170,1 49,9 50,1

V(P): Verbrauch 0,01 N NaOH M@ M(M2): Molmasse der Monomere;Mnd M,
m(P): Einwaage Polymer [l [M2]: Monomeranteile im Polymer

Tabelle 8:Bestimmung der Copolymerzusammensetzungen mittels
Saure-Base-Titration

Der Verbrauch an Natronlaugelésung wahrend deatfioim des Polymers V(P)
kann etwa zut 0,2 ml genau angegeben werden. Hierbei spieltAdilese-
genauigkeit an der Burette 0,05 ml), das subjektive Erkennen des Umschlag-
punktes des Indikators und die mdoglicherweise ngdamte Einstellung des
Saure-Base-Gleichgewichtes im Polymer eine Rollee [Einwaage des
Polymers erfolgt z¢= 0,5 mg genau. Danach ergibt sich eine durchsdbhgt
Melunsicherheit der MonomeranteilejMnd [M;] von = 0,3 mol-%.
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Der Sulfatierungsgrad der Zuckereinheit; Nm Polymer P nach einer
polymeranalogen Sulfatierung laldt sich elementdyseh bestimmen, falls
das Comonomer Whicht sulfatiert werden kann.

Zuerst wird die Molmasse der sulfatierten Zuckdrein M(M;s) nach
Gleichung (14) berechnet, wobeic udie Zahl der Kohlenstoffatome im
Saccharidbaustein ist. Da der KohlenstoffgehaltZiekereinheit %C(s) in
Gleichung (14) unbekannt ist, wird dieser durchicdleng (15) substituiert.
Dabei steht %C(P) fir den elementaranalytisch égtteh Kohlenstoffgehalt
des sulfatierten Polymers, %C{Mist der Kohlenstoffgehalt der S&ureeinheit
und x gibt den Massenanteil der Zuckereinheit ityiiRer wieder.

_uc (12,01

%C(P)= X C(M,S)+ (1 - X) %C(M,)

%C(P)- (1- x) @C(M,) (15)

< %C(Mls) =
X

Der Massenanteil x des Zuckers kann mit Hilfe desriSaure-Base-Titration
bestimmten Stoffmengenanteils {M die Molmasse der sulfatierten Zucker-
einheit M(M;s) und das Molekulargewicht MYl des S&urebausteins ausge-
drickt werden (Gleichung (16)).

¥ = [M,]TM(M,;s)
MMM ;8)+ (1-[M4]) IM(M ,)

(16)

Gleichung (15) wird in (14) eingesetzt und ebesfalhch dem Massenanteil x
aufgelost (Gleichung (17)).

Uc [12,011x[100

M(M ¢8)= 9%C(P)-(1-x) [%C(M)

= M(MS)36C(P)-M(M4S)C(M5) + X 6C(Mo) IM(M 4S)

=Uc [12,011x 100
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o M(M{8)[%C(P)-M(M 18)[%C(M,)
= X [[uc [12,011100- %C(M,) IM(M ;)

M(M 1) [%6C(P)- M(M 15)[%C(M>)
X =
U [12,011100-%C(My) (M(M 45)

(17)

AnschlieRend werden die Gleichungen (16) und (1llBiclggesetzt. Nach
Vereinfachung durch Kirzen von M¢s) und anschlieBendem Auflésen der
Gleichung nach M(Ns) bekommt man eine Beziehung zur Bestimmung der
Molmasse der sulfatierten Zuckereinheit im Poly@&eichung (18)).

M, ]IM(M,s) _ M(M;S)[%C(P)- M(M ;S)[%C(M,)
M, ]IM(M,s) + (1-[M;]) IM(M,)  u [12,0110100- %C(M,) IM(M ;)

= [M;]IM(M ;s)0ic 12,011100- [M, | IM(M ;8) @C(M,) IM(M ;S)

= M(M ;5) @C(P)JM, | IM(M ;8) + M(M ;8) @C(P)[{1 - [M,]) IM(M ,,)

~ M(M ;S) %C(M,) M, ] IM(M ;5) = M(M ;5) @%6C(M,) [{(1-[M,]) IM(M ,,)
= [M,]0ue 12,011100= %C(P)JM, ] IM(M ;5)

+%C(P){(1-[My]) IM(M ) = %C(M,) [{1~[M,]) IM(M ,)

[M,]luc [12,012100- %C(P) (1 - [M]) IM(M ,)
%C(P)IM, ]

= M(M,S)=

(18)
, %6C(My) [1-[M, ) (MM ,)

%C(P)JM, |

Die sulfatierten Vinylzuckerpolymere sind sehr hogkopisch, so dal sie stets
Wasser enthalten. Dieses Hydratwasser mul3 bei dezcBnung des Sulfa-
tierungsgrades der Zuckereinheit im Polymer mitbksichtigt werden. Die

Bestimmung erfolgt ahnlich, wie bereits bei denfaidrten Monomeren in

Kapitel 2 des theoretischen Teils erlautert. Diez#i der Hydratwasser-
molektle n 143t sich ebenfalls nach Gleichung (6)itteln.
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_ _M(Ms)- DSI[103,053- ug 112,011~ U [15,999- Uy (M,5)(1,008
18,01

(6)

uc ist die Zahl der Kohlenstoffatome ungd die Zahl der Sauerstoffatome in der
entsprechenden unsulfatierten Zuckereinheit, webdei g4 keine Rolle spielt,
ob der unsulfatierte oder der sulfatierte Baustbkatrachtet wird, da die
Kohlenstoffzahl sich durch die Sulfatierung nichtdért. Der Sulfatierungsgrad
DS kann durch die bekannte Gleichung (4) ausgetietden.

DS=uy (Mu) - uy (M,S) (4)

Die Zahl der Wasserstoffatome(¥1,s) im Zucker ohne Beriicksichtigung des
Hydratwassers lai3t sich durch die in Kapitel 2 ieteergeleitete Gleichung (5)
beschreiben.

M(M ,;s)[[1-0,08934 %H(M,S)| - M(M ;u) =103,053 u, (M, u)

Un (M,8)= Z112.058

(5)
Die Molmasse M(Mu) der unsulfatierten Zuckereinheit und die Anzahl
Wasserstoffatome {M,u) in dieser sind bekannt. Das Molekulargewicht des
sulfatierten Zuckerbausteins M¢b) ist nach Gleichung (18) berechnet worden.
Somit fehlt nur noch der Wasserstoffgehalt %ok§Mder sulfatierten Zucker-
einheit, um die Hydratwasseranzahl n, den Suliatigegrad DS und die Zahl
Wasserstoffatome im sulfatierten Saccharid (ohnérityvasser) zu bestimmen.
%H(M;s) kann nach Gleichung (19) Uber den WasserstadfgetH(P) im
sulfatierten Polymer ausgedriickt werden. Der Maamstex x der Zuckereinheit
im Copolymer kann dabei Gber Gleichung (16) bestinverden.

%H(P)= X [%H(M,S) + (1 X) [%H(M)

%H(P)- (1-x) H((M,) (19)
X

= %H(M,s)=

Mit Hilfe dieser Ableitungen konnen nun die Molmass und die
Sulfatierungsgrade der Zuckereinheiten im Polymeon v sdmtlichen
hergestellten Materialien berechnet werden. DieeDalierzu sind in den
Tabellen 10 und 11 zusammengestellt.
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Bei einer MelR3unsicherheit van 0,3 % fur den Kohlenstoffgehalt im Polymer
%C(P) und einer Genauigkeit vat 0,3 mol-% fir den Zuckeranteil [}
betragen die durchschnittlichen Vertrauensgrenzén die Molmasse des
sulfatierten Zuckerbausteias20 g/mol und fir den Sulfatierungsgrad B8,2.

Erganzend ist im Fall der Polymere P20 und P45 &nobwefelelementar-
analyse durchgefiihrt worden. Der berechnete Sclyedfalt korreliert gut mit
dem experimentell bestimmten (Tabelle 9).

Poly- Schwefel- M(M ;S) DS X

mer | elementaranalyse [g/mol] [Gew.-%]

P20 | gef.: %S85-94 g4 05 2,29 0,7892
ber.: %S 9,0

PAS | et %S80-81 644,02 2,18 0,7850
ber.. %S 8,5

M(MS): Molmasse der Zuckereinheit im Polymer DSféfierungsgrad der Zuckereinheit
X: Massenanteil der Zuckereinheit im Polymer

Tabelle 9@ Schwefelelementaranalyse der Polymere P20 und P45



Poly-| Monomer- Elementaranalyse Summenformel der sulfatierten M(M ;S) [M{]
mer | einheiten des sulfatierten Polymers Zuckereinheit Ms im Polymer [g/mol] | [mol-%]
M]_/ M, %C(P) und %H(P) CucHuH(Mlstuo(SQNa)Ds*n H,O
P9 31/13 gef.: %C 32,08 %H 3,92 Ci13H13805(SOsNa), 179,22 H,O 840,83 32,0
ber.: %C 32,09 %H 3,96
P11 31/13 gef.: %C 33,57 %H 4,20 Ci13H152105(SOsNa) 766,13 H,O 648,97 45,3
ber.: %C 33,55 %H 4,24
P16 31/14 gef.: %C 37,50 %H 4,79 C13H16,605(SO:Na) 355,46 H,0O 489,94 40,4
ber.: %C 37,51 %H 4,81
P18 31/16 gef.: %C 41,80 %H 5,81 C13H17,005(SO:Na) 962,63 H,0O 402,95 49,2
ber.. %C 41,83 %H 5,83
P20 42113 gef.: %C 34,06 %H 4,52 C14H157106(SOsNa) 66,99 H,O 642,05 49,8
ber.: %C 34,07 %H 4,55
P22 45/13 gef.: %C 50,29 %H 5,16 C14H191706(SOsNa)y g32,79 H,O 419,02 34,7
ber.: %C 50,27 %H 5,17
P23 45/13 gef.: %C 41,81 %H 4,45 C14H17 006(SOsNa) 054,18 H,O 569,05 34,7
ber.: %C 41,79 %H 4,48
P24 45/13 gef.. %C 35,73 %H 4,13 C14H16 806(SO:Na) 136,46 H,0O 720,15 34,7
ber.: %C 35,72 %H 4,16
P26 45/13 gef.: %C 32,55 %H 4,05 C14H17,0L6(SOsNa) 915,05 H,O 672,08 51,1
ber.. %C 32,53 %H 4,09
P28 45/13 gef.: %C 31,19 %H 4,04 C14H17,006(SOsNa) ¢545,19 H,O 679,14 55,8
ber.: %C 31,19 %H 4,08

M(M1S): Molmasse der sulfatierten Zuckereinheit im Ray [My]: Zuckeranteil in mol-% im Polymer

DS: Suliatingsgrad

Tabelle 10:Ermittlung des Sulfatierungsgrades und der Molmadsse&uckereinheit im Polymer




Poly-| Monomer- Elementaranalyse Summenformel der sulfatierten M(M ;S) [M{]
mer | einheiten des sulfatierten Polymers Zuckereinheit Ms im Polymer [g/mol] | [mol-%]
M./ M, %C(P) und %H(P) CucHunmisOua(SOsNa)s*n H,0

P30 45/13 gef.: %C 35,58 %H 3,98 C14H17 606(SOsNak 462,59 H,O 576,07 56,5
ber.: %C 35,56 %H 4,02

P37 45/ 14 gef.: %C 38,95 %H 4,71 Ci14H187106(SOsNa), 286,25 H,O 528,95 29,3
ber.: %C 38,97 %H 4,72

P39 45/ 14 gef.: %C 38,04 %H 4,80 C14H18606(SOsNa), 333,71 H,O 486,98 50,8
ber.: %C 38,04 %H 4,83

P41 45/15 gef.: %C 44,58 %H 5,58 Ci14H192106(SOsNa)y 761,10 H,O 384,97 53,1
ber.: %C 44,57 %H 5,60

P43 45/ 16 gef.: %C 36,96 %H 4,80 Ci14H182406(SOsNa), 751,90 H,O 497,06 51,3
ber.: %C 36,94 %H 4,83

P45 57/13 gef.: %C 34,15 %H 4,70 C14H15806(SOsNa) 187,71 H,O 644,02 49,1
ber.: %C 34,16 %H 4,73

P48 59/13 gef.: %C 49,57 %H 5,92 C14H19 5806(SOsNa)y 453,24 H,O 388,98 48,9
ber.: %C 49,60 %H 5,93

P51 65/13 gef.: %C 36,26 %H 4,93 Ci14H16206(SOsNa), 777,06 H,O 590,01 50,3
ber.. %C 36,27 %H 4,95

P55 67/13 gef.: %C 41,85 %H 4,28 C14H18206(SOsNa), 751,50 H,O 489,96 49,9
ber.: %C 41,87 %H 4,31

M(M1S): Molmasse der sulfatierten Zuckereinheit im Ray [My]: Zuckeranteil in mol-% im Polymer

DS: Suliatingsgrad

Tabelle 11:Ermittlung des Sulfatierungsgrades und der Molmadss&uckereinheit im Polymer
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Zur Ermittlung der Ausbeute bei der polymeranalogarifatierung werden
zunachst die Stoffmengen n{Mund n(M,) der unsulfatierten Monomerein-
heiten M und M, im unsulfatierten Polymer,Mnit Hilfe der Gleichungen (20)
bis (22) berechnet, wobei y die Gesamtstoffmenge bégden Einheiten im
unsulfatierten Polymer ist. M(M) ist die Molmasse des unsulfatierten
Zuckerbausteins, M(M das Molekulargewicht der Saureeinheit und ghist
die als Edukt eingesetzte Menge an unsulfatiertelynfer. Die dartber hinaus
benttigten Monomeranteile im Polymer in mol-%,JMnd [M,] lassen sich wie
bereits beschrieben tber eine Sdure-Base-TitraBshmmen.

m(P,) =[My]ly IM(Mu) +[M, ]y IM(M ,)

_ m(P,)
© YT MG MM ) + ML ] MM ) (20)
= nMy)=yM;] und nM;)=yM,] (21) und (22)

AnschlieBend kann die Ausbeute der polymeranald§elfatierung aus der
Masse des erhaltenen sulfatierten Polymers Jm(Ben Molmassen der
sulfatierten Zuckermonomereinheit M(&) und der Comonomereinheit M{M
sowie aus den Stoffmengen der beiden Monomerearai(M,) und n(M)
ermittelt werden (Gleichung (23)).

m(F;)
n(M;) IM(M;s)+n(M,) IM(M )

Ausbeutv| = [100 (23)

Die Genauigkeit der Ausbeute bei der polymeranalo§alfatierung liegt im
Bereich von+ 1 %. Dieser Wert ergibt sich unter Berlcksichtiguder
Fehlergrenzen vosi 20 g/mol fur M(Ms) und+ 0,3 % fur [M] und [M,].

Die Daten, die zur Bestimmung der Ausbeuten deyrpetanalog sulfatierten
Materialien erforderlich sind, befinden sich in &b 12.



Poly-| Monomer-| m(R) m(Py) M(M ju) M(M ;S) M(M ) [M{] [M] Aus-
mer | einheiten beute
M/ M, [0] [0] [g/mol] [g/mol] [g/mol] | [mol-%] | [mol-%] | [%]

PO | 31/13 7,0 9,1 254,3 841 170,1 32,0 68,0 §)4
P11| 31/13 7,0 10,2 254,3 649 170,1 45,3 54,7 78
P16| 31/14 7,0 7,5 254,3 490 206,2 40,4 59,6 75
P18| 31/16 7,5 6,6 254,3 403 86,1 49,2 50,8 61
P20 | 42/13 5,5 5,0 282,3 642 170,1 49,8 50,7 51
P22 | 45/13 5,0 4,6 284,3 720 170,1 34,7 65,3 94
P23 | 45/13 4,0 4,3 284,3 569 170,1 34,7 65,3 73
P24 | 45/13 4,0 4,6 284,3 419 170,1 34,7 65,3 66
P26 | 45/13 5,5 7,5 284,3 672 170,1 51,1 48,9 73
P28 | 45/13 4,0 5,3 284,3 679 170,1 55,8 44,7 80
P30| 45/13 2,4 2,8 284,3 576 170,1 56,5 43,5 69
P37| 45/14 6,5 4,8 284,3 529 206,2 29,3 70,7 57
P39 | 45/14 6,3 5,8 284,3 487 206,2 50,8 49,2 65
P41| 45/15 3,5 2,0 284,3 385 72,1 53,1 46,9 37
P43 | 45/16 3,5 1,8 284,3 497 86,1 51,3 48,7 28
PA5| 57/13 5,5 6,2 282,3 644 170,1 49,1 50,9 63
P48 | 59/13 6,5 4,5 284,3 389 170,1 48,9 51,1 56
P51| 65/13 4,3 4,7 282,3 590 170,1 50,3 49,7 65
P55| 67/13 5,5 4,1 284,3 490 170,1 49,9 50,1 51

M(M1u), M(M3S): Molmasse unsulfatierte bzw. sulfatierte Zuckdreit

Tabelle 12:Ermittlung der Ausbeute bei polymeranalogen Swdfatngen

m(P,), m(Ry): Einwaage unsulfatiertes bzw. Auswaage sulfasRolymer
[Mi], [M2],: Zucker- bzw. Saureanteil im Polymer
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Die Molmasse einer Tetramereinheit M(Tetramer) Ei6h mit Hilfe der Anteile
der Monomere im Polymer in mol-% [Wund [M,] und den Molmassen der
Monomere in g/mol M(M) und M(M,) berechnen (Gleichung (24)). Dariiber
hinaus lassen sich die Anzahl COONa/Tetramer UberShureanteil im Polymer
in mol-% [M,] und die Zahl der Carboxylgruppen pro Saureeinetestimmen.
Im Fall des N&p-Styrylsulfonats als Saureeinheit ist w = 0. ltera anderen
Fallen nimmt w einen Wert von 1 an (Gleichung (25Die Zahl der
SO;Na/Tetramer ergibt sich aus dem Zuckerantey][ivh Polymer in mol-% und
dem Sulfatierungsgrad DS der Zuckereinheit im PelymFalls N&p-
Styrylsulfonat als Comonomer Mverwendet worden ist, wird dies Uber den
zweiten Summanden bertcksichtigt. Bei Einsatz vosi-pNStyrylsulfonat ist
x =1 in allen anderen Fallen ist x = 0 (Gleich(28)).

M(Tetrame) = 4[[M,][M(M ;) + 41[M,]|IM(M ,) (24)
COONa/Tetamer=4 M, | (W (25)
SO;Na/Tetrame=4[jM, | DS+ 4M, | k (26)

fallsM, =Na* - p - Styrylsulbnatdannw =0 undx =1sonstw =1undx =0

Die Tetramermolmassen sind mit einer Mel3ungenaitigh® durchschnittlicht
35 g/mol behaftet. Die Sulfatgruppenzahl pro Tetreimheit besitzt einen Fehler
von etwazx 0,4, wahrend die Carboxylgruppenzahl pro Tetrambe#t genau
angegeben werden kann. Diese Fehlergrenzen ergeleaus den Unsicherheiten
fur die Molmasse der sulfatierten  Zuckereinheit MgM von

+ 8 g/mol (monomeranalog sulfatiert) bzw20 g/mol (polymeranalog sulfa-tiert).
Ferner spielen die Vertrauensgrenzen fir die Momanteile [My] und [M,] von £
0,3 mol-% und die des Sulfatierungsgrads DS« 2 eine Rolle.

Samtliche Daten, die zur Berechnung der Tetramenassen, der Zahl
SO;Na/Tetramer und der Zahl COONa/Tetramer nétig semal in den Tabellen
13 bis 15 wiedergegeben.



Poly- Zuckereinheit Saureeinheit Tetramer SO;Na/ | COONa/
mer Tetramer | Tetramer
Nr. [Ml] M(M 1) DS Nr. [MZ] M(M 2) I\/Irep
[mol-%] [g/mol] [mol-%] [g/mol] | [g/Tetramer]
P1 22 17,6 539 3,0 13 82,4 170 940 2,1 3,3
P2 22 26,7 539 3,0 13 73,3 170 1075 3,2 2,9
P3 22 47,8 539 3,0 13 52,2 170 1386 5,7 2,1
P4 22 55,9 539 3,0 13 44,1 170 1505 6,7 1,8
P5 22 70,8 539 3,0 13 29,2 170 1725 8,5 1,7
P6 22 42,0 539 3,0 14 48,0 206 1383 7,4 0
P7 22 33,1 539 3,0 16 66,9 86 944 4,0 2,7
P9 31 32,0 841 4,1 13 68,0 170 1539 5,2 2,7
P11 | 31 45,3 649 2,8 13 54,7 170 1548 5,1 2,2
P12 | 31 14,6 665 3,7 13 85,4 170 969 2,1 3,4
P13 | 31 33,7 665 3,7 13 66,3 170 1347 5,0 2,7
P14 | 31 50,6 665 3,7 13 49,4 170 1682 7,5 2,0
P16 | 31 40,4 490 1,4 14 59,6 206 1283 4,6 0
P18 | 31 49,2 403 1,0 16 50,8 86 968 2,0 2,0
P20 | 42 49,8 642 2,3 13 50,2 170 1620 4,6 2,0
P21 | 44 34,7 284 0 13 65,3 170 839 0 2,6

M(M1), M(M2): Molmassen der Monomereinheiten bkw. M Myes Molmasse der Tetramereinheit

[M4], [M2]: Monomeranteile im Polymer

DS: Sulfatiesgngd

Tabelle 13: Bestimmung der Tetramermolmassen sowie der Eet&@OONa und S{Dla pro Tetramereinheit




Poly- Zuckereinheit Saureeinheit Tetramer SO;Na/ | COONa/
mer Tetramer | Tetramer
Nr. [Ml] M(M 1) DS Nr. [MZ] M(M 2) I\/Irep
[mol-%] [g/mol] [mol-%] [g/mol] | [g/Tetramer]
P22 | 45 34,7 419 0,8 13 65,3 170 1026 1,1 2,6
P23 | 45 34,7 569 2,1 13 65,3 170 1234 2,9 2,6
P24 | 45 34,7 720 3,1 13 65,3 170 1443 4,3 2,6
P26 | 45 51,1 672 2,9 13 48,9 170 1706 5,9 2,0
P27 | 44 55,8 284 0 13 44,2 170 934 0 1,8
P28 | 45 55,8 679 3,0 13 44,2 170 1816 6,7 1,8
P30 | 45 56,5 576 2,4 13 43,5 170 1598 5,4 1,7
P31 | 45 17,5 763 4,1 13 82,5 170 1095 2,9 3,3
P32 | 45 449 790 4.5 13 55,1 170 1794 8,1 2,2
P33 | 45 59,2 763 4,1 13 40,8 170 2084 9,7 1,6
P34 | 45 53,8 449 1,5 13 46,2 170 1280 3,2 1,8
P35 | 44 38,3 284,3 13 19,6 170 916 1,7 0,8
14 42,1 206

P37 | 45 29,3 529 1,3 14 70,7 206 1203 4.4 0
P39 | 45 50,8 487 1,3 14 49,2 206 1395 4,6 0
P41 | 45 53,1 385 0,8 15 46,9 72 953 1,7 1,9

M(M1), M(M2): Molmassen der Monomereinheiten bkw. M, Myex Molmasse der Tetramereinheit

[M4], [M2]: Monomeranteile im Polymer

DS: Sulfatiesgngd

Tabelle 14: Bestimmung der Tetramermolmassen sowie der Eet@OONa und S{Dla pro Tetramereinheit




Poly- Zuckereinheit Saureeinheit Tetramer SO;Na/ | COONa/
mer Tetramer | Tetramer
Nr. [Ml] M(M 1) DS Nr. [MZ] M(M 2) I\/Irep
[mol-%] [g/mol] [mol-%] [g/mol] | [g/Tetramer]
P43 | 45 51,3 497 1,8 16 48,7 86 1187 3,7 1,9
P45 | 57 49,1 644 2,2 13 50,9 170 1611 4,3 2,0
P46 | 57 51,4 732 3,8 13 48,6 170 1835 7,8 1,9
P48 | 59 48,9 389 0,5 13 51,1 170 1108 1,0 2,0
P49 | 59 60,9 620 2,9 13 39,1 170 1776 7,1 1,6
P51 | 65 50,3 590 1,8 13 49,7 170 1525 3,6 2,0
P52 | 65 46,7 552 2,5 13 53,3 170 1394 4,7 2,1
P53 | 65 58,6 680 3,5 13 41,4 170 1875 8,2 1,7
P55 | 67 49,9 490 1,8 13 50,1 170 1319 3,6 2,0
P56 | 67 46,3 680 3,3 13 53,7 170 1625 6,1 2,1
P57 | --- 13 100 170 680 0 4,0

M(My), M(M2): Molmassen der Monomereinheiten bkw. M Mex Molmasse der Tetramereinheit  DS: Sulfatiesgngd
[M4], [M2]: Monomeranteile im Polymer

Tabelle 15: Bestimmung der Tetramermolmassen sowie der Eem€&@OONa und S{Dla pro Tetramereinheit
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Die Molekulargewichtsbestimmung der Polymere etfaldper die Membran-
osmometrie. Die Messungen werden bei einer Temevan 30C und bei einer
Empfindlichkeit von 10 cm Lésungsmittelsaule in \&&sdurchgefuhrt. Es wird
eine Membran vom Typ Cellulose Triacetat (10000 Biagesetzt. Anschlie3end
werden fur jedes Polymer vier Losungen im Konzémng-bereich zwischen 0,02
und 0,002 g/ml angesetzt. Jede Losung und das bésutiel wird zehnmal
vermessen, um den Fehler bei schwankenden MeRwartgtichst gering zu
halten. Zur Auswertung der MelRwerte bildet man jEde Konzentration den
Quotienten aus dem Druck p in cm Lésungsmittelsdoteder Konzentration c in
g/ml und extrapoliert diesen Quotienten gegen &&s Zahlenmittel M erhalt
man schlie3lich nach Gleichung (27).

angﬂﬂ firc - 0 (27)
¢ (M)
T: Temperatur in Kelvin

p(LM): Dichte des Losungsmittels (hier: 1 g/ml)

In dem Membranosmometer befindet sich ein empfthéli Drucksensor, der
nicht nur auf die osmotische Druckdifferenz zwisthd?olymer- und

Referenzl6sung reagiert, sondern auch durch geéengsuck- und Temperatur-
schwankungen in der Umgebung beeinflul3t wird. Dieertidie radikalische
Losungspolymerisation hergestellten Polymere besitm der Regel breitere
Molmassenverteilungen und sie kdnnen mitunter fdohomerspuren enthalten.
Die niedermolekularen Bestandteile der Probe kénnenverlauf der Messung
durch die Membran in die Referenzlésung wanderrs &ae Verminderung des
osmotischen Druckes und eine scheinbare Molmasseéfierung zur Folge
hatte. Polymere mit besonders hohen Molekular-gaerc besitzen nur geringe
Auswirkungen auf die Mel3werte, woraus eine groRé&e8unsicherheit resultiert.
Eine Erh6hung der Polymerkonzentration zur Vergnofig der entsprechenden
Effekte ist in vielen Féllen nicht mdglich, da dieskositat der Losungen zu stark
ansteigt und eine Messung unmadglich wird. Dieselitiign Fehlerquellen, neben
Ungenauigkeiten bei der Einwaage der Polymere ued lderstellung der

Ldsungen, tragen dazu bei, dal3 die membranosmaectetrmittelten Molmassen
der Polymere mit einem relativ gro3en Fehler bethafhd.
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Mit zunehmendem Molekulargewicht nimmt die MelRurggegkeit dabei zu. Die

folgenden in Tabelle 16 angegebenen Vertrauensgnesind sinnvoll.

Molekular-
gewichtsbereich
der Polymere

bis
500.000 g/mol

500.000 g/mol
bis
1.000.000 g/mol

groRRer
1.000.000 g/mol

Vertrauensgrenz

e +10.000 g/mol

+ 50.000 g/mol

+ 100.000 g/mol

Tabelle 168 MelRunsicherheiten bei der membranosmometrischen
Molmassenbestimmung

Die Molekulargewichte samtlicher Polymere sind abé&lle 17 zusammen-gestellt.

Polymer| Molmasse | Polymer| Molmasse |Polymer] Molmasse
[g/mol] [g/mol] [g/mol]
P1 610.000 P20 500.000 P37 150.000
P2 600.000 P21 1.000.000 P39 100.00d
P3 610.000 P22 1.200.000 P41l 375.000
P4 590.000 P23 1.500.000 P43 640.00¢
P5 600.000 P24 1.700.000 P45% 350.000
P6 200.000 P26 1.100.000 P46 102.00¢
P7 850.000 P27 700.000 P48 250.000
P9 1.000.000 P28 1.600.00C P49 274.000
P11 750.000 P30 330.000 P51 90.000
P12 400.000 P31 90.000 P52 96.000
P13 300.000 P32 200.000 P53 68.000
P14 250.000 P33 130.000 P55 250.000
P16 600.000 P34 340.000 P56 274.000
P18 550.000 P35 235.000 P57 20.000

Tabelle 17 Membranosmometrisch bestimmte MolekulargewicleteRblymere
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Als wichtige Erganzung zu den Molmassen der Polymere werderiziabéihre
intrinsischen Viskositaten bestimmt, die in der &agit den Molekular-gewichten
gut korrelieren. Hierzu werden von jedem PolymereidilLésungen in
Glycinpufferldsung mit Konzentrationen zwischen10iihd 0,001 g/ml angesetzt.
Dies sind lediglich grobe Richtwerte, die je naasRdsitat nach oben bzw. unten
angepaldt werden mussen. Die Messungen finden BEi 2&att. Zur Herstellung
der Glycin-Pufferlosung werden 7,5 g Glycin und g9Natrium-chlorid in
destilliertem Wasser geldst und die Losung bei @Gaf 1000 ml aufgefillt. Far
pH = 9.7 werden 69 ml dieser Glycinldsung mit 31 @1 M Natronlauge
vermischt. Der pH-Wert wird mit einem pH-Stabchéeipruift.

Uber die Bestimmung der DurchfluRzeiten dieser melyosungen durch

Kapillaren im Vergleich zum Losungsmittel Glycinferf kbnnen zuné&chst jeweils
die spezifischen Viskositaten bei den jeweiligemgentrationen bestimmt werden
(Gleichung (28)).

-1 (28)

t,to:  Durchfluzeit der Losung bzw. des Lésungsmitigls

ty: Korrekturglied, das zu beriicksichtigen ist, falis Durchflu3zeit der
Losung kleiner als hundert Sekunder sbt

Nspez SPezifische Viskositat

Den Staudinger-Indexn] erhalt man schlie3lich aus dem Achsenabschnitt der
Funktionn,eq= f(c) (Gleichung(29)).

nspez

C - I!Enonred (29)

= lim
[n] =lim
Ne¢  reduzierte Viskositgiml/g]
[n]:  Staudinger-Indekmi/g]
C: Konzentration der Lésungég/ml]
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Die MelRRgenauigkeit bei der Viskosimetrie ist im §leich zur Membran-
osmometrie hoher. Das Verfahren ist weitgehendnaatisiert und nach drei bis
vier Durchlaufen der Polymerlésung durch die Kapdl stellt sich in der Regel
eine konstante Durchflul3zeit ein, die au0,01 s genau abgelesen werden kann.
Melunsicherheiten, die geratetechnisch bedingt, sshtd daher eher gering.
Allenfalls bei der Einwaage der Polymere und dersk#iung der Lésungen
kénnen Fehler auftreten. Unter der Annahme eineraGigkeit vont 0,5 mg bei
der Einwaage der Polymere ergibt sich fir eine ltkohnittliche Einwaage von
150 mg/10 ml eine Vertrauensgrenze von etwa 0,§ fiV den Staudingerindex

[n].

Polymer [Nn] Polymer [n] Polymer [Nn]
[ml/g] [ml/g] [ml/g]
P1 187,1 P20 96,8 P37 25,8
P2 105,6 P21 219,9 P39 19,6
P3 97,5 P22 224,8 P41 147,3
P4 55,4 P23 292,3 P43 296,0
P5 62,8 P24 321,7 P45 70,1
P6 29,7 P26 247,8 P46 16,4
P7 239,8 P27 136,4 P48 40,5
P9 267,5 P28 397,5 P49 47,0
P11 176,0 P30 89,2 P51 16,8
P12 114.,6 P31 175,5 P52 17,7
P13 57,2 P32 33,9 P53 4,2
P14 16,7 P33 19,2 P55 40,1
P16 130,9 P34 55,4 P56 48,0
P18 217,1 P35 51,6 P57 142,1

Tabelle 18 Staudingerindicesy der Polymere
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5. Antikoagulative Eigenschaften, Bakterienadh&siomnd
Gleitreibungsminderung der Materialien

Heparin ist eines der besten bislang bekanntemgdrimhungshemmenden Mittel.
Es sind zahlreiche Versuche unternommen wordene 3&irksamkeit mit anderen
Substanzen nachzuahmen. Dabei steht im VordergMatgrialien zu finden, die
nach Moglichkeit kostenguinstiger herzustellen sewde hohere Stabilitat besitzen,
weniger Nebenwirkungen zeigen als Heparin und destz zufriedenstellende
antithrombische Eigenschaften vorweisen. Einigeahapanaloge Polymere auf
Vinylzuckerbasis erflllen diese Kriterien. Allerds sind noch keine klinischen
Tests mit diesen Materialien durchgefiuhrt wordem,dal3 keine Aussagen Uber
ihre Toxizitat und mogliche Nebenwirkungen gemagatden kdnnen. Heparin ist
ein Polysaccharid, das aus glycosidisch verknupft€rGlucosamin-,
L-lIduronsaure- und D-Glucuronsaure-Einheiten béstib sowohN- als auchO-
Sulfate, freie OH-Gruppierungen und Carboxylatehalten. Die ersten sehr
vielversprechenden heparinanalogen Vinylzuckerpehan die im Arbeitskreis
Wulff hergestellt worden sifd®? haben sich sehr stark an diesem Aufbau
orientiert. In der hier vorliegenden Arbeit solleie von A. BrockK?” bereits
begonnenen  Untersuchungen zu  Struktur-EigenscBafteehungen der
Vinylzuckerpolymere fortgesetzt und vervollstandigierden. Hierzu werden
zahlreiche Polymere synthetisiert und dabei jewaiiserschiedliche Parameter
verandert. Eine Ubersicht tiber die Variationsmdtgeiten bietet Abbildung 33.

Abbildung 33: Variationsmoglichkeiten bei der Herstellung &epanaloger

Sulfatierungs-
grad

Variation des Variation des Comonomers

Ring- Offen-

Polymeraufbaus formige L. kettige .
Zucker / VYariation \ 7 oo Acrylsédure
des

Molekulargewicht Bt icn- Zucker- Methacrylsiure

linge monomers
Viskositit Na'-p-Styrylsulfonat
9 - N-Sulfat-
Monomerverhiltnis R fat Na+-p-anylbenzoat

gruppen  gruppen

Polymere
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Die antikoagulativen Eigenschaften der Polymerederervom Interdiszipli-naren
Zentrum fur Klinische Forschung der Medizinischeakitat der RWTH Aachen
mit dem Forschungsgebiet ,Biomaterialien und Male@ewebsinter-aktion bei
Implantaten®  (IZKF  ,Biomat®)  untersucht. Hierzu wian  die
konzentrationsabhangigen Wirkungen der Polymere zaudi charakteristische
Gerinnungszeiten bestimmt, die sogenannte aktevipertielle Thromboplastin-
zeit (APTT) und die Thrombinzeit (TT).

Die partielle Thromboplastinz€® (PTT) ist die Gerinnungszeit des rekalzi-
fizierten Citratplasmas nach der Zugabe von pétrelThromboplastin. Partielles
Thromboplastin aktiviert die Gerinnungsfaktoren ognsischen Reaktionsweges
der Blutgerinnungskaskade. Es ist eine PhospheSpispension, die gewohnlich
von Gewebsthromboplastin aus homogenisiertem Séuget oder —lunge
gewonnen wird. Unter einem Citratplastffa versteht man den fliissigen
Uberstand, der nach Zentrifugation eines Gemisabesnheun Teilen Vollblut und
einem Teil 0,1 molarer Natriumcitratlésung erhakard. Der Citratzusatz bewirkt
durch Ausféllen der Calciumionen, dafl? das Blut ungéar wird. Zur
Bestimmung der PTT missen dem Citratplasma daheeuerCalciumionen
(Rekalzifizierung) hinzugefiigt werden. Zur Beschigung der Blutgerinnung
kbnnen zusatzlich oberflachenaktive Substan-zenanBe Kaolin hinzugegeben
werden. In diesem Fall spricht man von der aktteier partiellen
Thromboplastinzei®® (APTT). Eine Verkirzung der APTT deutet auf eine
Aktivierung der Kontaktphase der Blutgerinnung Htme verlangerte APTT wird
beobachtet bei einem Mangel an Gerinnungs-fakt{ffaitoren | (Fibrinogen), I
(Prothrombin), V, VIII, IX, X, Xl oder Xll), bei Viamin-K Mangel und bei
Anwesenheit von Antikoagulantien wie Heparin, HiydCumarinderivaten oder
den hier synthetisierten Materialien auf Vinylzudiasis.

Die Thrombinzelt?® (TT) ist die Zeit, die von der Zugabe von Thrombineiner
Plasmaprobe aus Citrat-Vollblut bis zur Ausbildwriges Blutgerinnsels vergeht.
Durch Zugabe von Thrombin wird das in der Probéhandene Fibrinogen durch
Abspaltung der Fibrinopeptide A und B zu l6slich&ibrin umgewandelt. Diese
Fibrinmonomere bilden rasch Aggregate hoheren Muéegewichtes unter
Ausbildung eines Gerinnsels. Eine Verlangerung TErtritt in Gegenwart von
Antikoagulanzien  (siehe oben), bei  Fibrinogenmangelind bei
Fibrinpolymerisationsstorungen auf.

Bei der praktischen Durchfihrung der Messungen &rerdie Vinylzucker-
polymere in Phosphat-gepufferter Saline Losungobk?,4 tGber Nacht gelost.
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Am Folgetag wird eine Verdinnungsreihe angesetdt zun jeweils 10 ul jeder
Losung 990 ul natriumcitrathaltiges Vollblut gegebé&nschlieRend werden die
Lésungen zwanzig Minuten bei Raumtemperatur inktibsanach bei 3100 U/min
fur zehn Minuten zentrifugiert. Das so erhalteresRia wird zur Bestim-mung der
APTT mit Calciumionen, partiellem Thromboplastindudem Akti-vator Koalin
und zur Ermittlung der TT mit einer definierten MenThrombin versetzt. Nach
Zugabe dieser Substanzen werden die jeweiligen n@amngs-zeiten im
Kugelkoagulometer gemessen. Fir jede Losung dedivMaungsreihe werden
sechs MelRwerte erhalten, da das Blut von drei Syanderwendet wird und
jeweils Doppelbestimmungen durchgefihrt werden.

Die Konzentrationen der Polymer- und Heparinlésungjad in friheren Arbeiten
stets in |.E./ml angegeben word&r?®. 5000 I.E./ml entsprechen dabei 2,308%*10
mol/l Heparin bzw. Polymer. Bei den ersten Messungand fur die
Zuckerpolymere Molmassen von 100.000 g/mol verwendmsrden. Das
Molekulargewicht von Heparin ist mit 13.000 g/metpch deutlich niedriger, so
dalR bei &aquimolaren Einwaagen die Zuckerpolymen@ssehr viel mehr
wirksame funktionelle Gruppen enthalt als die erspende Heparinlésung. Auf
diese Weise wird die antikoagulative Wirksamkeis dmtersuchten Polymers zu
hoch bewertet. Um eine bessere Vergleichbarkeigewahrleisten, ist daher in
nachfolgenden Untersuchungen mit den MolmassenTdaamer-einheiten der
Polymere (ca. 600 bis 2000 g/mol) und Heparins (&00 g/mol) gerechnet
worden. Zudem werden alle Konzentrationen in pmadlgtramer-einheit
umgerechnet und auf die Definition der I.E./ml wuerzichtet. Auf diese Weise
sollte man zu authentischeren und besser vergl@iehbErgebnissen gelangen.
Bei Angaben in pmol/l erhalt man wichtige Aussagéer die Wirksamkeit einer
Struktureinheit. Lediglich bei stark voneinander walthenden
Tetramermolmassen der Polymere ist mit einer shideen Vergleichbarkeit zu
rechnen. Im allgemeinen betragen die Tetramermaemasiurchschnittlich 1500
g/mol und nur bei besonders niedrigen Zuckergehadtker Sulfatierungsgraden
treten grol3ere Differenzen auf.

Ein Vergleich der Wirksamkeit von Heparin und deparinanalogen Polymere
auf Vinylzuckerbasis mit Hilfe der gemessenen Biutghungszeiten ist kritisch
zu betrachten. Solch ein Vergleich ist nur sinnwaknn in beiden Fallen gleiche
Wirkungsmechanismen fir die Blutgerinnungshemmuadiegen, was hier mit

Sicherheit jedoch nicht gegeben ist. Daher wirden folgenden Abbildungen auf
die Heparinstandardkurve verzichtet, die stets lesteiverlauft als die

Vinylzuckerpolymerkurven. Klinische Tests sind ederlich, um die

Vinylzuckerpolymere in Bezug auf ihre Wirksamkeit Vergleich zu Heparin
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einordnen zu kdnnen. Beispielsweise kann im Tieswer getestet werden, wie gut
Heparin bzw. die hier synthetisisierten Polymereontibbosen verhindern kénnen
(,Thrombosemodell®). Im Rahmen dieser Arbeit sindicke Untersuchungen
allerdings nicht vorgesehen.

Ein charakteristisches Merkmal von natirlichem Hegpasind seine Sulfat-
gruppen, die dem Molekil eine hohe negative Laddicgse verleihen. Vier bis
funf dieser funktionellen Gruppen sind durchschaolfit in einer Heparintetra-
saccharideinheit enthalten. In diesem Zusammenhstetit sich die Frage,
inwiefern sich bei den heparinanalogen Vinylzuckgymeren die Zahl der
Sulfatgruppen auf die antikoagulativen Eigenscimafteswirkt. Zur Unter-suchung
dieses Effektes ist unsulfatiertes Polymer P21d@unfBasis von Glucosestyrg#
und Nd-p-Vinylbenzoatl3 hergestellt worden. AnschlieRend sind Proben \&ih P
mit unterschiedlichen Molaquivalenten $Ryridin-Komplex umgesetzt worden,
so dal} Polymere mit verschiedenem Sulfatierungsgtaer gleichem Monomer-
verhaltnis und identischer Kettenlange erhaltendenr(- Abb. 34, Tab. 19).

—%CHZ—CHHCHZ—CH%(LW

CH,OR COONa
—OR
Abbildung 34: RO— R = H oder
Struktur der Polymere __OR SO;Na
P21 bis P24
—OR
L_OR n=0,35
Polymer| SOy/Pyridin (Molaquivalentd | DS (Zuckereinheit im Polymer
P21 0 0
P22 2,0 0,8
P23 4,0 2,1
P24 6,0 3,1

1: 35 mol-% Glucosestyrylantei$ bzw. 45, 65 mol-% Na-p-Vinylbenzoatanteil3
2.  bezogen auf die Stoffmenge der Zuckereinhei®olymer

Tabelle 19 Unterschiedliche Sulfatierungsgrade DS der el P21 bis P24
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Abbildung 35 zeigt die Ergebnisse, die sich bei \dariation des Sulfatierungs-
grades ergeben haben. Je steiler die Kurven veraufesto besser ist das
betreffende Polymer in der Lage, die Blutgerinnangauszuzégern. Man erkennt,
dafi3 sich mit zunehmendem Sulfatgruppenanteil dikaagulativen Eigenschaften
der Polymere verbessern. Hierbei handelt es sieldalgs nicht um einen linearen
Zusammenhang. Man beobachtet mit wachsendem ®ulfagsgrad eine

Sattigung, d. h. ab einer bestimmten Zahl Sulfgggem pro Zuckereinheit (hier:

2,1) fuhrt die Einfihrung weiterer SRa-Gruppen zu keiner zusatzlichen
Wirksamkeitssteigerung mehr. Das unsulfatierte Wangkerpolymer P21 besitzt

kaum einen Einflul3 auf die Blutgerinnungszeit.
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— P21 —— P22 —— P23 —— P24
DS=0 DS =0,8 DS=2,1 DS=3,1

Abbildung 35: Einflul3 des Sulfatierungsgrades (DS) auf die gdunnungs-
zeiten bei Polymeren auf Glucosedhasis

Um den Einflul? des Sulfatierungsgrades auf dietrantnbischen Eigenschaften
der Materialien weiter zu beleuchten, sind in Abbirlg 36 die Blutgerinnungs-
zeiten verschiedener Polymere gegen die Zahl ddat§wppen pro Tetramer-
einheit aufgetragen.
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Um moglichst viele Polymere in dieser Auftragungt minzubeziehen, wurden
jeweils die Gerinnungszeiten bei einer Konzentration 27,7 pmol/l ver-wendet.
Dies st die grofstmdgliche Polymerkonzentration,i bder sich die
Blutgerinnungszeiten fast aller vermessenen Madteniainnerhalb des Mel3-
bereiches von unterhalb 300 Sekunden befinden.dBeiAuftragung ist keine
Rucksicht auf die Polymerzusammensetzung, die @iruter Monomere, das
Molekulargewicht und andere Eigenschaften der Pefgngenommen worden. Es
ist die Tendenz zu erkennen, dal3 etwa flnf bis &sbifatgruppen pro
Tetramereinheit besonders ginstig sind. Eine gerengZahl von SgNa-
Gruppierungen fuhrt zu einer Abnahme der WirksamkkEr entsprechenden
Verbindungen.

350 -
.0

300 - . .

250 -
@ * % *
: 200 - o0 .
E ¢ . *
< 150 - . . ~

100 - O A

L 4 .
S . ¢
50 T o .
O [ I I I I |
0 2 4 6 8 10
SOsNa/Tetramer
Abbildung 36:

Auftragung der aktivierten partiellen Thromboplaggit APTT gegen die Zahl der
SO;Na-Gruppierungen pro Tetramereinheit bei verscmadeen
Vinylzuckerpolymeren

Zu ahnlichen Untersuchungsergebnissen ist dieertslche Forschungsgruppe von
Agnese Magnalit"® an der Universitat in Siena gekommen. Sie hatchéesien
sulfatierte Hyaluronsauren HyalShergestellt, wobei der Sulfatierungsgrad DS
Werte von 1, 2, 2.5, 3, 3.5, 3.8 und 4 annehmen kan
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Die antikoagulativen Eigenschaften verbessernisgtidiesen Sduren ebenfalls mit
zunehmendem Sulfatgehalt. Um merkliche Effekte auielen, mufl3 DS
mindestens 2.5 sein. Die Hyaluronsauren Hyal8lyalS s und HyalQ besitzen
ahnliche Wirksamkeiten, d. h. auch in diesem Fdtl ¢ine Art Sattigung auf, die
ab einem bestimmten Sulfatierungsgrad keine weiter&igenschafts-
verbesserungen durch Einfuhrung zuséatzlicher Suifapen zur Folge hat.

Die Auswirkungen des Molekulargewichtes bzw. derimsischen Viskositat der
Vinylzuckerpolymere auf ihre antikoagulativen Eigehaften, ist ein weiterer
Aspekt, der zur Aufklarung der Struktur-Eigenschladiziehungen beitragen soll.
Heparin zeigt nach Fraktionierung eine Abhangigkssiner antithrombischen
Effekte vom MolekulargewicHf®. Bei anderen Systemen wie-1,3-
Glucansulfate®® werden glockenférmige Kurven beobachtet. Die Wirk-
samkeiten nehmen dort mit zunehmendem Molgewichiddoust zu, durch-
schreiten ein Maximum und fallen schlie3lich beh&@n Werten wieder ab.

Ein ahnliches Verhalten ist bei den hier synthetien Vinylzuckerpolymeren P26,
P28, P30 und P33 erkennbar, die in Tabelle 20 néin@rakterisiert sind. Diese
Polymere setzen sich aus sulfatiertem Glucosestgyl und dem N&p-
Vinylbenzoat13 zusammen. Sie variieren in ihrem Molekulargewichteinem
Bereich von 130.000 bis 1.600.000 g/mol und besi&mudingerindizes zwischen
19,2 und 397,5 ml/g. Die Monomerzusammensetzungehis allen vier Fallen
mit 51 bis 59 mol-% Zuckeranteil &hnlich. Die Stikaungsgrade der
Vinylzuckerkomponenten &andern sich in einem Bereich dem keine
wesentlichen Auswirkungen auf die Aktivitat zu ertga sind. Die
unterschiedlichen Effekte der vier Polymere auf Bietgerinnungszeiten sollten
also ganz uberwiegend durch ihre verschiedenen Ekden bzw. intrinsischen
Viskositaten hervorgerufen werden.

Poly- Glucosestyry5 Na'-p-Vinyl- M, [n]
mer benzoatl3 [g/mol] [mi/g]

P26 DS =29 / 51,1 mol-% 48,9 mol-% 1.100.000 7,84

P28 DS = 3,0 / 55,8 mol-% 44,2 mol-% 1.600.000 7,39

P30 DS =2,4 / 56,5 mol-% 43,5 mol-% 330.000 89,2

P33 DS =4,1 / 59,2 mol-% 40,8 mol-% 130.000 19,2

DS = Sulfatierungsgrad, M= Zahlenmittel (Membranosmometrie)] [= Staudingerindex

Tabelle 20: Charakterisierung von Polymeren auf GlucoseHligsis45 mit
variabler Molmasse und Staudingerindex
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In Abbildung 37 ist zu erkennen, dald3 die Aktivitdteler heparinanalogen
Polymere mit wachsender Molmasse und Staudingexirgleigen. Zufrieden-
stellende Effekte sind ab einem Molekulargewichih vaiwa 300.000 g/mol und
einem Staudingerindex von 90 ml/g erkennbar. Blei kehen Werten im Fall von
Polymer P28 beobachtet man allerdings wieder einerringerung der
Wirksamkeit. Sehr hochmolekulare Materialien miaugtingerindizes tber 250
ml/g weisen zudem oft Loslichkeitsgrenzen auf.
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Abbildung 37: Abhangigkeit der Blutgerinnungszeiten vom Molelgewicht
M bzw. Staudingerindax][bei Polymeren auf Glucosestyrylbags

Polymere, die sich aus dem sulfatierten Arabings@st31 und N&-p-

Vinylbenzoat 13 zusammensetzen, bestatigen diesen Sachverhaltfalbdben
Polymer P9 besitzt einen vergleichbaren Arabinasdlanund &ahnlichen
Sulfatierungsgrad wie Polymer P13, (Tab. 21). Aus diesem Grund ist die
deutlich starkere Wirksamkeit von Polymer P9 gebeniP13 durch sein héheres
Molekulargewicht und seine grolRere intrinsische kvsstat zu erklaren
(Abbildung 38). Offensichtlich wird diese Tendenach beim Vergleich der
Proben P11 und P14. Diese Materialien besitzen dineliche Monomer-
zusammensetzung wie Tabelle 21 zu entnehmen ist IEhermolekulare



Theoretischer Teil 67

Polymer P11 mit dem niedrigeren Sulfatierungsgrasitbt auch hier die besseren
antikoagulativen Eigenschaften. Dies bestatigt mydedald ab einer

Sulfatgruppenzahl von etwa zwei der Einflul} des faélekungsgrads von
untergeordneter Bedeutung ist.

Poly- ArabinosestyryB1 Na'-p-Vinyl- M, [Nn]

mer benzoatl3 [g/mol] [mi/g]

P9 DS =4,1 / 32,0 mol-% 68,0 mol-% 1.000.000 ,26)7
P11 DS =2,8 / 45,3 mol-% 54,7 mol-% 750.000 Q7p,
P13 DS =3,7 / 33,7 mol-% 66,3 mol-% 300.000 57,2
P14 DS =3,7 / 50,6 mol-% 49,4 mol-% 250.000 16,7

DS = Sulfatierungsgrad, M= Zahlenmittel (Membranosmometrie)] [= Staudingerindex

Tabelle 21: Charakterisierung von Polymeren auf Arabinosghigsis31 mit
variabler Molmasse und Staudingerindex

APTT [s]
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267,5 176,0 7,5 16,7 n [ 1[mlg]

Abbildung 38: Abhangigkeit der Blutgerinnungszeiten vom Molelgewicht
M bzw. des Staudingerindizay bei Polymeren auf Arabinosestyrylba8is
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Im Folgenden soll betrachtet werden, inwiefern suoile Eigenschaften der
Materialien bei Variation des Comonomerverhaltrsssindern. In friheren
Arbeiterd®** sind in der Regel Polymere mit etwa 50 mol-% Zuakeeil und 50
mol-% Saureanteil hergestellt worden. Erste Untdrsngen diesbezlglich hAt
Brock'® unternommen. Er hat festgestellt, daR sich dieik@agulativen
Eigenschaften bei Polymeren auf Glucosestyrylbasischlechtern, wenn der
Vinylzuckeranteil grof3er als 50 mol-% gewéahlt wiRblymere mit 75 mol-% und
100 mol-% Zuckerkomponente zeigen praktisch keinek&&mkeit mehr. Von
Interesse ist, wie weit der Vinylzuckeranteil ohvierlust der heparin-analogen
Eigenschaften gesenkt werden kann. Hierzu sindPdlgmere P31, P32, P33 und
P57 hergestellt worden, die in ihrem Zuckeranteih W bis 60 mol-% variieren
(Tabelle 22).

Poly- Glucosestyry5 Na'-p-Vinyl- M, [n]
mer benzoatl3 [g/mol] [mi/g]

P31 DS=4,1/ 17,5 mol-% 82,5 mol-% 90.000 175,

D,
P32 DS =4,5 / 44,9 mol-% 55,1 mol-% 200.000 33,9
P33 DS =4,1 / 59,2 mol-% 40,8 mol-% 130.000 19,2

P57 --- 100 mol-% 20.000 142,11

DS = Sulfatierungsgrad, M= Zahlenmittel (Membranosmometrief)] [= Staudingerindex

Tabelle 22:Charakterisierung von Polymeren mit variablematidften
Glucosestyrylantdib

Die vier Polymere besitzen aufgrund der untersdicieen Monomeranteile starker
voneinander  abweichende  Viskositaten. Ein  zuneherend Na-p-
Vinylbenzoatanteil 13 bewirkt einen Anstieg des Staudingerindex. Die
Molekulargewichte bewegen sich allerdings alle imesn niedrigen Bereich, in
dem nach den zuvor diskutierten Ergebnissen zummigsgeneinfluld noch keine
wesentlichen Auswirkungen auf die antikoagulatil&genschaften zu erwarten
sind. Der Sulfatierungsgrad der Zuckereinheitnstlien Fallen fast identisch. Mit
steigendem Zuckeranteil nimmt die Zahl der Suligdgen im Polymer zu, so dafl3
gegebenenfalls mit einer Uberlagerung der beidéekiEf Monomerverhaltnis und
Sulfatierungsgrad auf die Wirksamkeit zu rechnénDses ist hier offensichtlich
nicht der Fall, da ein wachsender Zucker- und deBuifatgruppenanteil nicht
zwangslaufig Eigenschaftsverbesserungen hervorruft.
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Die Polymere mit 75 bzw. 100 mol-% Zuckeranteil uasher grof3en Zahl
Sulfatgruppen besitzen, wie bereits erwahnt, kefaswirkungen auf die
Blutgerinnungszeiten. Bei den gemessen aktiviefartiellen Thromboplastin-
zeiten (APTT) und Thrombinzeiten (TT) der vier Robre dominiert somit der
Einflud des Monomerverhaltnisses auf die antikoatgrén Eigenschaften.

Die folgende Abbildung 39 verdeutlicht, dal3 Polyeemit Zuckeranteilen
zwischen etwa 20 und 50 mol-% die besten Resulietern. Materialien mit
niedrigeren (P57) bzw. hoheren Zuckeranteilen (PB®&pitzen wesentlich
schlechtere Aktivitaten.
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0/100 17,5/82,5 44551 59,2 /40,8 Anteil [mol-%]

Abbildung 39: Abhangigkeit der Blutgerinnungszeiten vom Monoveehaltnis
Glucosestyrgh zu Na-p-Vinylbenzoatl3

Weiterhin ist es interessant, daR das Homopolyn&f P00 mol-% N&p-
Vinylbenzoatl3) trotz seiner geringen Aktivitdt immer noch bessakt als die
unsulfatierten Polymere P21 und P27, die deutliddngere Carboxylatanteile
aufweisen (Tabelle 23, Abbildung 40).
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Dieser Sachverhalt gibt auch einen Hinweis dar@a hohere Anteile an Na-
Vinylbenzoat vorteilhaft sein kbnnen. Nach diesekeBntnissen kann daher die
teurere Vinylzuckerkomponente ohne Wirksamkeitagtrl der Materialien
sparsamer eingesetzt werden.

Poly- | Glucosestyry4 Na'-p-Vinyl- M, [N]

mer (DS =0) benzoatl3 [g/mol] [ml/g]
P21 34,7 mol-% 65,3 mol-% 1.000.000 219,9
P27 55,8 mol-% 44,2 mol-% 700.000 136,4
P57 100 mol-% 20.000 142,1

DS = Sulfatierungsgradn] = Staudingerindex, lyl= Zahlenmittel (Membranosmometrie)

Tabelle 23: Charakterisierung von Polymeren mit variablerauliatierten
Glucosestyrylantdid
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44/13 44/13 44/13 Monomere
0/100 34,7165,3 55,8/44,2 Anteile [mol-%o]

Abbildung 40: Abhangigkeit der Blutgerinnungszeiten vom Monoveehaltnis
bei unsulfatierten Polyeerauf Glucosestyrylbasisg!
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Im Einklang mit dem zuvor diskutierten System audfi¢esestyrylbasis, bei dem
Polymere mit 20 bis 50 mol-% Vinylzuckeranteil beders hohe Aktivitaten
besitzen, ist das im folgenden n&her beschriebeé/mersystem aus
Arabinosestyryl31 und Nd-p-Vinylbenzoatl13. Abbildung 41 zeigt, daR keine
entscheidenden Verdnderungen der Blutgerinnungseeit beobachten sind,
wenn der Arabinosestyrylgehalt von 15 bis 50 mokdfiert wird. Insbeson-dere
bei Betrachtung der aktivierten partiellen Thromlagpnzeiten (APTT) zeichnen
sich alle drei Polymere, die in Tabelle 24 nahearahkterisiert sind, durch
ausgezeichnete Resultate aus. Allenfalls die Thiarelt der Probe P14 mit einem
Arabinoseanteil von 50 mol-% zeigt gegentber detesen beiden Materialien
eine etwas verminderte Wirksamkeit.
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Abbildung 41: Abhangigkeit der Blutgerinnungszeiten vom Monoveehaltnis
Arabinosesty@l zu Na-p-Vinylbenzoatl3
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Poly- ArabinosestyryB1 Na'-p-Vinyl- M, [Nn]
mer benzoatl3 [g/mol] [mi/g]

P12 DS =3,7 / 14,6 mol-% 85,4 mol-% 400.000 @14,

P13 DS = 3,7 / 33,7 mol-% 66,3 mol-% 300.000 51,2

P14 DS = 3,7 / 50,6 mol-% 49,4 mol-% 250.000 16,7

DS = Sulfatierungsgrad,
M, = Zahlenmittel (Membranosmometrie),
[n] = Staudingerindex

Tabelle 24: Charakterisierung von Polymeren mit variablem
Arabinosestyrylanteil

Im Vergleich zu den beiden zuvor beschriebenen rRetgystemen aus
Glucosestyryl 45 / Na'-p-Vinylbenzoat 13 und Arabinosestyryl31 / Na'-p-

Vinylbenzoatl3 besitzen Materialien, die sich aus dem kurzkattigellstandig

sulfatierten  Glycerinstyrylderivat 22 und dem N&p-Vinylbenzoat 13

zusammensetzen, ein anderes Eigenschaftsprofil.

Die Polymere P1 bis P5 (Tabelle 25) variieren iremh Gehalt an Glycerinsty-
rylderivat22 in einem Bereich von etwa 18 bis 71 mol-%. Wiébbildung 42 zu
sehen ist, verbessern sich die antikoagulativerertSighaften dieser Proben mit
zunehmendem Zuckeranteil. Eine Verschlechterung Hegyenschaften bei
Saccharidanteilen von mehr als 50 mol-% ist hiehinfestzustellen, wie dies bei
Materialien mit Glucosestyrylbestandteilen zu bebib@n ist. Besonders bei den
Thrombinzeiten ist bei glycerinstyrylreichen Polyer (P4 und P5) ein deutlicher
Sprung nach oben in der Wirksamkeit zu erkennea.deiden Proben P4 und P5
mit 56 mol-% bzw. 71 mol-% Glycerinstyrylant@P zeigen bereits in niedrigen
Konzentrationen starke Auswirkungen auf die Blutigmungszeiten. Da sehr
lange Gerinnungszeiten oberhalb 300 Sekunden gechtesch nicht mehr erfafl3t
werden konnen, kommt es im Fall der Polymere P4RBa@u einem frihzeitigen
Abbruch der Melreihe. Die gestrichelten Linien imbAdung 42 sollen den
theoretischen Weiterverlauf der Kurven andeutenuid P5 zeichnen sich durch
die hochsten Wirksamkeiten aus in Bezug auf alleRahmen dieser Arbeit
synthetisierten heparinanalogen Materialien.
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Poly- Glycerinstyryl22 Na'-p-Vinyl- M, [n]
mer benzoatl3 [g/mol] [mi/g]
P1 DS =3,0 / 17,6 mol-% 82,4 mol-% 610.000 18y,1
P2 DS =3,0 / 26,7 mol-% 73,3 mol-% 600.000 105,6
P3 DS =3,0 / 47,8 mol-% 52,2 mol-% 610.000 97,5
P4 DS =3,0 / 55,9 mol-% 44,1 mol-% 590.000 55,4
P5 DS =3,0 / 70,8 mol-% 29,2 mol-% 600.000 62,8
DS = Sulfatierungsgrad,
Mn = Zahlenmittel (Membranosmometrie),
[n] = Staudingerindex
Tabelle 25: Charakterisierung von Polymeren mit variablem
Glycerinstyrylantez2
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Abbildung 42: Abhangigkeit der Blutgerinnungszeiten vom Monoveehaltnis
Glycerinstyrf@l2 zu Na-p-Vinylbenzoatl3
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Die bisherigen Betrachtungen haben sich alle ayloyyimnersysteme bezogen, die
sich aus einer Vinylzuckerkomponente und{Navinylbenzoatl3 als Saureanteil
zusammensetzen. Im Folgenden soll der Einflul3 dégre8erivates auf die
blutkompatiblen Eigenschaften der Materialien uwueht werden. Als
Alternativen zu N&p-Vinylbenzoat 13 werden die kommerziell erhaltlichen
Sauren N&p-Styrylsulfonatl4, Acrylsaurel5 und die Methacrylsaurks getestet,
die ebenfalls in der Lage sind, Copolymere mit 8emylzucker-monomeren zu
liefern.

\
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Abbildung 43: Verschiedene polymerisierbare Sauren bzw. deeérBalze
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In Tabelle 26 sind verschiedene Polymere aufgeflind charakterisiert, die auf
Glucosestyry5 beruhen und zur Aufklarung des Saureeinflussesagein sollen.

Poly- Glucosestyrys Saureeinheit M, [Nn]
mer [g/mol] | [ml/g]
P23 | 34,7mol-% (DS =2,1) 13/65,3 mol-% 1.500.000 292,8
P26 | 51,1 mol-% (DS=2,9) 13/48,9 mol-% 1.100.000 247,8
P30 | 56,5mol-% (DS =24) 13/43,5mol-% 330.000 89,2
P33 | 59,2mol-% (DS=4,1) 13/40,8 mol-% 130.000 19,2
P34 | 53,8 mol-% (DS =1,5) 13/46,2 mol-% 340.000 55,4
P37 | 29,3mol-% (DS =1,3) 14/70,7 mol-% 150.000 25,8
P39 | 50,8 mol-% (DS =1,3) 14/49,2 mol-% 100.000 19,6
P41 | 53,1 mol-% (DS =0,8) 15/46,9 mol-% 375.000{ 147,83
P43 | 51,3mol-% (DS=1,8) 16/48,7 mol-% 640.000{ 296,0

DS = Sulfatierungsgrad, M= Zahlenmittel (Membranosmometrief)] [= Staudingerindex

Tabelle 26:Charakterisierung der zur Untersuchung des Safhesses
betrachteten Polymere auf Gdastyrylbasig5
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Ein Vergleich der antikoagulativen Eigenschaften Belymere P34 und P41 in
Abbildung 44 zeigt, daR Polymer P34 basierend aaifgNVinylbenzoatl3 dem
Copolymer P41 mit Acrylsaurd5 deutlich Uberlegen ist. P41 beeinflul3t bei
ahnlichem Monomerverhaltnis, Sulfatierungsgrad waogiar hoherem Staudin-
gerindex, verglichen mit P34, die Blutgerinnungszenicht.
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Abbildung 44: EinfluR der Saurekomponenten™NaVinylbenzoatl3 bzw.
Acrylsaurkb auf die Blutgerinnungszeiten bei Polymeren auf
Glucosestyrylbagds

Bei Verwendung von Methacrylsduié als Comonomer (P43) anstelle der zuvor
eingesetzten Acrylsaurg5 (P41) sollte aufgrund der strukturellen Ahnlichikei
beider Sauren kein wesentlicher Unterschied aeftreDie in Abbildung 45
beobachteten verbesserten antithrombischen Eigaftenhvon P43 gegeniber P41
werden vermutlich durch den hdheren Sulfatieruregpgund Staudingerindex
hervorgerufen. P43 zeigt geringere Aktivitaten Yielggn mit P26, einem Polymer
auf N&-p-Vinylbenzoatbasid3. Allerdings ist die gréRere Wirksamkeit von P26
gegeniber P43 in gewissem Mal3e auch durch seirrendrdSulfatgruppengehalt
hervorgerufen. Polymer P30, das ebenfalls-pt¥inylbenzoatl3 als Comonomer
enthalt, besitzt hingegen einen vergleichbarenaBalungsgrad wie P43 und zeigt
trotz sehr viel niedrigerem Staudingerindex
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(89 ml/g gegeniiber 296 mil/g bei P43) langere aktiei partielle Thrombo-
plastinzeiten. Bei Betrachtung der Thombinzeit vdedt soeben beobachtete Effekt
jedoch umgekehrt und P43 schneidet geringfligigeress als P30. Es kann somit
keine eindeutige Aussage zugunsten einer der besd#emen gemacht werden.
Allerdings ist das ungunstigere Polymerisationsakem der Methacrylsdure ein
Argument gegen ihren Einsatz als preisglinstigeréersdtive zu N&p-
Vinylbenzoat. Bei der Polymerisation von Methaciylse und insbesondere
Acrylsaure mit Vinylzuckern treten bereits nach wen Minuten Erhitzen schwer
verarbeitbare, hochviskose Losungen auf. Die dmtsiden Polymere lassen sich
zudem nur unter hohen Ausbeuteverlusten polymevgnaulfatieren { P41,
P43).
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Abbildung 45: EinfluR der Saureeinheiten Np-Vinylbenzoatl3 bzw.
Methacrylsdui® auf die Blutgerinnungszeiten bei Polymeren
auf Glucosestyrylbags

Eine wesentlich vielversprechendere Alternative das ebenfalls kommerziell
erhaltliche N&-p-Styrylsulfonatl4. Aufgrund der strukturellen Ahnlichkeit zu den
Vinylzuckermonomeren verlauft die Copolymerisationproblematisch. Zudem
werden Uber diese Saureeinheit zusatzliche Suljomapen in das Polymer
eingefuhrt, die sich gunstig auf die blutkompatiblEgenschaften der Materialien
auswirken.
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In Abbildung 46 ist kein wesentlicher Unterschiedschen Polymeren auf Nigp-
Vinylbenzoat- 13 (P23, P33) bzw. Nap-Styrylsulfonatbasisl4 (P37, P39) zu

erkennen.
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Abbildung 46: EinfluR der Saurekomponenten™NaVinylbenzoatl3 bzw.
N&p-Styrylsulfonatl4 auf die Blutgerinnungszeiten bei Polymeren
auf Glucosestyrylbagis
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Beide zeichnen sich durch hohe Aktivitaten aus. dggmauerer Analyse besitzen
jedoch die Polymere mit Ng-Styrylsulfonatl4 als Saureeinheit entweder einen
niedrigeren Staudingerindex (26 ml/g gegeniber 298) oder einen kleineren
Sulfatierungsgrad (DS 1,3 gegentuber DS 4,1) vdrghcmit den entsprechenden
Materialien auf N&p-Vinylbenzoatbasis 13. Daher sind unter gleichen
Bedingungen im ersteren Fall hohere Wirksamkeitesravarten. Ahn-lich verhalt
es sich bei den in Tabelle 27 naher charaktergidPolymeren P3 und P6, die auf
Glycerinstyryl 22 beruhen. Wie in Abbildung 47 deutlich wird, ertgid®robe P6
mit Na'-p-Styrylsulfonatl4 als Comonomer trotz der gerin-geren Molmasse und
dem kleineren Staudingerindex die guten antikodiyela Eigenschaften von
Polymer P3, das auf Rig-Vinylbenzoatl3 basiert.

Poly- Glycerinstyryl22 Saureeinheit M, [Nn]
mer [g/mol] | [ml/g]
P3 | 47,8 mol-% (DS=3,0) 13/52,2 mol-% 610.000 97,5
P6 | 42,0mol-% (DS =3,0) 14/58,0 mol-% 200.000 29,7

DS = Sulfatierungsgrad, M= Zahlenmittel (Membranosmometrie)] [= Staudingerindex

Tabelle 27:Charakterisierung der zur Untersuchung des Safhesses
betrachteten Polymere auf &ifytstyrylbasig2
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Abbildung 47: EinfluR der SaurekomponentenNaVinylbenzoatl3 bzw.
N&-p-Styrylsulfonatl4 auf die Blutgerinnungszeiten bei Polymeren auf
Glycerinstyrylbasi?
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Nach dieser Diskussion Uber die Bedeutung der $#nlreit in Bezug auf die
antikoagulativen Eigenschaften der Materialien, lesol im weiteren die
Auswirkungen der Isomerie der Vinylzuckereinheith@& untersucht werden.
Hierzu werden zun&chst die BlutgerinnungszeitenRidymere P20, P45 und P51
miteinander verglichen, deren besonderen MerknmalEabelle 28 wiedergegeben
sind. Diese Polymere beruhen auf den in Abbildudgldrge-stellten ringférmigen
Zuckerderivater12 (Glucosestyryl) 57 (Galactosestyryl) un@5 (Fructosestyryl),
die jeweils mit N&-p-Vinylbenzoatl3 copolymerisiert wurden.

Poly- | Ringférmige Zuckereinheit| Na'-p-Vinyl- M, [Nn]
mer benzoatl3 [g/mol] | [ml/g]

P20 | 42 49,8 mol-% (DS =2,3) 50,2 mol-% 500.000 96,8

P45 | 57 49,1 mol-% (DS=2,2) 509mol-%| 350.00 701

(=)

P51 | 65 50,3mol-% (DS=1,8)] 49,7 mol-% 90.00! 168

DS = Sulfatierungsgrad,
M, = Zahlenmittel (Membranosmometrie),
[n] = Staudingerindex

Tabelle 28:Charakterisierung von Polymeren, die auf ringf@eni
Vinylzuckermonomeren beruhen

In Abbildung 49 ist eine Rangfolge in der Wirksamkeéer auf ringfGrmigen

Zuckerderivaten beruhenden Materialien zu beobachf@as Glucosestyryl-

polymer zeichnet sich durch die hdochsten Aktivitagels, dicht gefolgt von dem
Galactosestyrylpolymer, wahrend das Fructosestglyiper das Schluflicht in
dieser Reihe bildet. Diese beobachteten Untersehreden Blutgerinnungs-zeiten
der drei Materialien werden allerdings eher durclhe dverschiedenen
Staudingerindizes und Molmassen hervorgerufenedenfalls in dieser Richtung
sinken. Die geringe strukturelle Variation durclke tsomerie der Zuckereinheit ist
hier sicherlich nicht die Ursache. Es ist allerdinmp der Praxis schwierig,
Polymere mit exakt gleichen Parametern herzustetlém Uberein-stimmung in
Sulfatierungsgrad, Molekulargewicht und Staudingeex, die nur in der Wahl der
Zuckerkomponente variieren. In der Regel Uberlagaaolm daher zwei oder
mehrere Effekte.
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65
CH,0OR
<:/ =

R = H oder SGNa

Abbildung 48: Vinylzuckermonomere mit ringférmiger Struktur

350 200
300 -
— 250 - 150 -
L,
||: 200 - [
100 -+
% 150 - ,':
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¢ [umol/l] ¢ [umol/]
Monomere Staudingennde  Sulfatierungsgrad
—x— P20 GluSty42 / p-vBS 13 97 ml/g 2,3
—a— P45 GaStys7/ p-VvBS13 70 ml/g 2,2
—e— P51 FrucSty65/ p-vBS13 17 ml/g 1,8

Abbildung 49: Einflul3 der Isomerie (ringformige Vinylzuckermanere) auf die
Blutgerinnungszeiten
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Die verschiedenen isomeren ringférmigen Vinylzuok@nomere wirken sich, wie
zuvor erlautert, nicht sehr unterschiedlich auf ldeparinanalogen Eigenschaften
aus. Es bleibt zu analysieren, welchen Effekt die folgenden untersuchten
Polymere P34, P48 und P55 (Tabelle 29), auf diggBhinnungszeiten austiben.
Diese Materialien beruhen im Gegensatz zu den vdrbschriebenen auf den in
Abbildung 50 dargestellten isomeren, offenkettig¥imylzuckermonomeren
Glucosestyrylderivad5, Galactosestyrylmonomé&g und Fructosestyryleinheii,
jeweils kombiniert mit N&p-Vinylbenzoatl3.

Poly- | Offenkettige Zuckereinheit| Na'-p-Vinyl- M, [Nn]
mer benzoatl3 [g/mol] | [ml/g]

P34 | 45 53,8 mol-% (DS =1,5) 46,2 mol-% 340.000 55,4

P48 | 59 48,9mol-% (DS=05) 51,1mol-%| 250.0d0  40|5

P55 | 67 49,9 mol-% (DS =1,8) 50,1 mol-% 250.0Q0 40,1

DS = Sulfatierungsgrad, M= Zahlenmittel (Membranosmometrief)] [= Staudingerindex

Tabelle 29:Charakterisierung von Polymeren, die auf offengett
Vinylzuckermonomeren beruhen

/
67
CH,OR CH,OR |CH,OR
OR —OR CH,OR
RO— RO— RO—
—OR RO— OR
—OR —OR OR
OR CH,OR CH,OR

Abbildung 50: Vinylzuckermonomere mit offenkettiger Struktur
(R = H oder SNa)
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Auch in diesem Fall sind die in Abbildung 51 sidmn Wirksamkeits-
unterschiede der drei Polymere eher durch die waneiler abweichenden
Sulfatierungsgrade zu erklaren als durch die géigigen Strukturunterschiede
der Vinylzuckermonomere.

200 50
150 - 40 -
@ » 30 -
= 100 =
o ~ 20
<
50 10 -
O I I I I | 0 I I I I |
0 10 20 30 40 S0 0 10 20 30 40 50
c [umol/l] ¢ [umol/l]
Monomere Staudingdgin Sulfatierungsgrad
—— P34 GluSty45/ p-VBS13 55 mlig 1,5
—x— P48 GaSty59/ p-VBS13 41 mlig 0,5
—= P55 FrucSty67/ p-VBS13 40 mllg 1,8

Abbildung 51: Einflul3 der Isomerie (offenkettige Vinylzuckernmnere) auf die
Blutgerinnungszeiten

Weiterhin ist interessant, wie sich die Verwendwffgnkettiger Zuckerderivate
im Vergleich zu den entsprechenden ringférmigen digf Blutkompatibilitat
auswirkt. Bei einem Vergleich der Polymere P20, R2Ztd P30, die das
ringférmige bzw. offenkettige Glucosestyrylderiv@® bzw. 45 enthalten, zeigt
sich in Abbildung 52 ein geringfiigig gunstigeres rhédten im Fall des
ringférmigen Vertreters. Bei der Thrombinzeit isesk Beobachtung deutlicher
erkennbar als bei der aktivierten partiellen Thropibstinzeit. Das auf dem
ringférmigen Vertreter 42 basierende Polymer P20 erreicht trotz deutlich
geringerem Staudingerindex fast die Wirksamkeit vB86, das auf dem
offenkettigen Glucosestyryl45 beruht. Aul3erdem besitzt P20 bessere
antikoagulative Eigenschaften als P30 (System &étiges Glucosestyryds /
Na'-p-Vinylbenzoat 13), wobei in diesem Fall beide Polymere vergleicebar
Parameter haben. Die langeren Blutgerinnungszeiten P20 sind somit allein
durch den strukturellen Unterschied begriindet.
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Poly- Zuckereinheit Na'-p-Vinyl- M, [n]

mer benzoatl3 [g/mol] | [ml/g]
P20 | 42 49,8 mol-% (DS =2,3) 50,2 mol-% 500.000 96,8
P26 | 45 51,1 mol-% (DS =2,9) 48,9 mol-% 1.100.000 247
P30 | 45 56,5mol-% (DS =2,4) 43,5 mol-% 330.000 89,2
P46 | 57 51,4 mol-% (DS = 3,8) 48,6 mol-% 102.0Q0 16,4
P49 | 59 60,9 mol-% (DS =2,9) 39,1 mol-% 274.000 47,0
P52 | 65 46,7 mol-% (DS =2,5) 53,3 mol-% 96.000 17,7
P56 | 67 46,3 mol-% (DS = 3,3) 53,7 mol-% 274.000 48,0

DS = Sulfatierungsgrad,
Mn = Zahlenmittel (lber Membranosmometrie bestimmt),
[n] = Staudingerindex

Tabelle 30: Charakterisierung von Polymeren, die einen BeiagAufklarung
des Einflusses ,ringformige/offenkettige Vinylzuck@nomere* leisten sollen

APTT [s]

—x— P20
—— P26
—a— P30

C [umol/]

Monomere

GluSty (O )42/ p-vBS13
GluSty(1) 45/p-VBS13
GluSty (1) 45/p-vBS13

200
150 -
100 -
50 -
0 [ I I I I 1
0 10 20 30 40 50
C [umol/l]
Stagdrindex Sulfatierungsgrad
97 mlig 23
248 mlig 29
89 mlg 24

Abbildung 52: Wirkung offenkettiger () bzw. ringférmiger (O)
Glucosestyrylmonomere awf Biutgerinnungszeiten
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Bei Untersuchungen von Systemen auf Galactosestyfiyd6, P49) und
Fructosestyrylbasis (P52, P56) sind die in Abbilglu®3 beobachtbaren
Aktivitatsdifferenzen zwischen Polymeren mit offettigen (P49, P56) und
ringférmigen Zuckern (P46, P52) jedoch vernachgissi klein. Die geringflgig
langeren Blutgerinnungszeiten der auf offenkettigdonomeren basierenden
Proben P49 und P56 lassen sich Uber ihre etwagdroiMolekulargewichte und
Staudingerindizes erklaren.

Ferner hat auch hier die Isomerie der Zuckermonemiexine wesentlichen
Auswirkungen auf die Aktivitaten. Insbesondere iandaktivierten partiellen
Thromboplastinzeiten unterscheiden sich die Polgmmait den Galactosestyryl-
derivaten kaum von denen mit den Fructosestyrylkmmpten, sowohl bei
Betrachtung der ringférmigen als auch der offengett Vertreter.

60 30 -
50 - 25 -
w 40 - . 20+
— 9,
N 30 |,: 15 -
< 20 - 10 -
10 - 5-
0 — T 0 | | ‘ | | | ‘
O 1 2 3 4 5 6 7 O 1 2 3 4 5 6 7
¢ [umol/l] C [umol/l]
Monomere DS [n] Molgewicht
—— P46 GaSty (O b7/ p-VBS13 3.8 16 mlg 102000 g/moal
—e— P49 GaSty (1)59/p-VBS13 2,9 47 mlig 275000 g/m
—m— P52 FrucSty (O 65/ p-VBS13 2,5 18 mlig 96000 g/mol
—x— P56 FrucSty (1)67/p-VBS13 3,3 48 mlig 274000 g/mol

Abbildung 53: Wirkung offenkettiger () bzw. ringférmiger (O )
Galactosestyryl- und Fructosestyrylderivate aufliggerinnungszeiten
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Die Auswirkungen der Kettenlange der Vinylzuckehait auf die antikoagu-
lativen Eigenschaften sind ein weiterer Aspekt, zlar Aufklarung der Struktur-
Eigenschaftsbeziehungen wichtig ist. Polymere madmgen Zuckeranteilen
zwischen 15 und 18 mol-% (Tabelle 31, Abbildung 2digen keine ausgepragte
Abhangigkeit der Wirksamkeit von der Kettenlange dacker-einheit. Polymer
P1, das auf Glycerinstyr@2 mit einer Kettenlange von drei Kohlenstoffatomen
beruht unterscheidet sich kaum in seiner Aktivitdh der Probe P12, die das
ArabinosestyryB1 mit finf Kohlenstoffatomen in der Kette enthalediglich P31
basierend auf Glucosestyrgb (6 C-Atome) zeigt bei den Thrombinzeiten
geringere Effekte.

250 ~
300 -
250 - 200 -
_, 2007 150 -
L @
= | )
E 150 ||:
< 100 -
100 -
50 -
50 -
0 I I I I ! O T T T T 1
0O 10 20 30 40 50 0O 10 20 30 40 50
c [umol/l] ¢ [umol/]
—P1 —= P12 —m P31
GlycSty22/ p-VBS 13 AraSty31/p-VBS13 GluStgd5/ p-VBS13

Abbildung 54: Einflul3 der Kettenlange der Vinylzuckereinheif die
Blutgerinnungszeiten im System aus Vinylzucker 7-§&/inylbenzoatl3
bei geringem Zuckergehalt (15 bis 18 mol-%)Halymer
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Poly- Zuckereinheit Na+-p-Vinyl- M, [Nn]

mer benzoatl3 [g/mol] | [ml/g]

P1 | 22 17,6 mol-% (DS = 3,0) 82,4 mol-% 610.000 187,1
P12 | 31 14,6 mol-% (DS = 3,7) 85,4 mol-% 400.000 114.6
P31 | 45 17,5mol-% (DS =4,1) 82,5 mol-% 90.000 175,5

DS = Sulfatierungsgrad,
M, = Zahlenmittel (Membranosmometrie),
[n] = Staudingerindex

Tabelle 31:Charakterisierung von Polymeren mit einem Sacdhateil
von 15 bis 18 mol-% und varalVinylzuckerkettenlange

Die in Tabelle 32 aufgefihrten Polymere P2, P13 ureB, die hdhere
Zuckeranteile zwischen 27 und 35 mol-% enthaltemssén eine grolRere
Abhangigkeit der Blutgerinnungszeiten von der Kd#iege der Zuckereinheit
erkennen als die zuvor diskutierten Materialierober P2, das Polymer mit der
kirzesten Zuckereinheit GlycerinstyrgP, liefert die besten Resultate. Polymer
P23 auf der Basis von Glucosestyt@lbesitzt hingegen trotz seiner verglichen mit
den anderen Materialien sehr hohen Molmasse un@egroStaudingerindex die
geringsten Auswirkungen auf die BlutgerinnungszeitBie Blutkompatibi-litat
nimmt somit mit abnehmender Kettenlange der Vingkaueinheit zu, wie in
Abbildung 55 zu sehen ist.

Poly- Zuckereinheit Na+-p-Vinyl- M, [Nn]

mer benzoatl3 [g/mol] | [ml/g]

P2 | 22 26,7 mol-% (DS = 3,0) 73,3 mol-% 600.000 10%,6
P13 | 31 33,7 mol-% (DS = 3,7) 66,3 mol-% 300.000 57,2
P23 | 45 34,7 mol-% (DS = 2,1) 65,3 mol-% 1.500.000 ,292

DS = Sulfatierungsgrad,
Mn = Zahlenmittel (Membranosmometrie),
[n] = Staudingerindex

Tabelle 32:Charakterisierung von Polymeren mit einem Sacdhateil
von 27 bis 35 mol-% und varalVinylzuckerkettenlange
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—— P2 —a— P13 —a— P23
GlycSty22/p-VBS13  AraSty31/p-VBS13  GluSt45/p-VBS13  Monomere
105,6 mlg 5Ty 292,3 mlig ]

Abbildung 55: Einflul3 der Kettenlange der Vinylzuckereinheif die
Blutgerinnungszeiten im System aus Vinylzucker 7-N&/inylbenzoatl3
bei Polymeren mit mittlerem Zuckergehalt (27 Ibsn30l-%)

Noch deutlicher ist die zuvor beobachtete Tender& Bolymeren mit
Zuckeranteilen von 45 bis 59 mol-% zu erkennen €llalB33, Abbildung 56). In
Abbildung 56 werden jeweils zwei Polymere mitein@anderglichen, die in ihrer
Zusammensetzung, Molekulargewicht, Staudingerinded Sulfatierungs-grad
ahnlich sind. Sie tragen jeweils das gleiche Legasgmbol, wobei das Polymer
mit dem kirzerkettigen Zucker das ausgeflllte Syinzngeordnet bekommt. Es
ist auffallig, dal3 bei allen drei verglichenen Roé&rpaaren (P11/P26, P3/P30,
P14/P33), dasjenige besser abschneidet, welche&uldeere Zuckereinheit im
Polymer aufweist. So fuhrt die Verwendung von Analsiestyryl31 zu Materialien
mit hoheren Wirksamkeiten als der Einsatz von 3estyryl 45 (P11/P26,
P14/P33). Auch Proben basierend auf Glycerins@®fiefern wesentlich bessere
Resultate als solche, die auf Glucosestdfylberuhen (P3/P30). Die Steigerung
der antikoagulativen Eigenschaften mit abnehmendéettenlange der
Zuckereinheit wird durch diese Vergleiche ernestgt.
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Poly- Zuckereinheit Na+-p-Vinyl- M, [Nn]
mer benzoatl3 [g/mol] | [ml/g]
P11 | 31 45,3mol-% (DS =2,8) 54,7 mol-% 750.000 176,0
P26 | 45 51,1 mol-% (DS =2,9) 48,9 mol-%  1.100.000 247
P3 22 47,8 mol-% (DS = 3,0) 52,2 mol-% 610.000 97,5
P30 | 45 56,5mol-% (DS =2,4) 43,5 mol-% 330.0Q0 89,2
P14 | 31 50,6 mol-% (DS =3,7) 49,4 mol-% 250.0Q0 16|7
P33 | 45 59,2mol-% (DS =4,1) 40,8 mol-% 130.000 192

DS = Sulfatierungsgrad, M Zahlenmittel (Membranosmometrie)n] E Staudingerindex

Tabelle 33:Charakterisierung von Polymeren mit einem Sacdhateil
von 45 bis 59 mol-% und varalVinylzuckerkettenlange
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——P11 —-—P26 —e-—P3 —-—P30 —=-P14 —-=-P33
AraSty GluSty GlycSty GluSty AraSty GluSty Zuckereinheit
31/13  45/13 22/13  45/13 31/13  45/13 Monomere
2,8 2,9 3,0 2,4 3,7 4,1  Sulfatierungsgrad
176,0 mlg 247,8 mllg 97,5mllg 89,2 mldl6,7 mllg 19,2 mllg Staudingerindex

Abbildung 56: Einflul3 der Kettenlange der Vinylzuckereinheif die
Blutgerinnungszeiten im System aus Vinylzucker /-N&/inylbenzoatl3
bei Polymeren mit 45 bis 59 mol-% Zuckergehalt
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Auch in einem anderen Polymersystem bestehend auwdzMckereinheiten und
Methacrylsaurel6 zeichnet sich eine Zunahme der Wirksamkeit mitehiomender
Zuckerkettenlange ab, wie in Abbildung 57 deutheind. P31 (Arabinosestyryl
31, 5 C-Atome) besitzt trotz etwas geringerem Sudfamgsgrad und
Staudingerindex bessere antikoagulative Eigensahals P43 (Glucoseeinhéh,
6 C-Atome) (Tabelle 34).

Poly- Zuckereinheit Methacryl- M, [Nn]
mer saurelo [g/mol] | [ml/g]

P18 31 49,2mol-% (DS =1,0) 50,8 mol-% 550.000 217,1

P43 | 45 51,3mol-% (DS=1,8)| 487mol-% 640.00 296,0

DS = Sulfatierungsgrad, M= Zahlenmittel (Membranosmometrie)] [= Staudingerindex

Tabelle 34:Charakterisierung von Polymeren auf Methacryldéases16 mit
variabler Vinylzuckerkettenlange

250 - 160 -
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n
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< 100- 60 -
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0 T T T I 1 0 T T T I 1
0O 10 20 30 40 50 0O 10 20 30 40 50
c [umol/l] ¢ [umol/]
—— P18 —— P43
AraSty31/ MAS 16 GlUSty5/ MAS 16

Abbildung 57: Einflul3 der Kettenlangeler Vinylzuckereinheit auf die
Blutgerinnungszeiten im System aus Vinylzucker thderylsaurel6
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\

Natirliches Heparin besitzt neben Carboxylat-, /
Hydroxid- und O-Sulfatgruppierungen auch
N-Sulfatgruppen. WieA. Brock”?” in friheren 31 34
Untersuchungen bereits festgestellt hat sind

N-Sulfatgruppierungen im Fall der hier herge- EHOR CH.NHR

stellten heparinanalogen Materialien auf Vinyl-
zuckerbasis nicht zwingend erforderlich. Probd’ RO—
mit N-sulfathaltigen Arabinosestyrylderivaten [ ©R —OR
34 (Ps2, R3) bewirken keine wesentliche —OR —OR
Wirksamkeitssteigerung im Vergleich zu Mate- —OR —OR
rialier\ mit nurO—Squatgruppierunge@l (Psrl) R = H oder SQNa
(Abbildung 59). Daher kann auf die aufwen- _
digere Synthese von stickstoffhaltigen Vinyl- 'Abblldung 58:
zuckern verzichtet werden. Arabinosestyrylmonomere
31und34
60
50 -
40 -
)
= 30
[l
<
20 -
10 N 10 _
O T I I I I T ! O [ I I I I I !
o 1 2 3 4 5 6 7 O 1 2 3 4 5 6 7
C [umol/l] c [umolll]
—=— PBrl —— PBr2 —e— PBr3
31/13 34/13 31/34/13 Monomere
111,5 mlg 162,3 mlg 87,8 mlg Staudingerindex
304000 g/mol 347000 g/mol 289000 g/molMolekulargewicht

Abbildung 59: Auswirkung vonN- undO-Sulfatgruppen auf die Blutgerin-
nungszeite?” bei Arabinosestyryl-Nap-Vinylbenzoatl3)-Copolymeren
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Um die Wirksamkeit der Vinylzuckerpolymere im Vesglh zu anderen
Heparinoiden einschatzen zu koénnen, sind folgendmnkerziell erhaltliche
Substanzen zusatzlich vermessen worden. Zum estedas Natriumsalz des
Chondroitin-6-sulfat getestet worden, das aus Hajx@l isoliert wird und einen
Schwefelgehalt von 7 % und einen Stickstoffanter 8 % besitzt. Die Molmasse
ist vom Hersteller nicht angegeben (Abb. 60). Darilhinaus wird das
Natriumsalz von Dextransulfat auf seine Wirksamkbih untersucht, ein
verzweigtes, sulfatiertes Polysaccharid auf Glulcass mit einem mittleren
Molekulargewicht von 500.000 g/mol.

Total N~ 3 %, COONa oH
Total S~ 7 % O
CH,0SO:Na OH
OH o) O
COONa 0 OH
O /
OH NH
OH )\
O
OH
L _—1n

Abbildung 60: Chondroitin-6-sulfat Natriumsalz aus Haiknorpel

Die antikoagulativen Eigenschaften dieser zwei lkéh#n Heparinoide werden im
folgenden mit denen von Polymer P5 verglichen, siad im Rahmen dieser
Arbeit als eines der wirksamsten Materialien hegagtellt hat. Probe P5 setzt sich
zu etwa 71 mol-% aus Glycerinsty®2 und zu 29 mol-% aus Ng-Vinylbenzoat
13 zusammen. Es zeichnet sich gegeniber den beiddlickén Substanzen, die
labile glycosidische Bindungen enthalten, durchedr®here Hydrolysestabilitat
aus, aufgrund von ausschliel3lich stabilen C-C-Vigpokmungen. Die genaue
Struktur und die nahere Charakterisierung von P&d sin Abbildung 61
wiedergegeben. Die Aktivitat von P5 liegt in eirddmlichen Gré3enordung wie
die von Dextransulfat und sie Ubertrifft die vondddroitin-6-sulfat (Abbildung
62). Bei den besonders wirksamen Proben Dextraatsutid P5 sind zum Teil nur
ein oder zwei MeBpunkte mdglich, da aus gerateteschan Griinden
Gerinnungszeiten oberhalb 300 Sekunden nicht nrédditeverden kbnnen.
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Dartiber hinaus sind die Blutgerinnungszeiten vorpdfi@ (durchschnittliches
Molekulargewicht 13.000 g/mol) in Abbildung 62 niitgezeichnet. Hiernach sind
die Aktivitaten von Heparin nur geringfligig bessals diejenigen von
Dextransulfat. Die deutlich hohere Wirksamkeit Mdaparin verglichen mit den
Heparinoiden ist jedoch seit langer Zeit in viveingewiesen. Der hier angestellte
Aktivitatsvergleich in vitro sagt demnach nicht edingt etwas Uber die
Wirksamkeit in vivo aus.

%CHZ—CHHCHZ—CH{» n=071 R=H oder SGNa
n (1-n)

Sulfatierungsgrad 3,0
SO;Na/Tetramer 8,5
COONa/Tetramer 1,7

CH,0OR COONa M, = 600.000 g/mol
OR 62,8 ml/
=0oZ,om
OR n °

Abbildung 61: Struktur und Charakterisierung von Polymer P5
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—e— Chondroitin-6-sulfat, Na+-Salz=— Dextransulfat, Na+-Salz—— P5 —x— Heparin

Abbildung 62: Vergleich der Blutgerinnungszeiten zweier kauféc
Heparinoide sowie Heparin dehen von Polymer P5



Theoretischer Teil 93

Fur mdogliche Anwendungen in der Medizintechnik simeben den sehr guten
antikoagulativen Eigenschaften der Polymere aueldrige Bakterien-adhasionen
und Gleitreibungen von Bedeutung. Auf diese Wemsenkdas Infektionsrisiko fir
den Patienten erheblich gesenkt werden und Reirnunder gar Entziindungen,
die rauhe Oberflachen hervorrufen kdnnen, werdevatin-scheinlicher.

Die Bakterienadhasionen werden nach einem von dBEAYIS GmbH
entwickelten Verfahren untersucht, das auf demefodign Mel3prinzip beruht: Die
relative Zahl der an Kunststoffen adharierten Mdtganismen wird in der Praxis
Uber die Menge des in den adhérierten Mikroorgaamsnvorliegenden
Adenosintriphosphats (ATP) (Energiespeicher in dgachen Systemen)
bestimmt. Nach Kontaktierung flachiger Kunststodipen mit dem Teststamm
werden die locker am Material haftenden BakterienRuafferlosung weggespuilt
und aus den festhaftenden Mikroorganismen wird AlBB extrahiert. Mit Hilfe
eines enzymhaltigen Reagentiengemisches a3t seehnd ATP des Extraktes
gespeicherte Energie als Licht freisetzen und mmerai Lichtimpulsmel3gerat
bestimmen. Die fiur die Folien gemessenen Lichtimpuwlerden in % der fir den
betreffenden Standardkunststoff (hier: Polyamid @i2messenen Lichtimpulse
angegeben.

Zur Beschichtung werden die PA 12 Folien zunachstSekunden in Aceton
getaucht und getrocknet. AnschlielRend werden sgn@m Argonplasma mit 600
Watt Leistung zwei Minuten lang aktiviert, danadh 2ekunden in eine waldrige
2,5 %ige Polyethylenimin-Losung (Lupasol P, Fa. BAyetaucht und funf
Minuten bei 60 °C getrocknet. Schliel3lich werdea sib praparierten Folien zwei
Sekunden mit einer waldrigen 5 %igen Zuckerpolynseriy kontaktiert und eine
Stunde bei 60 °C getrocknet.

Zur Ermittlung der Bakterienadhdsionen der Polymererden die zucker-
polymerbeschichtete PA 12 Folie, finf Kontrollprabehne Beschichtung und
zwei sogenannte BLANKS (nur mit Phosphat-gepuffeBaline-Lésung = PBS
(0,05 mol/l KHPQ,, pH 7.2, mit 0,9 % NaCl) aber nicht mit Bakteriegigension

behandelte PA 12 Folien) untersucht. Eine Uber-N&ciftur des Teststammes
Klebsiella pneumoniae in einer Hefeextrakt-PeptdmeGse-Nahrlésung (1:1:1)
wird 3 x 15 Minuten bei 4000 Upm in Rotk&ppchenoiten zentrifugiert. Der
Uberstand wird jedesmal mit der Pasteurpipette mdigenen und verworfen, das
Pellet in sterilem PBS-Puffer erneut suspendiert.
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Der urspriingliche Kolbeninhalt (30 bzw. 60 ml) wiadfkonzentriert (auf ca. 8
bzw. 16 ml) und so auf eine Zelldichte von etwa®*Zellen/ml eingestellt. Auf
die Foliensticke werden 200 ul der Klebsiella pneniae Suspension in fein
verteilten Tropfchen aufgesetzt. Auf die BLANKS wen analog 200 pl PBS-
Losung aufgetragen. Die Proben werden ohne Schittelei Stunden bei
Raumtemperatur  kontaktiert. AnschlieRend wird dieusggnsion im
Wasserstrahlvakuum mit einer Pasteurpipette abges@ie Proben werden in
einer Petrischale mit 10 ml sterilem PBS-Puffer i Upm fir zwei Minuten im
Rundschiittler gewaschen. Ebenso wird mit den flohtkollproben verfahren
(Verwendung von 20 ml PBS-Puffer). Nach Ablaufen\&schflissigkeit auf ein
Saugpapier, werden die Folien mit der Oberseité naten in ein Becherglas mit
10 ml TRIS/EDTA-Extraktionspuffer gegeben (4 mmolEthylendamin-
tetrazetat-Losung vorlegen, durch Zugabe von 0,1 molkishiydroxyethyl-
aminomethan-L6sung auf pH 7,8 einstellen) und zieiuten bei 100°C im
Wasserbad extrahiert. Ein Teil des Extraktes wirdEppendorf-Cups umgefullt
und bis zur Bioluminescenz-Bestimmung des extrédmeAdenosintriphosphates
(ATP) bei —20°C eingefroren. Zur Vermessung werdienProben langsam wieder
auf Raumtemperatur gebracht. In durchsichtige #Hegenréhrchen aus
Polycarbonat werden 100 pul Reagenz aus dem Bioksoenz-Kit CLS 2 (Fa.
Boehringer Mannheim GmbH) gegeben, zehn SekunderMefischacht des
Lichtimpulsmel3gerates Lumat 9501 (Fa. Prof. Bedh&@mbH, Wildbuch)
gelassen und dann der emittierte Lichtimpuls geeregs Leerwert). Danach
werden 100 pl Probe zugegeben und sofort die emét Lichtimpulse bestimmt
(= Probenwert). Der Leerwert wird vom Probenwerge#mgen, ebenso der
BLANK. Die Werte der unbeschichteten Polyamid 12i¢frowerden auf 100 %
gesetzt und die Probenwerte relativ dazu berectidiet.vermessenen relativen
Lichtimpulse (RLU-Werte) kénnen in die Zahl der der Folie adharierten
Bakterien umgerechnet werden. Der Umrechnungsfaitachen dem RLU-Wert
und der Bakterienzahl wird ermittelt, indem eincAlot der Bakteriensuspension
mit 5x10° Zellen/ml in 10 ml heiRer TRIS/EDTA-Ldsung extratiiund dann der
ATP-Gehalt bestimmt wird.
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Die Bakterienadhasionen der Vinylzuckerpolymere geei eine deutliche
Abhéangigkeit von der Struktur der Zuckereinheit (ung 63). So besitzen
Materialien, die auf Glycerinstyr@2 basieren, Bakterienadhasionen zwischen 20
und 45 %, wahrend Polymere mit den Glucosestyridtam 42 (ringformig,
sulfatiert),44 (offenkettig, unsulfatiert) bzw45 (offenkettig, sulfatiert) wesentlich
geringere Werte von 5 bis 20 % vorweisen. Die aaigiulativen Eigen-schaften
der Copolymere mit dem Glycerinstyrylmonon22 sind allerdings unubertroffen
gut. Dort sind im Fall der Polymere P4 und P5 didiveerten partiellen
Thromboplastinzeiten bereits bei der niedrigen Pelkonzentration von 18,5
pmol/l hoher als 300 Sekunden und liegen somit duaBe des Mel3bereiches.
Allenfalls P26 (System GluSty45 / p-VBS 13) gelangt mit den
Blutgerinnungszeiten in &hnliche GroRenordnungea ee geringer wirksamen
Polymere (P1 - P3, P6) mit dem Glycerinderivathedtizil 22.

Auf Arabinosestyryl 31 beruhende Materialien haben Bakterienadhasionen
zwischen 0 und 40 %. Auffallig bei ihnen ist, daf den hoher molekularen
Proben P9 (1.000.000 g/mol) und P11 (750.000 g/mdl0 bis 5 % viel weniger
Mikroorganismen haften bleiben als an den niedrigelekularen Polymeren P12
(400.000 g/mol), P13 (300.000 g/mol) und P14 (2680g0/mol), die Werte von 20
bis 40 % annehmen. P9 und P11 sind zudem aufgrorest hervorragenden
blutkompatiblen Eigenschaften hervorzuheben.

Weiterhin ist erkennbar, dal3 offensichtlich die Kereinheiten bakterizid wirken.
In vielen Fallen ist tendenziell eine Abnahme deaki®rienadhasionen mit
zunehmendem Zuckergehalt zu beobachten. Dies ist Beispiel bei den
Glycerinstyrylpolymeren P1 bis P5, den Arabinossdtyaterialien P12 bis P14
und bei den Glucosestyrylproben P37 / P39 sichtbar.

Ferner zeigt ein Vergleich von Materialien auf Gabdaestyryl- bzw.
Fructosestyrylbasis (P45, P48, P51, P55), dall dabeR mit den jeweils
offenkettigen Vertretern 58, 66) weniger Mikroorganismen adharieren als
diejenigen mit den ringférmigen Derivatest( 64).
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Eine weitere Charakterisierung der heparinanalddaterialien erfolgt Uber deren
Gleitreibungen. Die entsprechenden Messungen berabeh hier auf einem von
der CREAVIS GmbH entwickelten Verfahren.

Zur Messung der Gleitreibungen der Materialien wearBolienstlicke in Grol3e des
Probekdrpers aus der mit Zuckerpolymer beschiamteted getrockneten Folie
ausgestanzt, mit Doppelklebeband auf dem Probekdipert und fir zehn
Minuten gewassert. Der so préparierte Probekorpet auf eine gewasserte PA
12 Platte aufgesetzt und das Zugseil der Mascliiaedwick Modell Z2.5 / TNS)
am Probekorper eingehangt. Nach Starten der Maschind der Probekérper
gleichmaRig Uber die gewasserte PA 12 Platte gezdgabei mul3 zunéachst die
Haftreibung tberwunden werden. Sobald sich derk@rgér in gleichférmiger
Bewegung befindet kann die Gleitreibung bestimmtdea. Jede Messung wird
finfmal wiederholt. Die Auswertung erfolgt compuesteuert.

Die erhaltenen Gleitreibungskoeffiziente [iegen fur samtliche Polymere in
einem Bereich von 0,13 bis 0,48 (Mittelwert 0,32@r Wert fir eine unbehandelte
Polyamid-12-Folie betragt gu = 0,36. Eine Beschichtung mit Vinylzucker-
polymeren wirkt sich somit in der Regel nicht aig &leitreibungskoeffizienten
aus. Zudem ist eine erkennbare Abhangigkeit dert&\eon der Struktur der
Zuckereinheit, dem Sulfatierungsgrad, dem Molelgdancht des Polymers oder
anderen Parametern nicht sichtbar.

In den Tabellen 35 und 36 sind die Bakterienadim@&siound die Gleitreibungs-
koeffizienten der Vinylzuckerpolymere aufgefihrt.
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Polymer BA [%] Hp Polymer BA [%0] Mp
P1 43 0,28 P22 7 0,33
P2 30 0,26 P23 5 0,43
P3 38 0,31 P24 4 0,24
P4 28 0,26 P26 11 0,33
P5 34 0,27 P28 12 0,36
P6 21 0,27 P35 21 0,21
P7 0,32 P37 15 0,33
P9 1 0,34 P39 7 0,33
P11 6 0,34 P41 24
P12 41 0,29 P43 21
P13 31 0,39 P45 35 0,28
P14 21 0,27 P46 0,33
P16 37 0,33 P48 11 0,29
P18 0 0,39 P51 26 0,32
P20 16 0,13 P55 5 0,31
P21 17 0,48

Tabelle 35 Bakterienadhasionen (BA) und Gleitreibungskoedfiren (1p)
verschiedener Polymere

Poly- Bakterienreduktion Gleitreibungskoeffizient
mer [%0]
1 x Beschichtung3 x Beschichtungl x Beschichtung3 x Beschichtung

P46 53-74 84 - 95 0,22 0,24
P49 91 - 93 88 - 91 0,06 0,07
P52 41 - 55 90 - 98 0,3 0,3

P53 78 - 90 61 -90 0,18 0,27
P56 96 — 99,9 92 - 97 0,07 0,13

Tabelle 36 Bakterienreduktionen und Gleitreibungskoeffizeantrerschiedener
Polymere
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lll. Zusammenfassung und Ausblick

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit der stelung und Charakterisierung
heparinanaloger Polymere. Blutvertragliche Werkstoffinden zahlreiche
Anwendungsmadglichkeiten in der Medizin. DialysatgréBlutbeutel, Katheter,
Herzschrittmacher und kinstliche Blutgefal3e stefian eine kleine Auswahl an
Einsatzmoglichkeiten flr derartige Polymere dawiirscht sind Materialien mit
niedrigen Bakterienadhéasionen, sehr guten antikeigen Eigenschaften und
hohen Stabilitaten unter physiologischen Bedingand&ie im Rahmen dieser
Arbeit synthetisierten sulfatierten Polymere auf nWzuckerbasis erflllen
weitgehend diese Kriterien.

Die Aufstellung von Struktur-Eigenschaftsbeziehungest ein wesentlicher
Bestandteil dieser Arbeit. Hierzu sind die Blutgetingszeiten (aktivierte partielle
Thromboplastinzeit, Thrombinzeit) in Gegenwart usthiedlich aufgebauter
Copolymere bestimmt worden, deren allgemeine Sirukhchfolgende Abbildung
widerspiegelt.

||?1
R —1CH,—CH— CH2—C|3
1. V50, 60°C e
+ Rl\( ' ' g
2. gegebenenfalls .
Ro polymeranaloge n=[0;1]
Sulfatierung Zucker-
Zucker- rest
rest » I'n
3_0’ ﬂ-’ M’i 5_6, 5_8’ %” 6_6 L)’ Rl =H, R2 = (C6H4)COONa
unsulfatierte Vinylzucker 14 R;=H, R, = (CgH4)SOsNa
2_2’ ﬂ’ 4_2! 4_5! 5_7’ 5_9’ 6_5!6_7 1—5 Rl: H’ R2: COOH
sulfatierte Vinylzucker 16 Ry =CHs, R, =COOH

Abbildung 64: Allgemeine Struktur der heparinanalogen Polymere

Alle Polymere sind tber walrige Losungspolymersen in Gegenwart des
Starters 2,2"-Azobis(2-amidinopropan)dihydrochlor@ (V50) hergestellt wor-
den. Die fur die Heparinanalogie wichtigen Stgifappen sind entweder tber
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eine bereits sulfatierte Zuckermonomereinheit odachtraglich mittels einer
polymeranalogen Sulfatierung in die Materialien gefiinrt worden. Letzteres
Verfahren besitzt den Vorteil, hbhermolekulare Radye in guten Ausbeuten zu
liefern.

Zur Synthese der Polymere wurden verschiedene ®aurel Vinylzucker-
monomere eingesetzt. Als Saureeinheit sind-pN®inylbenzoat 13, Na'-p-
Styrylsulfonat14, Acrylsaurel5 und Methacrylsaurd6 verwendet worden. Als
sehr gute Alternative zum R-Vinylbenzoat13 hat sich das Nap-Styryl-
sulfonat14 erwiesen. Hieraus gewonnene Materialien zeigefhicitenbzw. sogar
verbesserte antikoagulative Eigenschaften verglighé& Polymeren, die auf dem
Saurederivatl3 beruhen. Methacrylsaure und insbesondere Acrysaind
aufgrund ihres unglinstigeren Copolymerisationsvehs dem N&p-
Vinylbenzoat unterlegen. Zudem zeigen Proben bfitbzw. 16 als saurem
Comonomer in der Regel geringere Blutvertraglicteei

P P
- - “coon o :COOH
COONa SONa 15 16
Nat-p-Vinyl- Nat-p-Styryl- . )
benzoat suffonat Acrylséure Methacrylsaure

Abbildung 65: Verwendete Sauren bzw. deren Natriumsalze

Die eingesetzten Vinylzuckermonomere sind hierbehrer Kettenlange von drei
bis sechs Kohlenstoffatomen variiert worden. AuBerdsind Zucker mit
unterschiedlicher Isomerie, Zucker mit offen- odegformigen Strukturen und
Derivate mit nurO-Sulfatgruppierungen oder solche, die al&tbulfatgruppen
enthalten zum Einsatz gekommen. Die Synthesen deacethlisierten
Glycerinstyrylderivate®1 und der isopropylidengeschitzten Hydroxylamin- bzw
Aminglucosestyrylzucked6 bzw. 48 sind neu entwickelt worden. Die Strukturen
dieser Monomere sind in Abbildung 66 wiedergegel@®gmtliche im Rahmen
dieser Arbeit hergestellten Kohlenhydrate sind bbi#dung 67 dargestelit.
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Abbildung 66: Monomere mit neu entwickeltem Syntheseweg

Zuckermonomere mit variierender Isomerie besitzawohl im Fall der
offenkettigen 45, 59, 67) als auch der ringformiged2, 57, 65) Vertreter keinen
signifikant verschiedenen Einflu3 auf die Blutgetingszeiten der entsprechenden
Polymere. Der Einsatz von Monomeren hiSulfatgruppen bringt keinen Vortell
beziglich der antikoagulativen Eigenschaften gegensolchen, die nid-Sulfate
enthalten. Auf die aufwendiger herzustellenden Avmuctker kann daher
verzichtet werden, ohne Aktivitatseinbul3en beflenitu missen. Ebenso ist der
Aktivitatsunterschied bei der Verwendung offen-iggtt gegendber ringférmigen
Zuckerderivaten eher von untergeordneter BedeutAflgnfalls bei Materialien
auf Glucosestyrylbasis laf3t sich ein gunstigerge®schaftsprofil bei den Proben
mit dem ringférmigen Zucker42 beobachten, wéhrend Polymere, die auf
Galactosestyryl- und Fructosestyryl-derivaten benjJhdieses Verhalten nicht
zeigen.

Die Kettenldnge der Zuckereinheit spielt mit zunehdem Zuckeranteil im

Polymer eine immer starkere Rolle. Wahrend sichuditerschiedliche Lange der
Kohlenstoffkette im Kohlenhydrat bei niedrigen Zadikestandteilen von 20 mol-
% kaum auf die Blutkompatibilitaten auswirkt, istrdJnterschied bei Materialien
mit 30 mol-% bereits signifikant und bei solchent B mol-% Zuckeranteilen

stark ausgepragt. Hier ist eine deutliche Wirksatageigerung mit abnehmender
Zuckermonomerkettenlange zu beobachten.
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Abbildung 67: Variation der Zuckermonomere
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Die Zahl der Sulfatgruppen im Polymer besitzt eieeneblichen Einflul3 auf die
heparinanalogen Eigenschaften. Untersuchte Matariauf Glucosebasis zeigen
eine Zunahme der Wirksamkeit mit steigendem Selfatigsgrad der Zucker-
einheit. Ein unsulfatiertes Polymer wirkt sich rticuf die Blutgerinnungszeiten
aus. Ab dem Substitutionsgrad von 2.1 tritt einéti@#hg auf, das heildt die
weitere Einfihrung von Sulfatgruppen fihrt zu kein€erbesserung der
Eigenschaften mehr. Bei Betrachtung samtlicher igsat Arbeit hergestellten
Polymere unabhangig von der Art des Zuckermononuasy Molekulargewicht,
dem Monomerverhéltnis und anderen Parametern faleterialien mit funf bis
acht Sulfatgruppen pro Tetramereinheit durch bes@aldohe Aktivitdten auf. Eine
geringere Sulfatgruppenzahl fihrt zu abnehmendékien.

Die antikoagulativen Eigenschaften sind dartber alsn abh&ngig vom
Molekulargewicht und dem Staudingerindex des Potgnigie Blutkompatibili-tat
verbessert sich mit zunehmender Molmasse bzw.nsicher Viskositat. Sehr
hohe Werte fiihren allerdings zu einer Eigenschaftshlechterung und sind oft
von einer verminderten Loslichkeit der Materiallsggleitet.

Das Monomerverhaltnis von Vinylzucker- und S&urkeinh ist ein weiterer
Parameter, der sich wesentlich auf die Blutgerigsariten auswirkt. Polymere
auf Glucosestyrylbasis zeigen hervorragende Effdké¢ Zuckergehalten im
Bereich von 20 bis 50 mol-%. Wahrend niedrigererdad&here Zuckeranteile
abnehmende Wirksamkeiten zur Folge haben. Ein aad&igenschaftsprofil wird
hingegen bei Materialien auf Glycerinstyrylba2@ beobachtet. Hier verbessern
sich die antithrombischen Aktivitaten kontinuiehlimit steigendem Zuckeranteil.

Neben den antikoagulativen Eigenschaften der Vugkerpolymere sind auch die
fur medizinische Anwendungen wichtigen Bakterierdmibnen und Gleit-
reibungen der Materialien bestimmt worden. Die tBddungskoeffizienten
bewegen sich bei allen Copolymeren in einem Bereimh 0,18 bis 0,48 und
zeigen keine erkennbare Abhéangigkeit von der Monmerbew. Polymereigen-
schaft. Die Bakterienadhdsionen von zuckerpolynsatmehteten Platten aus
Polyamid 12 sind deutlich vermindert gegenuber dabreschichteten Prif-korper.
Die Adhéasionen samtlicher Proben nehmen Werte hais© bis 45 % verglichen
mit unbehandeltem Polyamid 12 an. Polymere auf &lestyrylbasis adharieren
dabei weniger Mikroorganismen als solche mit deyc&iinstyrylderivat. Zudem
wirken sich ein groRerer Zuckeranteil und eine hdk@masse glnstig auf die
Bakterienadh&sionen aus.
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Im Fall der Materialien mit Galactose- und Fructogeilen sind dartber hinaus
niedrigere Mikroorganismenzahlen bei den Proben un offenkettigen
verglichen mit den ringférmigen Derivaten beobatiterden.

Im Rahmen dieser Arbeit ist es gelungen, die fér ldeparinanalogie wichtigen
Strukturkriterien herauszustellen. In zuklnftigewnj€kten sollten Materialien auf
der Grundlage von Glycerinstyryimonom@g verstarkt in Betracht gezogen
werden, die durch besonders gute antikoagulatigertSchaften aufgefallen sind.
Durch Einbau geringer Anteile des Arabinose- bzwcGsederivate81 bzw. 45
konnte versucht werden, die héheren Bakterienadhési dieser Proben zu
erniedrigen. Weiterhin sollten Beschichtungsverahentwickelt werden, um die
Zuckerpolymere dauerhaft und ohne Wirksamkeitsgerlauf medizinischen
Geraten und Verbrauchsmaterialien fixieren zu kénigehliel3lich sind klinische
Tests erforderlich, um Aussagen machen zu konnesr dlee Toxizitat der
Materialien, die Stabilitat unter physiologischeadBigungen und die Fahigkeit im
lebenden Organismus wirksam Thrombosen zu verhinder
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V. Experimenteller Tell

1. Apparatives

Elementaranalyse: Pharmazeutisches Institut der
Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf

Gefriertrocknung: Leybold-Heraeus GT2
FT-IR-Spektroskopie: Bruker Vector 22

Labormuhle: Janke & Kunkel, IKA-Werke, A10
Massenspektroskopie: EI-MS: Varian MAT-CH-50

MAT 311 A (70 eV)
CI-MS: Finnigan INCOS 50

Membranosmometrie: Knauer Membranosmometer;
Sartorius Cellulosetriacetat-Membran,
PorengrofRe 10 um

NMR-Spektroskopie: Varian EM 390 (90 MHz)
Varian VXR 300 (300 Mhz)
Bruker DRX 500 (500 MHZz)
TMS als interner Standard

Schmelzpunktbestimmung: Schmelzpunktapparatur Bachi

Viskosimetrie: Mikro-Ubbelohde-Kapillarviskosimet&yp |,
Lauda Viskoboy

Zentrifuge: Heraeus Macrofuge 6-4
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2. Chemikalien

Acros-Chimica:

Aldrich:

Baker:

Fluka:

Grussing:

B. Kraft GmbH:

Acetaldehyd
Bariumhydroxid
1,4-Dichlorbenzol
Diethylamin
2,2-Dimethoxypropan
Lithiumaluminiumhydrid
D-Galactose
Magnesiumspane
Natriummetaperiodat
Phosphorpentoxid

Dimethylsulfoxid-@
4-tert.-Butylbrenzcatechin
Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex
Styrol-4-sulfonsaure N&Salz

Ammoniumacetat (wasserfrei)

Amberlite IR-120 (HForm)
Amberlite IR-120 (N&Form)
Amberlite IRA-400 (OHForm)
Celite

Chondroitin-6-sulfat, Natriumsalz
Dextransulfat, Natriumsalz
1,2-Dibromethan
D-Gluconolacton
Kaliumhydrogensulfat
Methacrylséaure
Schwefelsaure (95-97 %ig)

Ethylenglycoldimethylether
Magnesiumsulfat
Triethylamin

Pufferlésung pH2
Pyridin
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Merck:

Riedel-de-Haen:

Roth:

Stockhausen:

Wako-Chemicals:

Acrylsaure

Chloroform-d (Uvasol)

DC-Fertigplatten,

(Kieselgel 60 B4 0.2 mm Schichtdicke)
Deuteriumoxid (Uvasol)

D-Fructose

D-Mannitol

Ethylbromid

Kieselgel 60, (0.040-0.063 mm; 230-400 mesh ASTM)
Natrium-bis-(2-methoxyethoxy)aluminiumdihydrid
Natriumborhydrid

Natriumcarbonat

Natriumhydroxid

Natriumsulfat

p-Methoxyphenol

Oxalylchlorid

Salzsaure (37 %ig)

Zinkchlorid (trocken)

Calciumhydrid
Natriumchlorid

Molsieb (&, 4A)
Seesand
Wasser (bidestilliert)
V-50, [2,2"-Azobis-(2-amidinopropainydrochlorid]

V-50, [2,2"-Azobis-(2-amidinopropatihydrochlorid]
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3. Ldsungsmittel

Alle Lésungsmittel technischer Qualitdt werden Reinigung vor Gebrauch
destilliert. Fir Reaktionen, die wasserfreie Bedmgen erfordern, wird wie
folgt verfahren. THF wird Uber Kaliumhydroxid votgecknet, danach einige
Tage Uber Calciumhydrid unter Ruckflul3 gekocht,cahsl3end unter inerten
Bedingungen Uber Lithiumaluminiumhydrid solange z8mden erhitzt bis der
hinzugefigte Indikator Triphenylmethan nach rot anf&gt und zum Schiuf3
wird destilliert.

Zur Herstellung der Glycin-Pufferlésung, die ber ¥éskosimetrie als Losungs-
mittel flr die Polymere eingesetzt wird, werden0B,6 g Glycin und 5,85 ¢
Natriumchlorid in destilliertem Wasser gel6st uneé dosung bei 20 °C auf
1000 ml aufgefullt. Fir pH = 9.7 werden 69 ml Ghtésung mit 31 ml 0.1 M
Natronlauge vermischt. Der pH-Wert wird mit einebr§tabchen tberpruft.

4. Duinnschicht- und Saulenchromatographie

Fur die Dunnschichtchromatographie werden Fertigfiolder Firma Merck
(Kieselgel 60 B4 0.2 mm Schichtdicke) verwendet. Als Flllmatehia die
Saulenchromatographie dient Kieselgel 60 (0.0463.6hm; 230-400 mesh
ASTM, Merck)

Als Laufmittel kommen zum Einsatz:

Eluent A: Petrolether 40-60 / Diethylether (3:2)
Eluent B: n-Butanol / Ethanol / Wasser (3:1:1)
Eluent C. Pentan / Diethylether (1:1)

Die Detektion erfolgt mit Hilfe einer UV-Lampe, s@umit den Systemen:
a) Ethanol / Schwefelsaure (96 %ig) (90:10)
b) Kaliumpermanganatlésung
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5. Darstellung und Charakterisierung der Monomere

5.1. 4-Chlorphenylmethylcarbinof**"

In der mit Stickstoff gespulten Apparatur werdermaer Vorschrift von J. R.
Leebrick[131] 48,6 g (2,0 mol) Magnesiumspéane in 50 ml trockenbeitra-
hydrofuran vorgelegt und eine L6sung von 294,0,9 (@ol) 1,4-Dichlorbenzol
in 500 ml trockenem THF so schnell zugetropft, dal Ansatz nach Start der
Reaktion mit 2,0 ml 1,2-Dibromethan unter Ruckflg&halten werden kann.
Nach beendeter Zugabe wird zwei Stunden zum Siedwetzt, anschliel3end auf
15°C abgekihlt und eine Mischung von 88,1 g (2,0) ficsch destilliertem
Acetaldehyd und 200 ml trockenem THF unter Eiskidgluso langsam
zugetropft, dal3 die Innentemperatur unverandeibtblBanach wird noch eine
Stunde bei Raumtemperatur gerthrt, bevor durch Rigan 500 ml Wasser
hydrolysiert wird. Die ausgefallenen Magnesiumsalazden durch Zutropfen
von verdinnter Schwefelsaure wieder in Losung gétiraDie waldrige Phase
wird mit Diethylether extrahiert, die vereinigterrganischen Phasen mit
Carbonatlosung neutral gewaschen, tiber wasserfigsnmumsulfat getrocknet
und eingeengt. AbschlieRend wird das Rohprodukt\Wasserstrahlvakuum
fraktionierend destilliert.

131]

Ausbeute: 213 g (68%) Lit. "> 7506
131],

Siedepunkt: 95°C/1,5 mbar Lit. *": 122-128°C/26 mbar

NMR-Spektroskopie:
OH

|
u@w—cm

1H-NMR (90 MHz, CDCB)

o/ ppm Multiplizitat Anzahl Zuordnung
1,30 d 3 CH3
3,65 S 1 OH
4,65 q 1 CH
7,17 m 4 aromatische H
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5.2. 4-Chlorstyrof**? 68

Nach einer Vorschrift von Overberélé%J werden in einer Apparatur bestehend
aus einem 500 ml-Dreihalskolben mit einem 250 napfirichter sowie einer
30 cm Vigreuxkolonne mit aufgesetztem Liebigkihl&,5 g pulverisiertes
Kaliumhydrogensulfat und 0,05 g 4-tert.-Butylbreatechin bei einer Olbad-
temperatur von 220°C aufgeschmolzen. Nach Evakogeauf 120 mbar wird
eine Losung von 145 g (0,925 mol) 4-Chlorphenylmiegrbinol mit 0,05 g
4-tert.-Butylbrenzcatechin so schnell zugetropfal3dam oberen Ende der
Kolonne 110-120°C gemessen werden. Kommt schlie/dain Destillat mehr
Uber, wird das Vakuum auf 25 mbar verstarkt undrdasliche Produkt-\Wasser-
Gemisch abdestilliert. Die erhaltene Emulsion wird Diethylether extrahiert,
die vereinigten organischen Phasen Uber wassernfridegtriumsulfat getrocknet
und eingeengt. Das Rohprodukt wird im Olpumpenvakuwnter Zusatz von
4-tert.-Butylbrenzcatechin als Polymerisationsiitoibfraktionierend destilliert.
Die Vorlage wird gegen Licht geschiitzt und mit gekuhlt.

Ausbeute: 89 g (70%) L
Siedepunkt: 45°C/0,2 mbar

80%
: 65°C/4 Torr

[132

NMR-Spektroskopie:

m—@—//

'"H-NMR (90 MHz, CDC})

o/ ppm Multiplizitat Anzahl Zuordnung

52 d 1 CH=CH
Jic = 10,5 Hz

5,65 d 1 CH=CH
Jran: = 16,5 Hz

6,60 dd 1 CHCH,

7,28 m 4 arom. H
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5.3. Na'-4-Vinylbenzoaf®*?"! 13

Unter inerten Bedingungen wird eine LOsung aus 300,722 mol) p-
Chlorstyrol in 550 ml trockenem Tetrahydrofuran @0 17,5 g (0,729 mol)
Magnesiumspanen getropft, dafd das Reaktionsgertasdit siedet (Starter: 2
ml Dibromethan). Nach beendeter Zugabe lal3t mareruiihren auf
Raumtemperatur erkalten. AnschlieRend wird die iG@nidlosung auf einen
groBen UberschuBR mit trockenem Tetrahydrofuran gelemes Trockeneis
gegeben. Nach Stehenlassen Uber Nacht wird dertAdsach Eingiel3en in
Eiswasser hydrolysiert. Die Losung wird mit 10 %+idgsalzsdure bis zu einem
pH-Wert von 1 vorsichtig angeséauert. Die walrigadehwird mit 200 ml
Diethylether extrahiert, mit Natriumchlorid gesgttund erneut dreimal mit je
100 ml Diethylether ausgeschilittelt. Die vereinigbeganischen Phasen werden
dreimal mit je 100 ml 10 %-iger Natriumcarbonatldguextrahiert und die
vereinigten Sodaausziige mit Diethylether gewaschenwal3rige Phase wird
mit konzentrierter Salzsdure vorsichtig angesawerieut mit Natriumchlorid
gesattigt und erschopfend mit Diethylether extrdhieDie vereinigten
organischen Phasen werden am Rotationsverdampfemdglichst niedriger
Temperatur bis zur Trockne eingeengt. Der reseltigée Rickstand wird aus
einem Ethanol/Wasser-Gemisch (Verhaltnis 3:7) ustilisiert.

40 g (0,27 mol) der auf diese Weise gewonnenenngidenzoesaure werden
mit 270 ml (0,27 mol) einer 1N Natronlauge versdidch einer Stunde Rihren
bei Raumtemperatur wird die walirige Phase mit Biether extrahiert, um die
Uberschissige p-Vinylbenzoesaure zu entfernen. vizi8rige L6sung wird

gefriergetrocknet, wobei man einen weil3en Feststbidlt.

Ausbeute: 65 % LifY: 52 04

IR-Spektroskopie (KBr): 3070 cin C=CH,
3020 cnt C=CH
1580 cn COO, asymmetrisch
1535 cmt C=C, Aromaten

1415 cnt COO, symmetrisch
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Die NMR-Daten stimmen mit denen v&a Bellmani* tiberein.

=

COONa

'H-NMR (500 MHz, BO):

o/ ppm Multiplizitat  Anzahl Zuordnung

5,30/5,32 dd 1 CH=CH J,;:=10,98 Hz

5,82/5,86 dd 1 CH=CH Jyan. = 17,85 Hz
6,72/6,74/6,75/6,77 dd 1 _Gi€H;,
7,45/7,4717,76/7,78 [AB] 4 aromatische H

3C-NMR (75 MHz, BO):

o/ ppm Anzahl Zuordnung
116,91 1 CH=@El,
127,07/130,43 4 aromatischéiC
136,54/141,20 2 aromatische C
137,18 1 _Ei=CH,
176,42 1 _©ONa

5.4. Allgemeine Synthesevorschrift zur Deacetalisigng von Vinyl-
zuckern*?”!

Zur Entschitzung werden 10 g der zahflissigen Rolemere in 150 ml

Ethanol aufgenommen, gegebenenfalls ausgefallehemB@anteile abfiltriert

und das Filtrat zu einem Gemisch von 500 ml Was&@rml Ethanol, 10 g

lonenaustauscher Amberlite IR-120"¢(Form) und 120 mg 4-Methoxyphenol
innerhalb von vier Stunden bei 80 °C zugetropftn&=h wird noch zehn
Stunden bei dieser Temperatur gerthrt, anschlief®srd lonenaustauscher
abfiltriert und das Filtrat auf ca. 150 ml eingeenach Extraktion des
Inhibitors mit Diethylether wird die walirige Phagfriergetrocknet.

Ausbeute: 70 -80 %
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5.5. Allgemeine Synthesevorschrift zur Sulfatierungvon deacetalisierten
Vinylzuckern™2%

In einem mit Stickstoff gespilten Kolben werden di@schitzten Monomere
vorgelegt und durch Versetzen mit 40 ml trockeneymidih pro Gramm
Vinylzucker im Stickstoffgegenstrom geldst. Nachsdtz von etwas Molsieb 4
A wird eine halbe Stunde bei Raumtemperatur gertiestpr die gewiinschte
Molaquivalentmenge des $SOyridin-Komplexes zugegeben wird. Die
Beendigung der Reaktion erfolgt nach 24 Stunderhditydrolyse mit dem
halben Volumen an destilliertem Wasser. Der Ansaimd mit gesattigter
Bariumhydroxidlésung auf pH 7 eingestellt und vorol&eb abdekantiert. Aus
dem Filtrat wird das Pyridin azeotrop mit Wassarumter 40 °C entfernt, wobei
die Einhaltung des pH-Wertes ofter kontrolliert ugegebenenfalls durch
weitere Zugabe von Bariumhydroxidldsung Kkorrigiewerden sollte.
Uberschiissige Bariumionen werden durch Einleitenesi CQ-Gasstroms
gefallt. Der Niederschlag wird durch Zentrifugier@ngetrennt. Schliel3lich wird
das Zentrifugat mit lonenaustauscher Amberlite BR-XN&-Form) gerthrt,
filtriert, eingeengt und gefriergetrocknet. Man@tthierbei weil3e bis gelbliche,
amorphe Pulver. In Tabelle 37 sind die spezielleakionsbedingungen fur
verschiedene Monomere angegeben. Das VerfahrenBestimmung des
Sulfatierungsgrades aus der C,H-Analyse ist aukttthim theoretischen Tell
im Kapitel 2. beschrieben.

Unsulfatierter | SOs-Pyridin-Komplex| Pyridin Sulfatierter
Vinylzucker Vinylzucker
Nr. m Molaqui- m Nr. DS

[0] valente* [0] [ml]
21 20 3,3 54,1 800 22 3,0
30 15 4,0 37,5 600 31 3,7
44 17 50 47,6 680 45 4,1
44 5 6,5 18,2 200 45 4,5
44 7 2,0 7,8 280 45 1,5
56 6 4,5 15,2 240 57 3,8
58 5 4,5 12,6 200 59 2,9
64 3 3,2 54 120 65 2,5
64 6 4,5 15,2 240 65 3,5
66 5 4,5 12,6 200 67 3,3

*. bezogen auf Stoffmenge des unsulfatierten Zugkem: Einwaage DS: Sulfatierungsgrad
Tabelle 37 Reaktionsbedingungen fur die Sulfatierung vonpdackern
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5.6. 2,3-O-Isopropyliden-D-glyceraldehy8** 19

104,6 g (0,574 mol) D-Mannital7, 250 ml Ethylenglycoldimethylether und
170 ml (144,5 g = 1,387 mol) 2,2-Dimethoxypropanrdes in einen Kolben

gegeben und geriihrt. Dazu wird 0,1042 g (0,549 tnotkenes Zinnchlorid(ll)

gegeben und solange unter Ruckflul3 erhitzt bis redala einer Stunde eine
klare Losung vorliegt. Danach halt man die Realgmischung noch 30 min bei
dieser Temperatur, kihlt anschlieRend auf Raumteatyreab und gibt 0,125 ml
(1,583 mmol) Pyridin hinzu. Das Losungsmittel wach Rotationsverdampfer
entfernt. Der weil3e Feststoff wird in 750 ml Diam@than (dest.)

aufgenommen und eine Stunde bei Raumtemperatuhrjeriid filtriert. Das

Filtrat wird bei unter 25 °C mit 30 ml einer wallig gesattigten

Natriumhydrogencarbonat-losung versetzt. Anschhe3gibt man innerhalb
einer halben Stunde unter kraftigem Ruhren 131,Z0613 mol) festes

Natriummetaperiodat hinzu. Nun wird noch zwei Stmdoei unter 30 °C
geruhrt, danach filtriert man den Feststoff ab dedtilliert das Losungsmittel
am Rotationsverdampfer ab. Das resultierende Qi wmir Vakuum fraktioniert

destilliert. Das Produkt sollte innerhalb wenigexg€é weiterverarbeitet werden,
da es leicht trimerisiert.

Ausbeute: 56 g (37,5 %) Lit. - 38,9 %
Siedepunkt: 38°C/11 mbar Lit. "™ 72-74°c/30 Torr
Iy o
¢/
H——o__
3H——o>\
13

'H-NMR (90 MHz, CDC})

o/ ppm Multiplizitat Anzahl Zuordnung
1,40/1,47 S 6 CH
3,92-4,43 m 3 H-2, H-3, H-3°

9,70 d 1 H-1
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5.7. 2,3-O-Isopropyliden-1-(4-vinylphenyl)-D-threoD-erythro)triol ***! 20

Unter inerten Bedingungen werden 57,4 g (0,414 maDhlorstyrol in 210 ml

trockenem THF so zu 10 g Magnesiumspanen zugetrdaB das Reaktions-
gemisch gelinde siedet (gegebenenfalls Starterau@aml 1,2-Dibromethan).
Nach beendeter Zugabe laf3t man unter Rihren auhtRenperatur erkalten.
Bei einer Temperatur von maximal 15 °C werden 43045 mol) des

Aldehyds in 60 ml trockenem THF zu der Grignarddudg zugetropft. Man

rihrt weitere zwei Stunden bei Raumtemperatur uéBt |Uber Nacht
abreagieren. Danach wird unter Eiskihlung zunachst gesattigter

Ammoniumchloridlésung und schliel3lich mit 10 %idgalzsaure bis zu einem
pH-Wert von 5 hydrolysiert. Die Phasen werden skthgetrennt und die

walrige Phase dreimal mit Diethylether ausgesdhiiti®ie vereinigten

organischen Phasen werden mit Natrium-hydrogencathisung neutral
gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Dasuhgsmittel wird bei

maoglichst niedriger Temperatur (<35 °C) am Rotati@rdampfer entfernt.

Ausbeute: 55 g (68 %) Lit."* 68 9
IR-Spektroskopie: 3450 cin O-H

3080 cnt C=CH,

1630 cnt HC=CH,

1510 cnt C=C Aromat

1370, 1380 cm C(CHy),

NMR-Spektroskopie

(in Ubereinstimmung mit den NMR-Daten Z
vonJ. Schmil*):
1
CH,OH
2H——0_
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'"H-NMR (90 MHz, CDC})

o/ ppm Multiplizitat Anzahl Zuordnung
1,30/1,33/1,42 S 6 CH
2,87 br.s 1 OH
3,13 br.s 1 OH
3,5-4,3 m 3 H-2, H-3, H-3"
4,45 d 1 H-1 (D-erythro)
4,75 d 1 H-1 (D-threo)
5,17 d 1 CH=CH J;.= 10,5 Hz
5,67 d 1 CH=CH J;an:=17,7 Hz
6,70 dd 1 CHCH,
7,33 m 4 arom. H

5.8. 1-(4-Vinylphenyl)-D-erythro(D-threo)-triol 21

In einem 2 Liter Vierhalskolben mit zwei Tropftregmn und einem Innen-
thermometer werden 600 ml Tetrahydrofuran (de60f) ml Wasser (dest.),
20 g lonenaustauscher (Amberlité-Form) und ca. 200 mg p-Methoxyphenol
bei 60 °C vorgelegt. Zu dieser Mischung wird inradibhvon finf Stunden eine
Losung aus 20 g 2,3-O-isopropyliden-1-(4-vinylphgdrthreo(D-erythro)-
triol (max. 0,08536 mol) in 300 ml Ethanol (desind gleichzeitig Gber den
zweiten Tropftrichter 200 ml Tetrahydrofuran (degugetropft. Eine Offnung
des Reaktionsgefales bleibt unverschlossen, unmHemusdiffundieren des
entstehenden Acetons zu gewahrleisten. Nach weisien Stunden Rihren bei
60 °C ist die Entschitzung abgeschlossen (DC-Kbefrbaufmittel Pentan:
Diethylether 1:1, Produkt verbleibt am AuftragspniOer lonenaustauscher
wird abfiltriert, die Losung bis auf etwa 200 mhgeengt und mit Diethylether
zur Entfernung des Inhibitors zweimal ausgeschutfghschlielend wird die
walirige Phase gefriergetrocknet.

Ausbeute: 11,7 g (70,5%)

IR-Spektroskopie (KBr): 3353 ¢in O-H Valenz
2927 cnit C-H Valenz
1630 cn HC=CH,
1037 cmit C-H, Alkene

1080 cnt C-OH
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Massenspektroskopie
(chemische lonisation, Nji Basispeak m/z =212 (M + NH

C11H1405 (194,23 g/mol): berechnet: 68,02 %C, 7,27 %H, 0 %N
gefunden: 67,86 %C, 7,14 %H, 0 %N

NMR-Spektroskopie: H
H /LH

'H-NMR (500 MHz, DMSO-¢):

o/ ppm Multiplizitat Anzahl Zuordnung
3,4 m 1 H-2

4,50 - 4,59 2d 2 H-3, H-3°

5,10/5,11 , 5,25/5,26 2d 1 H-1 (Haupt- und
Nebenisomer)

5,20/5,22 d 1 CH=CH Jc =10 Hz

5,77/5,80 d 1 CH=CH Jyan:= 16 Hz
6,68/6,71/6,72/6,74 dd 1 _Gi€H,
7,31/7,32/7,38/7,39 [AB] 4 aromatische H

¥C-NMR (75 MHz, DMSO-¢):

o/ ppm Anzahl Zuordnung
62,45/62,91 1 C-3 (Neben- und Hauptisomer)
72,56/73,64 1 C-2 (Neben- und Hauptisomer)
75,20/75,59 1 C-1 (Neben- und Hauptisomer)

113,40/113,47 1 CH=4, (Neben- und
Hauptisomer)
125,23/125,39/126,81/127,32 4 aromatische C
135,49 1 _E1=CH,

136,52/143,18 2 aromatische C
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5.9. Sulfatiertes 1-(4-Vinylphenyl)-D-erythro(D-threo)-triol 22

Die Sulfatierung erfolgt nach der allgemeinen Sidfangsvorschrift 5.5.
Ausbeute: 75 %

IR-Spektroskopie (KBr): 3503 ¢ O-H Valenz
2980 cnt C-H Valenz
1636 cmt HC=CH,
1236 cmt S=0
1014 cmt C-H, Alkene
1051 cmt C-OH

Massenspektroskopie (FAB: Glycerin + Nal):

20 % m/z = 523 (GOsH1,(SO;Na); + Na&)
3% miz =421 (§GOsH:1,(SO:Na), + N&)
3% m/z =319 (§GOsH:3(SO:Na), + Na)

Ci11H11003(SOsNa), 922,42 H,O berechnet: 24,52 %C, 2,97 %H, 0 %N

(538,83 g/mol): gefunden: 24,52 %C, 2,91 %H, 0 %N
NMR-Spektroskopie: H
H /\\H
H H
R = H oder
SOsNa
H H
1CH,0OR
2H——OR
3H——OR
1 . H 3
H-NMR (500 MHz, BO):
o/ ppm Multiplizitat  Anzahl Zuordnung
3,6 m 1 H-2
3,8-4,2 m 2 H-3, H-3°
5,06/5,08 , 5,35/5,36 2d 1 H-1 (Haupt- und Nebenisomer)
5,29/5,30 d 1 CH=CH J. =10 Hz
5,61/5,64 d 1 CH=CH Jyan:= 16 Hz
6,52/6,54/6,58/6,59 dd 1 _Gi€H;,

7,20/7,21/7,2717,29 [AB] 4 aromatische H
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3C-NMR (75 MHz, BO):

o0/ ppm Anzahl Zuordnung
63,37/64,59 1 C-3 (Neben- und Hauptisomer)
74,21/76,19 1 C-2 (Neben- und Hauptisomer)
76,75/77,09 1 C-1 (Neben- und Hauptisomer)
113,59/113,64 1 CH=&, (Neben- und
Hauptisomer)
124,89/125,02/127,19/127,74 4 aromatischk C
135,61 1 _Ei=CH,
136,83/138,14 2 aromatische C

5.10. Methyl-3,4:5,6-di-O-isopropyliden-D-gluconat24 und
Methyl-2,3:5,6-di-O-isopropyliden-D-gluconat*®! 25

Ein Gemisch aus 35,6 g (0,2 mol) D-Gluconolac23n 60 ml 2,2-Dimethoxy-
propan, 20 ml Aceton, 6 ml Methanol und 400 mg pudsulfonsaure wird
nach der Vorschrift von Chittendén 48 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt.
Die klare Losung wird mit Natriumhydrogencarbonautnalisiert, filtriert und
eingeengt. Der erhaltene Sirup wird in 150 ml Dociiethan geldst, die Lésung
mit 30 ml Wasser gewaschen und eingeengt. Das Bdaktr wird im Vakuum
fraktioniert destilliert.

[118]

Ausbeute: 50 g (86%) Lit. " : 84%
Siedepunkt: 120°C/0,8 mbar  Lit."™ 122-124°C/0,7 Torr
nD20: 1,455

NMR-Spektroskopie:

COOCH, COOCH,
1—OH 1—0O0— "
P III 42/\
m 3 0oH
_O ,.I" 4 —O AL
510\ 50\
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1H-NMR (90 MHz, CDCB):

o/ ppm Multiplizitat ~ Anzahl Zuordnung
1,33-40 4s 12 C(CHg)2
3,03 d 1 OH
3,73 S 3 OCHgz
3,83-4,60 m 6 H-1, H-2, H-3, H-4, H-5, H-5'

5.11. 3,4:5,6-Di-O-isopropyliden-D-sorbit 26ind
2,3:5,6-Di-O-isopropyliden-D-sorbit 27

Die Synthese erfolgt nach der von Venhoft angegebenen Variation der
Vorschrift von Chittenden . Zu einer Suspension von 4,5 g (0,12 mol)
Lithiumaluminiumhydrid in 50 ml trockenem THF wigdne L6ésung aus 23,2 g
des Gemischeg4 und 25 in 150 ml trockenem THF getropft. AnschlieRend
wird die Mischung 16 Stunden unter Ruckflul3 erhiZzur Hydrolyse des
Uberschissigen Hydrides wird langsam eine eisgekiMischung aus 400 ml
1,2-Dimethoxyethan und 400 ml Wasser zugegeben. &iegefallenen
anorganischen Salze werden abzentrifugiert und THIE gewaschen. Man
vereinigt die organischen Phasen und engt am Rosterdampfer ein. Der
zurtickbleibende Sirup wird in Dichlormethan aufganeen und nacheinander
mit 10 %iger Ammoniumsulfat-Losung und kaltgesé#ig Natriumchlorid-
Lésung gewaschen. Es wird Uber wasserfreiem Nasulfat getrocknet, am
Rotationsverdampfer eingeengt und im Olpumpenvakiraktioniert destilliert.
Ein malistabgerechtes Scale-up der Synthese bidlumntfachen Menge ist
maoglich.

Ausbeute: 15,7 g (85%) Lit."**: 83%
Siedepunkt: 130°C/0,4 mbar  Lit."*"*: 120-126°C/0,2 Torr
NMR-Spektroskopie: 1 1
1'"OH 1'—OH
21 OH 2[—O0—"
P 043)\
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1H-NMR (90 MHz, CDCB):

o0/ ppm  Multiplizitat Anzahl Zuordnung
1,33-1,40 4s 12 C(CHg)2
2,83 m 1 OH
3,63-4,30 m 8 H-1, H-1', H-2, H-3, H-4, H-5, H-6, H-6'

5.12. 2,3:4,5-Di-O-isopropyliden-aldehydo-D-arabinge 28

Die Vorschrift von Jacksdh™ wird nach Venhoft™** modifiziert. 13 g

(0,049 mol) des Diolgemische&X und 27 werden in 100 ml Dichlormethan
geldst und portionsweise mit 15,6 g (0,073 mol)riNatperiodat versetzt. Unter
Ruhren werden 5 ml kaltgesattigte Natriumhydrogdmmaatlosung zugetropft.
Bei 25-30°C wird zwei Stunden weitergerthrt. Mammtgl5 g wasserfreies
Magnesiumsulfat hinzu und rihrt weitere 15 Minutere festen, anorganischen
Salze werden abfiltriert und mit Methylenchlorid wgeschen. Die Filtrate
werden vereinigt und das Losungsmittel am Rotatierdampfer abdestilliert.
Das Rohproduk28 wird im Olpumpenvakuum fraktioniert destilliert.ing
Ansatzvergrol3erung kann bis zur zehnfachen Merfgigen.

[121,133

Ausbeute: 8,1 g (72%) Lit. . 75%
Siedepunkt: 84°C/0,35 mbar  Lit."*"***: 98-100°C/0,4 mbar
NMR-Spektroskopie: 1
CHO
O<2 ;
30
—O !
Lo
-
1H-NMR (90 MHz, CDC}):
o0/ ppm Multiplizitat Anzahl Zuordnung
1,36-1,45 4s 12 C(CHa)2
3,87-4,17 m 4 H-3, H-4, H-5, H-5'
4,37 d 1 H-2
9,77 s 1 H-1
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5.13. 2,3:4,5-Di-O-isopropyliden-1-(4-vinylphenylP-gluco(D-manno)-
pentitol 29

Nach der Vorschrift von J. Schmid™"" werden 9,9 g (0,41 mol) Magnesium
vorgelegt. 57 g (0,41 mol) 4-Chlorstyrol werden280 ml trockenem THF
geldst und nach Start der Reaktion mit 1,2-Dibrdvaetso zugetropft, dal’ das
Reaktionsgemisch leicht siedet. Nach beendeter B&ugard noch 2 Stunden
bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlieRend kuhlt mah Hilfe eines Eis-
Kochsalzbades auf unter 15 °C ab. Dann werden @034 mol) des Aldehydes
28in 200 ml trockenem THF zugetropft, wobei die Temgtur von 15 °C nicht
Uberschritten werden soll. Danach werden zwei weit&Stunden bei
Raumtemperatur gertihrt. Man hydrolysiert durch ERRgn in Eiswasser. Die
ausgefallenen Magnesiumsalze bringt man durch Zusan gesattigter
Ammoniumchloridlésung und vorsichtiger Zudosierwan 10 %iger Salzsaure
in Loésung. Dabei darf ein pH-Wert von 4 nicht ustdritten werden. Die
walrige Phase wird mit Diethylether extrahiert, dareinigten organischen
Phasen mit Natriumhydrogencarbonatlésung neutealisnd mit Natriumsulfat
getrocknet. Das LoOsungsmittel wird am Rotationsaerpfer entfernt. Der
resultierende Rohsirup wird saulenchromatographieghPetrolether 40-60 /
Diethylether 3:2 als Eluent gereinigt. Dabei werd8puren des zuerst
eluierenden 4-Chlorstyrols und entstandenes Polyeffektiv abgetrennt. Die
produkthaltigen Fraktionen werden auf 200 ml eimggeDas reine Monomer
29 kristallisiert bei 8 °C aus und kann aus dem obganannten
Lsungsmittelgemisch umkristallisiert werden.

[121,133

Ausbeute: 60-70 % Lit 85%

NMR-Spektroskopie:
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1H-NMR (90 MHz, CDC}):

o/ ppm Multiplizitat Anzahl Zuordnung
1,31-1,38 4s 12 C(CHg)2
3,2 d 1 OH
3,81-4,10 m 4 H-3, H-4, H-5, H-5'
4,19 dd 1 H-2
4,83 d 1 H-1
5,23 dd 1 CH=CH,, 1is= 10,9 Hz
5,74 dd 1 CH=CH,, Jian= 17,6 Hz
6,70 dd 1 CH=CH,
7,38 m 4 aromatische H
Jgemz 0,9 Hz

5.14. 1-(4-Vinylphenyl)-D-gluco(D-manno)-pentitdt*® 30
Die Entschtitzung erfolgt nach der allgemeinen Munifics.4.

Ausbeute: 75-80% Lit1®: 92 o

IR-Spektroskopie (KBr): 3460/3420/3350 O-H Valenz

3180 C=CH

2960/2920/2880 C-H

1630 Cc=C

1520 C=C aromatisch
NMR-Spektroskopie: F

(Ubereinstimmung mit NMR-
Daten vorDiederich$'®)
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1H-NMR (300 MHz, BO):

o/ ppm Multiplizitat Anzahl Zuordnung

3,10 dd 1 H-3;=13Hz;d,=8,7Hz
3,43 und 3,73 m 3 H-4, H-5, H-5

4,06 dd 1 H-2 ;. =1,3 Hz,

4,79 d 1 H-1; 4, =8,6 Hz,

5,33 dd 1 CH=CH,

Jis =11 Hz ; den = 1 Hz,

5,87 dd 1 CH=CH, ; Jran= 17,5 Hz

6,81 dd 1 CH=CH,
7,39und 7,54  [AX], 4 aromatische H

3C-NMR (75 MHz, DO) (Hauptisomer H, Nebenisomer N):

o0/ ppm Anzahl Zuordnung

64,07 (H); 64,31 (N) 1 C-5

71,01 (N); 71,06 (H) 1 C-3

72,04 (H); 72,09 (N) 1 C-4

74,06 (N); 74,54 (H) 1 C-2

76,10 (N); 76,18 (H) 1 C-1

115,53 (N); 115,72 (H) 1 CH4;
127,42/128,74 (N) ; 127,57/128,64 (H) 4 aromatiSCHe

137,28 (H); 137,39 (N) 1 _I@=CH;
138,26/140,48 (N) ; 138,54/140,89 (H) 2 aromatische

5.15. Sulfatiertes 1-(4-Vinylphenyl)-D-gluco(D-mana)-pentitol®"! 31

Die Sulfatierung erfolgt nach der allgemeinen Sidfangsvorschrift 5.5.

Ausbeute: 80 % LieY: 86 %

IR-Spektroskopie (KBr): 3380 cin O-H Valenz
2910 cnit C-H Valenz
1625 cnit HC=CH,
1510 cnt C=C, Aromaten
1230 cnit S=0

Massenspektroskopie: 22,6 % m/z =379 (GQOsH:ASO;Na), + Na)
FAB (Glycerin + Nal) Monomer mit DS =1
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Ci13H143105(SOsNa); 651,89 H,O berechnet: 23,48 %C, 2,74 %H, 0 %N
(665,00 g/mol): gefunden: 23,48 %C, 2,68 %H, 0 %N

NMR-Spektroskopie
(Ubereinstimmung mit NMR-Daten vah BellmantiY):

/
R =H oder
SOsNa
1CH,0OR
RO— 2
3—OR
—OR
5L—_0OR
5I

1H-NMR (500 MHz, BO):
(verschiedene Stereoisomere, durchschnittlichdaedungsgrad 3,7)

o0/ ppm Multiplizitat  Anzahl Zuordnung
3,1 bis 4,3 m 6 H-1, H-2, H-3, H-4, H-5, H-5’
5,33 dd 1 CH=CH,
Jis= 11 Hz ; der = 1 Hz,
5,87 dd 1 CH=CH, ; Jranc= 17,5 Hz
6,81 dd 1 CH=CH,
7,38 — 7,55 [AX] 4 aromatische H

¥C-NMR (125 MHz, BO):
(verschiedene Stereoisomere, durchschnittlichdaedungsgrad 3,7)

o/ ppm Anzahl Zuordnung
70,0-77,7 5 C-1,C-2,C-3,C-4,C-5
115,74 1 CH=@Ei,
127,59/128,63 4 aromatisch&iC
137,29 1 _E=CH,
138,54/140,76 2 aromatische C
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5.16. D-Gluconsaurediethylamid™>****

250 g D-Gluconolactor23 (1,4 mol) werden in 500 ml frisch destilliertem
Diethylamin unter Stickstoffatmosphare suspendiend 15 Stunden bei
Raumtemperatur geruhrt. AnschlieRend wird der Ansatine grol3e Schussel
Uberflhrt, so dalR Uberschissiges Diethylamin vepfam kann. Dabei

kristallisiert das Produkt innerhalb weniger Tage and wird abschlie3end im
Vakuumtrockenschrank bei 60 °C getrocknet. Die Reimg erfolgt durch

Umkristallisation aus Ethanol.

Ausbeute: 324 g (92%) Lit.”"* [111,124] 86%
Schmelzpunkt: 98 °C Lit" [111,124] 96-97 °C
IR-Spektroskopie (KBr): 3350 cin O-H
2960, 2920, 2870 cm C-H
1625 crit C=0

5.17. 3,4:5,6-Di-isopropyliden-D-gluconsaurediethgimid 36 und
2,3:5,6-Di-isopropyliden-D-gluconsaurediethylamid37

. . 115,121,133] .
In Anlehnung an die Vorschriften der zuvor genann@ejtorer[n ]Wll’d

eine LOosung aus 1500 ml trockenem Aceton und 35 komzentrierter
Schwefelsaure mit 80 g Gluconsaurediethylamid ¥erasnd 15 Stunden bei
Raumtemperatur gerihrt. Zur Neutralisation der &auird der Ansatz in eine
mit 300 g Eis versetzte Losung aus 70 g Natriumbwidrund 200 ml Wasser
gegossen. Dabei ist durch starkes Ruhren auf éieltige Durchmischung der
Natronlauge mit der Reaktionslésung zu achten, alastsdie noch nicht
neutralisierte Saure zusammen mit dem zugegeberessaf/die Isopropyliden-
gruppen hydrolysiert. Aus dem selben Grund mulRR&aktionslésung in die
Lauge gegossen werden, nicht umgekehrt. Das bei Newtralisation
auskristallisierende Natriumsulfat Decahydratigitr man ab. Das Aceton wird
am Rotationsverdampfer entfernt und die verbleibemif3rige Phase mit
Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten orgaien Phasen werden mit
Ammoniumchloridlosung neutral gewaschen, Uber wissem Natriumsulfat
getrocknet und eingeengt. Das erhaltene Rohprodoksgh aug86 und37 wird

im Olpumpenvakuum fraktionierend destilliert.
Ausbeute: 83,5 g (79%) it 74%
(115,133

Siedepunkt: 125°C/0,05 mbar Lit.” : 125°C/0,05 mbar
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NMR-Spektroskopie:

CO- NE4, CO- NE3,
1}—OH l—o .
o2 . 42/\
m 3—OH
41+—0O ! 4+—0 .-"'II
55|_o>\ 55'_o>\

1H-NMR (90 MHz, CDC}):

o/ ppm Multiplizitat ~ Anzahl Zuordnung
1,12-1,21 t 6 CH (Ethylgruppen)
1,33-1,45 4s 12 C(CHo

2,58 d 1 OH (Nebenisomer)
3,19-3,65 m 4 NCHo-

3,85 d 1 OH (Hauptisomer)
4,54-4.83 m 6 H-1, H-2, H-3, H-4, H-5, H-5'

Variante der Synthesevorschrift 5.17.

Da die beiden vorstehenden Reaktionen 5.16. und. Xie gewiinschten
Produkte in hohen Ausbeuten und Reinheiten liefeamn das Gluconséaure-
diethylamid auch als nicht umkristallisiertes Ralgukt in 5.17. eingesetzt
werden. Nach der destillativen Reinigung der Proel@6 und 37 erhoht sich

deren Ausbeute auf 86 % bei gleichbleibender Réinhe
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5.18. 3,4:5,6-Di-isopropyliden-1-(4-vinylphenyl)-ko-D-glucose_38und
2,3:5,6-Di-isopropyliden-1-(4-vinylphenyl)-keto-Dglucose_39

Die zugrunde liegende Vorschrift von T. P. VenH(z)]ffLB?’] wurde
modifiziert' . Unter Stickstoffatmosphare werden 24,3 g (1,0 )mol
Magnesiumspane vorgelegt und eine Losung von 1{2,@ mol, 74,6 ml)
Ethylbromid in 950 ml trockenem Tetrahydrofuran m&tarten der Reaktion
mit 1,2-Dibromethan so schnell zugetropft, dal3 desatz unter Ruckflul3
gehalten wird. Nach beendeter Zugabe wird noch Ztenden zum Sieden
erhitzt. Das auf Raumtemperatur abgekihlte Grigfhadgenz wird unter
Feuchtigkeitsausschluf3 in einen 1 Liter Mal3kolbearfiihrt und mit trockenem
Tetrahydrofuran auf 1000 ml aufgefillt. Die so hestglite 1 M L6ésung von
Ethylmagnesiumbromid ist bei Raumtemperatur mehWoehen haltbar. In
gleicher Vorgehensweise werden 138,5 g (1,0 mdDh#brstyrol in 950 ml
trockenem Tetrahydrofuran mit 24,3 g (1,0 mol) Megjaomspanen umgesetzt.
Die Reaktionslosung wird nach beendeter Zugabe Hagenides zwei
Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Auch diesegn&@ml-Reagenz wird zu
einer 1 M LOsung verdunnt. Das Vorratsgefald mulRLudnt geschitzt werden.
Die Haltbarkeit der 4-Vinylphenylmagnesium-brommsliing ist wegen der
eintretenden Polymerisation auf ca. 14 Tage begjrenz

81,0 g (0,245 mol) der regioisomeren Di-isopropgteD-gluconsaurediethyl-
amide36 und 37 werden in 120 ml trockenem Tetrahydrofuran geldst. De-
protonierung der Hydroxylgruppe werden 245 ml (6,24ol) der zuvor herge-
stellten Ethylmagnesiumbromidlosung unter Eiskiglso langsam zugetropft,
dal’ die Innentemperatur nicht Gber maximal 15 °§&teagt. Nach 15 Minuten
Ruhren werden bei derselben Temperatur 490 ml (6hdd der vorbereiteten
1 M 4-Vinylphenylmagnesiumbromidlésung zugetropftiuwveitere 30 Minuten
geruhrt. Zur Hydrolyse werden langsam und untempeenter pH-Kontrolle
80 ml halbkonzentrierte Salzsaure zudosiert. AmsBehd wird mit einer
Pufferlésung ein pH-Wert von 2 eingestellt. DieSehritt ist notwendig, um das
bei der Grignard-Reaktion intermediar gebildete bidatinal zum Keton zu
spalten. Die Phasen werden getrennt und die waRdgeng mit Diethylether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen evemtit Natriumhydrogen-
carbonatlésung neutral gewaschen, Uber wasserfidemnumsulfat getrocknet
und bei 30 °C im Vakuum eingeengt. Zur Abtrennung gebildetem Polymer
wird der Rohsirup in 300 ml Ethanol gegossen,iditrund erneut eingeengt.
Nach Bedarf kann eine saulenchromatographischedteigung mit Petrolether
(40-60)/Diethylether 3:2 als Elutionsmittel erfailge

115,133

Ausbeute: 37 g (44%) Lit. = :25%
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NMR-Spektroskopie (Ubereinstimmung mit den NMR-DatenA. Brocl&lzo]):

=

=

1
0— 2
3
4
5

5|

IH-NMR (300 MHz, CDCb):

o/ ppm Multiplizitat Anzahl Zuordnung
1,26-1,54 4s 12 C(CHg)2
3,81 d 1 OH (Nebenisomer)
3,84 d 1 OH (Hauptisomer)
4,0-5,3 m 6 H-1, H-2, H-3, H-4, H-5, H-5'
5,42-5,46 dd 1 CH=CH, Ji=11Hz
5,88-5,94 dd 1 CH=CH, Jyan.=18Hz
6,72-6,82 dd 1 CH=CH,
7,7 m 4 aromatische H

Jgem =1,0 Hz
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5.19. 3,4;5,6-Di-O-isopropyliden-1-(4-vinylphenyljt-D-glucoseoxim 46
2,3;5,6-Di-O-isopropyliden-1-(4-vinylphenyl)-1-D-¢ucoseoxim 47

1,2 g (0,017 mol) Hydroxylaminhydrochlorid werdem @iner Mischung aus
5 ml (0,062 mol) Pyridin und 5 ml Ethanol (abs.)ég¢ Zu dieser Lésung
werden bei 25 °C 2 g der Di-O-isopropyliden-1-(#4yphenyl)-keto-D-glucose
Isomere 38 und 39 (0,00552 mol) gegeben. Nach einer Stunde Stehen be
Raumtemperatur, gibt man 24 mg p-Methoxyphenol thinnd erhitzt eine
Stunde auf dem Wasserbad. Das Reaktionsgemischangchlie3end in 100 ml
Eiswasser gegossen und dreimal mit Diethylethergeachittelt. Die
vereinigten organischen Phasen werden tber Natuifemgetrocknet und nach
Filtration am Rotationsverdampfer eingeengt. Mdraktreinen gelben Sirup als
Rohprodukt, der sdulenchromatographisch gereinigtden kann (Laufmittel
Pentan:Diethylether 1:1).

Ausbeute: 1,7 g (81,6%)

IR-Spektroskopie (KBr): 3404 cin O-H
2984, 2933 ch  C-H
1385, 1375 ¢ C(CHy),

Massenspektroskopie (chemische lonisationg)NH
53 % m/z = 378 (M + N§i - H,0)
Basispeak m/z =248 (MNH," - H,0O - CHO(GH30,)C(CHs),)

CooH27/NOg (377,49 g/mol):  berechnet: 63,64 %C, 7,21 %H, 36
gefunden: 63,85 %C, 7,20 %H, 3,79 %N

NMR-Spektroskopie (Hauptisomer):
'H-NMR (300 MHz, CDC)):

o/ ppm Multiplizitat Anzahl Zuordnung
1,35/1,41/1,42/1,47 S 12 _GH
3,27/3,30 breites s 1 CH-OH
3,95-4,01/4,09-4,18/ m 6 H-2, H-3, H-4,
4,38-4,43 H-5, H-6, H-6"
5,29/5,31 d 1 CH=CH; Jis=10 Hz
5,35 breites s 1 N-OH
5,77/5,81 d 1 CH=CH, J;an.= 18 Hz
6,69/6,72/6,73/6,75 dd 1 _Gi€H,

7,41/7,43/7,60/7,62 [AB] 4 aromatische H
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B-NMR (75 MHz, CDCJ): /T\
o/ ppm Anzahl Zuordnung H H
25,38/26,60/27,05/27,29 4 CHs H H
67,27 1 C-6 Z |
68,06 1 C-4 S
77,03 1 C-5 H H
77,45 1 C-2 1F=N—OH
80,45 1 C-3 24— onH
109,83/114,86 2 _@Tg)z ol 3 ch
110,10 1 CH=El, ﬁ
126,17/128,48 4  aromatischtic ~4H——0" “cH,
132,70/138,42 2 aromatischeC 5H——0 iCHs
136,22 1 _®i=CH, 61| o\
159,88 1 C-1 6, CHs

5.20. 3,4;5,6-Di-O-isopropyliden-1-(4-vinylphenyl)d-amino-1-deoxy-D-
glucose 48
2,3;5,6-Di-O-isopropyliden-1-(4-vinylphenyl)-1-amim-1-deoxy-D-
glucose 49

Zu 3,3 ml Vitride (70%ige Losung von NaAJODCH,CH,OCH;), in Toluol) in
1,3 ml Toluol (abs.) werden unter Stickstoffatmaaehl g (0,00265 mol) des
Oxims in 1,3 ml Toluol (abs.) langsam zugetropfabBi steigt die Temperatur
durch exotherme Reaktion auf etwa 60 °C an. Dieltiesende rote L6sung
wird weitere 20 Stunden bei Raumtemperatur gerifmschlieRend wird die
L6sung unter Ruhren und Eiskihlung in 5-6 ml 20 &dNptronlauge gegossen.
Nachdem alle Salze in Losung gegangen sind werdeRltasen getrennt und
die walrige Phase wird mehrmals mit Diethyletheisgaschuttelt. Die
vereinigten organischen Phasen werden Uber Natnifemhgetrocknet und am
Rotationsverdampfer eingeengt, wobei ein hellge®irrp erhalten wird. Dieser
kann saulenchromatographisch in Pentan:Diethyldéthé&) gereinigt werden.

Ausbeute: 80%



Experimenteller Teil 132

IR-Spektroskopie (KBr): 3380 ¢ OH, NH
3070, 3050 crh C=CH
2990, 2930, 2860 cin  CH
1510 cmt C=C aromatisch
1380, 1370 ch C(CHs),

Massenspektroskopie (chemische lonisationg)NH
Basispeak m/z =364 (M + NH- H,0)

48 % m/z = 262 (M- NH," - H,O - (GH40,)C(CHs),)
1% m/z = 381 (M + NH)

CyoHooNOs (363,45 g/mol):  berechnet: 66,09 %C, 8,04 %H, 38%
gefunden: 66,51 %C, 8,15 %H, 3,59 %N

NMR-Spektroskopie (Hauptisomer):

'H-NMR (500 MHz, CDC)):

o/ ppm Multiplizitat Anzahl Zuordnung
1,33/1,38/1,39/1,40 S 12 _GH
1,97 breites s 2 NH
2,97/2,99 d 1 OH}y» hg=6,6 Hz
3,83-4,28 m 7 H-1, H-2, H-3, H-4,
H-5, H-6, H-6
5,21/5,21/5,24/5,25 dd 1 CH=GH
Jic=109Hz/ dy=09 Hz
5,69/5,70/5,75/5,75 dd 1 CH=GH
Jranc = 17,6 Hz / &, = 0,9 Hz
6,64/6,68/6,70/6,74 dd 1 _Gi€H,

Jis =11 Hz / dan = 17,6 Hz
7,30/7,33/7,36/7,39 [AB] 4 aromatische H
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¥C-NMR (125 MHz, CDGCJ):

o/ ppm Anzahl  Zuordnung
25,28/26,58 4 C(CH»),
26,83/27,11

67,62 1 C-6
70,70/76,52/76,95 5 C-1, C-2, C-3,
77,22/79,26 C-4,C-5

109,33/109,60 2 _(CHy),

113,69 1 CH=@El,

126,81/127,23 4 aromatischéiC

136,43 1 _Ei=CH,

136,55/142,81 2 aromatische C

5.21. 1-Amino-1-deoxy-1-(4-vinylphenyl)-D-
glycero-D-gulo-(D-ido)-
hexitol™* 50

H
H H
1CH,NH,
2H——OH
3
O__H MHHHCH3
4H:\CH3
6H—
H——0" Ny,
6'H

15 g (0,04126 mol) des geschitzten Vinylzuckermaars@8 / 49 werden in
150 ml Ethanol (dest.) gel6st und mit 400 mg 4-Mgfiphenol versetzt.
Danach wird langsam auf 80°C erhitzt und dabeif&apeise insgesamt 900 ml
(90 mmol) 0,1 N Salzsdure zugegeben. Nach 24 Sturxke 80°C wird

abgekihlt und die walrige Lbosung mit

einem groRemersthul

Anionenaustauscher IRA-400 (GHorm) gerthrt. Nach einer Stunde wird der

lonenaustauscher abfiltriert, das Filtrat

mufd

numasisch reagieren.

Anschlieend wird die Losung am Rotationsverdampidr kleines Volumen
eingeengt und zur Entfernung des Inhibitors melsmadit Diethylether
ausgeschuttelt. Danach wird die waldrige Phaseeggétrocknet.

Ausbeute: 7 g (60 %) Lit?%: 62 %
IR-Spektroskopie (KBr): 3420 cin
3050 cnt
2950, 2930, 2860 cMm
1510 cnt

1070 cnt

OH, NH

C=CH

CH

C=C aromatisch
C-OH
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Elementaranaly$8°:

CiH20:N*0,3 H,0  berechnet: 58,24 %C, 7,54 %H, 4,85 %N
(M=288,72g/mol)  gefunden: 58,22 %C, 7,54 %H 146N

NMR-Spektroskopie (Hauptisomer H, Nebenisomer N):
(die NMR-Daten stimmen mit denen vénBrock**” iiberein)

'H-NMR (300 MHz, DMSO-¢+ D,0):

o/ ppm Multiplizitat Anzahl Zuordnung
3,34 - 3,66 m 6 H-2, H-3, H-4, H-5, H-6, H-6" (H) N
3,94/ 3,97 d 1 H-1 (H)
4,01/4,02 d 1 H-1 (N)
5,21/5,25 d 1 CH=CK(H, N), 3 = 11,1 Hz
5,77/5,82 d 1 CH=CHK(H, N), Jan: = 17,6 Hz
6,67/6,71/ dd 1 CH=CH, (H, N)
6,73/6,77 Jic=11,1Hz / g =17,6 Hz
7,32/7,35/ [AB] > 4 aromatische H (H)
7,39/7,42
7,32/7,35/ [AB], 4 aromatische H (N)
7,40/7,43
B-NMR (75 MHz, DMSO-g): H
o/ ppm Anzahl Zuordnung /|\
54,01 1 C-1(N) H H
57,56 1 C-1 (H) H H
63,17 1 C-6 (H) = |
63,72 1 C-6 (N) S
68,32/71,11 4  C-2,C-3,C-4,C-5 (H) H H
73,22/76,52 1CH,NH,
69,72/70,44 4  C-2,C-3,C4,C-5(N) 2n—_oH
70,86/76,40 Ho—l 3
113,33 1 CH=@l, (H, N)
125,48/127,56 4 aromatisch¢CH) 4 H——OH
125,53/127,05 4 aromatisch&i@N) 5SH——O0OH
135,15/145,65 2 aromatische(l) 64— OH
135,21/144,02 2 aromatischgig) 6
136,42 1 _EI=CH;, (N) H
136,47 1 _E{=CH, (H)
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5.22. 1-(4-Vinylphenyl)-keto-D-glucos&®® 41

Die Entschitzung der isomeren Di-isopropyliden-A4@ylphenyl)-keto-D-
glucoseMonomere38 und39 erfolgt nach der allgemeinen Vorschrift 5.4.

Ausbeute: 70 — 80 % L2 70 — 75 %

IR-Spektroskopie (KBr): 3370 ¢ OH
3070/3050/3030/3000 ¢m  C=CH
2915/2850 cm CH
1670 cnt C=0
1630 cnt Cc=C
1510 cmt C=C aromatisch
1110/1070/1030 cth C-OH

Elementaranaly$8°:

C14H1806*0,7 H,O berechnet: 57,02 %C, 6,63 %H, 0 %N
(M = 294,90 g/mol) gefunden: 57,03 %C, 6,58 %H,Q %

NMR-Spektroskopie: (Ubereinstimmung mit NMR-DatenA. Brock'?%)

'H-NMR (300 MHz, DMSO-g):

o/ ppm Multiplizitat Anzahl Zuordnung
2,97/3,00/3,02 dd 1 H-2
3,24 — 3,30 m 1 H-4
3,54 - 3,73 m 4 H-3, H-5, H-6, H-6"
4,38/4,40/4,42 dd 1 OH-6
4,44/4,47 d 1 OH-2
4,69/4,70 d 1 OH-3
4,87/4,89 d 1 OH-4
5,21/5,25 d 1 CH=CH J;: = 10,9 Hz
5,78/5,84 d 1 CH=CH Jan: = 17,6 Hz
6,68/6,72/6,74/6,78 dd 1 _Gi€H,

Jic = 11,0 HZ / Jone = 17,6 Hz
7,38/7,40/7,51/7,54 [AB] 4 aromatische H
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B-NMR (75 MHz, DMSO-g):
o/ ppm Anzahl Zuordnung

61,08 1 C-6

70,37 1 C-4

73,05 1 C-5

74,33 1 C-3

76,64 1 C-2

97,50 1 C-1

113,73 1 CH=@El,
124,70/126,97 4 aromatischéiC H OH
135,88/143,80 2 aromatische C

136,48 1 _E=CH,

5.23. 1-(4-Vinylphenyl)-D-glycero-D-gulo(D-ido)-heitol "> 44

Zur Reduktion werden 10 g (max. 28 mmol) der is@nedbi-isopropyliden-1-
(4-vinylphenyl)-keto-D-glucoseMonomere 38 und 39 in 100 ml Ethanol
eingetropft und ausgefallene Polymeranteile alditr Zu dem eisgekihlten
Filtrat wird eine Lésung aus 0,76 g (20 mmol) Natborhydrid in 40 ml dest.
Ethanol innerhalb von einer Stunde zugegeben. Naakeren zwei Stunden
Ruhren bei Raumtemperatur und quantitativ erfolggeduktion (DC-Kontrolle
im Eluenten C) wird die Reaktionslésung auf dieftédéingeengt, mit 100 mi
destilliertem Wasser versetzt und mit Diethyletb&trahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, wasserfreiem
Natriumsulfat getrocknet und bei unter 35 °C Bagteratur eingeengt. Man
erhalt als Rohprodukt einen gelben Sirup, der raehallgemeinen Vorschrift
5.4. entschutzt wird.

Ausbeute: 75 % Lit2%: 75 —80 %
IR-Spektroskopie (KBr): 3410 ¢ OH
3070 cnt C=CH
2950/2890/2860 cth  CH
1630 cmt Cc=C
1590 cnt C=C aromatisch

1090/1030 cm C-OH
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Elementaranaly$8°:

C14H2006*0,8 H,O berechnet: 56,29 %C, 7,29 %H, 0 %N
(M = 298,72 g/mol) gefunden: 56,25 %C, 7,25 %H,Q %

NMR-Spektroskopie: (Hauptisomer (H), Nebenisome)) (N
(Ubereinstimmung mit NMR-Daten voh Brock*?™)

'H-NMR (300 MHz, DMSO-¢ + D,0O):

o/ ppm Multiplizitat  Anzahl Zuordnung
3,32 -3,61 m 6 H-2, H-3, H-4, H-5, H-6, H-6
4,00 — 4,02 (H, N); H-3 (H)
4,51/4,53 d 1 H-1 (H)
4,67/4,69 d 1 H-1 (N)
5,21/5,25 d 1 CH=CH(H, N), J;c = 10,7 Hz
5,77/5,83 d 1 CH=CH(H, N), Jan:= 17,6 Hz
6,67/6,71/6,73/6,77 dd 1 _Gi€H, (H, N)

Jic = 11,0 HZ / 4ne = 17,8 Hz

7,31/7,34/7,39/7,42 [AB] 4 aromatische H (H)
7,33/7,35/7,40/7,43 [AB] 4 aromatische H (N)
¥C-NMR (75 MHz, DMSO-¢):

o/ ppm Anzahl Zuordnung Z

63,15 1 C-6 (N)

63,19 1 C-6 (H)
67,20/71,32/74,01/76,70 4 C-2,C-3,C-4,C-5(H)
68,62/71,04/72,33/76,90 4 C-2,C-3,C-4,C-5(N)

72,59 1 C-1(N) 1CH,0OH

72,67 1 C-1(H) 2 H——OH

113,34 1 CH=@l, (H) s

113,34 1 CH=E, (N) HO——H

125,21/127,51 4 aromatisch&iQH) 4H——OH
125,41/126,96 4 aromatisch&@N) 5SH——0OH
135,42/143,28 2 aromatische(R) 6 H—IOH
135,42/143,96 2 aromatische(g) ]

136,45 1 _E=CH, (N) H6

136,52 1 _E1=CH, (H)
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5.24. Sulfatiertes 1-(4-Vinylphenyl)-D-glycero-D-glo(D-ido)-hexitol* 45

Die Sulfatierung erfolgt nach der allgemeinen Sidfangsvorschrift 5.5.

Ausbeute: 75 % Lit:2%: 84 9%

IR-Spektroskopie (KBr): 3450 cin O-H
3090 cnt C=CH
2960/2910/2860 cth  C-H
1640 cmt HC=CH,
1510 cnt C=C, Aromaten
1240 cmt S=0
1080/1010 ci C-OH

Massenspektroskopte®: 2,4 % m/z = 409 (GOgH1o(SOsNa), + Na')
FAB (Glycerin + Nal) Monomer mit DS =1

C14H16.9006(SOsNa); 160,82 H,O berechnet: 27,32 %C, 3,04 %H, 0 %N
(615,50 g/mol): gefunden: 27,32 %C, 3,29 %H, 0 %N

NMR-Spektroskopie: (Ubereinstimmung mit NMR-DatenA. Brock'?%)

| = R = H oder

P SO;Na

1CH,0R
2H——OR
RO——H 3
4 H——OR
©H——OR
6 H——OR
H6
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1H-NMR (500 MHz, BO):
(verschiedene Stereoisomere, durchschnittlichdaedungsgrad 3,1)

o/ ppm Multiplizitat Anzah Zuordnung
I
3,2 bis 4,8 m 7 H-1, H-2, H-3, H-4, H-5, H-6, H-
6
5,11/5,13 dd 1 CH=CH,
Jis =11 Hz ; don = 1 Hz,
5,64/5,67 dd 1 CH=CH, ; Jran= 17,5 Hz
6,57/6,59/6,60/6,62 dd 1 CH=CH,
7,25 m 4 aromatische H

¥C-NMR (125 MHz, BO):
(verschiedene Stereoisomere, durchschnittlichdaedungsgrad 3,1)

o/ ppm Anzahl Zuordnung
64,54/66,25/66,66/67,88/69,99/ 6 C-1,C-2,C-3,C-4,C-5,C-6
70,97/74,40/74,72/76,66/79,15

114,90 1 CH=@El, (H)

126,24/127,01 4 aromatischéiC

136,67 1 _E=CH,

138,38/141,00 2 aromatische C

5.25. 1,2;3,4-Di-O-isopropylidera-D-galactopyranose_53

In Abwandlung der Arbeitsvorschrift von H. C. S@avém] werden 50 g (0,28
mol) tber BOg getrocknete Galactose in einer Losung aus 40 24 (fhol)
Eisen(ll)chlorid und 1,8 | trockenem Aceton susgient und unter
Feuchtigkeits-ausschlu3 20 Stunden gerihrt. Diekteslosung wird in 1
Liter 10 %ige Kaliumcarbonatlosung gegossen. Derbedagebildete
Niederschlag wird abfiltriert. Das Aceton wird amotRtionsverdampfer
abdestilliert und die verbleibende walrige Phassrmal mit je 200 ml
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten Extrakterden mit Natriumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Das Rmbykt wird durch
fraktionierte Destillation gereinigt.

Ausbeute: 61 g (84 %) Lit.
Siedepunkt: 102°C /0,04 mbar  Lit."*": 129°C /0,8 Torr
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1H- i :
..H NMR .(90 MHz,. C1D3g3§)6] in CH,OH
Ubereinstimmung mit Lif: ;

o/ ppm Multiplizitat Anzahl Zuordnung
1,39-1,58 4s 12 C(CHg)2
2,50 S 1 OH
3,6-4,0 m 3 H-5, H-6, H-6'
4,25 dd 1 H-4
4,33 dd 1 H-2
4,60 dd 1 H-3
5,62 d 1 H-1

5.26. 1,2;3,4-Di-O-isopropylidena-D-galacto-hexodialdo-1,5-pyranose_54

Die Oxidation wird in Abwandlung der Vorschrift voD. Swerr[um] durch-
gefuhrt. Eine Losung von 29,2 g (19,7 ml, 0,23 n@Kalylchlorid in 200 ml
trockenem Methylenchlorid wird unter Stickstoffatspbare auf unter -50 °C
mit einem Aceton / Trockeneisbad abgekihlt. Diesenfjeratur mufd bei den
folgenden Arbeitsschritten eingehalten werden. 2u lddsung werden 21,6 g
(19,6 ml, 0,28 mol) Dimethylsulfoxid in 60 ml tdoenem Methylenchlorid
zugetropft. Nach 10 Minuten Rihren werden 54,4 ,g1(0nol) 1,2;3,4-Di-O-
isopropylidena-D-galactopyranos&3 in 200 ml Methylenchlorid zugetropft
und weitere 15 Minuten geruhrt. Anschlielend wer&é@ril g Triethylamin
(70,0 ml, 0,51 mol) zugegeben und auf Raumtemperatwarmt. Die
Reaktionsmischung wird mit 400 ml Wasser versaiat, organische Phase
abgetrennt und die waldrige Phase dreimal mit 100 Methylenchlorid
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen &verdit 10 %iger Salzsaure,
gesattigter Natrium-hydrogencarbonatlésung und Wfagewaschen und mit
Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Ldsomgjels am
Rotationsverdampfer wird das Produkt destilliert.

Ausbeute: 42,3 g (78 %) L5t 80 %
1L13/]

Siedepunkt: 85°C / 0,09 mbar Lit.= 79°C /0,04 Torr
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IH-NMR (90 MHz, CDCB):

o/ ppm Multiplizitat Anzahl Zuordnung
1,33-1,52 4s 12 C(CHg)2
4,17 d 1 H-5
4,37 dd 1 H-2
4,56 dd 1 H-4
4,64 dd 1 H-3
5,65 d 1 H-1

5.27. 1,2;3,4-Di-O-isopropyliden-6-(4-vinylphenyl)-D,L-glcero-a-D-
galactopyranosé&*>*?! 55

Unter inerten Bedingungen werden 30,3 g (0,22 meaDhlorstyrol in ca. 100
ml trockenem THF so zu 5,3 g (0,22 mol) Magnesiumsn zugetropft, dal? das
Reaktionsgemisch gelinde siedet. Nach beendetaali&uld3t man unter Rihren
auf Raumtemperatur erkalten. Bei einer Temperatarmaximal 25 °C werden
47 g (0,18 mol) 1,2;3,4-Di-O-isopropylidenD-galacto-hexodialdo-1,5-pyra-
noses54 zu der Grignard-Losung getropft. Man rihrt weiteveei Stunden bei
Raumtemperatur und |a3t Gber Nacht abreagierenaddawird zunéchst mit
Eiswasser hydrolysiert. Die ausgefallenen Magnesalne werden vorsichtig
durch Zugabe gesattigter Ammoniumchloridiésung L@dsiger Salzsaure (pH
5 nicht unterschreiten) in Losung gebracht. Diesdehawerden rasch getrennt
und die walrige Phase wird dreimal mit Diethyletl@@isgeschuttelt. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit Natriglmdgencarbonatlosung
neutralisiert und Uber Natriumsulfat getrocknetsDasungsmittel wird nach
Zusatz von etwas p-Methoxyphenol (Inhibitior) am t&m@nsverdampfer
entfernt. Der resultierende gelbbraune Sirup kaéunlemchromatographisch
gereinigt werden (Laufmittel A, {R= 0,47). Das Produkt wird dabei als weil3er
Schaum erhalten.

Ausbeute: 50— 60 % L2 84 9%
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Die NMR-Daten entsprechen den BeSchmii*®! angegebenen Daten.

Z

'H-NMR (300 MHz, CDC}) (Hauptisomer (H), Nebenisomer (N))

o/ ppm Multiplizitat  Anzahl Zuordnung
1,28/1,34/1,48/1,51 (H)  4s 12 C(CHg)2
1,27/1,31/1,51/1,52 (N)  4s 12 C(CHa)2

3,48 (H) / 3,20 (N) d 1 OH
3,90 (H) /3,73 (N) dd 1 H-5
4,29 (H) / 4,29 (N) dd 1 H-2
4,39 (H) / 3,84 (N) dd 1 H-4
4,57 (H) / 4,45 (N) dd 1 H-3
4,90 (H) / 4,89 (N) m/d 1 H-6
5,23 (H, N) dd 1 CH=CH J = 10,9 Hz
5,54 (H) / 5,60 (N) d 1 H-1
5,74 (H) / 5,75 (N) dd 1 CH=CHJan:= 17,6 Hz
6,70 (H) /6,71 (N) dd 1 CHCH,
7,35—-7,42 (H, N) m 4 aromatische H
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5.28. 6-(4-Vinylphenyl)-D,L-glyceroa,B-D-galactopyranosé&*® 56

Die Entschitzung von 1,2;3,4-Di-O-isopropylidendevinylphenyl)-D,L-
glycero@i-D-galactopyranose erfolgt nach der allgemeinersbdfanift 5.4.

Ausbeute: 78 % Lit2%: 80 9%

IR-Spektroskopie (KBr): 3320 ¢ OH
2900 cmt CH
1625 cnt C=CH
1510 cmt C=C aromatisch

Die NMR-Daten stimmen mit den vath Diederich&® tiberein.

=

'H-NMR (300 MHz, BO)

o0/ ppm Multiplizitat  Anzahl Zuordnung
3,26-3,94/4,10-4,36 2m 2 H-2, H-5
4,41/4,61/5,11/5,38 4d 1 H-1
4,84 m 1 H-6
5,32 dd 1 CH=CH
Jic = 11 Hz, ey = 3,2 Hz
5,85 dd 1 CH=CH
Jran: = 17,6 Hz
6,77 dd 1 CHCH,

7,35 —-7,52 m 4 aromatische H
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3C-NMR (75 MHz, BO) (verschiedene Stereoisomere)

o/ ppm Anzahl  Zuordnung
70,67/70,97/71,09/71,14/71,60/72,17/72,25/73,53/ 2 C-2,C-5
73,69/74,48/74,57/74,61/75,72/75,77/75,93/76,28

79,38/81,04 1 C-6
95,04/95,09/99,33 1 C-1
117,34/117,50/117,55 1 CH+{;
129,06/129,16/129,20/129,23/130,29/130,45 4 arciclad ¢
138,93/138,97 1 _B=CH,
140,08/140,13/140,39/140,46 2 aromatische C

141,41/141,60/143,33/143,46

5.29. Sulfatierte 6-(4-Vinylphenyl)-D,L-glycero-a,B-D-galactopyranose 57

Die Sulfatierung von 6-(4-Vinylphenyl)-D,L-glycemm{3-D-galactopyranose
erfolgt nach der allgemeinen Vorschrift 5.5.

Ausbeute: 85 %

IR-Spektroskopie (KBr): 3451 ¢ O-H
1630 cnit HC=CH,
1241 cmt S=0
1032 cmit C-OH

Massenspektroskopie (FAB: Glycerin + Nal):

4 % miz = 713 (€OH1(SO:Na), + Na)
14 % m/z = 611 (GOsH15(SO:Na) + N&)
34 % m/z = 509 (GOsH:16(SO:Na), + N&)
42 % m/z = 407 (GOsH:1(SO:Na), + N&)

C14H14106(SO:Na) 543,19 H,0O berechnet: 22,98 %C, 2,83 %H, 0 %N
(731,74 g/mol): gefunden: 22,98 %C, 2,77 %H, 0 %N
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NMR-Spektroskopie:
'H-NMR (500 MHz, BO)
(verschiedene Stereoisomere, durchschnittlichdaerdungsgrad 3,8)

o0/ ppm Multiplizitat Anzahl Zuordnung

3,5-48 m 6 H-1, H-2, H-3, H-4, H-5, H-6

5,15/5,17 dd 1 CH=CKH Jis=11Hz

5,70/5,73 dd 1 CH=CHKl J;an. = 17,6 Hz
6,61/6,63/6,64/6,66 dd 1 _Gi€H,

7,30 m 4 aromatische H
¥C-NMR (125 MHz, DO) (verschiedene Stereoisomere, Z
durchschnittlicher Sulfatierungsgrad 3,8)

&/ ppm Anzahl Zuordnung R=H
70,77/70,97/71,69/72,23/ 4 C-2,C-3,C-4,C-5 oder SQNa
73,37/75,20/75,32/75,60

90,97 1 C-6 6CH,OR

100,16 1 C-1

115,08 1 CH=6E,

126,91/128,02 4 aromatisch&iC
136,64 1 _EH=CH,
137,37/137,95/138,56 2 aromatische C

5.30. 1-(4-Vinylphenyl)-D-glycero-L-gluco(L-manno)hexitol 58

Eine Losung von 2,0 g (0,00708 mol) 6-(4-Vinylphk+y,L-glycero-a,B-D-
galactopyranoses6 in 70 ml Wasser (dest.) wird sehr langsam zu einer
eisgekuhlten, gerthrten Losung aus 0,54 g (0,01d4B Matriumborhydrid in
70 ml Wasser (dest.) getropft. Nach weiteren zvwen&n Rihren bei 0°C, a3t
man noch zwanzig Stunden bei Raumtemperatur rihkach quantitativ
erfolgter Reduktion (DC, Laufmittel Chloroform:Methol 1:1, y (Edukt) > ¥
(Produkt)) wird die Reaktion durch Zugabe von saurbnenaustauscher
(Amberlite IR-120, H-Form) beendet. Wenn die Losung sauer reagiert eérd
lonenaustauscher entfernt und das Filtrat sehiichding funf bis zehnmal unter
Methanolzugabe fast bis zur Trockne eingeengt, uk Borsdure als
Trimethylborat zu entfernen. Schlief3lich wird deiicRstand in Wasser aufge-
nommen, gegebenenfalls filtriert und gefriergetraetk Das Rohprodukt kann
im Laufmittel Butanol:Ethanol:Wasser 3:1:1 sauleonohatographisch gereinigt
werden.
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Ausbeute: 1,2 g (59,1%)

IR-Spektroskopie (KBr): 3406 cin OH
2932 cnit CH

Massenspektroskopie (chemische lonisationg)NH
Basispeak m/z =302 (M + NH
20% m/z = 284 (M + Nil - H,O)

C14H2006*0,3 H,O berechnet: 58,05 %C, 7,17 %H, 0 %N
(289,67 g/mol): gefunden: 58,05 %C, 7,24 %H, 0 %N

'H-NMR (500 MHz, QO):

o/ ppm Multiplizitat ~ Anzahl Zuordnung
3,41/3,43 d 1 H-5
3,71 - 4,10 m 3 H-6, H-6", H-3
4,17/4,19 d 1 H-4
4,84/4,85 d 1 H-2
4,92/4,94 d 1 H-1
5,53/5,56 d 1 CH=CH,, J;c = 11 Hz
6,06/6,10 d 1 CH=CHb, J;ans= 17,6 Hz
6,98/7,00/7,01/7,04 dd 1 CH=CH,
7,62/7,63/7,71/7,73 [AB] 4 aromatische H
H
¥C-NMR (125 MHz, BO): /j\
H H
o/ ppm Anzahl Zuordnung
62,26/62,77 2 C-5, C-6 H H
67,67 1 C-2
71,06/71,11 2 C-3,C-4 H H
78,16 1 C-1
114,42 1 CH=6El, +CH,OH
125,36/125,51 4 aromatische B 2H——OH
126,27/126,84 HO——H?3
136,02 1 _E=CH, HO—— 4
136,07/140,87 2 aromatische C s, |
H OH
6 H——OH
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5.31. Sulfatiertesl-(4-Vinylphenyl)-D-glycero-L-gluco(L-manno)-
hexitol 59

Die Sulfatierung von 1-(4-Vinylphenyl)-D-glycero-gluco(L-manno)-hexitol
erfolgt nach der allgemeinen Vorschrift 5.5.

Ausbeute: 60 %

IR-Spektroskopie (KBr): 3447 cin O-H

3000 cnit C-H
1636 cmt HC=CH,
1236 cmt S=0
1070 cmt C-OH

Massenspektroskopie (FAB: Glycerin + Nal):

4 % m/z = 715 (GOsH1(SO:Na), + N&)
12 % m/z = 613 (GOsH1(SO:Na); + Na)
18 % m/z = 511 (GOH:15(SOsNa), + Na)
18 % m/z = 409 (GOH:1o(SO;Na), + Na)

C14H17,006(SOsNa), 932,02 H,O berechnet: 27,14 %C, 3,43 %H, 0 %N

(619,58 g/mol): gefunden: 27,14 %C, 3,38 %H, 0 %N
NMR-Spektroskopie: H
H /LH
H H
R = H oder
SO;Na
H
1CH,0OR
2H——OR
RO——H?3
RO——H*4
SH——OR
5H——OR
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'H-NMR (500 MHz, QO):
(verschiedene Stereoisomere, durchschnittlichdaedungsgrad 2,9)

o/ ppm Multiplizitat ~ Anzahl Zuordnung
3,4-49 m 7 H-1, H-2, H-3, H-4, H-5,
H-6, H-6
5,06/5,08 d 1 CH=CH,, J;s=11 Hz
5,60/5,63 d 1 CH=CH,, Jans= 17,6 Hz
6,52/6,54/6,55/6,58 dd 1 CH=CH,
7,22 m 4 aromatische H

¥C-NMR (125 MHz, BO):
(verschiedene Stereoisomere, durchschnittlichdaerungsgrad 2,9)

o/ ppm Anzahl Zuordnung
62,41/63,26/64,66/68,13/69,64/75,02/79,93 5 C-2,C-3,C-4,C-5,C-6
95,54/96,37 1 C-1
114,97 1 CH=@El,
126,72/128,22 4 aromatischéiC
136,70 1 _E=CH,
135,91/140,64 2 aromatische C

5.32. 2,3;4,5-Di-O-isopropylidenf3-D-arabino-fructopyranose 61

Nach einer Vorschrift von T.P. VenhBff! werden 3,5 Liter technisches Aceton
eisgekuhlt und mit 174 ml konzentrierter Schwefeteaversetzt. Unter Eis-
kiihlung werden darin 180 g D-(-)-Fructdd@ gelost, bevor nach ca. 8 min das
Eisbad entfernt und die L6sung weitere 82 min geriird. Bei 0 °C erfolgt
dann die portionsweise Zugabe zu einer Losung \&@hgNatriumhydroxid in
2,5 Liter destilliertem Wasser, um die Losung alicd zu stellen, bevor sie im
Vakuum eingeengt wird. Das Aceton mul} vollstandidesstilliert werden, weil
sich sonst bei der anschlieRenden Extraktion eimeulg&ion bildet. Der
Ruckstand wird mit Dichlormethan extrahiert, dierairigten organischen
Phasen eingeengt, zweimal mit je 250 ml Wasser gghvem und Uber
Natriumsulfat getrocknet. Das Produkt wird im Olgenvakuum unter
Verwendung einer Luftbriicke destilliert. Das Ddatil erstarrt zu weil3en
Kristallen.

Ausbeute: 212 g Lit2%: 82 %
Schmelzpunkt: 95 —96 °C L7 94 —-96 °C
Siedepunkt: 101 -104 °C /0,1 mbar
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Die 'H-NMR-Daten sind identisch

mit den vonMaeda®>?. 6,6
5 @
4
e CH,OH
>-:: O 1,1
'H-NMR (90 MHz, CDC})
o0/ ppm Multiplizitat ~ Anzahl Zuordnung
1,33/1,40/1,47/1,53 4s 12 C(QH
2,27 m 1 OH
3,53-4,23 m 5 H-1, H-1", H-5, H-6, H-6"
4,28 d 1 H-3
4,57 dd 1 H-4

5.33. 2,3;4,5-Di-O-isopropyliden-D-arabino-hexosulo-2,6-pyranose_62

Die Oxidation wird in Abwandlung der Vorschrift vorD. Swerh
durchgefuhrt. Eine L6ésung von 32,7 ml (0,381 moKafichlorid in 500 ml
trockenem Methylenchlorid wird unter Stickstoffatspbare auf unter -50 °C
mit einem Aceton / Trockeneisbad abgekuhlt. Diesenperatur mufd bei den
folgenden Arbeitsschritten eingehalten werden. 2u lddsung werden 30 ml
(0,423 mol) Dimethylsulfoxid in 40 ml trockenem Mgtenchlorid zugetropft.
Nach 10 Minuten RUhren werden 100 g (0,385 mol);4253Di-O-
iIsopropylidenB-D-arabinofructopyranose in 60 ml Methylenchlorigigetropft
und weitere 15 Minuten gerthrt. AnschlielBend werdéi@ ml Triethylamin
(0,844 mol) zugegeben und auf Raumtemperatur erivariBie
Reaktionsmischung wird mit 600 ml Wasser versealat, organische Phase
abgetrennt und die walrige Phase dreimal mit 200 Methylenchlorid
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen &verdit 10 %iger Salzséure,
gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung und Wagsgvaschen und mit
Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Losomtlels am
Rotationsverdampfer wird das Produkt destilliert.

Ausbeute: 83 g (84 %) Lit*): 85 %

Siedepunkt: 100°C / 0,08 mbar it 79 —-80°C / 0,04 Torr
20.

Np2> 1,455



Experimenteller Teil 150

Die *H-NMR-Daten sind identisch mit denen veliorton**” undJone&*%,

6.6
O\/Q'"w<
0

CHO

4

5
_-'O
% O

1H-NMR (90 MHz, CDCB):

3

o/ ppm Multiplizitat Anzahl Zuordnung
1,33/1,40/1,43/1,55 4s 12 C(CHg)2
3,82/3,97 AB-Teil von ABX 2 H-6, H-6"

4,23 m 1 H-5

4,50 d 1 H-3

4,58 dd 1 H-4

5.34. 2,3;4,5-Di-O-isopro ;/Iiden-l-(4-vinyIphenyID-manno(D-quco)-
[133]
hexulo-2,6-pyranose =~ 63

Unter inerten Bedingungen werden 30,3 g (0,22 meaDhlorstyrol in ca. 100

ml trockenem THF so zu 5,3 g (0,22 mol) Magnesiumgn zugetropft, dal? das
Reaktionsgemisch gelinde siedet. Nach beendetaali&ul@l3t man unter Rihren
auf Raumtemperatur erkalten. Bei einer Temperatarmaximal 25 °C werden

47 g (0,18 mol) 2,3;4,5-Di-O-isopropylidgihb-arabino-hexosulo-2,6-pyranose
zu der Grignard-Losung getropft. Man rihrt weitezevei Stunden bei

Raumtemperatur und |a3t Gber Nacht abreagierenaddawird zunéchst mit

Eiswasser hydrolysiert. Die ausgefallenen Magnesalne werden vorsichtig

durch Zugabe gesattigter Ammoniumchloridiésung L@dsoiger Salzsaure (pH
5 nicht unterschreiten) in Losung gebracht. Diesdehawerden rasch getrennt
und die walrige Phase wird dreimal mit Diethyletl@@risgeschuttelt. Die

vereinigten organischen Phasen werden mit Natrigimdgencarbonatlosung
neutralisiert und Uber Natriumsulfat getrocknetsDasungsmittel wird nach

Zusatz von etwas p-Methoxyphenol (Inhibitior) am t&w@nsverdampfer

entfernt. Der resultierende gelbbraune Sirup kaéunlemchromatographisch
gereinigt werden (Laufmittel A, & 0,56).

Ausbeute: 50— 60 % Lt 79 95
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Die NMR-Daten entsprechen den BeSchmii*® angegebenen Daten.

6, 6
O\ |O""I
5 O
4
O 3 1CH,OH
7::70
\

'H-NMR (300 MHz, CDC}) (Hauptisomer (H), Nebenisomer (N))

o/ ppm Multiplizitat Anzahl Zuordnung
0,97/1,38/1,48/1,58 (H) 4s 12 C(CHa)2
1,21/1,39/1,48/1,60 (N) 4s 12 C(CH3)2

3,08 (H) /3,84 (N) d 1 OH
4,22 (H) /4,23 (N) m/ dd 1 H-5
4,61 (H) / 4,64 (N) dd 1 H-4
4,51 (H) / 4,41 (N) d 1 H-3
4,81 (H) /4,72 (N) d 1 H-1
3,77/3,92 (H) / 3,76/3,83 (N)AB-Teil von ABX 2 H-6, H-6
5,23 (H) / 5,20 (N) dd 1 CH=CH
Jsie = 10,9 Hz
5,73 (H) /5,72 (N) dd 1 CH=CH
Jrane = 17,6 HZz
6,69 (H) / 6,70 (N) dd 1 CHCH,
7,39 (H) / 7,40 (N) m 4 aromatische H

5.35. 1-(4-Vinylphenyl)-D-manno(D-gluco)-hexulo-2 ®yranose™® 64

Die Entschitzung von 2,3;4,5-Di-O-isopropylidendtvinylphenyl)-D-manno
(D-gluco)-hexulo-2,6-pyranose erfolgt nach derettginen Vorschrift 5.4.

Ausbeute: 75 % Lit**%: 80 %
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IR-Spektroskopie (KBr): 3520/3400 ¢m OH
2970/2940/2920/2890 ¢ CH
1630 cnit C=CH
1510 cmt C=C aromatisch

Die NMR-Daten stimmen mit den vah Diederich&® tiberein.

6,6
Oo_ OH
5 OH M2
O 7 1CHOH
OH
X

'H-NMR (300 MHz, DMSO-¢ + D,O)

o/ ppm Multiplizitat ~ Anzahl Zuordnung
3,28 -4,73 m 6 H-1, H-3, H-4, H-5, H-6, H-6"
5,22 br. d 1 CH=CH
Jis = 11,5 Hz
5,79 br. d 1 CH=CH
Jtrans = 1717 Hz
6,71 dd 1 CHCH,
7,36 m 4 aromatische H

¥C-NMR (75 MHz, DMSO-¢) (verschiedene Stereoisomere)

o/ ppm Anzahl  Zuordnung
62,17/63,13 1 C-6
68,57/68,68/69,75/74,69/74,63/74,73/75,02/81,55 3 -1,C-3,C-5
98,12/98,19/102,33 1 C-2
113,44 1 CH=@E,
124,78/124,83/128,19/128,42 4 aromatische C
136,55 1 _E1=CH,

135,47/140,77/140,81 2 aromatische C
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5.36. Sulfatierte 1-(4-Vinylphenyl)-D-manno(D-glucdhexulo-2,6-
pyranose 65

Die Sulfatierung von 1-(4-Vinylphenyl)-D-manno(Dugb)-hexulo-2,6-
pyranose erfolgt nach der allgemeinen Vorschrit 5.

Ausbeute: 80 %

IR-Spektroskopie (KBr): 3474 cin O-H

2982 cnt C-H
1636 cmt HC=CH,
1253 cmt S=0
1071 cmt C-OH

Massenspektroskopie (FAB: Glycerin + Nal):

12 % m/z = 611 (GOH:15(SOsNa); + Na)
6 % m/z = 509 (€0sH1(SO:Na), + N&)
9 % m/z = 407 (GOsH1/(SONa), + N&)

Ci14H14 406(SOsNa) 512,23 H,O berechnet: 24,72 %C, 2,81 %H, 0 %N
(680,23 g/mol): gefunden: 24,72 %C, 2,75 %H, 0 %N

NMR-Spektroskopie

6,6
O_ OR
5 OR M2
ORN 7 1CHOR
OR

R = H oder SGNa
X
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'H-NMR (500 MHz, QO)
(verschiedene Stereoisomere, durchschnittlichdaerdungsgrad 3,5)

o0/ ppm Multiplizitat Anzahl Zuordnung
3,5-49 m 6 H-1, H-3, H-4, H-5, H-6, H-6
5,11/5,13 dd 1 CH=CKl 1ic= 11,5 Hz
5,68/5,71 dd 1 CH=CKl Jian = 17,7 Hz
6,58/6,61/6,62/6,64 dd 1 CH-CH,
7,32 m 4 aromatische H

¥C-NMR (125 MHz, DO)
(verschiedene Stereoisomere, durchschnittlichdaerdungsgrad 3,5)

o/ ppm Anzahl Zuordnung
64,00 1 C-6
68,10/69,11/72,86/74,86/75,77/77,67/82,46 4 C-1,C-3,C4,C-5
100,57/101,65/103,37 1 C-2
114,91 1 CH=€l,
126,25/128,46 4 aromatischéiC
136,82 1 _E=CH,
136,59/138,06 2 aromatische C

5.37. 1-(4-Vinylphenyl)-D-glycero-D-ido(D-galacto)p-gulo)(D-talo)-
hexitol 66

Eine L6ésung von 2,0 g (0,00708 mol) 1-(4-Vinylphgfy-manno-(D-gluco)-
hexulo-2,6-pyranose in 70 ml Wasser (dest.) wirtir seangsam zu einer
eisgekuhlten, gerthrten Losung aus 0,54 g (0,01d4B Matriumborhydrid in
70 ml Wasser (dest.) getropft. Nach weiteren zvien&n Rihren bei 0°C, a3t
man noch zwanzig Stunden bei Raumtemperatur rihkach quantitativ
erfolgter Reduktion (DC, Laufmittel Chloroform:Methol 1:1, y (Edukt) > ¥
(Produkt)) wird die Reaktion durch Zugabe von saurbnenaustauscher
(Amberlite IR-120, H-Form) beendet. Wenn die Losung sauer reagiert eérd
lonenaustauscher entfernt und das Filtrat sehichdig flnf bis zehnmal unter
Methanolzugabe fast bis zur Trockne eingeengt, inBdrsaure als Trimethyl-
borat zu entfernen. Schliel3lich wird der RuckstamdVasser aufgenommen,
gegebenenfalls filtriert und gefriergetrocknet. Rshprodukt kann im Lauf-
mittel Butanol:Ethanol:Wasser 3:1:1 sadulenchromatplgisch gereinigt werden.

Ausbeute: 1,59 (74,5 %)
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IR-Spektroskopie (KBr): 3418 cin OH
2927 cnit CH

Massenspektroskopie (chemische lonisationg)NH

34 % miz = 320 (M + Nif + H,0)
37 % miz = 302 (M + Nk
10 % miz = 284 (M + Nk - H,0)

Basispeak m/z =200 (M + NH H,CO — 4 BO)

C14H2006*0,3 H,O berechnet: 58,04 %C, 7,17 %H, 0 %N
(289,71 g/mol): gefunden: 57,96 %C, 7,44 %H, 0 %N

NMR-Spektroskopie:
'H-NMR (500 MHz, QO):

o/ ppm Multiplizitat ~ Anzahl Zuordnung
3,5-4,7 m 7 H-1, H-2, H-3, H-4
H-5, H-6, H-6
5,21/5,24 d 1 CH=CH Jis =11 Hz
5,78/5,81 d 1 CH=CH Jian: = 17,6 Hz
6,69/6,71/6,7216,74 dd 1 _Gi€H;,
7,35 m 4 aromatische H
H
¥C-NMR (125 MHz, BO): H /l\H
o/ ppm Anzahl Zuordnung H H
63,71/64,82 2 C-5, C-6
69,57 1 C-2 H H
70,01/70,98 2 C-3,C4
73,69 1 C-1 1FH.OH
113,30 1 CH=@l, 2CH,OH
124,94/128,03 4 aromatisch&iC HO——H3
135,37 1 _Ei=CH; 44— oH
136,60/142,35 2 aromatische C
S H——OH
6H——OH
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5.38. Sulfatiertes 1-(4-Vinylphenyl)-D-glycero-D-ido(D-gdacto)(D-gulo)
(D-talo)-hexitol 67

Die Sulfatierung von 1-(4-Vinylphenyl)-D-glycero-ide(D-galacto)(D-gulo)
(D-talo)-hexitol erfolgt nach der allgemeinen Vdrstt 5.5.

Ausbeute: 60 %

IR-Spektroskopie (KBr): 3449 ¢ O-H
3000 cnt C-H
1638 cnit HC=CH,
1236 cnit S=0
1069 crit C-OH

Massenspektroskopie (FAB: Glycerin + Nal):

1% m/z = 715 (@OeHls(SQgNa% + Na+)
1% miz = 613 (GOH.(SONa), + N&)
3% miz = 511 (GOHs(SONa), + N&)
3% Mz = 409 (GOH(SONa), + Na)

C14H16,606(SOsNa) 353,08 H,0O berechnet: 24,74 %C, 3,39 %H, 0 %N

(679,68 g/mol): gefunden: 24,74 %C, 3,33 %H, 0 %N
NMR-Spektroskopie: H
H /LH
H H
R = H oder
SO3Na
H H
1C|:H,OR
2CH,OR
RO——H3
4H——OR
SH——OR
6H——OR
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'H-NMR (500 MHz, QO):
(verschiedene Stereoisomere, durchschnittlichdaedungsgrad 3,3)

o/ ppm Multiplizitat ~ Anzahl Zuordnung
3,5-49 m 7 H-1, H-2, H-3, H-4
H-5, H-6, H-6"
5,16/5,18 d 1 CH=CH
Jic = 11 Hz
5,69/5,73 d 1 CH=CH
Jran: = 17,6 Hz
6,62/6,65/6,66/6,68 dd 1 _Gi€H,
7,32 m 4 aromatische H

¥C-NMR (125 MHz, BO):
(verschiedene Stereoisomere, durchschnittlichdaerungsgrad 3,3)

o/ ppm Anzahl Zuordnung
65,18/66,33/66,94/68,79/ 6 C-1, C-2, C-3,
69,68/74,40/78,65 C-4,C-5,C-6
114,24 1 CH=@El,
126,75/128,22 4 aromatischéiC
133,95 1 _E=CH,
136,73/139,64 2 aromatische C
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6. Darstellung und Charakterisierung der Polymere

6.1. Radikalische, waldrige Losungspolymerisationen

Zur Herstellung der Copolymere werden die wasskelien Monomere, der
Radikalstarter V50 (2,2"-Azobis-(2-amidinopropahjdirochlorid) 70 und die

entsprechende Menge bidestilliertes Wasser in eif@hen mit aufgesetztem
Dreiwegehahn und Septum gefullt. Nach mehrmaligeitg&sung (unter
kraftigem Ruhren wiederholt Vakuum anlegen und aisi8@end mit Stickstoff
beliiften) wird die Lésung im vortemperierten Olbb€ei 60°C erhitzt. Zum
Abbruch der Polymerisation wird der abgekihlte Ansm das 15 fache
Volumen an kaltem Ethanol gegeben und das gefdfledymer durch

Zentrifugation isoliert. AnschlieBend werden dielyifeere 1-2 Tage bei
Raumtemperatur im Exsikkator tber Phosphorpentgeitiocknet, danach im
Morser zerkleinert und gegebenenfalls erneut gkteic Die genauen
Polymerisationsbedingungen kénnen den Tabellerd8entnommen werden.

6.2. Polymeranaloge Sulfatierungen

Die polymeranalogen Sulfatierungen erfolgen analegdie Sulfatierungen der
Monomere  5.5.). Dabei liegt im ersten Fall in der Regel Beterogenes
Reaktionsgemisch vor, wahrend man im Gegensatz oazetzten Fall eine
homogene Losung erhélt. Die Sulfatierung des Palgné3t sich durch IR-
spektroskopische Untersuchungen nachweisen. Ndolgreichem Reaktions-
verlauf tritt die typische S=O-Bande bei 1220 - A28r" auf. Die genauen
Reaktionsbedingungen kdnnen in der Tabelle 41 redebgn werden.

6.3. Charakterisierung der Polymere

Neben Sulfatierungsgrad und Copolymerzusammenggteun6.1. und 6.2.)
sind die Polymere Uber die Membranosmometrie, diskdsimetrie, die
Tetramermolmasse, die Zahl fa/Tetramer, die Zahl COONa/Tetramer, die
Bakterienadhasion, den Gleitreibungskoeffiziented die FT-IR-Spektroskopie
charakterisiert worden - Tabellen 42 - 44). Die Herleitung von
mathematischen Beziehungen zur Ermittlung der &iepe Parameter und
Fehlerdiskussionen sind ausfuhrlich im theoretiachieil im Kapitel 4.
beschrieben.



Polymer Zuckermonomer Comonomer H,O | Mono- Initiator Poly- Aus-
mer- meri- beute
konzen- sations-
tratior daue
Nr.| [g] DS |[mol-%] | Nr.| [9g] DS |[mol-%]| [ml] [mol/l] | [mg] |[mol-%] [h] [%]
im im bezogen
Polymer Polymer auf
Monomer
P1 22| 35| 3,0 17,6 | 13| 4,8 82,4 60 0,58 47,5 0,5 24 86
P2 22| 50 | 3,0 26,7 | 13| 3,2 73,3 50 0,57 38,7 0,5 24 75
P3 22| 55 | 3,0 47,8 | 13| 1,9 52,2 37 0,59 18,0 0,3 90 96
P4 22| 7,0 | 3,0 559 | 13| 1,3 44,1 45 0,48 29,2 0,5 24 79
P5 22| 75 | 3,0 70,8 | 13| 0,6 29,2 40 0,47 25,4 0,5 24 76
P6 22| 6,0 | 3,0 42,0 | 14| 25 1,0 58,0 40 0,60 32,5 0,5 24 62
P7 22| 7,0 | 3,0 33,1 16| 1,2 66,9 55 0,51 37,9 0,5 24 84
P8 30| 4,1 32,0 | 13| 5,1 68,0 90 0,51 62,0 0,5 24 85
P10 | 30| 7,6 453 | 13| 2,2 54,7 85 0,50 58,1 0,5 24 80
P12 | 31| 40 | 37 146 | 13| 4,1 85,4 60 0,50 40,7 0,5 24 75
P13 | 31| 53 | 3,7 33,7 | 13| 2,5 66,3 45 0,51 31,0 0,5 24 65
P14 | 31| 6,9 | 3,7 50,6 | 13| 0,9 49,4 35 0,45 21,5 0,5 24 50
P15 | 30| 5,1 40,4 (14| 4,1 1,0 59,6 80 0,50 54,2 0,5 24 86
P17 | 30| 6,9 49,2 | 16| 2,3 50,8 100 0,54 73,4 0,5 24 91

Tabelle 38: Ansatzgrdf3en und Polymerisationsbedingungen



Polymer Zuckermonomer Comonomer H,O | Mono- Initiator Poly- Aus-
mer- meri- | beute
konzen- sations-
tratior daue
Nr.| [g] DS |[mol-%] | Nr.| [9g] DS |[mol-%]| [ml] [mol/l] | [mg] |[mol-%] [h] [%0]
im im bezogen
Polymer Polymer auf
Monomer

P19 | 41| 5,9 49,8 | 13| 3,6 50,2 80 0,53 56,9 0,5 48 87
P21 | 44| 100| --- 34,7 (13| 111 | --- 65,3 170 0,59 13,6 0,058 65 91
P25 | 44| 6,3 51,1 | 13| 3,7 48,9 85 0,52 6,0 0,05 24 80
P27 | 44| 4,0 55,8 | 13| 2,4 44,2 51 0,55 15,3 0,2 48 92
P29 |44| 2,0 56,5 | 13| 1,2 43,5 16 0,88 384 1,0 68 80
P31 |45| 3,7 | 4,1 17,5 | 13| 3,3 82,5 55 0,44 19,6 0,3 90 65
P32 | 45| 6,3 | 45 449 | 13| 1,4 55,1 50 0,32 13,0 0,3 90 81
P33 (45| 6,1 | 41 59,2 | 13| 0,9 40,8 45 0,29 10,8 0,3 90 56
P34 | 45| 54 1,5 53,8 | 13| 2,0 46,2 50 0,48 19,5 0,3 90 43

P35 |44| 1,7 38,3 | 13| 10 | --- 19,6 20 0,91 49,2 1,0 90 70

14| 1,2 | 1,0 42,1

P36 | 44| 4,7 29,3 |1 14| 10,3| 1,0 70,7 130 0,51 18,0 0,1 72 55
P38 |44| 55 50,8 | 14| 4,0 1,0 49,2 75 0,52 52,5 0,5 48 79
PA0 | 44| 4,0 53,1 | 15| 1,0 46,9 40 0,70 38,0 0,5 24 95

Tabelle 39: Ansatzgrdf3en und Polymerisationsbedingungen



Polymer Zuckermonomer Comonomer H,O | Mono- Initiator Poly- Aus-
mer- meri- beute
konzens sations-
tratior daue
Nr.| [g] DS |[mol-%] | Nr.| [g] DS |[mol-%]| [ml] [mol/l] | [mg] | [mol-%] [h] [%0]
im im bezogen
Polymer Polymer auf
Monomer
P42 | 44| 4,0 51,3 | 16| 1,2 48,7 80 0,35 38,0 0,5 24 81
P44 | 56| 6,0 49,1 | 13| 3,6 50,9 80 0,53 57,6 0,5 24 80
P46 | 57| 7,0 | 3,8 514 | 13| 1,6 48,6 32 0,60 51,9 1,0 64 80
P47 | 58| 5,8 48,9 | 13| 34 51,1 80 0,51 54,8 0,5 48 83
P49 | 59| 50 | 29 609 | 13| 14 39,1 32 0,50 44,8 1,0 48 88
P50 | 64| 6,0 50,3 | 13| 3,6 49,7 80 0,53 57,6 0,5 24 49
P52 | 65| 4,2 2,5 46,7 | 13| 1,3 53,3 22 0,69 41,3 1,0 48 88
P53 | 65| 7,0 | 35 58,6 | 13| 1,8 41,4 35 0,59 55,8 1,0 64 74
P54 | 66| 6,0 49,9 | 13| 3,6 50,1 80 0,53 57,2 0,5 72 83
P56 | 67| 55| 3,3 46,3 | 13| 1,4 53,7 34 0,48 45,3 1,0 48 84
P57 13| 7,0 100 340 0,12 33,5 0,3 90 71

Tabelle 40: Ansatzgrdf3en und Polymerisationsbedingungen
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Poly- Unsulfatiertes Polymer SOy/Pyridin-Komplex Pyridin Ausbeute | Sulfatierungsgrac
mer | Bezeich- m N zuckereinheiten m Molaqui- [ml] [%0] der Zuckereinheit
nung [0] [mmol] [0] valente iIm Polymer
P9 P8 7,0 11,4 14,7 8,2 280 67 4,1
P11 P10 7,0 15,2 9,7 4,0 280 78 2,8
P16 P15 7,0 12,5 8,0 4,0 280 75 1,4
P18 P17 7,5 21,9 13,9 4,0 300 61 1,0
P20 P19 55 12,1 7,7 4,0 220 51 2,3
P22 P21 50 8,3 2,6 2,0 200 94 0,8
P23 P21 4,0 6,6 4,2 4,0 160 73 2,1
P24 P21 4,0 6,6 6,3 6,0 160 66 3,1
P26 P25 55 12,3 7,8 4,0 220 73 2,9
P28 P27 4,0 9,5 6,1 4,0 160 80 3,0
P30 P29 2,4 5,8 3,7 4,0 100 69 2,4
P37 P36 6,5 8,3 5,3 4,0 260 57 1,3
P39 P38 6,3 13,0 8,3 4,0 250 65 1,3
P41 P40 3,5 10,1 50 3,1 160 37 0,8
P43 P42 3,5 9,6 50 3,3 160 28 1,8
P45 P44 55 12,0 7,6 4,0 220 63 2,2
P48 P47 6,5 14,1 9,0 4,0 260 56 0,5
P51 P50 4,3 9,5 6,1 4,0 180 65 1,8
P55 P54 55 12,1 7,7 4,0 220 51 1,8

m: Einwaage

Ackereinheiten Stoffmenge der Zuckereinheiten im unsulfatieRetymer

Molaquivalente sind ayf fereinneited?©Z0gen
Tabelle 41: Polymeranaloge Sulfatierungen




Poly- | Membranosmo| Viscosimetrie| Tetramer | SONa/ | COONa/ | Bakterien-| Gleitreibungs- FT-IR

mer | metrie (HO) | (Glycinpuffer) Tetramer | Tetramer| adhasion | koeffizient S=0-Bande
M, [n] Mrep [%0] Mo [cm™]
[g/mol] [mi/g] [g/Tetramer]

P1 610000 187,1 940 2,1 3,3 43 0,28 1237
P2 600000 105,6 1075 3,2 2,9 30 0,26 1234
P3 610000 97,5 1386 57 2,1 38 0,31 1258
P4 590000 55,36 1505 6,7 1,8 28 0,26 1254
P5 600000 62,8 1725 8,5 1,7 34 0,27 1252
P6 200000 29,7 1383 7,4 0 21 0,27 1180/1233
P7 850000 239,8 944 4,0 2,7 0,32 1255
P9 1000000 267,5 1539 5,2 2,7 1 0,34 1254
P11 750000 176,0 1548 51 2,2 6 0,34 1251
P12 400000 114.,6 969 2,1 3,4 41 0,29 1260
P13 300000 57,2 1347 5,0 2,7 31 0,39 1258
P14 250000 16,7 1682 7,5 2,0 21 0,27 1256
P16 600000 130,9 1283 4,6 0 37 0,33 1222
P18 550000 217,1 968 2,0 2,0 0 0,39 1242
P20 500000 96,8 1620 4,6 2,0 16 0,13 1240
P21 1000000 2199 839 0 2,6 17 0,48

[n]: Staudingerindex

My Molmasse einer Tetramereinheit

Tabelle 42: Charakterisierungen

n.Mahlenmittel des Molekulargewichtes




Poly- | Membranosmo| Viscosimetrie| Tetramer | SONa/ | COONa/ | Bakterien-| Gleitreibungs- FT-IR
mer | metrie (HO) | (Glycinpuffer) Tetramer | Tetramer| adhasion | koeffizient S=0-Bande
M, [n] Mrep [%0] Mo [cm™]
[g/mol] [ml/g] [g/Tetramer]
P22 1200000 224,8 1026 1,1 2,6 7 0,33 1252
P23 1500000 292,3 1234 2,9 2,6 5 0,43 1252
P24 1700000 321,7 1443 4,3 2,6 4 0,24 1253
P26 1100000 247,8 1706 5,9 2,0 11 0,33 1251
P27 700000 136,4 934 0 1,8
P28 1600000 397,5 1816 6,7 1,8 12 0,36 1251
P30 330000 89,2 1598 54 1,7 1234
P31 90000 175,5 1095 2,9 3,3 1260
P32 200000 33,9 1794 8,1 2,2 1259
P33 130000 19,2 2084 9,7 1,6 1255
P34 340000 55,4 1280 3,2 1,8 1255
P35 235000 51,6 916 1,7 0,8 21 0,21 1183
P37 150000 25,8 1203 4,4 0 15 0,33 1186
P39 100000 19,6 1395 4,6 0 7 0,33 1219
P41 375000 147,3 953 1,7 1,9 24 1231
P43 640000 296,0 1187 3,7 1,9 21 1239

[n]: Staudingerindex

Tabelle 43: Charakterisierungen

My Molmasse einer Tetramereinheit

n.Mahlenmittel des Molekulargewichtes




Poly- | Membranosmo| Viscosimetrie| Tetramer | SONa/ | COONa/ | Bakterien-| Gleitreibungs- FT-IR
mer | metrie (HO) | (Glycinpuffer) Tetramer | Tetramer| adhasion | koeffizient S=0-Bande
Mn [n] Mirep [%0] Mp [cm™]
[g/mol] [mi/g] [g/Tetramer]
P45 350000 70,1 1611 4,3 2,0 35 0,28 1250
P46 102000 16,4 1835 7,8 1,9 0,33 1256
P48 250000 40,5 1108 1,0 2,0 11 0,29 1277
P49 274000 47,0 1776 7,1 1,6 1255
P51 90000 16,8 1525 3,6 2,0 26 0,32 1252
P52 96000 17,7 1394 4,7 2,1 1258
P53 68000 4,2 1875 8,2 1,7 1254
P55 250000 40,1 1319 3,6 2,0 S 0,31 1248
P56 274000 48,0 1625 6,1 2,1 1255
P57 20000 142,1 680 0 4,0

[n]: Staudingerindex

Tabelle 44: Charakterisierungen

N> Molmasse einer Tetramereinheit

n.Mahlenmittel des Molekulargewichtes







Experimenteller Teil
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6.4. Antikoagulative Eigenschaften der Polymere

P1 P2 P3 P4 P5 P6 P9 P1
C APTT | APTT | APTT | APTT | APTT | APTT | APTT | APTT
[umol/l|  [s] [s] [s] [s] [s] [s] [s] [s]
]
46 548 | 736 | 37,6 | 688 | 884 | 76,9 | 65,2 | 80,3
’ +8,0 | 46 | +2,0 | +18,1| +6,1 | #10,8| #8,9 | +13,3
92 69,3 | 8,5 | 57,3 | 107,0| 137,0] 105,3| 87,5 | 125,8
’ +8,5 | +9,7 | 3,2 +18,7 | £13,8 | +12,5| +17,8
185 107,7| 175,8| 178,3| Ab- Ab- | 184,1| 263,3 | 268,3
’ +8,1 | +14,3 | £18,8 | bruch | bruch | #25,3 | #0,9 | #0,1
27 7 160,4 | 299,7 | 315,7| Ab- Ab- | 293,0| Ab- Ab-
’ +19,4 | #1,6 | £71,8 | bruch | bruch | +0,9 | bruch | bruch
36.9 229,2 | Ab- Ab- Ab- Ab- Ab- Ab- Ab-
’ +6,5 | bruch | bruch | bruch | bruch | bruch | bruch | bruch
46.2 Ab- Ab- Ab- Ab- Ab- Ab- Ab- Ab-
’ bruch | bruch | bruch | bruch | bruch | bruch | bruch | bruch
C TT TT TT TT TT TT TT TT
[umol/l|  [s] [s] [s] [s] [s] [s] [s] [s]
]

46 248 | 40,1 | 26,0 | 529 | 71,2 | 40,3 | 51,4 | 51,9
’ +2,3 | 44 | +35 | #89 | ¥53 | #6,1 | #9,9 | +8,7
92 354 | 52,3 | 39,7 | 83,6 | 106,6| 59,9 | 71,7 | 87,6
’ +6,0 | +23 | +1,1 | #83 | 48 | +7,3 | 7,6 | +8,5
185 69,0 | 101,0| 81,1 | 229,8| 261,8| 109,0| 176,0 | 152,6

’ +48 | +50 | £3,1 | 35,0 | *16,5| #17,4 | +52,2 | £+28,3
27 7 98,1 | 151,0| 137,7| Ab- Ab- | 182,8| 295,9 | 296,8

’ +5,3 | +7,3 | %7,1 | bruch| bruch | #24,1| #1,0 | +7,0
36.9 164,3| 265,2 | 220,4| Ab- Ab- | 268,0| Ab- Ab-

’ +13,8 | +25,5| +15,6 | bruch | bruch | 40,2 | bruch | bruch
46.2 2456 | Ab- | 299,5| Ab- Ab- Ab- Ab- Ab-

’ +4,8 | bruch | #18,0 | bruch | bruch | bruch | bruch | bruch
Mreu 940 1075| 1386/ 1505 1726 1383 1589 15

[g/mol]

Tabelle 45 Aktivierte partielle Thromboplastinzeiten (APTT),
Thrombinzeiten (TT) und TetramermolmassendMverschiedener Polymere

48



Experimenteller Teil

1

70

P12 P13 P14 P16 P18 P20 P21 PR2
(o APTT | APTT | APTT | APTT | APTT | APTT | APTT | APTT
[umol/l] | [s] [s] [s] [s] [s] [s] [s] [s]
46 573 | 616 | 546 | 785 | 375 | 43,0 | 32,9 | 36,9
’ +95 | +85 | 78 | ¥6,5 | +2,8 | +8,4 | +3,8 | #6,8
92 67,0 | 67,7 | 66,5 | 999 | 44,2 | 64,8 | 33,6 | 40,3
’ +11,9| +9,3 | 109 | +6,8 | #4,5 | 104 | +2,4 | 7,3
185 90,0 | 121,3| 102,3| 150,8| 59,7 | 136,7| 36,7 | 46,6
’ +19,5| £19,7 | 14,3 | £12,7 | +8,4 | +29,0| +2,6 | +6,8
277 148,6 | 226,1 | 176,2| 219,4| 84,3 | 297,5| 40,2 | 56,8
’ +35,7 | +33,0| +35,1 | #51,5| 6,4 | +25,9| #4,0 | £10,8
36.9 256,3| Ab- | 258,3| Ab- | 106,4| Ab- 452 | 69,7
’ +38,3 | bruch | +35,5 | bruch | £10,2 | bruch | 3,9 | 7,0
46.2 296,0| Ab- Ab- Ab- | 170,4| Ab- 52,8 | 86,8
’ +18,5 | bruch | bruch | bruch | 26,6 | bruch | #5,8 | +10,0
(o TT TT TT TT TT TT TT TT
[umol/l] | [s] [s] [s] [s] [s] [s] [s] [s]
46 220 | 271 | 254 | 30,7 | 29,7 | 21,0 | 16,3 | 16,1
’ +14 | 25 | +2,1 | 48 | +3,9 | +2,7 | 0,7 | #0,3
9.2 30,5 | 356 | 33,7 | 432 | 40,2 | 28,1 | 16,1 | 16,8
’ 54 | +46 | +39 | ¥48 | 7,4 | 2,7 | ¥0,6 | 0,1
185 53,1 | 68,6 | 51,8 | 695 | 59,6 | 55,2 | 17,3 | 19,0
’ +8,4 | +28 | 59 | 7,7 | #8,0 | 7,0 | ¥1,4 | #1,7
277 112,0| 121,4| 750 | 91,0 | 76,8 | 84,5 | 19,8 | 21,7
’ +34,7 | +27,6 | 8,3 | ¥15,8 | £14,9| +6,7 | #1,0 | +2,3
36.9 168,5| 168,1 | 101,7| 111,9| 99,1 | 138,4| 24,1 | 27,4
’ +17,8 | +20,1 | +13,0| 4,5 | +28,8 | +12,8| +2,0 | +2,7
46.2 181,0| 221,4| 135,2| 112,4| 148,8| 1655| 28,7 | 34,0
’ +8,8 | x14,2 | 279 | +3,2 | +544| +3,5 | +3,8 | +0,9
Mreu 969 1347 | 1682| 1283 968 1620 839 10p6
[g/mol]

Tabelle 46 Aktivierte partielle Thromboplastinzeiten (APTT),

Thrombinzeiten (TT) und TetramermolmassendMverschiedener Polymere
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P23 P24 P26 P27 P28 P3D P31 PB2
(o APTT | APTT | APTT | APTT | APTT | APTT | APTT | APTT
[umol/l] | [s] [s] [s] [s] [s] [s] [s] [s]
46 443 | 40,7 | 59,8 | 32,0 | 452 | 40,3 | 34,1 | 31,9
’ +10,3| #8,3 | #11,2| 2,8 | #39 | #1,6 | 2,1 | #1,3
92 50,7 | 524 | 78,1 | 33,3 | 59,1 | 450 | 41,5 | 40,8
’ +9,0 | #12,7| 1,4 | 30 | ¥4,1 | 48 | +2,2 | *1,6
185 88,4 | 770 | 176,9| 32,5 | 110,5| 85,3 | 53,1 | 70,4
’ +12,8| +16,9| +194 | +1,4 | £10,9| 8,5 | #3,9 | +1,9
277 147,5| 148,1| Ab- 35,9 | 224,3| 214,3| 112,2| 193,3
’ +14,5| +67,8 | bruch | +2,6 | £28,0 | +60,7 | £16,2 | 11,1
36.9 236,3| Ab- Ab- 37,7 | Ab- | 332,8| 211,8| 294,8
’ +35,5 | bruch | bruch | #2,7 | bruch | 49,6 | £15,2 | £20,0
46.2 Ab- Ab- Ab- 40,5 | Ab- Ab- | 280,4| Ab-
’ bruch | bruch | bruch | *2,3 | bruch| bruch | £23,3 | bruch
(o TT TT TT TT TT TT TT TT
[umol/l] | [s] [s] [s] [s] [s] [s] [s] [s]
46 16,5 17,4 28,5 16,3 19,5 17,7 19,2 21,0
’ +1,3 | #1,2 | 3,8 | #0,2 | 1,1 | *14 | +1,2 | +1,2
9.2 199 | 210 | 399 | 166 | 23,3 | 209 | 21,4 | 259
’ +0,9 | 1,8 | +t3,8 | +0,4 | #3,2 | 2,2 | ¥1,4 | +2,6
185 29,0 | 29,3 | 61,7 | 16,9 | 394 | 30,5 | 27,9 | 39,7
’ +45 | 3,4 | +209| 15 | #4,3 | 3,3 | ¥2,3 | #1,1
277 39,3 | 405 | 109,1| 192 | 615 | 48,5 | 39,3 | 56,9
’ +3,7 | ¥49 | £124| +1,1 | #13,4| +1,9 | +1,9 | #2,3
36.9 59,3 | 57,4 | 1458| 21,2 | 876 | 70,4 | 554 | 80,0
’ +12,6 | +8,4 | +19,3| +0,2 | £19,0| +3,0 | #3,3 | #1,3
46.2 107,1| 76,3 | 174,7| 20,2 | 112,8| 88,3 | 65,3 | 103,2
’ +31,6 | #13,8 | #17,2| #1,4 | *126| 48 | *1,5 | 1,4
Mreu 1234 | 1443 1706 934 1816 1598 1095 1794
[g/mol]

Tabelle 47 Aktivierte partielle Thromboplastinzeiten (APTT),
Thrombinzeiten (TT) und TetramermolmassendMverschiedener Polymere
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P33 P34 P35 P37 P39 P41 P43 P45
(o APTT | APTT | APTT | APTT | APTT | APTT | APTT | APTT
[umol/l] | [s] [s] [s] [s] [s] [s] [s] [s]
46 31,0 | 304 | 42,7 | 389 | 46,9 | 30,0 | 33,2 | 40,5
’ +1,5 | 1,7 | 7,7 | 20,7 | £10,7| 0,4 | 1,8 | +3,0
92 388 | 39,2 | 519 | 580 | 558 | 30,4 | 40,6 | 57,0
’ +16 | 1,9 | ¥9,9 | +185| +15,8 | +0,2 | 4,7 | +5,7
185 438 | 43,8 | 63,2 | 100,0| 74,0 | 30,9 | 63,0 | 103,7
’ +2,0 | £2,1 | £13,7| +17,3 | #13,3| +0,2 | +8,6 | 11,2
277 62,6 | 56,5 | 82,3 | 145,2| 94,0 | 31,7 | 103,9| 195,5
’ +3,7 | +2,3 | £+18,8 | +25,0 | #26,7 | +0,7 | 12,0 | +31,5
36.9 108,4| 86,7 | 111,2| 227,8| 134,8| 32,2 | 168,0| 278,1
’ +10,2 | +8,4 | +20,5| 38,7 | £20,7| 0,8 | #9,1 | +2,0
46.2 180,9| 134,0| 149,0| 253,1| 155,9| 32,8 | 245,9| Ab-
’ +13,0| 9,3 | +32,5| 51,6 | £33,8| +1,0 | #4,0 | bruch
(o TT TT TT TT TT TT TT TT
[umol/l] | [s] [s] [s] [s] [s] [s] [s] [s]
46 193 | 188 | 17,8 | 179 | 188 | 16,1 | 20,9 | 19,9
’ +10 | 0,9 | 1,7 | #1,2 | 21 | 0,9 | 1,1 | #1,3
9.2 2000 | 19,0 | 19,1 | 21,4 | 220 | 16,7 | 25,3 | 24,2
’ +1,1 | £1,3 | +1,4 | 1,7 | #2,2 | #1,1 | +2,0 | 3,2
185 24,7 | 216 | 26,4 | 40,4 | 29,0 | 17,7 | 42,8 | 39,4
’ +25 | £1,7 | +39 | ¥4,1 | #49 | +0,7 | 5,3 | #4,6
277 293 | 25,7 | 379 | 524 | 359 | 189 | 62,9 | 54,6
’ +15 | £0,7 | 4,1 | ¥43 | 5,9 | 0,6 | 3,5 | £22,3
36.9 335 | 339 | 476 | 56,4 | 44,1 | 19,7 | 87,9 | 104,9
’ +43 | £1,2 | 1,3 | ¥5,6 | #4,1 | +0,2 | 6,8 | #9,3
46.2 43,2 42,7 51,6 51,1 43,4 21,0 | 117,5| 145,7
’ +1,7 | 21 | ¥1,8 | ¥5,1 | 46 | 1,0 | 0,8 | +12,0
Mreu 2084 | 1280 916 1203 13956 953 1187 1611
[g/mol]

Tabelle 48 Aktivierte partielle Thromboplastinzeiten (APTT),
Thrombinzeiten (TT) und TetramermolmassendMverschiedener Polymere



Experimenteller Teil

P48 P51 P55 P57
c APTT | APTT | APTT | APTT
[umol/l] | [s] [s] [s] [s]
46 334 | 43,3 | 38,3 | 29,8
’ +2,7 | 1,9 | £3,3 | #1,5
92 355 | 528 | 42,2 | 37,9
’ +26 | ¥1,9 | #4,1 | *1,6
185 37,9 | 84,1 | 58,8 | 38,9
’ 54 | +3,0 | 3,9 | #1,8
277 38,3 | 157,3| 81,5 | 47,1
’ +6,7 | 12,8 | £10,2 | +2,4
36.9 43,9 | 258,4| 127,4| 78,7
’ +9,3 | +40,6 | £10,2 | #5,8
46.2 47,0 | Ab- | 167,0| 109,5
’ +8,9 | bruch | £24,7 | #9,2
(o TT TT TT TT
[umol/l] | [s] [s] [s] [s]
46 169 | 19,2 | 17,8 | 18,7
’ +0,7 | #1,2 | #1,1 | 1,4
9.2 17,4 | 19,7 | 17,9 | 18,9
’ +1,4 | +1,2 | £1,8 | #1,2
185 18,8 | 30,7 | 246 | 21,8
’ 1,7 | +1,1 | £2,3 | 2,5
277 19,2 | 45,1 | 30,5 | 24,7
’ +2,8 | ¥5,3 | £3,7 | 0,7
36.9 22,8 | 64,5 | 46,8 | 33,0
’ +6,7 | ¥7,4 | 6,7 | 2,2
46.2 26,0 | 93,9 | 48,3 | 40,1
’ +44 | 6,3 | 9,1 | 0,7
Mreu 1108 | 1525| 1319 680
[g/mol]

Tabelle 49 Aktivierte partielle Thromboplastinzeiten (APTT),
Thrombinzeiten (TT) und TetramermolmassendMverschiedener Polymere
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P46 P49 P52 P53 P56
c[umol/ll]| APTT[s] | APTT[s] | APTT [s] | APTT[s] | APTT [s]

0 30,3 &3,2) | 30,3£3,2)| 30,3£3,2)| 30,3£3,2) | 30,3£3,2)
0,8 31,1 ¢4,3)| 31,845,5)| 33,8£3,8)| 30,6 £4,8) | 33,84£5,1)
1,4 33,7¢4,4)| 3504£4,5) | 37,2£3,4)| 30,7£3,7)| 37,04£5,5)
1,9 34,4 ¢4,8)| 36,7£3,5)| 37,2£2,6) | 31,7 £3,7) | 40,3 £4,9)
2,5 36,1 ¢4,6) | 38,9£3,8)| 39,9£2,6) | 32,1£3,8) | 40,9 £4,7)
3,0 38,0 ¢6,1) | 40,8£3,8)| 36,6 £6,6) | 33,1£3,8) | 42,8 £4,4)
3,6 38,8 ¢5,9)| 41,246,7)| 38,245,1)| 31,3£7,6) | 43,3£6,0)
4,1 38,7 £5,6) | 43,3£6,2)| 39,74£5,6) | 34,2£5,6) | 44,04£6,1)
5,5 41,7 €6,0) | 47,44£7,1) | 41,445,4)| 355£5,5)| 48,5£7,0)
6,8 46,7 €5,6) | 51,54£6,7) | 44,74£6,4) | 37,4£5,3) | 54,2 £9,8)

c [umol/l] TT [S] TT [S] TT [S] TT [S] TT [S]

0 16,0 ¢€0,3) | 16,0£0,3) | 16,0 £0,3) | 16,04£0,3) | 16,0£0,3)
0,8 17,4 ¢1,4)| 16,2£1,0) | 16,6 £0,4) | 16,540,8) | 16,8 £1,5)
1,4 18,1 ¢€0,8) | 17,2£0,9) | 16,4£0,4) | 16,040,3) | 17,4£1,2)
1,9 18,6 €0,9) | 17,6 £1,0) | 16,4 £0,3) | 16,04£0,2) | 17,7 £1,1)
2,5 194 ¢0,8) | 17,8€£1,4)| 17,44£0,5)| 16,14£0,2) | 18,7 £1,8)
3,0 20,5 ¢0,8)| 19,2£1,7)| 17,74£0,5) | 16,1£0,2) | 19,5£1,7)
3,6 21,4 ¢1,2)| 204£2,1)| 17,6 £1,0)| 16,1£0,8) | 20,7 £3,8)
4,1 21,3¢0,7)| 21,6£1,8)| 18,0£1,1)| 16,5£0,5) | 20,8 £3,4)
55 22,2 ¢1,7)| 27,5£5,1)| 18,8£0,9)| 16,2£0,5) | 23,6 £3,8)
6,8 249 ¢€15)| 27942,4)| 18,8£3,5) | 16,8£0,2) | 26,2 £5,1)

Mreu 1835 1776 1394 1875 1625
[g/mol]

Tabelle 5Q Aktivierte partielle Thromboplastinzeiten (APTT),
Thrombinzeiten (TT) und TetramermolmassendMverschiedener Polymere
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