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1 1 Einleitung

1 Einleitung

Phthalocyanine finden bereits seit mehr als 80 Jahren kommerzielle Anwendung in
der Farbenindustrie.!"! Sie machen mehr als ein Viertel der synthetischen organi-
schen Pigmente aus und haben ein Umsatzvolumen von uber einer Milliarde US-
Dollar pro Jahr. Neben dem intensiven Blauton des unsubstituierten Kupferphtha-
locyanins (Monastral Blau), haben sich Farbstoffe wie Pigment Grin 7 und Pig-
ment Griin 36, das einen gelben Farbstich hat, auf dem Markt etabliert.’* *!
Nachdem die Phthalocyanine lange Zeit auf ihre farbgebenden Eigenschaften be-
grenzt waren, erfahren sie seit Ende des 20.Jahrhunderts zunehmendes Interesse
als neue Werkstoffmaterialen fiir die Anwendung in der Nichtlinearen Optik,™* * der
Gewinnung von Solarenergie,’® als Langmuir-Blodgett-Filme,”" ® Fliissigkristalle™
"% oder Gassensoren.'"! Hohe Extinktionskoeffizienten, chemische Stabilitat ge-
genuber aulleren Einflissen, sowie die Moglichkeit den elektrischen Strom zu lei-
ten, machen die Makrozyklen zu interessanten Ausgangsmaterialien fur die For-
schung und die kommerzielle Nutzung. Hinzu kommt die vergleichsweise kosten-
giinstige und einfache Synthese.

Phthalocyanine finden daruber hinaus Anwendung als Katalysatoren in grof3tech-
nischen Verfahren, wie zum Beispiel im Merox-Prozess, der zur katalytischen Ent-
schwefelung von Erddlfraktionen dient und ein wichtiger Bestandteil flr die Reini-
gung und Aufarbeitung fossiler Brennstoffe ist.['> '°!

Neben der Industrie und den Materialwissenschaften haben auch die Human- und
Tiermedizin die Vorteile und den Nutzen der Makrozyklen fur ihre Forschungs-
bzw. Behandlungsmethoden entdeckt. Die Photodynamische Therapie (PDT), ein
sich standig entwickelnder und erfolgreicher Ansatz zur Behandlung von Haut-
krebs und Krankheiten bakteriellen Befalls, nutzt phthalocyaninhaltige Photothera-
peutika wie Pc4® oder Photosens® als Photosensibilisatoren bei der Lichttherapie.
Der Vorteil phthalocyaninbasierender Wirkstoffe gegenliber anderen organischen
Photosensibilisatoren liegt in der Verwendung von langwelligem sichtbaren Licht
(Anregungswellenlange > 600 nm) als Bestrahlungsquelle, was eine grofere Ein-
dringtiefe in das Gewebe ermdoglicht und flr eine schonendere Behandlung des

Patienten sorgt. Hinzu kommt die photozytotoxische Wirkung der Phthalocyanine,
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in Verbindung mit dem in der Zelle vorhandenen Sauerstoff, selbst bei Konzentra-

tionen im mikromolaren Bereich.!"**"!
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2 Allgemeiner Teil

2.1 Entdeckungsgeschichte der Phthalocyanine

Die Entdeckung, der durch ihre Farbbrilianz und Anwendungsbreite be-
kanntgewordenen Phthalocyanine, reicht bis in die Anfange des 20. Jahrhunderts
zurtck. Auch wenn die Bedeutung dieses Fundes zum damaligen Zeitpunkt noch
nicht abzuschatzen war, so gelang es den beiden Wissenschaftlern R. Braun und
J. Tcherniac, kleine Mengen eines blauen, in Alkohol unldslichen Ruckstandes
herzustellen. Dieser bildete sich als Nebenprodukt beim Schmelzen von o-
Cyanbenzamid.?"! Nur wenige Jahre spater, genauer genommen 1927, verdffent-
lichten die an der Universitat Freiburg (Uechtland/Schweiz) tatigen Naturwissen-
schaftler Henri de Diesbach und Edmond von der Weid eine Arbeit Uber das Ver-
halten von o-Dinitrilen gegenuber Kupfersalzen und Pyridin. Beim Kochen einer
Mischung aus o-Dibrombenzol und Kupfercyanid in Pyridin erhielten sie einen in-
digoblauen Feststoff, der weder in Wasser noch in Alkohol oder Ether I6slich war.
Anhand von Elementaranalysen wurde zumindest eine grobe Bestimmung der
Summenformel durchgefuhrt, eine genaue Struktur konnte jedoch nicht erarbeitet
werden.?? Der wohl entscheidende Schritt bei der Entdeckung der Phthalocyanine
ereignete sich bereits ein Jahr spater auf dem Werksgelande der Scottish Dyes
LTD, wahrend der industriellen Herstellung von Phthalimid aus Phthalsaure. An
einer defekten Stelle des emaillierten Eisenkessels sonderte sich ein blau-graner
Feststoff ab, der nach genaueren Untersuchungen als Uberaus stabiler und unlds-
licher Farbstoff charakterisiert wurde.?® 2*! Drei Angestellte erkannten das Potenti-
al des neuen Farbpigments und patentierten sowohl das Herstellungsverfahren als
auch dessen Anwendung fur das im Jahre 1928 von der ICI (Imperial Chemical
Industries) ubernommene Unternehmen.!" Die ICI ihrerseits war sehr daran inte-
ressiert die Struktur des neuen Farbpigments zu erforschen und sandte eine Pro-
be an J. F. Thorpe am Imperial College in London. Dieser ubertrug die Aufklarung
der Struktur auf einen aufstrebenden Wissenschaftler Namens R. P. Linstead.!
Die daraus resultierende Zusammenarbeit zwischen der ICl und Linstead erwies
sich als fruchtbare Kooperation. Bereits 1934 konnte Linstead mit Hilfe von Ele-

mentaranalysen und Charakterisierung von Zersetzungsprodukten die Strukturen
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des metallfreien Phthalocyanins (H2Pc) und einiger Metall-Phthalocyanine (MPc)
bestimmen. Bei den Untersuchungen der MPcs konzentrierte sich Linstead vor
allem auf die Zentralatome Magnesium und Eisen, konnte jedoch auch von Deri-
vaten mit den Ubergangsmetallen Kobalt, Nickel und Kupfer berichten.**% Der
aus dem Jahr 1933 stammende Strukturvorschlag flir das Phthalocyaningerist
konnte bereits 1936 mit Hilfe von Rdntgen-Untersuchungen (siehe Abbildung 1)

durch J.M. Robertson sichergestellt werden.®" *?

Abbildung 1: Réntgenstrukturanalyse des metallfreien Phthalocyanin-Moleklils aus dem Jahre

1936. Das H,Pc ist entlang der b-Achse projiziert.*”

2.2 Herkunft und Nomenklatur

Der von Linstead vorgeschlagene Trivialname Phthalocyanin leitet sich vom Prafix
Phthalo ab, was die Verwandtschaft zur Phthalsaure beschreibt und wird vom
Wortstamm cyanos (griech.: blau) erganzt, was den tiefblauen Charakter der un-
substituierten Verbindungen wiederspiegelt. Nach Empfehlung der IUPAC heil3t
die  makrozyklische  Verbindung  29H,31H-Tetrabenzo[b,g,l,q]-5,10,15,20-
azaporphin.l**!
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Porphyrin Porphyrazin Phthalocyanin Naphthalocyanin

Abbildung 2: Metallfreie Strukturen der Verbindungsklassen Porphyrine, Porphyrazine, Phtha-

locyanine und Naphthalocyanine.

Strukturell betrachtet handelt es sich bei Phthalocyaninen um eine Klasse makro-
zyklischer Verbindungen mit einer alternierenden Kohlenstoff-Stickstoff-
Ringstruktur. Mit seinen 42 11-Elektronen erfullt das dianionische (zweifach negativ
geladene) Phthalocyanin die fur die Aromatizitat maligebliche Huckel-Regel
(4n+2) und steht somit strukturell in enger Verwandtschaft zum Porphyrin, welches
zum Beispiel Bestandteil des lebenswichtigen Hamoglobins ist.”! Ersetzt man die
vier verbrickenden Methin-Kohlenstoffatome des porphyrinoiden Makrozyklus
durch Stickstoffatome, gelangt man zum Porphyrazin, dem direkten Vorlaufer des
Phthalocyanins. Durch Anellierung von vier benzoiden Areneinheiten an das aro-
matische Porphyrazin-Grundgerist erhalt man den farbenprachtigen Phthalocya-
nin-Makrocyclus. Erweitert man das bestehende aromatische System nochmals
um weitere vier benzoide Areneinheiten, so gelangt man zu einem weiteren Struk-
turabkdmmling des Phthalocyanins, dem Naphthalocyanin. Abbildung 2 zeigt die

soeben beschriebenen Substanzklassen und ihre Beziehungen zueinander.

Ganz allgemein unterscheidet man zwei Arten von Phthalocyaninen. Bei der me-
tallfreien Spezies (H,Pc) besetzen zwei Protonen das Zentrum des Macrozyklus.
Bei der zweiten Gruppe von Phthalocyaninen handelt es sich um Vertreter, die
sowohl metallische als auch metallartige Kationen einlagern. Einlagerungsverbin-
dungen (MPc) dieser Art sind von mehr als 70 Kationen bekannt.**! Dabei liegen
sowohl die positiv geladenen metallischen als auch die metallartigen lonen in den
Oxidationsstufen +1 bis +6 vor. Aufgrund der strukturellen Vielfalt der Koordinati-
onsmadglichkeiten erfolgt die Beschreibung der einzelnen Komplexvarianten in Ka-
pitel 2.3.1.
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Far die Benennung der Phthalocyanine ist ein eindeutiges Nomenklatursystem
von Noten. Auf Empfehlung der IUPAC erfolgt die Bezifferung des aromatischen

Macrozyklus wie in Abbildung 3 dargestellt.

24
23 3
22
20 N
18
17 9
11
16 15 10

Abbildung 3: Bezifferung der Phthalocyanine nach Empfehlung der IUPAC.5%

Wie Abbildung 3 erkennen lasst, stehen fur die Modifikation des Phthalocyanins
16 freie Positionen am Gerust zur Verfugung. Dabei werden die Kohlenstoffatome
2,3,9,10,16,17,23,24 allgemein als periphere (p) Positionen und die Atome
1,4,8,11,15,18,22,25 als nichtperiphere (np) Positionen bezeichnet. Sind entweder
alle peripheren oder alle nichtperipheren Positionen substituiert, so erhalt man ein
octa-modifiziertes Phthalocyanin, welches durch das Kirzel (o) gekennzeichnet
wird. Weitere Variationsmoglichkeiten bestehen durch die Einlagerung von ver-
schiedenen Kationen (siehe oben). Dabei wird das aus dem Periodensystem
stammende eingelagerte Zentralatom (M) dem Kiurzel Pc, welches fur das Phtha-
locyanin steht, vorangestellt. Daher auch der Name MPcs. Metallfreie Pcs werden
mit HoPc beschrieben. Bei Verbindungen mit axialen (a) Liganden wird dem Metall
der entsprechende Substituent in Klammern vorangestellt. Die Verbindung
2,3,9,10,16,17,23,24-Octapentyloxyphthalocyaninato-silizium-dichlorid wirde man
kurz mit a-(Cl),Si-op-OCs bezeichnen, wobei das OCs die Alkoxy-Kohlenstoffkette

benennt.
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2.3 Synthese, Bildungsmechanismus und Strukturaspekte

2.3.1 Synthese

Fir die Darstellung der Phthalocyanine gibt es eine Vielzahl von Synthe-
sestrategien und Verfahren, die sowohl den Ansprtichen der Industrie (Produktion
im Tonnen-Mal3stab), als auch den Bedurfnissen der Wissenschaft (hochste Rein-
heit) gerecht werden. Beide Bereiche haben die fir sich optimalen Synthesebe-
dingungen mit ihren dazugehorigen Prakusoren entwickelt und ihren Zwecken an-
gepasst. An dieser Stelle sollte betont werden, dass die grundlegenden Reaktio-
nen fur die Bildung der entsprechenden Makrozyklen auf die Entwicklungen von
Linstead, Wyler und deren Mitarbeitern aus den 1930er Jahren zurtckgehen, auch
wenn es heute einige technische Modifikationen fur die effizientere Darstellung
gibt.??

2.3.1.1 Darstellung von H;Pcs

Metallfreie Phthalocyanine werden hauptsachlich aus Phthalonitril oder Isoindolin-
1,3-diimin hergestellt. Beide Edukte liefern das HyPc, jedoch zeigen sich Unter-

schiede bezuglich des Syntheseaufwands.

Linstead Methode

Nach dieser Methode wird, ausgehend von Phthalonitril, elementarem Lithium und
einem langerkettigen, hdher siedendem Alkohol (n-Pentanol) durch mehrstiindiges
Refluxieren vorerst das Dilithium-Phthalocyanin (Li,Pc) gebildet, welches an-
schliefend mit Wasser zum entsprechenden H,Pc hydrolysiert wird (siehe Abbil-

dung 4). Die Gesamtausbeute dieses Vorgehens liegt bei ca. 50 Prozent.[*¢
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Li,Pc H,Pc
Abbildung 4: Darstellung des H,Pc ausgehend von Phthalonitril und elementarem Lithium in Pen-
tanol.

Tomoda Methode

Diese milde und saubere Variante wurde erstmals von Tomada im Jahre 1980
eingefiihrt.*? Durch Erhitzen von Phthalonitril mit einer der Superbasen DBU oder
DBN in einem langerkettigen Alkohol wie n-oder iso-Pentanol wird die direkte Tet-

ramerisierung zum H,Pc induziert."*" *2
Isoindolin-1,3-diimin Methode

Auch diese Methode geht von 1,2-Dicyanobenzol als Edukt aus. Durch Addition
von Ammoniak an die beiden Nitrile erhalt man das isolierbare Isoindolin-1,3-
diimin, welches anschlieRend mit einem hdher siedendem, protischen Lésungsmit-
tel wie 2-(Dimethylamino)ethanol, unter Warmezufuhr, zum entsprechenden H,Pc
umgesetzt wird.[**! Ist die Isolierung des 1,3-Diimins nicht méglich, kann es durch
Einleiten von Ammoniak-Gas in das siedende Reaktionsgemisch in situ generiert

werden und steht somit direkt flr die Weiterreaktion zum H;Pc zur Verfigung (sie-

he Abbildung 5).14
NH ; } \ ;
MezN\/\OH
|  NH
Riickfluss
NH

Isoindolin-1,3-diimin H,Pc

Abbildung 5: Umsetzung von Isoindolin-1,3-diimin zum H,Pc.
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2.3.1.2 Darstellung von MPcs

Die Anzahl von Ausgangsverbindungen fur die Darstellung der Metall-
phthalocyanine ist deutlich grof3er als die der metallfreien Vertreter (siehe Abbil-
dung 6). Neben Phthalonitrilen und Isoindolin-1,3-diiminen kommen auch Carbon-
sauren, Carbonsaureanhydride und Phthalimide zu Einsatz. Erganzt wird das Re-
pertoire durch 1,2-Dibrombenzole und 2-Cyanobenzamide.

Darstellung von MPcs in der Schmelze

Die Darstellung von Metallphthalocyaninen in der Schmelze erfolgt durch Erhitzen
von Phthalonitril mit einem Metall oder Metallsalz bei Temperaturen Uber 200°C
und liefert Ausbeuten bis zu 90%.**! Trotz der guten bis sehr guten Reaktionsaus-
beuten zeigt dieses Verfahren auch einige Nachteile. Zum Beispiel ist strikt darauf
zu achten, dass die thermische Stabilitat des Phthalonitrils nicht durch die Substi-
tuenten beeintrachtigt wird. Des Weiteren sollte von der Verwendung der Metall-
salze FeCls, CuCl, oder ZnCl, abgesehen werden, da diese haufig zur Monochlo-

rierung des Phthalocyanin-Rings fiihren.[*®!
CN Brjg
NH ; ) & ;
CONH,
NH @
Q CN
NH :4 3

S N e

Abbildung 6: Prakursoren fiir die Darstellung von MPcs.
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Darstellung von MPcs in Losung

Diese Art der Umsetzung eignet sich fur metallische Komponenten, die sich in
hochsiedenden Lo&sungsmitteln wie Chinolin, DMF, 2-(Dimethylamino)-ethanol
(DMAE) oder 1-Chlornaphthalin 16sen.*’*¥ Durch die Umsetzung von Phthalonitril
mit dem entsprechenden Metallsalz in einem der soeben erwahnten hochsieden-
den Losungsmitteln, wird die Monohalogenierung des sich bildenden Makrozyklus

erfolgreich unterdrickt.
Tomoda Methode fiir MPcs

Wie bereits fur die metallfreien Phthalocyanine beschrieben, kann durch leichte
Modifikation die milde Tomada Methode auch fur die Synthese der MPcs genutzt
werden. Durch Umsetzung einer alkoholischen Lésung von Phthalonitril und einem
Metallsalz, entsteht nach Zugabe von DBU oder DBN beim Erhitzen das ge-

wiinschte MPc.[*"!
Wyler Methode!™

Neben den oben beschriebenen Varianten, die allesamt Phthalonitril als Edukt fur
die Tetramerisierung zum Pc nutzen, haben sich auch die Prakursoren Phthali-
mid®", Phthalsdureanhydrid®? *3 sowie Phthalsaure®® als niitzliche Edukte her-
ausgestellt. Durch Zugabe von Harnstoff, der als notwendige Stickstoffquelle fun-
giert, sowie Zufuhr von Warme und mit Ammoniummolybdat als Katalysator lasst
sich in einem Syntheseschritt das gewilnschte MPc herstellen. Dabei wird die
Phthalsaure zuerst durch Dehydratisierung in das entsprechende Anhydrid Uber-
fuhrt und anschlielfend zum Phthalimid umgewandelt, welches wiederum mit dem
Metallion direkt zum MPc weiterreagiert (siehe Abbildung 7). Die sogenannte
Wyler Methode wird seit ihrer Entdeckung durch die Scottish Dyes LTD kommer-
ziell genutzt und ist die Grundlage fur die Produktion vieler Phthalocyaninfarbstof-

fe.
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Harnstoff, A

Metallion

0 0
COOH
A Harnstoff, A
©: o Harnstoff, A NH MPc
COOH Metallion
o]

o]

Harnstoff, A

Metallion

Abbildung 7: Wyler Methode zur Darstellung von MPcs ausgehend von Phthalséure, Phthalséure-
anhydrid oder Phthalimid.

Isoindolin-1,3-diimin Methode

Analog zum HyPc lasst sich das im Vergleich zum Phthalonitril reaktivere Isoindo-
lin-1,3-diimin in Gegenwart eines Metallsalzes ebenfalls zum entsprechenden MPc

umsetzten.[4® 5%

Kupfer-Phthalocyanin aus 1,2-Dibrombenzol

Bereits 1927 konnte das erste Kupferphthalocyanin aus 1,2-Dibrombenzol gewon-
nen werden. Es entstand durch Erhitzen des aromatischen Dibromids mit Kup-
fercyanid in Pyridin.*? Die Bildung des Kupfermakrozyklus ldsst sich auch bei der
Gewinnung von Phthalonitril aus 1,2-Dibrombenzol beobachten. Vor allem bei ho-
hen Konzentrationen reagiert das in einer Rosenmund-von-Braun-Reaktion gebil-

dete Phthalonitril weiter zum CuPc.®
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2.3.2 Mechanistische Betrachtungen

Bis zum heutigen Tag ist der genaue Reaktionsmechanismus fur die Bildung des
Phthalocyanins noch nicht bis ins Detail verstanden. Dennoch ist es einigen Ar-
beitsgruppen gelungen, relevante Zwischenstufen der Tetramerisierung zu isolie-
ren und aus den gewonnenen Erkenntnissen einen moglichen Bildungsmecha-
nismus flr das Phthalocyanin vorzuschlagen. Als Ausgangsverbindungen zur Un-
tersuchung des Mechanismus dienten entweder Phthalonitril oder das reaktivere
Isoindolin-1,3-diimin. Ganz allgemein Iasst sich sagen, dass Reaktionen zur zykli-
schen Tetramerisierung stark exotherm sind und zumeist unter harschen Reakti-
onsbedingungen stattfinden. Aus diesem Grund sind die sonst Ublichen Methoden

zur Aufklarung des Mechanismus nur schwer anwendbar.

z
©
N
CN ©
N N
oL O —
CN { /
OR N (m z=H
z () Z=NO,
0 OR R = Alkyl
R = Alkyl
MX,
X =Hal, -OAc
R
S
N OR N
h /
AR N NS
N e N /
N N N= =N~ l\/l
©
NT N RO
R = Alkyl
MPc V) (Iv)

Abbildung 8: Vorgeschlagener Bildungsmechanismus MPcs.

Reaktionen, die in alkoholischem Medium durchgefuhrt wurden lieferten die bes-

ten Informationen. Smith und Oliver®®”! sowie Borodkin'®® konnten zeigen, dass im
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ersten Reaktionsschritt Phthalonitrii  mit Natriumalkoholat zu 1-Imido-3-
alkoxyindolin (I) reagiert (siehe Abbildung 8). Die Addition eines weiteren Molekuls
Phthalonitril generiert Templat (lI), das in Form des nitrierten Lithiumisoindolins
(1) isoliert werden konnte.®”! Die Charakterisierung der Dimer-Metall-Struktur (IV)
bekraftigt die Annahme, dass der Chelateffekt des Metallions ausschlaggebend fur
die Bildung des Phthalocyanins ist. Der anschlieRende Ringschluss zum aromati-
schen System (MPc) erfolgt durch Abspaltung des Alkoholats und eines Aldehyds
beim Erhitzen der Zwischenstufe (V).*® Diese konnte erfolgreich durch Sol-
vothermalsynthese dargestellt und via Rontgenkristallstruktur charakterisiert wer-
den.™ Fiir die Bildung des Phthalocyanins unter Zuhilfenahme einer starken Base
(DBU, DBN), wird ein ahnlicher Mechanismus angenommen. Des Weiteren gibt es
Untersuchungen zur photo- und elektrochemischen Initiierung der Bildung des

Macrozyklus!®' ¢4,

2.3.3 Strukturelle Betrachtungen

2.3.3.1 Strukturtypen in Abhangigkeit vom Zentralatom

Auf Grund der groRen Anzahl der metallischen und nichtmetallischen Kationen,
die sich als Zentralatom flr den Phthalocyanin-Makrozyklus eignen, kénnen in
diesem Abschnitt nur einige wenige Beispiele aufgezeigt werden. Diese sollen hel-
fen einen groben Uberblick lber die Strukturtypen der Pcs in Abhangigkeit vom
Zentralatom zu erhalten. Allgemein Iasst sich sagen, dass viele der Metalle in der
Lage sind, mehrere Strukturtypen in Abhangigkeit vom Metallsalz und den gewahl-
ten Reaktionsbedingungen zu bilden. Eine ausflhrliche Betrachtung der einzelnen

Typen findet man in der einschlagigen Literatur.!®®

Mit ihren vier koordinationsfahigen Stickstoffatomen eignen sich Phthalocyanine
besonders gut als Liganden fur Metallionen. Wahrend metallfreie Phthalocyanine
lediglich eine Struktur (vgl. Abbildung 2) ausbilden, entstehen bei den MPcs neben
einfachen Koordinationsverbindungen (PcM) auch Strukturen mit komplexen
Symmetrien (siehe Abbildungen 9 und 11). Entscheidend dafur, welche dieser
Strukturen entsteht, ist die Oxidationsstufe des entsprechenden Metalls. Da das
Phthalocyanin selbst in der Oxidationsstufe -2 vorliegt, bendtigt es entweder zwei
Kationen mit der Oxidationsstufe +1 oder ein Kationen mit der formalen Oxidati-

onszahl +2 um seine Ladungsneutralitat zu erhalten. Liegt das Metall in einer ho-
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heren Oxidationsstufe als +2 vor, sind Mehrfachkoordinationen durch den Makro-
zyklus (PcaM, PcsMy) oder zusatzliche Liganden (vgl. unten) notwendig, um die

Ladungsneutralitat des Gesamtmolekils zu gewahrleisten.

Komplexverbindungen (PcM;) mit Kationen der Oxidationsstufe +1 sind von den
Metallen Lithium®® %4 Natrium®® und Kalium*® bekannt. Strukturen der Zusam-
mensetzung PcM werden z.B. von den zweiwertigen Metallen Magnesium, Zink,
Kobalt, Nickel, Blei, Eisen, Kupfer, Cadmium, usw. gebildet.*"! Sogenannte Sand-
wich-Verbindungen des Typs Pc;M oder Tripeldeckerstrukturen des Typs PcsM;
werden vor allem von den Lanthanoiden Yttrium®® Lanthan®® Cer®” 68 oder
Gadolinium!®® gebildet. Die einzelnen Strukturtypen sind in Abbildung 9

dargestellt.
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stapled PcoM bicyclic PcM

Abbildung 9: Struktur verschiedener Metall-Phthalocyanin-Komplexe ohne zusétzlichen

Liganden.®

Neben den gerade beschriebenen Verbindungen mit ein- oder zweiwertigen Kati-
onen sowie den Sandwichverbindungen existieren auch zahlreiche MPcs mit ho-

herwertigen Zentralatomen. Auf Grund der wachsenden Ladung am Metall (Oxida-
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tionsstufen grofler +2) ist der Phthalocyanin-Macrozyklus allein nicht mehr in der
Lage die angestrebte Ladungsneutralitat zu erreichen, auf Grund dessen weitere

Liganden zur Kompensierung der zusatzlichen Ladung notig sind.

Als Zusatzliganden kommen vor allem Halogenide®®”" Oxide!”® und Hydroxi-
de*"! aber auch koordinationsfahige Heterozyklen wie zum Beispiel das Pyridin[™!
zum Einsatz. Besonderer Beliebtheit erfreuen sich dabei die Koordinationsverbin-
dungen mit Halogeniden als Gegenionen, die angesichts ihrer Vielfalt und grof3en
Verfligbarkeit leicht zugénglich sind. Eine Ubersicht bekannter Strukturen von Me-

tall-Phthalocyanin-Komplexen mit Zusatzliganden zeigt Abbildung 11.

Strukturen des Typs PcML werden beispielsweise von den Elementen der 3.
Hauptgruppe des Periodensystems wie Aluminium®®, Gallium®®” und Indium!™

gebildet.

L =
J
,N‘;‘W N%N =N
//\F—%‘_I,N—\ /'\\\
= NB N \ / 3
n=N~ B NY =
Y I

SuperPc

Abbildung 10: Strukturen des Subphthalocyanins (links) und des Superphthalocyanins (rechts).[23]

Strukturen des Typs trans-PcML, werden von den Elementen Silizium™ und
Germanium!™ gebildet. Als axiale Liganden dienen meist Chloridionen. Die Metal-
le Titan!"®, Vanadium!*® und Molybdan!"® sind dariiber hinaus in der Lage, Struk-
turen des Typs PcM=L (L=Sauerstoff) zu bilden. Strukturen des Typs PcM=L
(L=Stickstoff) sind von den Metallen Technetium!”, Molybdan!’® und Rhenium!™®

bekannt.

Die Elemente Bor und Uran nehmen eine Sonderstellung ein. Bor bildet keine
klassische Phthalocyaninstruktur, sondern kommt als sogenanntes Subphtha-
locyanin vor. Das Subphthalocyanin besteht formal aus nur drei Benzopyrrolein-

heiten, die ebenfalls Uber Azabricken miteinander verknUpft sind (siehe Abbildung
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10).B4 Uran ist in der Lage neben den herkdmmlichen Pc-Strukturen auch ein Su-

perphthalocyanin zu bilden, das formal aus funf Benzopyrroleinheiten besteht

(siehe Abbildung 10).k2%

L
s
—N— SN

N M-___N

—N _‘_\
é/:—N

PcML

m«?

=
| N
L
trans-PcML;
/N < é
- N—_ M N—™x N
N il | TUNTX

Abbildung 11: Struktur verschiedener

Liganden.[35]

||«§j

TS

PcM=L

L

i
/:X\

cis-PcML 2

cis-PcMLs

(PcML),,
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2.3.3.2 Substitutionsmoglichkeiten am Phthalocyaningeriist

Die in Kapitel 2.3.3.1 beschriebene Strukturvielfalt der Phthalocyanine wird durch
die Substitutionsmdglichkeiten am Grundgerist des Makrozyklus erweitert. Die
EinfUhrung zusatzlicher Substituenten ist in zweierlei Hinsicht von groldem Interes-
se. Zum einen wird durch Einbringung von Alkyl- oder Alkoxygruppen die Loslich-
keit des planaren Aromatensystems erhoht, zum anderen kdonnen die physikali-
sche Eigenschaften, wie zum Beispiel die Absorptionsmaxima, durch elektronen-
liefernde oder -ziehende Reste beeinflusst werden.®" Hierfiir stehen prinzipiell 16
Positionen frei zur Verfiugung, die es erlauben, eine nahezu unbegrenzte Vielfalt
an Substitutionsmustern zu generieren. Angefangen bei den monosubstituierten
Pcs, Uber tetra- und octasubstituierte Macrozyklen bis hin zu den persubstituierten
Systemen sind zahlreiche Beispiele bekannt. Auch hier kébnnen aufgrund der un-
begrenzten Moglichkeiten nur einige wenige Beispiele aufgezeigt werden. Die Dis-
kussion der strukturellen Variabilitat soll neben den klassischen tetra-, octa-, und
persubstituierten Strukturen auch das 1,4-disubstituierte System betrachten, da
dieses neben den octasubstituierten Verbindungen flr die hier vorliegende Arbeit
von groler Bedeutung ist. Eine detailliertere Beschreibung inklusive aller anderen
bekannter Variationen des Makrozyklus findet sich in der einschlagigen

Literatur.[?> 82

CN Q\r
A X
\
CN CN N
- N

~ N\
N
N ,/
Zn N
—_— NN Y
CN Zn(OAc), N N

CN
Ph

Ph

Abbildung 12: Darstellung und Struktur eines A;B-Systems.’®”
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1,4-disubstituierte Phthalocyanine

Bei den 1,4-disubstituierten Phthalocyaninen sind die Positionen eins und vier des
Grundgerusts (vgl. Kap. 2.2) durch neue Substituenten ersetzt. Dazu wird in der
Regel zuerst das entsprechend modifizierte Dinitril hergestellt, welches anschlie-
Rend in einer statistischen Kreuzkupplung mit einem Uberschuss an 1,2-
Dicyanobenzol zu einem sogenannten AsB System umgesetzt wird (siehe Abbil-
dung 12).1%
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N N
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RO, [ 3 ) RO NN p
s e
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Abbildung 13: Strukturisomere der nichtperipher (oben) und der peripher (unten) tertasubstituierten
NiPcs.*

RO

Tetrasubstituierte Phthalocyanine

Far die nichtperipher 1(4),8(11),15(18),22(25)- und peripher
2(3),9(10),16(17),23(24 )-tetrasubstituierten Phthalocyanine gibt es jeweils vier
denkbare Strukturen verschiedener Geometrien, die den verschiedenen Anord-
nungsmoglichkeiten innerhalb des Phthalocyanins geschuldet sind. Diese Isomere
wurden aus den entsprechenden peripher oder nichtperipher veranderten Dinitri-
len gebildet und konnten einzeln charakterisiert werden.!®> #! Fiir die peripher tet-

rasubstituierten NiPcs ergab sich eine streng statistische Verteilung der Isomere.
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Die Strukturisomere Dap, Cs, Coy und Cyp (siehe Abbildung 13) wurden im Verhalt-
nis 12,5:50:25:12,5 gebildet.® Fiir die 1(4),8(11),15(18),22(25)-substituierten
NiPcs (siehe Abbildung 13) wurden Bildungsraten von 4,2% Dyp, 49,2% Cs, 31,3 %
Co und 15,3 % Cgn ermittelt.’®

Octasubstituierte Phthalocyanine

Bei den octasubstituierten Pcs lassen sich ebenfalls die peripheren und nichtperi-
pheren Wasserstoffatome des Makrozyklus durch anderweitige Gruppen ersetzen.
Im Gegensatz zu den oben beschriebenen Verbindungen mit vier Substituenten
entsteht aufgrund der symmetrischen Anordnung der eingefuhrten Reste nur je-
weils ein Strukturisomer (siehe Abbildung 14).®" Von besonderem Interesse ist
die Substitution der nichtperipheren Positionen mit Alkoxygruppen, da diese fur

eine stark bathochrome Verschiebung der Q-Bande verantwortlich sind.’ 8!

e L
e T ]

Abbildung 14: Strukturen der peripher (links) und nichtperipher (rechts) octasubstituierten MPcs.

Neben den soeben beschriebenen symmetrischen Verbindungen sind zusatzlich
Mischstrukturen bekannt, die sowohl an peripheren als auch nichtperipheren Posi-
tionen modifiziert worden sind. Dabei kdnnen wieder Strukturisomere verschiede-
ner Symmetrien (D2n, Cs, Cay und Cyp) entstehen, die in Abbildung 15 fir das Bei-

spiel des Nickelphthalocyanins mit acht tert-Butylresten dargestellt sind.®
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Abbildung 15: Strukturisomere des unsymmetrisch tert-Butylsubstituierten Nickelphthalocyanins.

Persubstituierte Phthalocyanine

Von einem per- oder hexadecasubstituierten Phthalocyanin spricht man, wenn
sowohl alle peripheren als auch alle nichtperipheren Positionen durch sechzehn,
vom Wasserstoffatom verschiedene, Reste ersetzt worden sind. Als Substituenten
kommen sowohl Alkyl-®*? als auch Alkoxyreste!®" sowie Halogenide, insbesondere
Fluor® % und Chlor®, zur Anwendung (siehe Abbildung 16).
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Abbildung 16: Struktur persubstituierter MPcs.

2.4 Physikalische Eigenschaften

Seit ihrer Entdeckung Anfang des 20. Jahrhunderts sind die Phthalocyanine stets
Gegenstand intensiver Forschung gewesen. Neben ihrer herausragenden Farb-
brillianz -etwa 25% aller organischen Farbstoffe sind Phthalocyanine!®!- spielen
auch ihre physikalischen Eigenschaften wie hohe thermische Stabilitat, Sublimier-
barkeit und Absorption im sichtbaren Spektralbereich eine wichtige Rolle. All diese
Eigenschaften machen die Phthalocyanine zu interessanten Ausgangsverbindun-

gen fur die akademische und kommerzielle Anwendung.

2.4.1 Optische Eigenschaften

Wegen ihres konjugierten 11-Systems sind Phthalocyanine in der Lage, langwelli-
ges Licht aus dem sichtbaren Spektralbereich zu absorbieren. Besonders auffallig
erscheint in diesem Zusammenhang die intensive Q-Bande im Wellenlangenbe-
reich von 650-750 nm mit einer molaren Absorption von oft mehr als 10° Liter Mol
cm™ ™ Dies ist auf die starken T-Tr-Wechselwirkungen zwischen dem Ajq-
Grundzustand und dem ersten angeregten Zustand mit E,-Symmetrie zurtckzu-
fuhren. Abbildung 17 zeigt ein typisches MPc-Absorptionsspektrum mit einer in-
tensiven Q-Bande bei ca. 700 nm sowie einer in ihrer Intensitat schwacher er-

scheinenden B-Bande (Soret-Bande) bei 370 nm.
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Abbildung 17: Typisches UV/Vis-Spektrum fiir MPcs mit intensiver Q- und Soretbande.

Die Absorptionsmaxima lassen sich einerseits durch die Art des Metalls, anderer-
seits durch Einfuhrung von Substituenten am Makrozyklus verschieben. Demnach
kann man durch elektronenziehende Gruppen eine hypsochrome oder durch elekt-
ronenliefernde Substituenten eine bathochrome Verschiebung erreichen.®® Dieser
Effekt lasst sich gut am Beispiel des Kupfer-Phthalocyanins zeigen. Der unsubsti-
tuierte Vertreter, der auch unter dem Namen Monastralechtblau B bekannt ist,
kann durch Chlorierung der gesamten Peripherie in das Heliogengrun (ClyeZnPc)
tiberfihrt werden.®”]

2.4.2 Loslichkeit

Die Loslichkeit unsubstituierter Phthalocyanine ist selbst in unpolaren Losungsmit-
teln wie Benzol oder Hexan gering. Durch Einflhrung von Substituenten lasst sich
die Loslichkeit jedoch steigern. Besonders lange Alkyl-und Alkoxy-, aber auch Sul-
fonyl- oder Carboxylgruppen beeinflussen die Solvatationseigenschaften des Mak-
rozyklus im positiven Sinn. Tendenziell zeigen tetrasubstituierte Pcs bessere Los-
lichkeit als die octasubstituierten Vertreter. Der Grund hierfur liegt in der Bildung
vierer Isomere bei den tetrasubstituierten Verbindungen. Die Ordnung im Kristall
ist somit geringer und erlaubt eine leichtere Uberfiihrung des Phthalocyaninsmole-

kils aus dem Kristall in das Losungsmittel.
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2.5 Anwendungsgebiete

Neben dem Einsatz als Pigmente in der Farbenindustrie finden die Metallzyklen
Anwendung als Halbleiter,”®! Optical Limiters (nichtlineare Optik),®®'° Langmuir-
Blodgett Filme,'°"! Solar Zellen,"% ' Chemische Sensoren®® und Photosensibi-
lisatoren fiir die Krebstherapie.['%'%! |m folgenden Abschnitt soll die Anwendung
in der photodynamischen Therapie (PDT) genauer betrachtet werden, da sie in
direktem Zusammenhang mit der vorliegenden Arbeit steht.

Photodynamische Therapie

Die Photodynamische Therapie (PDT) ist heute eine weit verbreitete und aner-
kannte Methode zur Behandlung zahlreicher Tumorerkrankungen und zur Be-
kampfung bakteriellen Befalls.'"* "> 1971 Bereits 1400 Jahre vor Christus beschrie-
ben die Inder in ihrem heiligen Buch Atharava-veda die positive Wirkung von Licht
in Verbindung mit den Samen der Pflanze Psoralea corylifolia bei der Behandlung
der Weil¥fleckenkrankheit. Das darin enthaltene Psoralen, das eine dem Cumarin
ahnelnde Grundstruktur hat, diente dabei als photoaktiver Wirkstoff. Auch die alten
Agypter benutzten Extrakte der Pflanze Ammi majus, um Vitiligo zu behandeln.!'"]
Das Konzept der phototherapeutischen Behandlung von Krankheiten geriet jedoch
lange in Vergessenheit und wurde erst Anfang des 20. Jahrhunderts von Tappen-
eier wieder aufgegriffen.['® Dieser untersuchte die Wirkung von Farbstoffen wie
Eosin oder Fluorescein bei der Behandlung von Tumoren oder Hautkrankheiten
wie Lupus erythematodes (Schmetterlingsflechte) und Condylomata acuminata

(Feigwarzen).l'%% 1101

Das Grundprinzip der PDT basiert auf dem Zusammenspiel der drei Faktoren
Licht, photoaktive Substanz und Sauerstoff. Dazu wird dem Patienten ein Photo-
therapeutikum, auch Photosensibilisator (PS) genannt, verabreicht und nach er-
folgter Akkumulation im Tumorgewebe mit Licht bestrahlt. Diese Bestrahlung fuhrt
zur Anregung des angereicherten PS, der nun mit dem in der Zelle vorhandenen
Sauerstoff reagiert. Dabei erfolgt ein spinerlaubter Energietransfer vom angereg-
ten Photosensibilisator auf den im Grundzustand befindlichen Triplett-Sauerstoff

der Zelle. Der dabei gebildete hochreaktive Singulett-Sauerstoff kann nun mit dem
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geschadigten Gewebe reagieren und eine Nekrose des Tumors einleiten!'”). Abbil-
dung 18 zeigt die einzelnen Schritte schematisch.

uv (0}]
Verabreichung und rf => Generierung der
Ekkumulationgdes PS $ Ektwlerung fes pﬂ Eytotoxischen Spezieg

0 Zellen

Earstérung des Tumoa @ Zelltod @ Apoptose/Nekrose

Abbildung 18: Schematischer Ablauf der Photodynamischen Therapie.

FiUr eine genauere Betrachtung des Wirkungsmechanismus der PDT auf zellularer
Ebene als auch im Gewebe als Ganzes kénnen die Arbeiten von Moan!'"" 112 go-

wie Josefsen und Boyle!' herangezogen werden.

Trotz der guten Erfolge von Photosensibilisatoren der 1. Generation wie Photof-
rin®, Photosan® und einigen Hamatoporphyrinderivaten sind Wissenschaftler auf
der Suche nach neuen Verbindungen, die den Ansprichen der modernen Medizin
entsprechen. Wichtige Gesichtspunkte dabei sind Absorption im langwelligen Be-
reich, hohe Absorptionskoeffizienten und Stabilitat bei Bestrahlung. Des Weiteren
sollte ein PS zweiter Generation die Eigenschaften der schnellen Tumorakkumula-

tion, der geringen Dunkeltoxizitat und eines breiten Wirkungsspektrums aufwei-
sen [17: 18,113, 114]

Eine Verbindungsklasse, die diese Eigenschaften in vielerlei Hinsicht erfullt, sind
die Phthalocyanine. Seit Anfang der 1980er Jahre gelten diese Makrozyklen als
potentielle Sensibilisatoren fur die PDT und sind Gegenstand intensiver For-
schung.['" Bekannte Vertreter sind Photosens®, BAM-SiPc und Pc4® (siehe Ab-
bildung 19). Untersuchungen seit Anfang des 21. Jahrhunderts haben gezeigt,
dass Phthalocyanine mit anionischen Substituenten wie Sulfonaten oder Car-
boxylaten (PS 3. Generation) eine gesteigerte Akkumulationsrate von 7:1 fur Tu-
mor- zu Normalgewebe haben und damit um den Faktor drei hoher als bei den

herkdmmlichen Systemen (PS 2. Generation) liegen.["®!
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Abbildung 19: Strukturen der Phototherapeutika Photosens® (links), BAM-SiPc (mitte) und Pc4®
(rechts).

Besonderes Interesse erfahren derzeit glykosylierte und glykokonjugierte Phtha-
locyanine. Neben ihrer guten Loslichkeit in physiologischen Medien, eine fur die
PDT unabdingbare Voraussetzung, zeigen Phthalocyanine mit Kohlenhydratsub-
stituenten auch erhdhte zytotoxische Aktivitat.'"® Es wird vermutet, dass die se-
lektive Anreicherung des PS im Tumorgewebe auf einen erhdhten Energiever-
brauch der malignen Zellen zurlckzufuhren ist. Zusatzlich ist das Durchdringen
der Zellmembran von Glukoseresten durch rezeptorgestitzte Endozytose beglns-
tigt.""""" Josefsen und Boyle duRern zudem die Vermutung, dass die Art des
Zuckers und seine Anbindungsposition am Makrozyklus, Einfluss auf die Verwen-

dung als Sensibilisator haben kénnte.!"!
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2.6 Bekannte Kohlenhydrat-Phthalocyanine

Seit der Entdeckung der Phthalocyanine Anfang des 20. Jahrhunderts herrscht
reges Interesse an der Darstellung neuer Strukturabkdmmlinge, um beispielsweise
Eigenschaften wie Loéslichkeit, Stabilitat sowie Absorptionsverhalten zu beeinflus-
sen und aus den gewonnenen Erkenntnissen neue Anwendungsgebiete zu er-
schlieBen. Nachdem Untersuchungen seit Anfang der 1980er Jahre gezeigt ha-
ben, dass sich Pcs als potentielles Phototerapeutika fur die PDT eignen, wuchs
der Bedarf an neuen Strukturelementen, die den Ansprichen der medizinischen
Anwendbarkeit gerecht werden.'" Da Kohlenhydrate neben ihrer Funktion als
Energietrager und GeruUstsubstanz auch an einer Vielzahl biologischer Prozesse
beteiligt sind, scheinen sie ein idealer Baustein fur die Darstellung neuer Phtha-
locyaninstrukturen zu sein. Neben ihrer guten Loéslichkeit in physiologischen Medi-
en bieten Kohlenhydrate mit ihren freien Alkoholfunktionen zahlreiche freie Bin-

dungsstellen, die biologische Prozesse initiieren oder beeinflussen kdnnen.

: f“@@? 0 A

CN  Zn(OAc) TFAH,0

" 4 30

HOMO

Abbildung 20: Darstellung des ersten glykokonjugierten Zinkphthalocyanins C ausgehend von 4-
(1,2:5,6-Di-O-isopropyliden-a-D-glukofuranosyl)phthalonitril.

Die ersten Arbeiten zu glykokonjugierten Phthalocyaninen stammen von Maillard
et al. aus dem Jahr 1989.1"?Y Ausgehend von 4-Nitrophthalonitril und 1,2:5,6-Di-O-
isopropyliden-a-D-glukofuranose konnte durch nukleophile Aromatensubstitution
das entsprechende Zuckernitril A hergestellt werden. Die anschlieRende Umset-
zung von A mit Zinkacetat in DMAE unter Warmezufuhr lieferte 61% des ZnPc B,

welches unter Saurekatalyse in das entschitzte tetraglykosylierte Zinkphthalocya-
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nin C uberfuhrt wurde (siehe Abbildung 20). Der erhaltene Makrozyklus C war
wasserloslich und zeigte ein charakteristisches Absorptionsspektrum fur MPcs mit

einer Soret- und einer Q-Bande.

D1 D2 R=C,Hs
D3 R= n'C5H11
D4 R= n-C8H17

Abbildung 21: SiPcs mit Galaktose als Axialliganden

2.6.1 Axialsubstituierte Kohlenhydrat-Phthalocyanine

Nach diesem ersten Erfolg vergingen weitere 16 Jahre, bis es Wissenschaftlern
aus China gelang, weitere Kohlenhydrat-Phthalocyanine herzustellen. Im Gegen-
satz zu Maillard et al. veranderte man nicht die Peripherie des aromatischen Sys-
tems, sondern die umgebenden Axialliganden des Metalls. Dazu wurde CI,SiPc in
Toluol mit acetonid-geschutzter Galaktose in Gegenwart von Natriumhydrid zum
Di-Galakto-SiPc D1 umgesetzt. Durch ahnliches Vorgehen konnten auch die nur
eine Galaktose-Einheit tragenden SiPcs D2-D4 dargestellt werden (siehe Abbil-
dung 21). Die Ausbeuten lagen dabei zwischen 11 und 36%.!"#" Fiir die erhalte-
nen Verbindungen konnten eine hohe photodynamische Aktivitat gegenlber
HepG2 Zellen bestimmt werden, dessen ICso Werte bei Konzentrationen bis zu 0.1

MM lagen.
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D5 R=H
D6 R=ClI

Abbildung 22: Weitere SiPc-Strukturen mit Kohlenhydrat-Axialliganden.

Selbiger Arbeitsgruppe um Maillard gelang es kurze Zeit spater, weitere Silizi-
umphthalocyanine mit Zuckerliganden in axialen Positionen zu synthetisieren. Die
Kohlenhydratbausteine wurden dazu mittels einer mehrgliedrigen Ethylenglykol-
kette an das Metall gekniipft.l'?? Abbildung 22 zeigt diese beiden Derivate (D5 und
D6). Fur die beiden Verbindungen D5 und D6 konnten hohe Phototoxizitatseigen-
schaften an HepG2 Zellen nachgewiesen werden. Die Konzentrationen fur die
ICso-Werte lagen bei 6 nM fur D5 und bei 17-21 nM fur D6.

Erganzend zu den eben beschriebenen Strukturen berichteten Lau und Mitarbeiter
von der Darstellung weiterer axialsubstituierter Siliziumphthalocyanine E1-E4. Als
Zuckerreste dienten in diesem Fall B-Cyclodextrineinheiten, die Uber zahlreiche
Alkyl- bzw. Aminoalkylspacer an das Zentralatom des Macrozyklus angebracht
wurden (siehe Abbildung 23).'>® Die gute photocytotoxische Wirkung an HT29

Krebszellen konnte durch Messungen an Mausen nachgewiesen werden.['?*
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Abbildung 23: SiPcs mit spacerverldangerten B-Cyclodextrinderivaten als Axialsubstituenten.

2.6.2 A;B Systeme mit Kohlenhydratbausteinen

2006 berichten Ribeiro et al. von zwei wasserloslichen peripheriesubstituierten -
Cyclodextrin-ZnPcs (siehe Abbildung 24). Hierzu generierten sie durch nukleophile
Aromatensubstitution zuerst das glykokonjugierte Dinitril F, das anschlieffend mit
Phthalonitril bzw. 4,5-Dibutoxyphthalonitril und Zinkchlorid in einer statistischen

Kreuzkondensation zu den entsprechenden A3;B-Systemen G1 und G2 umgesetzt

wurde.['?]
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Abbildung 24: Darstellung des B-cyclodextrinsubstituierten ZnPcs nach Ribeiro.

Weiterhin gelang es Ribeiro und Mitarbeitern, ein tetraglykokonjugiertes AsB-
System zu synthetisieren.''®® Dazu wurde Tetrafluorphthalonitril und 1,2:3,4-Di-O-
isopropyliden-a-D-galaktopyranose unter Zugabe von Natriumhydrid zum pergly-
kokonjugierten Phthalonitril H umgesetzt, das mit einem Uberschuss an reinem
Phthalonitril und Zinkchlorid zum gewinschten A3;B System weiterreagierte. An-
schlielende saurekatalysierte Entfernung der Acetalschutzgruppen lieferte ZnPc |
(siehe Abbildung 25). Auch fur dieses System konnte eine apoptotische Wirkung
auf Krebszellen festgestellt werden.!""®
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Abbildung 25: Darstellung des tetraglykokonjugierten ZnPcs H ausgehend von Tetrafluorphthaloni-

tril und acetonidgeschlitzter Galaktose.

Saito et al. berichten 2012 Uber die erfolgreiche Darstellung eines monoglykokon-
jugierten Cellulosederivats, das durch statistische Kreuzkondensation von Phtha-
lonitril, Zinkacetat und dem an Position 4 cellulosesubstituiertem Dinitril dargestellt

wurde.['?]

Weitere Beispiele fur A3B Strukturen K1-K4 sind von monoglykokonjugierten Ni-

ckelphthalocyaninen bekannt. Die Kohlenhydrate Galaktose, Glukose, Mannose
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und Laktose wurden dabei Uber langerkettige Ethylenglykoleinheiten an den Pc-
Makrozyklus gekoppelt (siehe Abbildung 26). Die Anbindung des Zuckerrestes an
die Alkoholfunktion des Spacer erfolgte durch Aktivierung der entsprechenden

Trichloracetimidate mit TMS-Triflat.!'28 129!

o /ﬁw&,
R= H Glukose K1
SCeH13 910 &

Hao Mannose K2

C Galaktose K3
Ho&;ﬁ

OR
CeH1sS ( O/\ﬁ/ OH
OH o}
HO %O gl Laktose K4
0 OH

OH OH

Abbildung 26: Strukturen monoglykokonjugierter NiPcs mit (ber Tetraethylenglykoleinheiten ver-

kntipften Kohlenhydratresten Glukose, Mannose, Galaktose und Laktose.

2.6.3 Glykokonjugierte Phthalocyanine via 1,3-dipolarer Cycloaddition

Die Kupfer(l)-katalysierte 1,3-dipolare Cycloaddition ist ein einfaches und etablier-
tes Verfahren zur Verknupfung von Alkinen mit Aziden und konnte somit auch flr
die Synthese glykokonjugierter Phthalocyanine verwendet werden. Es sind sowohl

Beispiele fir mono- als auch tetra- und octakonjugierte Systeme bekannt.

Waihrend es Ermeydan!'® gelang, die in Abbildung 26 gezeigten Kohlenhydratres-
te ebenfalls Uber Triazoleinheiten mit dem Etylenglykolspacer der NiPcs zu ver-
knupfen, berichtet Zorlu von mehreren via ,Click-Reaktion“ dargestellten mono-
konjugierten Zinkphthalocyaninen L1-L4 mit guter Loslichkeit in Wasser. Auch
hier wurden Tetraethylenglycoleinheiten als Spacerelement zwischen dem Makro-
zyklus und den Zuckern Glukose, Mannose, Galaktose und Laktose gewahlt (sie-
he Abbildung 27).1'*"
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Abbildung 27: Strukturen monoglykosylierter ZnPcs mit den (ber Tetraethylenglycol-Triazol-

Einheiten verknlipften Kohlenhydratresten Glukose, Mannose, Galaktose und Laktose.

Lv und Mitarbeiter konnten zeigen, dass sich ausgehend von 4-
Propinoxyphthaolonitril und 1-Azido-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-p-D-glukose
2,9(10),16(17),23(24)-tetrakis((1-(B-D-glukopyranos-2-yl)-1H-1,2,3-triazol-4-

yl)methoxyl)phthalocyaninato)zink(ll) M darstellen I3sst (siehe Abbildung 28).['*"

Abbildung 28: Struktur des triazolverkniipften tetraglykokonjugierten ZnPcs nach Lv.

Die Stabilitat der Verbindung gegenuber Licht und die dazugehérigen Fluores-

zenzquantenausbeuten wurden mit UV/VIS-Spektroskopie und fluoreszenzspekt-
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roskopische Methoden bestimmt. Die potentielle Anwendung dieser Verbindung
fur die Phototherapie wurde an Lebertumorzellen in Mausen durch bildgebende
Methoden untersucht und konnten den positiven Einfluss der Zuckersubstituenten

am Pc bestatigen.

Berthold et al. berichten 2010 zudem von der ex post Glykokonjugation mehrerer
peripher octasubstituierter ZnPcs (N1, N2), deren Zuckerreste (Glukose, Galakto-
se) Uber Triazolringe an das Phthalocyaningertst angeknupft wurden (siehe Ab-
bildung 29). Hierzu wurde zuerst das entsprechende octa-Propargyloxy-ZnPc her-
gestellt, das anschlieRend mit den acetylgeschutzten 1-Azido-Kohlenhydraten via
Huisgen-Reaktion in die Triazolderivate Uberfuhrt wurde. Entfernung der Ace-

tylgruppen nach Zemplen lieferte die OH-freien Spezies.'*%

N1 R;=0H; R; =H; Glukose
N2 R;=H; R,=O0H; Galaktose

Abbildung 29: Beispiele von ex post glykokonjugierten ZnPcs.
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2.6.4 Tetraglykokonjugierte Phthalocyanine

Die Synthese tetraglykokonjugierter Phthalocyanine wurde erstmals Anfang des
21. Jahrhunderts beschrieben und ist seither Gegenstand intensiver Forschung.
Allen veroffentlichten Arbeiten gemeinsam ist dabei die Vorgehensweise bei der
Einfuhrung der Zuckersubstituenten. Das 3- bzw. 4-Nitrophthalonitril, dessen Nit-
rogruppe bei der nukleophilen aromatischen Substitution mit dem entsprechenden
anionischen Sauerstoff- oder Schwefel-Glykosid ersetzt wird, dient stets als Aus-
gangsverbindung. Die weitere Umsetzung zum Phthalocyanin fuhrt erwartungs-
gemaly zu komplexen Isomerengemischen, deren Trennung nahezu unmoglich
ist [133. 134]
Alvarez-Mico et al. berichten 2006 vom ersten Beispiel eines anomer glykokonju-
gierten Phthalocyanins (siehe Abbildung 30). Dazu wurden verschieden geschutz-
te Glukosederivate, deren anomere Zentren freie Alkoholfunktionen trugen, mit 4-
Nitrophthalonitril in Gegenwart von K,CO3; und DMF umgesetzt. Die so erhaltenen
Dinitrile konnten anschlielend, unter Zugabe von Zinkacetat und Warmezufuhr, in
alkoholischer Losung (DMAE/n-BuOH) erfolgreich tetramerisiert werden. Die Ent-
fernung der Schutzgruppen (v.a. Benzyl, Benzoyl) bereitete jedoch Probleme, so-
dass eine Eliminierung der schitzenden Funktionen auf Ebene des Nitrils von No6-

ten war, um ZnPc O als Reinsubstanz zu erhalten.['*
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Abbildung 30: Erstes Beispiel eines anomer glykokonjugierten Zinkphthalocyanins.

Auf Grund der einfachen Darstellungsweise konnte die Methode der nukleophilen
aromatischen Substitution von Alvarez-Mico et al. zur Herstellung der glykokonju-
gierten Dinitrilprekusoren auf die Kohlenhydrate Glukose, Glukosamin, Galaktose,
Maltose sowie Zellobiose und Laktose Ubertragen werden.!"**'*3 Die Anbindung
der Kohlenhydratsubstituenten erfolgte dabei Uber ein Sauerstoff- oder Schwefela-
tom. Die Substitution des Dinitrils wurde, wie bereits oben beschrieben, an den
Positionen 3 oder 4 realisiert. Als Verknupfungspunkte mit dem Aromaten wurden
die Positionen 1, 3 oder 6 des entsprechenden Zuckers gewahlt. Zweckmalig wa-
ren dabei Acetyl- und Isopropylidenacetalschutzgruppen, die sich auch auf der
Stufe des Phthalocyanins noch gut abspalten lassen. Weiterhin wurden
Benzylether oder Benzoylester verwendet, um die freien OH-Funktionen des Zu-
ckers zu blockieren. Eine Ubersicht der so dargestellten glykokonjugierten Phtha-
lonitrile gibt Tabelle 1.
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Tabelle 1: Zusammenfassung der durch nukleophile aromatische Substitution dargestellten Phtha-
lonitrile. Grau hinterlegte Verbindungen wurden durch klassische nukleophile Substitution mit 4-

Hydroxyphthalonitril in Gegenwart einer Base hergestellt.

Die Umsetzung der in Tabelle 1 gezeigten glykokonjugierten Dinitrile zum dazuge-
horigen Phthalocyanin wurde durch Zugabe eines Zinksalzes (ZnCl;, Zn(OAc),)
sowie einer Base unter Erhitzen in alkoholischen Lésungen realisiert. Die darge-

stellten Macrozyklen zeigen gute Quantenausbeuten!'**!

und therapeutische Wirk-
samkeit gegenuber zahlreichen Tumorzellen. Choi et al., sowie Zorlu et al. konn-
ten durch ihre Untersuchungen an tetraglykokonjugierten ZnPcs zeigen, dass
HAT29 und HepG2-Zellen erhdhte Aufnahmeraten gegenuber entschutzten Zu-
ckerphthalocyanine haben.['*® I Kimani et al. konnten in ihrer Studie Uber tetra-
substituierte Zink-Phthalocyanine erortern, dass selbst der mit Isopropylidenaceta-
len geschutzte Macrozyklus eine um Faktor 10 héhere Aufnahmerate und bessere
phototoxische Wirkung gegenuber MFC-7 Krebszellen hat, als das Ublicherweise

verwendete disulfonierte Aluminiumphthalocyanin.!"*?

2.6.5 Octaglykokonjugierte Phthalocyanine

Die Anzahl der bekannten octaglykokonjugierten Phthalocyanine ist deutlich ge-
ringer als die der tetrasubstituierten Vertreter. Bei allen bekannten Beispielen wur-
den ausschliellich die peripheren Positionen mit Zuckersubstituenten modifiziert.
Neben den in Abbildung 29 beschriebenen Strukturen, welche die Anbindung der
Zucker Glukose und Galaktose an den Phthalocyaninmakrozyklus tber einen Tri-
azolring zeigen, sind weitere octaglykokonjugierte Systeme bekannt.
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Abbildung 31: Ex post Glykokonjugation nach Berthold et al..

Berthold und Mitarbeiter berichten tber die erfolgreiche Umsetzung von ZnPc-op-
CH,OH (P1) mit 1-Isocyano(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-p-D-glukopyranose) (P2) unter
milden Bedingungen zum octaglykokonjugierten ZnPc (P3) (siehe Abbildung 31).
Ahnlich wie in Kapitel 2.6.3 beschrieben, handelt es sich auch hier um eine ex

post Glykokonjugation.!"*?
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Ausgehend von kommerziell erhaltlichem Hexadecafluorphthalocyaninato-Zink(ll)
konnten Aggarwal et al. durch kontrollierte nukleophile Substitution die acht peri-
pheren Positionen des Fluoraromaten mit Thioglukoseeinheiten besetzen. Auch
diese Methode lasst sich der ex post Glykokonjugation zurechnen. Die Untersu-
chung des hergestellten Systems an MDA-MB-231 Brustkrebszellen ergab, dass
die Zellen den Photosensibilisator Uber einen Zeitraum von vier Tagen deutlich
anreichern. Die Autoren schliel3en daraus, dass der Glukoserezeptor auf der Zell-
oberflache fur die Anbindung des Chromophors verantwortlich ist und sich somit
eine erhohte Konzentration des Wirkstoffs um die Zellen bildet. Auf Grund der am-
phipatischen Eigenschaften des Thioglukosephthalocyanins ist es trotz seiner
Grolke in der Lage, langsam durch die Zellmembran zu diffundieren und deshalb

als potentielles Phototherapeutikum zu fungieren.['**!

Analog zur Herstellung der an Position 3 bzw. 4 substituierten Phthalonitrile lasst
sich die von Alvarez-Mico beschriebene Methode auch auf die Darstellung der 4,5-
disubstituierten Zuckerphthalonitrile Ubertragen. Igbal und Mitarbeiter berichten
von der Verwendung des 4-Brom-5-Nitro- bzw. des 4,5-Difluorphthalonitrils fir die
nukleophile aromatische Substitution mit Sauerstoff- und Schwefelglykosiden.!"®
%"l Eine Ubersicht der so dargestellten 4,5-substituierten Dinitrile zeigt Tabelle 2.
Die weitere Umsetzung der Nitrile zu den peripher oktaglycokonjugierten Zinkph-
thalocyaninen wurde fur die acetylgeschitzten Derivate unter Zugabe von
Zinkacetat, Hexamethyldisilazan und einer katalytischen Menge an p-
Toluolsulfonsaure in DMF bei 130°C realisiert. Die Abspaltung der Acetylschutz-
gruppen erfolgte unter Zemplen-Bedingungen. Die Ausbeuten (55-80%) fielen

moderat bis sehr gut aus.!""!

Zucker Glykokonjugiertes Nitril Ref.
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Tabelle 2: Zusammenfassung der durch nukleophile aromatische Substitution dargestellten Koh-

lenhydratphthalonitrile.

Das in Tabelle 2 gezeigte isopropylidengeschutzte Dinitril wurde, im Gegensatz zu

den acetylierten Vertretern, mit Ammoniak erst in das reaktivere Isoindolin-1,3-

diiminderivat Uberfuhrt und daraufhin mit Zinkacetat in DMAE zum octaglykokon-

jugierten Makrozyklensystem umgesetzt.'*®! Entschiitzung mit Trifluoressigsaure
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und Wasser lieferte die OH-freien Zuckerphthalocyanine. Die photophysikalischen
und photochemischen Eigenschaften wie Triplet-Quantenausbeuten oder Singu-
lett-Sauerstoffausbeuten wurden fir einen groRen Teil der Verbindungen be-
stimmt."* Untersuchungen zur Aggregation der octaglykokonjugierten Verbin-
dungen in organischen bzw. wassrigen Medien und ihren Mischungen haben ge-
zeigt, dass die Einfuhrung der acht Zuckerreste die Loslichkeit des Systems deut-

lich verbessern und fiir eine Erniedrigung der Aggregation sorgt.!'*®!

Soares et. al. konnten fur ihr octaglykokonjugiertes Zinkphthalocyanin Q (siehe
Abbildung 32), durch Studien an HelLa Krebszellen, Kenntnisse Uber die Aufnah-
me und Wirkung des Photosensibilisators erlangen. Neben ordentlicher Selektivi-

tat gegeniiber Krebszellen konnte auch die zytotoxische Wirkung tiberzeugen.!''®
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Abbildung 32: Zinkphthalocyanin mit acht Galaktoseresten in peripheren Positionen.
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3 Ziel dieser Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist die Synthese neuer glykosylierter bzw. glykokonjugierter
Phthalocyanine, die sich als Photosensibilisatoren fir die Anwendung in der Pho-
todynamischen Therapie eignen. Nach den bisher gewonnen Erkenntnissen, dass
durch Einfuhrung mehrerer Kohlenhydratsubstituenten sowohl die Loslichkeit des
Makrozykluses als auch dessen phototoxische Wirkung gegenuber Krebszellen
gesteigert werden kann, scheint die weitere Untersuchung dieser Systeme zielflih-
rend zu sein. Besonderer Fokus soll dabei auf den nichtperipher bis- bzw. octa-
zuckersubstituierten Systemen liegen (siehe Abbildung 33), die bis zum heutigen

Zeitpunkt nicht Gegenstand der Forschungsbemuhungen waren.

R = Zucker (Glc, Gal, Man)
Abbildung 33: Strukturen der geplanten octa- (links) bzw. bis-substituierten (rechts) ZnPcs.

Fir die Darstellung der entsprechenden Glykonitrile soll zunachst das Konzept der
nukleophilen aromatischen Substitution von Dinitrilen mit O-Glykosiden aufgegrif-
fen werden, das sich bereits flr die Darstellung peripher substituierter Systeme
etabliert hat.l"*> '*® Dje acetyl- oder acetonidgeschiitzten Zucker Glukose, Manno-
se und Galaktose sollen dabei als Substituenten fungieren. Die Wahl der Schutz-
gruppen begrindet sich im einfachen Zugang der OH-freien Spezies nach erfolg-
reicher Tetramerisierung zum ZnPc.

Nach erfolgreicher Synthese der entsprechenden Zinktetramere sollen die opti-
schen Eigenschaften wie Absorptionsverhalten und Aggregation in organischen
und physiologischen Medien untersucht werden, um Ruckschlisse fir eine mogli-

che Anwendung in der PDT ziehen zu kdnnen.
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4 Eigene Ergebnisse und Diskussion

4.1 Darstellung von 3,6-Difluorphthalonitril

Wie in Kapitel 3 beschrieben, sollte das Konzept der nukleophilen aromatischen
Substitution auch auf die 3,6-bis-modifizierten Phthalonitrile Ubertragen werden.
Die Recherche nach geeigneten Prakursoren, die entweder zwei Fluoratome oder
ein Bromatom und eine Nitrogruppe in den Positionen 3 und 6 des Phthalonitrils
tragen, war nicht von Erfolg bestimmt. Lediglich das 3,6-Bis-
(trifluoromethansulfonlyoxy)phthalonitril, welches im Laufe dieser Arbeit noch ver-
wendet wurde, war bekannt.['*! Deshalb musste zuerst ein Phthalonitril generiert
werden, das sich auf Grund seiner funktionellen Gruppen am Aromaten flur die

geplante nukleophile Substitution eignet.

Fur die Darstellung des 3,6-Difluorphthalonitrils kamen zwei Ausgangsverbindun-
gen in Betracht. Zum einen das Tetrachlorphthalsdureanhydrid, das durch schritt-
weise Dechlorierung in das 3,6-Dichlorphtahlsaureanhydrid Uberflihrt werden kann
und anschliel3end in der Schmelze mit einer Mischung aus Natrium- und Kalium-
fluorid zum 3,6-Difluorphthalsaureanhydrid weiterreagiert."®>">" Nachteil dieser
Methode war jedoch die Bildung der Chlor-Fluor-Mischverbindung in Ausbeuten
um 10%, was eine Verwendung fur die aromatische Substitution unmdglich mach-

te und zum Fallenlassen des Ansatzes fuhrte.

Als zweite Ausgangsverbindung wurde das 2,5-Difluorbenzoylchlorid (1) gewahlt,
das sich in einer vierstufigen Synthesesequenz in hoher Reinheit in das 3,6-
Difluorphthalsaureanhydrid (2) Uberfihren liel® (siehe Abbildung 34) und somit

idealer Ausgangspunkt fir den weiteren Syntheseweg war.'>!

F O F 0
4 Stufen
Cl
@]
F F O

(1) ()

Abbildung 34: Darstellung des 3,6-Difluorphthalsdureanhydrids nach Krapcho.I"*"
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Das mehrstundige Schmelzen von Verbindung 2 mit Harnstoff bei Temperaturen
von Uber 200°C fuhrte zwar zum gewunschten 3,6-Difluorphthalimid (3), dennoch
waren die Ausbeuten mager und lagen bei lediglich 20-24%. Ein Absenken der
Reaktionstemperatur auf 125-130°C und Umsatzzeiten von nur vier Stunden liefer-
ten Imid 3 in einer Ausbeute von 83%. Die anschlielende Umsetzung dieses
Difluorids 3 mit 25%iger wassriger Ammoniakldsung bei Raumtemperatur ergab
3,6-Difluorphthalsaurediamid (4), das mit einer Mischung aus Thionylchlorid und
absolutem DMF unter Wasserabspaltung zu 3,6-Difluorphthalonitril (5) reagierte
(siehe Abbildung 35). Die Ausbeuten lagen bei 60% fur Verbindung 4 und 74% fur
Dinitril 5. Das gewunschte Substrat 5 konnte somit Uber eine siebenstufige Syn-

these mit einer Gesamtausbeute von 15% hergestellt werden.

Die dargestellten aromatischen Difluoride konnten mit 'H- sowie *C- spektrosko-
pischen Methoden und durch Elementaranalysen charakterisiert werden. Die
chemischen Verschiebungen fur die NMR aktiven YF_.Kerne in deuteriertem
DMSO lagen bei -120.46 ppm flr das Difluoroimid 3, bei -120.63 fir Diamid 4 und
bei -109.25 ppm fiir Nitril 5. Die Protonen- und "*C-Spektren entsprachen den er-
warteten Ergebnissen. Zusatzlich konnten anhand der aufgenommenen NMR-
Spektren die Kopplungskonstanten der einzelnen Verbindungen bestimmt werden.
Dies geschah durch Vergleich der vollen Linienbreiten eines AA’-Teils des
AA'XX -Systems unter Verwendung von gNMR 5.1. Die theoretisch berechneten
Spektren, deren Kopplungskonstanten und chemischen Verschiebungen iterativ
verandert wurden, konnten so mit den gemessen Protonenresonanzen verglichen

werden.
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Abbildung 35: Darstellung des Dinitrils 5.

Harnstoff,

125-130°C,
4h, 83%

SOCI,, DMF,

5°C-RT, 16h,
74%

NH

(3)

NH,OH,
48h, RT,
60%

NH,
NH,

4)

Die in Tabelle 3 zusammengefassten Werte fiir die *Ji 1=, 2JnePIn £, “nrl*dn k-

und °J¢-Kopplungskonstanten liegen in guter Ubereinstimmung mit &hnlichen

Systemen, deren Parameter bereits berechnet wurden.!"*®
Struktur an Hzl | PInePdw e [Hzl | “neueHzl | °Jrr [HZ]
F o
H
NH
H 9.2 8.7 3.1 22.4
£ O
3
F O
: NH,
H NH, 9.6 8.7 3.9 18.6
FF O
4
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F

H CN

H CN 9.2 8.8 4.0 15.1
-
5

Tabelle 3: Berechnete Kopplungskonstanten der Difluoride 3, 4 und 5.

Die IR-Spektren der Verbindungen 3 und 4 zeigten deutlich die scharfen Banden
der Imid- und Amid-Schwingungen bei 1738 bzw. 1664 Wellenzahlen. Verbindung
5 konnte eindeutig die Bande der —CN-Schwingung bei 2244 cm™ zugeordnet

werden.

4.2 Darstellung 3,6-bisglykokonjugierter Phthalonitrile

4.2.1 Nukleophile aromatische Substitutionen mit 1,2:3,4-Di-O-

isopropyliden-a-D-galaktopyranose

Nach erfolgreicher Darstellung des 3,6-Difluorphthalonitrils 5 sollte untersucht
werden, ob das Konzept der nukleophilen aromatischen Substitution mit O-
Glykosiden auch auf die Synthese 3,6-diglykokonjugierter Phthalonitrile Ubertra-
gen werden kann. Dazu wurden zwei aromatische Dinitrile gewahlt. Zum einen
das bereits oben erwahnte und in der Literatur beschriebene 3,6-Bis-
(trifluormethansulfonlyoxy)phthalonitrill*®! (6) und zum anderen das synthetisierte
3,6-Difluorphthalonitril 5. Als Kohlenhydratnukleophil sollte die 1,2:3,4-Di-O-
isopropyliden-a-D-galaktose (7) dienen.

Dazu wurde die acetonidgeschutzte Galaktose 7 in Anwesenheit von Natriumhyd-
rid und Bistriflat 6 unter inerten Bedingungen in abs. DMF umgesetzt (siehe Abbil-
dung 36). Es entstand zwar das gewunschte 3,6-Bis(1,2:3,4-di-O-isopropyliden-a-
D-galaktopyranos-6-yl)phthalonitril (8), jedoch war die chromatographische Aufrei-
nigung schwierig und die Ausbeuten mager (17%). Auch eine Verlangerung der
Reaktionszeiten sowie eine Erhdhung der Temperatur brachten keinen signifikan-

ten Ausbeutesteigerung.
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Abbildung  36: Darstellung des  3,6-Bis(1,2:3,4-di-O-isopropyliden-a-D-galaktopyranos-6-
yl)phthalonitril (8) ausgehend von Verbindung 5 und 6.

Die Umsetzung von Dinitril 5 mit Kohlenhydrat 7 und Natriumhydrid in wasserfrei-
em Toluol bei Temperaturen von 80°C lieferte ebenfalls das bis-substituierte Pro-
dukt 8. Nach einer Reaktionszeit von 24 h ergab sich hierbei eine Ausbeute von
37%. Auch in diesem Fall konnte keine signifikante Verbesserung der Ausbeute
durch Verlangerung der Reaktionszeiten oder Erhdhung der Reaktionstemperatur
erzielt werden. Vorteile bei der Verwendung des Difluoredukts 5 zeigten sich je-
doch bei der Aufarbeitung des Reaktionsgemischs, da bei dieser Methode deutlich
weniger Nebenprodukte mittels Dunnschichtchromatographie detektiert wurden
und sich die saulenchromatographische Abtrennung des Produkts 8 somit einfa-

cher gestaltete.

Trotz der moderaten Ausbeuten fir Dinitril 8 konnte gezeigt werden, dass das
Konzept der nukleophilen aromatischen Substitution auf die Darstellung von 3,6-
bisglykokonjugierten Phthalonitrilen GUbertragen werden kann.

4.2.2 Mitsunobu-Reaktion als Alternative zur nukleophilen aromatischen
Substitution

Wie in Kapitel 4.1.2 gezeigt wurde, konnte mittels nukleophiler aromatischer Sub-
stitution das angestrebte 3,6-Bis(1,2:3,4-di-O-isopropyliden-a-D-galaktopyranos-6-
yl)phthalonitril (8) dargestellt werden. Jedoch betrug die Gesamtausbeute von
Verbindung 8 auf Grund der langen Synthesesequenz mit teils moderaten Aus-
beuten (60% fur Verbindung 4) nur 6% uber 8 Stufen. Ein ahnliches Ergebnis (7%)

wurde flr die Substitutionsreaktion ausgehend von Bistriflat 6 erhalten.
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Im weiteren Verlauf dieser Arbeit wurde deshalb nach einer Alternative fur die nuk-
leophile aromatische Substitution gesucht. Zwei wichtige Kriterien waren dabei zu
beachten. Zum einen sollte die Synthesesequenz deutlich kirzer sein, um im Ide-
alfall mit geringerem Aufwand eine bessere Ausbeute zu erzielen. Zum anderen
sollte ein neues, sich von der nukleophilen aromatischen Substitution unterschei-
dendes Synthesekonzept, erarbeitet werden.

Die von Oyo Mitsunobul™®"! entdeckte Reaktion fiir die Darstellung von Pheno-
lethern aus primaren oder sekundaren Alkoholen unter Verwendung von Diethyl-
azodicarboxylat (DEAD) und Triphenylphosphin stellt eine gute Alternative fur die
Bildung des Diethers 8 dar. Dazu wurde das nach Thiele und Meisenheimer!'®
synthetisierte 2,3-Dicyanohydrochinon 9 mit Zucker 7 unter Zugabe von Triphe-
nylphosphin und DEAD in Toluol umgesetzt (Abb. 37). Nach einer Reaktionszeit
von 24 Stunden und anschlieBender Kristallisation konnte Bisglykosid 8 in einer
Ausbeute von 47% dargestellt werden.

o

——
AL

OH O _OH
CN o) PPh,/DEAD, CN
* o) Toluol, 110°C,
CN 9l 24h, 47% CN
OH e o o
A,
9 7 0
0
#°
8

Abbildung 37: Darstellung von Dinitril 8 ausgehend von Alkohol 9 und Kohlenhydrat 7.

Auf Grund der erfolgreichen und einfachen Darstellung von Glykosid 8 wurde nun
versucht, das Konzept der Triphenylphosphin/DEAD katalysierten Etherbildung auf
weitere 3,6-bisglykosylierte Phthalonitrile zu Ubertragen. Die Umsetzung von
2,3:5,6-Di-O-isopropyliden-a-D-mannofuranose (10) und 1,2:5,6-Di-O-
isopropyliden-a-D-glukofuranose (11) mit Hydrochinon 9 in Anwesenheit von
Triphenylphosphin und DEAD lieferte aber sowohl in THF als auch in Toluol kei-
nen der gewunschten Diether (Abb. 38).
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Abbildung 38: Umsetzungsversuche von Chinon 9 mit Zuckerbaustein 10 und 11.

Selbst bei Verlangerung der Reaktionszeiten (12-48h) oder Variation der Tempe-
ratur (RT-Ruckfluss) konnten neben dem Edukt nur Zersetzungsprodukte mittels
Dunnschichtchromatographie detektiert werden. Grinde dafur konnten sterischer
Natur sein, da die Isopropylidenacetale womoglich einen Sy-2 artigen Angriff des
Chinon-Nukleophils am Kohlenhydrat-Triphenylphosphin-Komplex verhindern. Ta-
belle 4 zeigt die untersuchten Bedingungen zusammengefasst.

# Lésungsmittel Temperatur Reaktionszeit
1 THF RT 12-48 h
2 THF 45°C 12-48 h
3 THF Ruckfluss 12-48 h
4 Toluol RT 12-48 h
5 Toluol 60°C 12-48 h
6 Toluol Ruickfluss 12-48 h

Tabelle 4: Reaktionsbedingungen fir die in Abbildung 38 dargestellte Umsetzung.

Im Gegensatz zu den Verbindungen 10 und 11 lieferte die Umsetzung von 2,3,4,6-
Tetra-O-benzyl-a-D-glukopyranose (12) mit Nitril 9 in THF unter Zugabe von
Triphenylphosphine und DEAD dagegen das 3,6-Bis-(2,3,4,6-Tetra-O-benzyl--D-
glukopyranos-1-yl)phthalonitril (13) in einer Ausbeute von 77% (siehe Abbildung
39).




55

4 Eigene Ergebnisse und Diskussion

OH oN OBn
0
+ BnO
BnO
CN BnO
OH
9 12

PPh,/DEAD,
THF, Riickfluss,

h, 779
OH 3h,77%

OBn
(@]
BnO
"Bnmo

OBn CN

OBn CN
0
BnO
%nmo

OBn

13

Abbildung 39: Bildung von Bisglykosid 12 aus Nitril 9 und Kohlenhydratderivat 11.

4.2.3 Darstellung neuer 3,6-bisglykosylierter Phthalonitrile

Zur Darstellung weiterer 3,6-bisglykosylierter Phthalonitrile wurde das literaturbe-
kannte 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-a-D-glukopyranosylbromid (14) mit Hydrochinon 9
und K,COj3 in trockenem Acetonitril umgesetzt (sh. Abbildung 40).

OAc OH o
(0]
AcO
‘Acm ;
AcO Br CN
OH
14 9
OBn
(o]
B
02 o
OBn CN
OB
BnO
rI‘BnO O
OBn
13

K,CO;, THF,

Riickfluss, 36 h,
60%

PdIC, H,, EtOAc

partielle Entschiitzung

Abbildung 40: Darstellung der Dinitrile 15 und 16.
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Das gewulnschte 3,6-Bis-(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-p-D-glukopyranos-1-
yl)phthalonitril (15) wurde als farbloser kristalliner Feststoff in einer Ausbeute von
60% erhalten. Die anschlielende basenkatalysierte Entschitzung von Bisglykosid
15 mit Natriummethanolat in Methanol lieferte 3,6-Bis-(3-D-glukopyranos-1-
yl)phthalonitril (16) in einer Ausbeute von 83%. Verbindung 16 sollte ebenso durch
Entschutzung der Benzylgruppen aus Dinitril 13 gewonnen werden konnen. Ver-
suche, die Schutzgruppen durch katalytische Hydrierung vollstandig zu entfernen,

schlugen jedoch fehl.
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4.3 Darstellung spacerverlangerter 3,6-bisglykokonjugierter
Phthalonitrile

Um den Einfluss von Alkylspacerketten auf die Phthalocyaninbildung und die da-
mit verbundenen physikalischen Eigenschaften (Aggregation, Ldslichkeit, Absorp-
tionsmaxima) der neuen Makrozyklen untersuchen zu kénnen, wurden im Laufe
dieser Arbeit zahlreiche 3,6-bisglykokonjugierte Phthalonitrile synthetisiert. Die
Spacerlange zwischen aromatischem System und Kohlenhydrat wurde auf zwei
bis finf CHy-Einheiten begrenzt, um erste Erkenntnisse zu gewinnen, welchen
Einfluss der Spacer auf die Bildung bzw. die physikalischen Eigenschaften des
Makrozyklus nimmt. Als Kohlenhydratbausteine sollten die acetonidgeschutzten
Saccaride 1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-a-D-galaktopyranose (7), 2,3:5,6-Di-O-
isopropyliden-a-D-mannofuranose  (10) und 1,2:5,6-Di-O-isopropyliden-a-D-
glukofuranose (11) dienen, die den acetylgeschitzten Derivaten hinsichtlich ihrer
Stabilitat, wie in Kapitel 4.4.3.2 gezeigt wird, Uberlegen sind. Zur Einflhrung der
Spacer wurden entweder die entsprechenden Dibromide oder Bistosylate verwen-
det.

4.3.1 Darstellung der spacerverlangerten Kohlenhydratbausteine

Die Umsetzung der Kohlenhydrate 7 und 11 mit 1,5-Dibrompentan 17 bzw. 1,4-
Dibrombutan 18 in DMF, unter Anwesenheit von Natriumhydrid als Base, lieferte
die gewunschten Produkte 19, 20, 21 und 22 in Ausbeuten von 50-59% (siehe
Abbildung 41). Im Vergleich zum literaturbekannten Verfahren!", welches THF
mit 0.5% Wasser in Verbindung mit KOH und Kronenether nutzt, konnten durch
Anderung des Ldsungsmittels und der Base die Reaktionszeiten deutlich gesenkt
werden. Im Gegensatz zu den angegebenen Literaturwerte (70-83%) waren die
isolierten Ausbeuten (52-54%) beider Methoden jedoch vergleichbar. Die Reaktion
der Kohlenhydrate 7 und 11 mit 1,3-Dibrompropan in THF unter Zugabe von KOH
als Base lieferte nach literaturbekanntem Verfahren hauptsachlich die Eliminie-
rungsprodukte 1,2:5,6-Di-O-isopropyliden-3-O-allyl-a-D-glukofuranose (23) in 31%
(Lit. 35%) und 1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-6-O-allyl-a-D-galaktopyranose (24) in
29% Ausbeute. Mit der DMF-Natriumhydrid Variante wurden Ausbeuten von 27%
fur Verbindung 24 bzw. 30% fur Kohlenhydrat 23 erreicht. Die Umsetzungen der
Verbindungen 7 und 11 mit 1,2-Dibromethan unter den oben angegebenen Bedin-



4 Eigene Ergebnisse und Diskussion

58

gungen blieben erfolglos, was vermutlich auf die elektronischen Verhaltnisse am

Bromalkan zurtickzufihren ist.
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Abbildung 41: Darstellung der spacerverldngerten Kohlenhydratbausteine 19-24.
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Nachdem sich sowohl die in der Literatur beschrieben Variante mit THF und KOH,
als auch die DMF/Natriumhydrid Methode als zielfuhrend erwiesen hatten, sollten
beide Konzepte ebenfalls auf die acetonidgeschutzte Mannose Ubertragen wer-
den. Die Umsetzung der 2,3:5,6-Di-O-isopropyliden-a-D-mannofuranose (10) mit
den Dibromiden 17 und 18 in THF, unter Zugabe von [18]-Krone-6-Ether und KOH
als Base, lieferte nach einer Reaktionszeit von 24 Stunden das 1-O-(5-
Brompentyl)-2,3:5,6-Di-O-isopropyliden-a-D-mannofuranosid (25) in einer Ausbeu-
te von 90% und das diisopropylidengeschutzte Mannofuranosederivat (26) in einer
Ausbeute von 73%. Die Reaktion von Saccarid 10 mit 1,3-Propandiol (27) unter
selbigen Bedingungen ergab erwartungsgemal das 1-O-Allyl-mannofuranosid
(28) (siehe Abbildung 42).

0 oo B~ B 0 o><o
>LO -0~ 17 >L'O -0-
THF, KOH, [18]-Krone-6, AN
OH RT, 12 h, 90% © Br
10 25
o] o0 SN g, 0 o0
}'O -O- 18 7/0 -0-
OH THF, KOH, [18]-Krone-6, O B
RT, 12 h, 73%
10 26
>L»o -0O- 27 7’0 -0~
OH THF, KOH, [18]-Krone-6, o F
RT, 12 h, 41%
10 28

Abbildung 42: Darstellung der spacerverlédngerten Kohlenhydratbausteine 25, 26 und 28.

Die Verwendung der Dibromide 17 und 18 in Kombination mit THF und Kalium-
hydroxid als Base ist demnach fir die EinfGhrung von 4-Brombutyl- bzw. 5-
Brompentylketten sehr gut geeignet, weshalb auf die Umsetzung von Verbindung
10 mit den Bromiden 17 und 18 in absolutem DMF und Natriumhydrid verzichtet
wurde.

Dennoch wurde nach einer Alternative gesucht, die einerseits bessere Ausbeuten
fur die Spacerverlangerung der Saccaride 7 und 11 liefert und andererseits auch
den direkten Zugang zu den um eine Ethan- bzw. Propaneinheiten verlangerten
Molekulen ermoglicht. Als Ausgangsverbindungen wurden die Bistosylate 1,5-Bis-
(p-toluolsulfonyl)-pentan  (29), 1,4-Bis-(p-toluolsulfonyl)-butan (30), 1,3-Bis-(p-
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toluolsulfonyl)-propan (31) und 1,2-Bis-(p-toluolsulfonyl)-ethan (32) in Betracht

gezogen.
TosO._~_-~_-OTos
29
DMF, NaH,
0°C-RT, 5h,
7 69%
7
O _OH TOSO\/\/\OTOS
0 30
0 5 DMF, NaH,
0 0°C-RT, 5h,
7/ 69%
7
O _OH TosO._~_ OTos
0 31
O 5 Benzol, BnNEt;CI,
o) KOH, RT, 18h,
j/ 15%
7
TosO
\ko o8 \/:,EOTOS

OH

O

O
—>°
7

Benzol, BnNEt;Cl,
KOH, RT, 18h,
16%

TosO._~_-~_-OTos

29

DMF, NaH,
0°C-RT, 5h,
T7%

TosO. _~_~ OTos
30

DMF, NaH,
0°C-RT, 5h,
48%

34

O/\/\OTOS

35

O/\/OTos




61 4 Eigene Ergebnisse und Diskussion
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Abbildung 43: Darstellung der spacerverlédngerten Kohlenhydratderivate 33-40.

Die Saccharide 7 und 11 wurden dazu mit den Verbindungen 29 und 30 in wasser-
freiem DMF unter Verwendung der Base Natriumhydrid zur Reaktion gebracht. Es
entstanden die entsprechenden 5-(p-Toluolsulfonyl)-pentan-Saccaridderivate (33)
und (37), sowie die 4-(p-Toluolsulfonyl)-butan-Kohlenhydratderivate (34) und (38)
in Ausbeuten von 48-77% (siehe Abbildung 43).

Far die um eine Propyl- bzw. Ethyleinheit verlangerten Galaktose- und Glukose
Derivate wurde das DMF/NaH-System durch ein Gemisch aus Benzol und Wasser
ersetzt, das sich bereits fur die Umsetzung derartiger Bistosylkomponenten etab-
liert hat.['®” Die Saccharidkomponenten 7 und 11 reagierten dabei mit den Bisto-
sylaten 31 und 32 unter Zugabe von Benzyltriethylammoniumchlorid und Kalium-
hydroxid zu den Galaktopyranosiden 35 und 36 sowie zu den Glukofuranosiden 39
und 40. Somit konnten zumindest die Ethyl- und Propylspacer eingefuhrt werden,

dennoch lagen die Ausbeuten bei mageren 15% bis moderaten 38%.

Die Gesamtausbeuten der spacerverlangerten Pyranosen 35 und 36 konnten
durch einen alternativen Reaktionsweg auf 55% fur 35 bzw. 34% fur 36 gesteigert
werden (siehe Abbildung 44). Dazu wurde Saccharid 7 mit 3-(Benzyloxypropyl)-p-
toluolsulfonat 41 und Natriumhydrid in THF zur Reaktion gebracht. Das mit 85%
Ausbeute entstandene Galaktopyranosid (42) wurde anschlieRend durch palladi-
umkatalysierte Hydrierung in das entschitzte Pyranosid 43 (98%) Uberfuhrt, wel-
ches im Folgeschritt (66%) mit p-Toluolsulfonsaurechlorid und 1,4-
Diazabicyclo[2.2.2]octan (DABCO) zu Tosylat 35 reagierte. Die Gesamtausbeute
uber drei Stufen lag, wie bereits oben erwahnt, bei 55%. Mit 2-(Benzlyoxyethyl)-p-
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toluolsulfonat 44 lieferte die analog durchgefuhrte dreistufige Synthese das um

eine Ethyleinheit verlangerte Pyranosid 36 in einer Gesamtausbeute von 34%.
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Abbildung 44: Alternative Darstellung der spacerverldngerten Saccharide 35 und 36.
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Wahrend die Darstellung der Zwischenprodukte 45 und 46 mit Ausbeuten von 91
bzw. 94% moglich war, gestalte sich die EinfUhrung des Tosylrests trotz Variation
der Reaktionsbedingungen schwierig. Ausgehend von Alkohol 46 konnten lediglich
40% von Kohlenhydrat 36 isoliert werden.Im Vergleich zu den Zuckern Galaktose
und Glukose konnte die Darstellung der spacerverlangerten Mannoside 47-50
problemlos durch die Umsetzung von Saccarid 10 mit den Bistosylaten 29-32 rea-
lisiert werden (siehe Abbildung 45).
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Abbildung 45: Darstellung der spacerverlédngerten Mannoside 47-50.

Als Reaktionsbedingungen wurde das bereits fur die Mannose etablierte
THF/Wasser-System, welches sich bei der Umsetzung mit den Dibromiden als
Uberaus erfolgreich herausstellte, gewahlt. Unter Zugabe von KOH und Kro-
nenether sowie dem entsprechenden Bistosylat konnten Ausbeuten von 62-78%

fur die Mannoside 47-50 isoliert werden.
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4.3.2 Umsetzungen der spacerverlangerten Kohlenhydratbausteine

Die in Kapitel 4.3.1 synthetisierten Kohlenhydratbausteine 19-22, 25, 26, 33-40
und 47-50 sollten nun in einer nukleophilen Substitution mit 2,3-
Dicyanohydrochinon (9) in die dazugehoérigen Dinitrile Gberfihrt werden. Hierzu
wurde 9 mit Kaliumcarbonat und dem Kohlenhydratbaustein in abs. DMF umge-
setzt (siehe Abbildung 46). Tabelle 5 fasst die dabei entstandenen Dinitrile 51-62

mit ihren Ausbeuten und Reaktionszeiten zusammen.

OH Zucker—O\(%;\O

CN K,CO;, 60°C, CN
+ Zucker-Komponente DME n=1-4
CN CN

OH
Zucker—OH;/O

Abbildung 46: Schematische Darstellung der Dinitrile 51-62.

Edukt Zeit Dinitril Ausbeute

19 CN 91%
bzw. 18h bzw.
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34 57%
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N

26 65%
bzw. 18h bzw.
48 }m 62%
M L
49 18h 63%
%%_h
61
50 36h 80%

Tabelle 5: Strukturen und Ausbeuten der dargestellten Dinitrile 51-62.

Wie sich aus Tabelle 5 entnehmen lasst, eignen sich sowohl die Bromid- als auch

die Tosylderivate fur die nukleophile Substitution mit 2,3-Dicyanohydrochinon.

Tendenziell reagieren die 5-Brompentyl- bzw. die 4-Brombutylverbindungen etwas

besser als ihre Tosylanaloga, was auf eine bessere Abgangsqualitat des Haloge-

natoms im Vergleich zur Tosylaustrittsgruppe schlielen lasst. Mit Ausnahme von

Dinitril 58 (36%) lagen die Ausbeuten bei den udbrigen glykokonjugierten

Dicyanoaromaten bei guten bis sehr guten 53-91%.
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4.4 Darstellung der Phthalocyanine

4.4.1 Darstellung des 1,4,8,11,15,18,22,25-Octafluorophthalocyaninato Zink
(I

Einige wichtige und teils auf anderem Weg unzugangliche Phthalocyanine lassen
sich durch nukleophile Substitutionsreaktionen an tetra- (F4sPcM), octa- (FsPcM)
oder perfluorierten (F1sPcM) Systemen darstellen. Dabei kommen vor allem O-, N-
, C- oder S-Nukleophile zum Einsatz. Als Zentralatome dienen zumeist die zwei-
wertigen Metalle Kupfer, Kobalt, Nickel und Zink.[? Neben der Méglichkeit die
sonst schwer zuganglichen Phthalocyaninstrukturen zu synthetisieren, zeigen die
fluorierten Zinkmakrozyklen ebenfalls interessante Eigenschaften als Halbleiter flr

die Solartechnik!'® 161, 162

PDT [93. 163-166]

, sowie Potential als Photosensibilisatoren fir die

Sowohl die Bedeutung der fluorierten Phthalocyanine fur die Synthese als auch
eine mogliche Anwendung in der Medizin gaben Anlass dazu, das Letzte bis zu
diesem Zeitpunkt unbekannte Strukturisomer der FgPcZn Serie darzustellen.
Hierzu wurde eine Mischung aus 3,6-Difluorphthalonitril 5, Zinkacetat und DMF
unter Zugabe der Base DBU flir mehrere Stunden bei 145°C geruhrt (siehe Abbil-
dung 47).

F
Zn(OAc),, DMF, E
CN DBU
145°C, 12h,
CN 29% E
F
5 F F
63

Abbildung 47: Synthese von 1,4,8,11,15,18,22,25-Octafluorphthalocyaninato Zink(ll) (63) ausge-
hend von Difluorid 5.

Die Aufreinigung des tiefgriunen Zinkphthalocyanins (63) gestaltete sich jedoch
schwierig. Grund hierfur waren Spuren von Verunreinigungen. Die beste Reinheit

fur das letzte Strukturisomer der FgPcZn-Serie konnte durch Chromatographie an
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Kieselgel sowie Aluminiumoxid unter Verwendung verschiedener Losungsmittel-
gemische erzielt werden. Die Ausbeute fur Verbindung 63 lag bei 29%. Die Rein-
heit von 63 konnte mit 96% mittels LC-MS bestimmt werden. Fur die Charakteri-
sierung von Octafluorid 63 wurde eine analytische Probe mittels HPLC unter Ver-
wendung einer C-18 Umkehrphase weiter aufgereinigt.

Das 1H—Spektrum von 1,4,8,11,15,18,22,25-Octafluorphthalocyaninato Zink(ll) ent-
sprach dem erwarteten Aufspaltungsmuster. Auf Grund der schlechten Léslichkeit
des Makrozyklus konnte kein befriedigendes Kohlenstoffspektrum erhalten wer-
den. Die chemische Verschiebung fiir die '°F-Kernresonanz lag bei -120.03 ppm

und entsprach somit ebenfalls dem zu erwartenden Ergebnis.

1,4,8,11,15,18,22,25-Octafluorphthalocyaninato Zink(ll) in CHCI3
2,54

F F
1 no A
204 F \EN\ ,NE‘ F
| N //Zn'\ N
F&l\ /N P
1,5 N ; S
l F F

1,01 660 nm
368 nm

/ 622 nni

0,0 T T T T T T T 7
300 400 500 600 700 800
Wellenldnge A in nm

\ 690 nm

Absorption

Abbildung 48: Absorptionsspektrum von 63 in Chloroform.

Wie bereits fur die Verbindungen 3, 4 und 5 in Kapitel 4.1.1 gezeigt, konnten auch
fur das octafluorierte PcZn 63 Kopplungskonstanten mittels lterationsverfahren

bestimmt werden. Die endgultigen Werte zeigt Tabelle 6.
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3 3 4 4
Juel"JIn Ju el JIn
Verbindung | 3Juu [Hz] HF SR HET R 5Jr.e [Hz]
[Hz] [Hz]
63 9.2 8.6 3.1 224

Tabelle 6: Berechnete Kopplungskonstanten des FgZnPc 63.

Das Absorptionsspektrum von Verbindung 63 in Chloroform (siehe Abbildung 48)

zeigt eine scharfe Q-Bande bei einer Wellenlange von 690 nm sowie zwei kleine

Schulterbanden bei 660 bzw. 622 nm. Das Maximum der Soret-Bande kann bei

368 nm identifiziert werden.

Weiterhin konnte Zinkverbindung 63 mit MALDI-TOF- sowie hochauflésender FT-
ICR-MS charakterisiert werden. Das MALDI-TOF-Ubersichtsspektrum von Molekdil

63 sowie ein vergroRerter Ausschnitt des flr ZnPcs typischen Aufspaltungsmus-

ters, sind in Abbildung 49 zu sehen.
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Abbildung 49: MALDI-TOF-MS Spektrum von Molekiil 63.
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4.4.2 Darstellung bisglykosylierter und bisglykokonjugierter Phthalocyanine
(AB3-Systeme)

Um den Einfluss der Zuckerreste auf die Loslichkeit der Phthalocyanine in physio-
logischen Medien untersuchen zu koénnen, wurden zuerst zwei Zink-
Phthalocyanine des A3;B-Typs synthetisiert. Das erste System sollte den Zucker-
rest direkt am Aromaten tragen, wohingegen das zweite System Uber einen Pen-
tylspacer zwischen Zucker und Phthalocyaningerist verfligen sollte. Als Kohlen-

hydratrest wurde die Galaktose gewahit.
4421 [1,4-Bis(a/B-D-galaktopyranos-6-yl)-phthalocyaninato] Zink(ll)

Die Umsetzung von Dinitril 8 mit einem zehnfachen Uberschuss an Phthalonitril 64
unter Zugabe von Zinkbromid in DMAE lieferte das gewilnschte [1,4-Bis(1,2:3,4-di-
O-isopropyliden-a-D-galaktopyranos-6-yl)-phthalocyaninato] Zink(ll) (65) in einer
Ausbeute von 22% (siehe Abbildung 50).

CN CN ZnBr,, DMAE,
. e,
N,-Atmosphire,
CN CN

100°C, 18h, 22%
O o
0
o] 64
0

Abbildung 50: Darstellung von [1,4-Bis(1,2:3,4-di-O-isopropyliden-a-D-galaktopyranos-6-yl)-
phthalocyaninato] Zink(ll) (65).

Das durch die Kreuzkondensation gebildete Produkt 65 konnte einfach durch Sox-
hlet-Extraktion mit anschlielender Chromatographie an Kieselgel aufgereinigt
werden.

Die Charakterisierung des Makrozyklus erfolgte durch spektroskopische Metho-
den. Das "H-Spektrum des Zinkphthalocyanins 65 in deuteriertem DMSO (siehe
Abbildung 51) zeigt deutlich das erwartete Aufspaltungsmuster der 14 Phtha-
locyaninprotonen im Bereich von 9.17-7.69 ppm. Des Weiteren sind im Bereich
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von 5.87-4.72 ppm die Resonanzen der Zuckerreste zu erkennen. Die Signale der
Isopropylidenschutzgruppen erscheinen erwartungsgemalf} bei 1.86,1.56 und 1.34
ppm, wobei das zweite Signal eine Integration von sechs Protonen beinhaltet. Das
3C-NMR-Spektrum stimmt ebenfalls mit den Erwartungen Uberein. Neben den
Signalen des aromatischen Makrozyklus 152-116 ppm sind die quartaren Kohlen-
stoffatome der Isopropylidenschutzgruppen (108 ppm) sowie das C-1 Atom des
Zuckers bei 96.3 ppm zu erkennen. Charakteristische Signale fir die restlichen
Kohlenhydratatome und die Methylreste der Schutzgruppen lassen sich bei 71.0-
66.6 ppm bzw. bei 26.2-24.6 ppm identifizieren.

1H GC 153.esp
[{)
b

—1.34

Normalized Intensity

Chemical Shift (ppm)
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Abbildung 51: "H-(oben) und "*C-NMR-Spektrum (unten) von Verbindung ZnPc 65.

Das Absorptionsspektrum von Verbindung 65 in Chloroform zeigt eine intensive Q-
Bande bei 691 nm sowie eine Schulter bei 622 nm. Das Maximum der Soret-
Bande liegt bei 341 nm. Die molaren dekadischen Extinktionskoeffizienten der
Maxima erreichen Werte von 5.29, 4.56 und 4.86 L-mol™"-cm™". MALDI-TOF- und
FT-ICR-MS-Spektren konnten ebenfalls von Verbindung 65 erhalten werden.

Die Entschutzung von ZnPc 65 zu Zinkderivat 66 erfolgte durch Reaktion mit einer
Mischung aus Trifluoressigsaure und Wasser im Verhaltnis 9:1 (siehe Abbildung
52). Die Ausbeute flur die saurekatalysierte Entfernung der Isopropylidenacetale
lag bei 90%.
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Abbildung 52: Entschiitzung von Verbindung 65 zum ZnPc 66.

Die Aufreinigung des glykokonjugierten Phthalocyanins 66 konnte erfolgreich
durch Chromatographie an einer C-18 Umkehrphase unter Verwendung eines L6-
sungsmittelgradienten aus Wasser und THF durchgefuhrt werden. Das vollstandi-
ge Charakterisieren von Verbindung 66 erfolgte ebenfalls durch spektroskopische
Methoden. Im Vergleich zu Phthalocyanin 65 konnten im Protonenspektrum ledig-
lich die Signale fur die aromatischen Protonen im Bereich von 9.45-7-39 ppm ein-
deutig zugeordnet werden. Grunde dafur liegen vor allem in der moglichen Konfi-
guration der Protonen am anomeren Zentrum (aa, BB, ap). Die Uberlagerung der
einzelnen Konfigurationsisomere gestattet keine exakte Trennung der Resonan-
zen und verhindert somit die Zuordnung der Zuckersignale. Auf Grund der gerin-
gen Loslichkeit von 66 in deuterierten LOsungsmitteln war es ebenfalls unmaoglich
ein befriedigendes Kohlenstoffspektrum zu erhalten.

Abbildung 53 zeigt das MALDI-TOF-Spektrum von Makrozyklus 66 mit seinem flr

ZnPcs typischen Aufspaltungsmuster.
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Abbildung 563: MALDI-TOF-Spektrum von Verbindung 66.
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Zur Untersuchung der Ldéslichkeit und des Aggregationsverhaltens von ZnPc 66

wurden Absorptionsspektren in DMSO, Wasser und PBS-Puffer bei verschiedenen

Konzentrationen (1-25uM) aufgenommen (siehe Abbildungen 54-56).

Abs.

[1,4-Bis(o/p—galaktopyranos-6-yl)-phthalocyaninato]Zink(ll) in DMSO
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1 ™ ——20
20 OH "oy uM
' 52 25].,I.M
1,5 i
1,0 5
0,5
0,0 T T 7 T
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Abbildung 54: Absorptionsspektrum von 66 in DMSO bei verschiedenen Konzentrationen (1-25

uM).
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[1,4-Bis(o/p-galaktopyranos-6-yl)-phthalocyaninato]Zink(ll) in Wasser
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Abbildung 55: Absorptionsspektrum von 66 in Wasser bei verschiedenen Konzentrationen (1-25

uM).

[1,4-Bis(o/p-galaktopyranos-6-yl)-phthalocyaninato]Zink(ll) in PBS-Puffer
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Abbildung 56: Absorptionsspektrum von 66 in PBS-Puffer bei verschiedenen Konzentrationen (1-

25 uM).
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Die Ergebnisse der Messungen mit ihren jeweiligen Absorptionsmaxima sowie den
dazugehdrigen molaren dekadischen Extinktionskoeffizienten sind in Tabelle 6
zusammengefasst. Mit steigender Konzentration nahm in allen drei Lésungsmitteln
auch die Intensitat der Q-Bande zu. Der intensivste Zuwachs der Absorption konn-
te in Dimethylsulfoxid beobachtet werden, gefolgt von PBS-Puffer und Wasser.
Deutliche Unterschiede in der Bandenform und in der Lage der Absorptionsmanxi-
ma traten zwischen den Messungen in DMSO und den physiologischen Medien
auf. Wahrend die sulfoxidischen Losungen von Verbindung 66 scharfe Q-Banden
bei einer Wellenlange von 696 nm liefern, was fur eine geringe Aggregation und
das Vorhandensein von Monomeren spricht, verbreiterten sich die um ca. 40 nm
hypsochrom verschobenen Banden der m-m*-Wechselwirkungen deutlich in Was-
ser sowie PBS-Puffer. Besonders die Breite und Intensivierung der Q,-Bande
spricht fur die Bildung von Dimeren und einer Erhéhung der Aggregation in den
wassrigen Lésungsmitteln.l'®”! Das Lambert-Beer'sche Gesetz konnte in DMSO
bis zu Konzentrationen von 20 yM, in den physiologischen Medien bis zu 10 yM

erfullt werden.

Lésungsmittel Amax (log €)
DMSO 696 (5.23), 627 (4.47), 342 (4.64)
Wasser 658 (4.54), 341 (4.51)
PBS-Puffer 659 (4.65), 342 (4.60)

Tabelle 6: Absorptionsmaxima und molare dekadische Absorptionskoeffizienten von Verbindung 66
in DMSO, Wasser und PBS-FPuffer.

4.4.2.2 {1,4-Bis[6-0-(5-oxypentan-1-yl)-a/B-D-galaktopyranosyl]-phthalo-
cyaninato}Zink(ll)

Die Synthese von {1,4-Bis[6-O-(5-oxypentan-1-yl)-a/B-D-galaktopyranosyl]-
phthalocyaninato}Zink(ll) (68) wurde analog ZnPc 66 durchgefuhrt. Die
Umsetzung von Dinitril 51 mit einem Uberschuss an Phthalonitrii 64 und
Zinkbromid in DMAE unter Stickstoffatmosphare lieferte {1,4-Bis[1,2:3,4-di-O-
isopropylidene-6-0O-(5-oxypentan-1-yl)-a-D-galaktopyranosyl]-
phthalocyaninato}Zink(ll) (67), das anschlieend mit einer TFA/Wasser-Mischung
(9:1) in das entschutzte Phthalocyanin 68 Uberflhrt wurde (siehe Abbildung 57).
Die Ausbeuten lagen bei 16% fur 67 bzw. 74% fur Verbindung 68.
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Abbildung 57: Darstellung von ZnPc 68.

Die Aufreinigung von Verbindung 67 erfolgte Uber einfache Soxhletextraktion und
anschlieBende Chromatographie an Kieselgel. Die spektroskopischen
Untersuchungen (NMR, MALDI-TOF-MS etc.) ergaben die zu erwartenden
Ergebnisse. Das UV-Spektrum von 67 in Chloroform zeigt ein scharfes
Absorptionsmaximum bei einer Wellenlange von 709 nm und ist damit im

Vergleich zum glykosylierten ZnPc 65 bathochrom (ca. 20 nm) verschoben. Dies
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ist wahrscheinlich auf den induktiven Effekt der Spaceralkylkette zurtickzufuhren,
die zusatzliche Ladungsdichte an das Phthalocyaninsystem liefert.

Die Aufreinigung von Verbindung 68 erfolgte wie bei ZnPc 66 durch
Chromatographie an der C-18 Umkehrphase unter Verwendung eines
Losungsmittelgemischs aus Wasser und THF. Wie bereits bei der Aufarbeitung
festgestellt werden, konnte ist Phthalocyanin 68 nahezu unloslich in Wasser und
konnte die Annahme bestatigen, dass die Einfuhrung der Alkylkette die Loslichkeit
in wassrigen Medien reduziert. Aus diesem Grund konnten nur die
Absorptionsspektren in DMSO gemessen werden. Abbildung 58 =zeigt das
Ergebnis graphisch. Das Lambert-Beer'sche Gesetz wurde bis zu

Konzentrationen von 20 uM erfullt.

{1,4-Bis[6-O-(5-oxypentan-1-yl)-a/p-D-galaktopyranosyl]-phthalocyaninato}Zink(Il)

. in DMSO
3,0 =
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2,4 . @ [ 7 e

N—z —N_ | %0
2,2 . N / \ o
2,0 / \ L
1,8 2

16— OH

14 ——1uM
1,2 —2uM
1,0 —5uM
08 —— 10 uM
0,6 ———20 uM
04-

02—

0,0
300

Absorption

Wellenlange rinnm

Abbildung 58: Absorptionsspektrum von Verbindung 68 in DMSO bei verschiedenen Konzentratio-
nen (1-20 uM).

Die Aufnahme der NMR-Spektren war wegen der erhohten Loslichkeit in organi-
schen Medien moglich. Im Protonenspektrum konnten auf Grund des anomeren
Gemischs (aa, BB, aB) erneut nur signifikante Signale eindeutig zugeordnet wer-
den. Drei breite Siguletts bei 9.13, 8.78 und 8.11 ppm mit einem Integral von 14
entsprechen den Protonen des Phthalocyaninrings. Das Multiplett zwischen 5.04-

4.95 ppm kann den H-1 Atomen (a- und B-Anomer) der Zuckerreste zugeordnet
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werden. Weitere Signale wie etwa das breite Sigulett bei 2.21 ppm bzw. das Mul-
tiplett bei 2.09-1.78 ppm mit einer Integration von 12 Protonen entsprechen drei
CH,-Gruppen des Alkylspacers. Das *C-NMR-Spektrum zeigt neben den Reso-
nanzen im aromatischen Bereich (129.0-125.3 ppm) eindeutig das C-1 des Zu-
ckerbausteins. Signale bei 101.8 und 92.7 ppm koénnen der B- bzw. o-
Konfiguration des anomeren Gemischs zugeordnet werden. Weitere Zuordnungen
lassen sich im Alkylbereich vornehmen. Die sich teils Uberlagernden Signale zwi-
schen 29.6 und 21.1 ppm entsprechen den C-Atomen der Alkylspacerketten.
Abbildung 59 zeigt den Ausschnitt des *C-NMR-Spektrums von Verbindung 68
mit seinem Uberlagernden Signalsatz fur den Kohlenhydratbereich.
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Abbildung 59: Ausschnitt des Zuckerbereichs aus dem 13C-NMR-Spektrum von ZnPc 68.

MALDI-TOF und ESI-TOF Spektren mit Ihren typischen Aufspaltungsmustern er-

ganzen die Charakterisierung.
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4.4.3 Darstellung der octaglykokonjugierten Zinkphthalocyanine

4.4.3.1 Umsetzungsversuche mit acetylgeschitzten und entschiitzten Phtha-
lonitrilen 15 und 16

Die Umsetzungsversuche (siehe Abbildung 60) der bisglykosylierten Phthalonitrile
15 und 16 mit einem Metallsalz zu den dazugehérigen MPcs war nicht von Erfolg
bestimmt. Trotz Variation der Reaktionsbedingungen (siehe Tabelle 7) konnte kein
octaglykosyliertes Metallphthalocyanin generiert werden.

OR

AN

OR LM, Temp., Zeit, ZO

/
OR 7

Ro’&/ CN Metallsalz Z0
RO O

15 R=Ac
16 R=H

R=H, Ac
M =2n, Co, Ni

Abbildung 60: Umsetzungsversuche der Phthalonitrile 15 und 16 zum octaglykosylierten MPc.

Grinde hierfur kdbnnen in der Labilitat der Schutzgruppen bezlglich der drasti-
schen Reaktionsbedingungen fur die Tetramerisierung bzw. der Oxidationsemp-
findlichkeit der OH-freien Spezies in Verbindung mit Warmezufuhr liegen. Bei allen
Umsetzungsversuchen konnte lediglich Zersetzung und/oder das Edukt mittels
dunnschichtchromatographischer Kontrolle detektiert werden.

Auf die Umsetzung des perbenzylierten Phthalonitrils 13 mit einem Metallsalz
wurde bewusst verzichtet, da die vollstandige Entfernung der Schutzgruppen, wie
es bereits von Alvarez-Mico!"*® beschrieben wurde, wenig aussichtsreich oder gar

unmaglich ist.

#PN | Reaktionsbedingungen Temp. Zeit Ergebnis

DMF, HMDS, p-TosOH,
15 120°C 18h Zersetzung
Zn(OAc),
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DMF, HMDS, p-TosOH,

15 120°C 18h Zersetzung
COC|2
DMF, HMDS, p-TosOH,
15 . 120°C 18h Zersetzung
Ni(OAc),
15 Pentanol, DBU, Zn(OAc), 120°C 18h Zersetzung
15 Pentanol, Lithium 135°C 24h Zersetzung
15 DMAE/n-BuOH, Zn(OAc), | 150°C 24h Zersetzung

Zersetzung/ kein voll-
15 DMAE, Zn(OAc), 100°C 24h o
standiger Umsatz

DMF, Zn(OAc),, HMDS, p-
16 125°C 12h Zersetzung
TosOH

16 Pentanol, DBU, ZnBr; 125°C 12h Zersetzung

Tabelle 7: Reaktionsbedingungen fiir die Umsetzungsversuche von 15 und 16 zum ZnPc.

Auf Grund der gescheiterten Umsetzungen der Acetyl- bzw. der OH-freien Phtha-
lonitrilderivate wurde im Verlaufe dieser Arbeit wie bereits in Kapitel 4.3.1 erwahnt

die Schutzgruppenstrategie geandert.

4.4.3.2 Umsetzungen der Mannophthalonitrile 59-62

Nachdem die Synthese nichtperipher, octaglykosylierter Metallphthalocyanine
ausgehend von acetylgeschutzten- bzw. OH-freien Nitrilen nur wenig erfolgver-
sprechend war, wurde im Verlauf dieser Arbeit versucht, durch Anderung der Koh-
lenhydratschutzgruppen, die Stabilitat der Zuckerreste an den Dinitrilen zu verbes-
sern und somit eine Umsetzung zum Zinktetramer mdglich zu machen. Die in Ka-
pitel 4.3.2 dargestellten acetonidgeschutzten Dinitrile 59-62, welche neben ihrer
einfachen Verfugbarkeit auch hohe Stabilitat gegenuber Basen zeigen sollten,
dienten als idealer Ausgangspunkt flr weitere Tetramerisierungsversuche.

Die Umsetzung der Dinitrile 59-62 mit Zinkchlorid unter Zugabe von DBU in n-
Pentanol bei 145°C ergab die entsprechenden Zinktetramere 69-72 (siehe Abbil-
dung 61).
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==333
munnin
o=MNw

Moo o %

60
0] o o\O 61
40 CN 62

ZnCl,, DBU,

n-Pentanol,

145°C, 24h,
7-22%

69 n=3
70 n=2
71 n=1
72 n=0

Abbildung 61: Darstellung der MPcs 69-72.
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In Abhangigkeit von den chromatographischen Aufreinigungsschritten konnten
Ausbeuten von 7% fur {1,4,8,11,15,18,22,25-Octakis-[1-O-(5-oxypentan-1-yl)-
2,3:5,6-di-O-isopropyliden-a-D-mannofuranosyl]phthalocyaninato}  Zink(ll) (69),
22% fir Zinkderivat 70, 16% fur Mannosylphthalocyanin 71 und 8% flr Makrozyk-
lus 72 erreicht werden.

Die Charakterisierung der spacerverlangerten glykokonjugierten ZnPcs 69-72 er-
folgte durch spektroskopische Methoden. Abbildung 62 zeigt beispielhaft das Pro-

tonen- und Kohlenstoffspektrum von Phthalocyanin 70.
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Abbildung 62: Protonen- (oben) und Kohlenstoffspektrum (unten) von ZnPc 70.

Im "H-NMR-Spektrum ist deutlich das Singulett der peripheren Protonen (7.60
ppm) des Zinkmakrozyklus sowie der Zuckerbereich bei 5.00-3.45 ppm zu erken-
nen. Uberlagert wird Letzterer von den Signalen zweier CH,-Gruppen bei ca. 5.00
und 3.70 ppm. Die Multipletts bei 2.22 und 1.93 ppm entsprechen den ubrigen
CH,-Gruppen. Vervollstandigt wird das Protonenspektrum durch die vier Reso-
nanzen der Isopropylidenschutzgruppen im Alkylbereich (1.35-1.07 ppm).

Das "*C-NMR-Spektrum zeigt ebenfalls ein charakteristisches Aufspaltungsmuster
im Aromaten-, Zucker- und Alkylbereich. Wahrend die vier Signale zwischen 152.5
und 118.4 ppm den Kohlenstoffen des Phthalocyaningrundgerusts entsprechen,
werden bei ca. 112 bzw. 109 ppm die quartaren C-Atome der Schutzgruppen
sichtbar, gefolgt vom C-1 des Zuckers bei 106.2 ppm. Die weiteren Signale sind
den entsprechenden Kohlenstoffen des Zuckers und der Alkylkette zuzuweisen.
Die Untersuchung der ZnPcs 69-72 mit massenspektroskopischen Methoden lie-
ferte die erwarteten Ergebnisse. Das Maldi-TOF-MS Spektrum von Verbindung 72
mit seinem charakteristischen Aufspaltungsmuster (Isotopenmuster wird von Pro-

tonierungsstufen Uberlagert) ist exemplarisch in Abbildung 63 zu sehen.



4 Eigene Ergebnisse und Diskussion

86

700 4

600

500 +

400

rel. Int.

300 +

200

100

700+
2B2416
. \7<0 604 sozrst | B
% § 0}4925" %
7&%%2 OQO (@/ . 2002484
R, % B

2600

2800

0
S~ 201

RVIATALY, MM

2000 2002 2004 20996 208 300 D@

2072862

208258

29092987

|

3000

3200

m/z

Abbildung 63: Maldi-TOF Spektrum von Verbindung 72.
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Die UV Spektren der glykokonjugierten Systeme 69-72 in Chloroform sind in den
Abbildungen 64-67 dargestellt.

{1,4,8,11,15,18,22,25-Octakis-[1- O-(5-oxypentan-1-yl)-2,3:5,6-di- O-isopropyliden-

a-D-mannofuranosyl]phthalocyaninato} Zink(ll) in CHCI,
0,7 1
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Abbildung 64: Absorptionsspektrum von Verbindung 69.
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{1,4,8,11,15,18,22,25-Octakis-[1- O-(4-oxybutan-1-yl)-2,3:5,6-di- O-isopropyliden-
a-D-mannofuranosyl]phthalocyaninato} Zink(ll) in CHCI,
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Abbildung 65: Absorptionsspektrum von Verbindung 70.

{1,4,8,11,15,18,22,25-Octakis-[1- O-(3-oxypropan-1-yl)-2,3:5,6-di- C-isopropyliden-
o-D-mannofuranosyl]phthalocyaninato} Zink(ll) in CHCI,
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Abbildung 66: Absorptionsspektrum von Verbindung 71.
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{1,4,8,11,15,18,22,25-Octakis-[1- O-(2-oxyethan-1-yl)-2,3:5,6-di- C-isopropyliden-
a-D-mannofuranosyl]phthalocyaninato} Zink(ll) in CHCI,
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Abbildung 67: Absorptionsspektrum von Verbindung 72.

Wie aus den Absorptionsspektren der Phthalocyanine 69-72 zu erkennen ist, lie-
gen die Absorptionsmaxima der Q-Banden aller Verbindungen oberhalb 740 nm
und befinden sich somit an der Grenze zum nahen Infrarot-Bereich (NIR). Die Ab-
sorptionsmaxima der Soret-Banden liegen bei ca. 330 nm. Auffallig ist die Veran-
derung der Q-Bandenform mit zunehmender Spacerlange. Wahrend bei den
ZnPcs 71 und 72 die Schulter der Q-Bande bei Uber 800 nm klein ausfiel, stieg
diese bei Verbindung 70 deutlich an und bildete bei ZnPc 69 das Hauptmaximum.
Grlinde daflr kdnnten in einer Erniedrigung der Symmetrie liegen, wie es fur ben-
zo- oder axialsubstituierte Phthalocyanine bekannt ist.*® '°® Tabelle 8 fasst die
Absorptionsmaxima der soeben beschriebenen Zinktetramere mit ihren molaren

dekadischen Extinktionskoeffizienten zusammen.

# Amax (log €)

69 809 (5.16), 764 (4.91), 328 (4.64)

70 | 807 (4.78), 742 (5.10), 665 (4.44), 329 (4.63)
71 | 819 (4.24), 754 (5.25), 675 (4.56), 334 (4.70)
72 | 809 (4.25), 744 (5.18), 668 (4.48) 333 (4.62)

Tabelle 8: Absorptionsmaxima und molare dekadische Absorptionskoeffizienten der Verbindungen
69-72.
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Nach der erfolgreichen Darstellung der acetonidgeschutzten octaglykokonjugierten
Phthalocyanine 69-72 sollte versucht werden, diese in ihre OH-freien Spezies zu
uberfuhren. Um geeignete Reaktionsbedingungen fur die Entfernung der Schutz-
gruppen zu ermitteln, wurde Verbindung 70 als Testsubstanz gewahlt.

Entschutzungsversuche von Zinkderivat 70 mit klassischen Methoden wie
TFA/Wasser, 1N Salzsaure in THF oder lod in Methanol fUhrten zur vollstandigen
Zersetzung des Edukts. Lediglich der Einsatz von p-Toluolsulfonsaure in reinem
Methanol lieferte ein positives Ergebnis. Maldi-TOF Untersuchungen konnten zei-
gen, dass die aromatische Struktur des Makrozyklus, unter Verwendung der Sul-
fonsaure in Methanol, unversehrt blieb und zusatzlich eine partielle Entfernung der
Schutzgruppen am Zucker stattgefunden hat. Dieser Befund deutet darauf hin,
dass eine Abspaltung der Acetale prinzipiell moglich ist, jedoch weitere Optimie-
rungsversuche notwendig sind. Aus diesem Grund und der Tatsache, dass selbst
glykosylierte Zinkphtahlocyanine mit Acetalschutzgruppen gute Aufnahmeraten in

(421 \wurde auf weitere Untersu-

Krebszellen sowie hohe Photozytotoxizitat zeigen
chungen zur Abspaltung der Schutzgruppen sowohl an Verbindung 70 als auch an

den ubrigen ZnPcs 69, 71 und 72, verzichtet.

4.4.3.3 Umsetzungen des Galaktophthalonitrils 8 zum
1,4,8,11,15,18,22,25-Octakis-[(a/B-D-galaktopyranos-6-yl)phthalocyaninato]
Zink(ll)

Analog der in Kapitel 4.4.3.2 beschriebenen Synthese fur die glykokonjugierten
ZnPcs 69-72 konnte Phthalonitril 8 mit Zinkchlorid in Pentanol unter Zugabe von
DBU als Base zum {1,4,8,11,15,18,22,25-Octakis-[1,2:3,4-di-O-isopropyliden-a-D-
galaktopyranos-6-yl]phthalocyaninato} Zink(ll) (73) umgesetzt werden (siehe Ab-
bildung 68). Die Ausbeute des tiefgrinen Schaums 73 lag bei akzeptablen 33%.
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0] @] ZnCl,, DBU,
CN n-Pentanol, 145°C,
24h, 33%
CN
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Abbildung 68: Darstellung von Verbindung 73.
Die Charakterisierung der Verbindung erfolgte ebenfalls Uber spektroskopische

Methoden. Die NMR-Spektren sowie die massenspektroskopischen Ergebnisse
stimmten mit den Erwartungen Uberein. Das Absorptionsspektrum von ZnPc 73 in
Chloroform ist in Abbildung 69 zu sehen. Wie bereits bei den glykokonjugierten
Systemen 69-72 zu beobachten war, tritt auch im Fall des octasubstituierten
ZnPcs 73 eine Aufspaltung der Q-Bande auf, was wiederum auf eine Verzerrung
der Symmetrie durch die Galaktoseeinheiten schliel3en lasst. Das Absorptionsma-
ximum der Hauptbande liegt bei 747 nm, das der Soretbande bei 332 nm.

{1,4,8,11,15,18,22,25-Octakis-[1,2:3,4-di- C-isopropyliden-
a-D-galaktopyranos-6-yl]phthalocyaninato} Zink(ll) in CHCI,
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Abbildung 69: Absorptionsspektrum von ZnPc 73 in Chloroform.



91 4 Eigene Ergebnisse und Diskussion

Die Umsetzung von Verbindung 73 mit TFA/Wasser (9:1) zur Abspaltung der Isop-
ropylidenschutzgruppen lieferte das  {1,4,8,11,15,18,22,25-Octakis-[a/B-D-
galaktopyranos-6-yl]phthalocyaninato} Zink(Il) (74), einen nur in Wasser |6slichen
Feststoff (siehe Abbildung 70).
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Abbildung 70: Entschiitzung von 73 zum wasserléslichen ZnPc 74.

MALDI-TOF Messungen haben gezeigt, dass selbst nach kurzen Reaktionszeiten
von etwa 30 Minuten, neben dem gewinschten ZnPc 74 zusatzlich Nebenproduk-
te entstehen, deren Bildung nicht unterdrickt werden konnte. Grinde hierfur konn-
ten in der Entstehung des Glykosylkations am anomeren Zentrum wahrend des
Hydrolyseprozesses liegen. Die saurekatalysierte Ringoéffnung des Galaktofurano-
sidrests in wassrigem Medium fuhrt zur Bildung der offenkettigen Aldose, die ih-
rerseits wiederum zahlreiche Carbonylreaktionen eingehen kann. Aus diesem
Grund sollte fur zukinftige Arbeiten eine Blockierung des anomeren Zentrums,
zum Beispiel mittels eines Methylethers in Betracht gezogen werden.

Bedingt durch die notwendige Neutralisation der Trifluoressigsaure mit Natrium-
hydrogencarbonat und ausschliel3licher Loslichkeit von Verbindung 73 in Wasser,
konnten selbst durch Chromatographie an der C-18 Umkehrphase nicht alle Salz-
ruckstande (vermutlich Natriumtriflat) oder andere Verunreinigungen des Hydroly-
seprozesses vollstandig entfernt werden. Dies erschwerte die Charakterisierung
von Zinktetramer 73 erheblich. Eine Aufnahme der FT-ICR- bzw. ESI-TOF-
Spektren war auf Grund der Salzriuckstande nicht moglich. Lediglich die Aufnahme
eines MALDI-TOF-Spektrums in einer DHB-Matrix war von Erfolg gekront (siehe
Abbildung 71).
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Abbildung 71: MALDI-TOF-Spektrum von Verbindung 74 mit Ausschnitt des Isotopenmusters.

Neben dem intensiven Molekulpeak bei m/z = 2000 sind weitere Signale bei m/z =
2080 und m/z = 2490 zu erkennen, was auf nicht vollstandig entschutzte Phtha-
locyaninspezies schlie3en lasst.

Auch wenn sich auf Grund der Verunreinigungen keine molaren dekadischen Ex-
tinktionskoeffizienten bestimmen lie3en war es moglich, ein qualitatives Absorpti-
onsspektrum von Verbindung 74 in Wasser aufzunehmen (siehe Abbildung 72).
Wie aus Abbildung 72 zu entnehmen ist, liegen die Absorptionsmaxima der Q-
Bande bei 680 bzw. 763 nm. Auffallig ist die schmale Form der Q-Bande, was auf
einen deutlich geringeren Aggregationgrad von Verbindung 74 in Wasser im Ver-
gleich zu den bisher bekannten Systemen schliefen lasst. Erganzend hinzu

kommt die bathochrome Verschiebung des Absorptionsmaximums auf 763 nm.
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1,4,8,11,15,18,22,25-Octakis-[(o/B-D-galaktopyranos-6-yl)phthalocyaninato] Zink(Il)
in Wasser
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Abbildung 72: Absorptionsspektrum von Verbindung 74 in Wasser.

4.4.4 Zusammenfassende Bemerkungen zu den Absorptionsspektren der

dargestellten ZnPcs

Die aufgenommenen Absorptionsspektren der dargestellten Zink(ll)phthalocyanine
65-74 zeigen, dass die Einfuhrung von Zuckersubstituenten in nichtperipheren
Positionen des Phthalocyanins die bathochrome Verschiebung der Absorptions-
maxima (Q-Bande) begunstigt. Im Vergleich zu peripher substituierten ZnPcs ist
somit eine deutlich schonendere Anregung mit rotem Licht moglich, was vor allem
im Hinblick auf die Anwendung in der Photodynamischen Therapie von Interesse
ist. Neben der sehr guten Ldslichkeit in Wasser konnte fur Verbindung 74, wenn
auch nur qualitativ, gezeigt werden, dass durch Einfihrung von acht Galakto-
seeinheiten in nichtperipherer Lage die Aggregation des Makrozyklus in physiolo-

gischen Medien deutlich gesenkt werden kann.
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5 Experimenteller Teil

5.1 Allgemeines

5.1.1 Chemikalien und Verbrauchsmittel

Die nachstehenden Chemikalien wurden von folgenden Firmen in ihrer groRtmog-
lichen Reinheit bezogen:

ABCR: Zinkbromid (wasserfrei), Zinkchlorid (wasserfrei), 1,4-Dibrombutan, 1,4-
Butandiol, 2-(Benzyloxy)ethanol, 1,3-Propandiol, 1,5-Pentandiol, 1,2-Ethandiol,
1,5-Dibrompentan, 1,3-Dibrompropan, [18]-Krone-6, p-Benzochinon, 2,5-

Difluorbenzoylchlorid.
Acros: Thionylchlorid, 2-(Dimethylamino)-ethanol (DMAE).

Aldrich: Palladium auf Aktivkohle, Natriumhydrid, Silica Gel 100 C-18 reversed
phase, Diethylazodicarboxylat (DEAD), Trifluoressigsaure (TFA), Trifluo-
ressigsaureanhydrid (TFAA).

Alfa Aesar: p-Toluolsulfonsaurechlorid.

Fluka: 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan (DABCO), 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]lundec-7-en
(DBU).

Glycon: 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-a-D-glukopyranose.

Alle anderen Chemikalien stammten von der zentralen Chemikalienversorgung der

Universitat Tubingen.

Alle verwendeten Losungsmittel wurden durch Destillation gereinigt. Absolute L6-
sungsmittel wurden nach literaturbekannten Verfahren getrocknet und anschlie-

Rend Uber Molekularsieb unter Stickstoffatmosphare aufbewahrt.
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5.1.2 Geriate

Zur Durchfuhrung der Versuche sowie zur Isolierung und Charakterisierung der
synthetisierten Verbindungen wurden folgende Gerate verwendet:

NMR-Spektroskopie

Die "H-NMR-Spektren wurden auf einem Bruker AC 250 (250 MHz), einem Bruker
Avance 400 (400 MHz), einem Bruker AMX 400 (400 MHz) oder einem Bruker
AMX 600 (600 MHz) aufgenommen.

Die "*C-NMR-Spektren wurden auf einem Bruker AC 250 (62.9 MHz), einem Bru-
ker Avance 400 (100.6 MHz), einem Bruker AMX 400 (100.6 MHz) oder einem
Bruker AMX 600 (150.9 MHz) aufgenommen.

Die "F-NMR-Spektren wurden auf einem AMX 400 (376.5 MHz) aufgenommen.
Als interner Standard diente das deuterierte Losungsmittel. Die chemischen Ver-
schiebungen & werden in ppm, die Kopplungskonstanten in Hz angegeben. Die
3C-NMR-Spektren sind 'H-breitbandentkoppelt. Die '°F-NMR-Spektren wurden
sowohl 'H-gekoppelt, sowie "H-breitbandentkoppelt aufgenommen.

Die Auswertung erfolgte nach erster Ordnung. Die Zuordnung der Signale erfolgte
durch Aufnahme von DEPT-Spektren sowie der 2D Korrelationsexperimente (H,H-
COSY und C,H-COSY). Bei der Beschreibung der Kopplungsmuster wurden fol-
gende Abkurzungen verwendet:

s Singulett

bs breites Singulett
d Dublett

t Triplett

q Quartett

dd Dublett von Dublett
ddd Dublett von Dublett von Dublett
m Multiplett

Das betroffene Atom ist jeweils durch kursive Schreibweise gekennzeichnet. Sig-
nale, die nicht eindeutig zugeordnet werden konnten, wurden mit einem * gekenn-

zeichnet und kdnnen vertauscht sein.
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Polarimeter

Zur Bestimmung der Drehwerte wurde ein Perkin-Elmer Polarimeter 341 verwen-
det. Die Messungen erfolgten in einer 10 cm langen Glaskulvette bei einer Tempe-
ratur von 20°C.

Schmelzpunktbestimmung

Schmelzpunkte wurden mit einem Melting Point M-560 Gerat der Firma Buchi be-
stimmt.

Elementaranalysen
Die Elementaranalysen wurden mit einem HEKAtech Euro EA Analyser bestimmt.
MALDI-TOF-Spektren

Die MALDI-TOF-Spektren wurden mit einem Bruker Daltonics aufgenommen. Als
Matrix dienten entweder 2,5-Dihydroxybenzoesaure oder a-
Cyanohydroxyzimtsaure.

Massenspektrometrie

Die FAB-Massenspektren wurden mit einem Finnigan MAT TSQ 70 bestimmt. Zur
lonisierung dienten Xenonatome.

FT-ICR-MS

Die Spektren wurden mit einem Bruker Daltonic Apex 2 aufgenommen. Als lonisie-
rungsmethode wurde Elektronenspray-lonisation (ESI) verwendet.

ESI-TOF-MS
Die Spektren wurden mit einem Bruker Daltonics Maxis G4 aufgenommen.
IR-Spektren

Die Messungen der IR-Spektren wurden auf einem Tensor 27 der Firma Bruker
durchgefuhrt. Als Probentrager dienten KBr-Presslinge.

UV-Spektren

Die UV-Spektren wurden auf einem Perkin EImer Lambda 25 Spektrometer in ei-
ner 1 cm Quarzglaskuvette aufgenommen.
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Analytische Diunnschichtchromatographie

Zur Dunnschichtchromatographie wurden POLYGRAM SIL G/UVas4 Polyester-
Folien der Firma Macherey & Nagel verwendet. Die Detektion der Verbindungen
erfolgte mit UV-Licht (254 nm) und/oder Verkohlung nach Besprihung mit ethano-

lischer Schwefelsaureldsung (5%ig).
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5.2 Umsetzungen

5.2.1 Allgemeine Arbeitsvorschriften
AAV 1:

Zu einer Suspension aus 1.00 &q. 2,3-Dicyanohydrochinon!"® und 3.00 &q. PPh;
in 20 ml abs. Toluol werden 3.00 &q. DEAD-L6sung (40%ig in Toluol) zugetropft.
Das Gemisch wird so lange geruhrt, bis sich alle festen Bestandteile gelost haben.
Anschlief3end gibt man 3.00 aq. des in abs. Toluol gelosten Saccharids hinzu und
rahrt bei Raumtemperatur, 60°C oder am Ruckfluss fur 12-48 Stunden.

AAV 2:

Zu einer Suspension aus 1.00 dq. 2,3-Dicyanohydrochinon!"® und 3.00 &q. PPhs;
in 20 ml abs. THF werden 3.00 aq. DEAD-L6sung (40%ig in Toluol) zugetropft. Zur
tiefroten Losung werden anschlieffend 3.00 aq. des in abs. THF gelosten Saccha-
rids hinzugefugt und fir 12-48 Stunden bei Raumtemperatur, 45°C oder am Ruck-

fluss geruhrt.
AAV 3

1.00 aq der geschutzten Kohlenhydratkomponente wird in abs. DMF gel6st und
unter No-Atmosphare auf 0°C gekuhlt. AnschlieRend gibt man 1.30 aq. Natrium-
hydrid zur Reaktionslésung hinzu, entfernt die Kihlung und lasst fur eine weitere
Stunde bei Raumtemperatur ruhren. Daraufhin werden 5.00 aq des Dibromids zu-
gegeben und das Reaktionsgemisch fur 12 Stunden auf 60°C erwarmt. Nach Ab-
kihlung auf Raumtemperatur wird mit Wasser verdiinnt und mehrmals mit DCM
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber MgSO, getrocknet,
das Losungsmittel entfernt und DMF-Reste mehrmals mit Toluol koevaporiert. Das
Rohprodukt wird anschlieffiend saulenchromatographisch gereinigt.

AAV 4:

Eine Mischung aus 1.00 &q. Saccharid, 4.00 4. KOH und 0.01 &q. Kronen-Ether
([18]-Krone-6) wird in einem THF/ Wasser-Gemisch (99.5:0.5) fur eine Stunde bei
RT geruhrt. AnschlieRend werden 5.00 aq. der entsprechenden Dibrom- bzw.
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Bistosylverbindung hinzugegeben und das Ruhren bei selben Bedingungen fur 24-
72 Stunden fortgesetzt. Die Reaktionslosung wird daraufhin mit gesattigter Am-
moniumchloridldsung neutralisiert, die wassrige Phase mit DCM extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen Uber MgSO,4 getrocknet. Nach Entfernung des
Losungsmittels unter vermindertem Druck wird der Ruckstand chromatographisch

gereinigt.
AAV 5:

1.00 &q. des Saccharids werden in abs. DMF gel6st und unter Stickstoffatmospha-
re auf 0°C gekuhlt. Anschliellend werden 1.2 &q. Natriumhydrid hinzugefugt und
fur eine Stunde bei 0°C geruhrt, bevor 4.00 &q. der Tosylatkomponente auf einmal
zugegeben werden. Die Kuhlung wird entfernt und das Reaktionsgemisch wird flr
vier Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Danach wird mit gesattigter Ammoni-
umchloridlésung gequencht, die wassrige Phase mehrmals mit DCM extrahiert,
uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Nach dem Koeva-

porieren mit Toluol wird der Rickstand an Kieselgel chromatographiert.

AAV 6:

1.00 ag. des Saccharids werden in Benzol gelést und anschlielRend mit 5 aq.
wassriger 50%iger NaOH-Losung sowie 100 mg Benzyltriethylammoniumchlorid
versetzt. Die Suspension wird anschlielend fur eine Stunde bei Raumtemperatur
geruhrt, bevor 4 aq. der Tosylatkomponente zugegeben werden. Das Ruhren wird
fur 18 Stunden fortgesetzt. Daraufhin neutralisiert man mit gesattigter Ammonium-
chloridldsung, trennt die organische Phase ab und extrahiert die wassrige Phase
mehrmals mit DCM. Die vereinigten organischen Phasen werden uber Magnesi-
umsulfat getrocknet, das Lésungsmittel entfernt und der Rickstand chromatogra-

phisch an Kieselgel gereinigt.

AAV 7:

Eine Mischung aus 1.00 &q. Saccharid, 4.00 4q. KOH und 0.01 &q. Kronen-Ether
([18]-Krone-6) wird in einem THF/ Wasser-Gemisch (99.5:1) fur eine Stunde bei
RT geruhrt. AnschlieRend werden 2.00-5.00 aq. der entsprechenden Bistosylver-
bindung hinzugegeben und das Ruhren bei Raumtemperatur fur 18 Stunden fort-

gesetzt. Die Reaktionslésung wird daraufhin mit gesattigter Ammoniumchloridl6-
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sung neutralisiert, die wassrige Phase mit DCM extrahiert und die vereinigten or-
ganischen Phasen Uber MgSO4 getrocknet. Nach Entfernung des Losungsmittels

unter vermindertem Druck wird der Riuckstand chromatographisch gereinigt.
AAV 8:

1.00 &qg. 2,3-Dicyanohydrochinon werden zusammen mit 12.00 &q. Kaliumcarbo-
nat und 2.2 aqg. der Kohlenhydratkomponente in abs. DMF suspendiert und unter
Stickstoffatmosphare flr 18-36 Stunden bei 60°C gerlhrt. Nach beendeter Reakti-
on wird mit Wasser versetzt und mehrmals mit DCM extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungs-
mittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach Koevaporieren mit Toluol wird der

erhaltene Rickstand saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt.
AAV 9:

1.00 &q. des Dinitrils werden zusammen mit 0.50 &q. Zinksalz in frisch destilliertem
n-Pentanol suspendiert und unter langsamen Erhitzen auf 90°C geldst. Unter
Stickstoffatmosphare wird fur eine weitere Stunde gerlhrt, bevor 250 uL DBU zur
Reaktionsldsung gegeben werden. Das Gemisch wird auf 145°C erwarmt und das
Ruhren fur 24 Stunden fortgesetzt. Das Losungsmittel wird abdestilliert und der
Ruckstand chromatographisch gereinigt.
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5.2.2 Synthesen zu Kapitel 4.1

3,6-Difluorphthalsaureimid (3)

10.90 g (60.00 mmol) 3,6-Difluorphthalsaureanhydrid werden zusammen mit 7.60
g (126.00 mmol) Harnstoff vermischt und fur vier Stunden auf 125-130°C erhitzt.
Die erhaltene Schmelze wird anschlieend in 150 ml kaltes Wasser gegossen.
Der entstandene Feststoff wird abfiltriert, mehrmals mit Wasser gewaschen und im
Vakuumofen getrocknet. Umkristallisation aus Toluol liefert einen hellgelben Fest-
stoff.

Ausbeute: 9.18 g (50.16 mmol, 83%)

Schmelzpunk: 186°C (Toluol)

IR (KBr): 3253, 3090, 2696, 1783, 1738, 1258, 1063, 895 cm™.
MS (FAB): m/z 184 [M+H]"

Elementaranalyse: CgH3sF,NO>

ber.. C 52.47 H 1.65 N 7.65
gef.. C52.13 H1.76 N 7.40

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 11.58 (s, 1 H, -NH), 7.69 (t, 2 H, SJr ¢ = 22.4
Hz, *Juars = Jusre = 8.7 Hz, *Unars = “Jnsrs = 3.1 Hz, *Juqans = 9.2 Hz, H-4,
H-5).

3C-NMR (100.6 MHz, DMSO-dg): & = 165.1 (s, -CO-), 152.8 (dd, "Jor = -259.8
Hz, Jor = 3.8 Hz, 2 C), 125.1 (dd, Jcr = 18.3 Hz, Jcr = 13.4 Hz, 2 C), 119.6 (dd,
JC,F =99 HZ, JC,F =6.0 HZ, 2 C)

"FLNMR (376.5 MHz, DMSO-ds): d = -120.46.

3,6-Difluorphthalamid (4)

5.40 g (29.51 mmol) 3 werden mit 125 ml konzentrierter Ammoniaklésung (25%ig
in Wasser) versetzt und fur 48 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Der entstan-
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dene Feststoff wird abfiltriert, mit Wasser neutral gewaschen und im Vakuum ge-
trocknet. Kristallisation aus einem Ethanol-Wasser-Gemisch (1:1) liefert Diamid 4

als farblose Kristalle.

Ausbeute: 3.56 g (17.80 mmol, 60%)

Schmelzpunki: 219-221°C (Ethanol-Wasser)

IR (KBr): 3336, 3175, 2360, 1689, 1663, 1466, 1409, 915, 633 cm™.
MS (FAB): m/z 201 [M+H]"

Elementaranalyse: CgHgF2N202

ber.. C48.01 H 3.02 N 14.00
gef.. C47.98 H3.17 N 14.06

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 =7.84 (s, 2 H, -NH5), 7.70 (s, 2 H, -NH>), 7.34 (t,
2 H, °Jrr = 18.6 Hz, *Jpars = *Jnsre = 8.7 Hz, *nars = *dnsrs = 3.9 Hz, *duans
= 9.6 Hz, H-4, H-5).

*C-NMR (100.6 MHz, DMSO-ds): = 163.8 (s, 2 C, -CO-), 154.2 (dd, "JeF = -
244.9 Hz, Jor = 3.6 Hz, 2 C), 125.8 (dd, Jcr = 16.2 Hz, Jcr = 9.6 Hz, 2 C), 117.6
(dd, Jcr = 20.1 Hz, JoF = 14.4 Hz, 2 C).

"FLNMR (376.5 MHz, DMSO-ds): d = -120.63.

3,6-Difluorphthalonitril (5)

Zu 70 ml eisgekihltem abs. DMF werden langsam 3 ml (41.00 mmol) Thionylchlo-
rid hinzugetropft. Das erhaltene Reagenz wird fur eine weitere Stunde bei 0°C ge-
ruhrt, bevor 3.90 g (19.50 mmol) 4 portionsweise so hinzugeflgt werden, dass die
Innentemperatur der Losung konstant unterhalb 5°C liegt. AnschlielRend wird auf
Raumtemperatur erwarmt und fir 18h geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird nun
auf 200 ml zerstoRenes Eis gegeben, der entstandene Feststoff abgesaugt,
mehrmals mit Wasser gewaschen und im Vakuum uber Phosphorpentoxid ge-
trocknet. Man erhalt Verbindung 5 als farblosen Feststoff.
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Ausbeute: 2.37g (14.45 mmol, 74%)

Schmelzpunki: 147-150°C

IR (KBr): 3107, 3095, 3076, 2246, 1486, 1263, 927, 848, 735 cm™.
MS (FAB): m/z 164 [M]"

Elementaranalyse: CgHzF2N;

ber.. C 58.55 H1.23 N 17.07
gef.. C58.94 H1.29 N 16.84

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8 = 8.05 (t, 2 H, °Jrr = 15.1 Hz, *Uhar3 = *Jrsre =
8.8 Hz, *Uhare = *Jusra = 4.0 Hz, *Jyans = 9.2 Hz , H-4, H-5).

3C-NMR (100.6 MHz, DMSO-dg): & = 159.1 (dd, "Jcr = -257.2 Hz, Jor = 3.4 Hz, 2
C), 124.5 (dd, Jcr = 18.8 Hz, Jcr = 13.3 Hz, 2 C), 110.9 (s, 2 C, -CN), 104.2 (dd,
Jer=15.4 Hz, JoF = 8.3 Hz, 2 C).

YFLNMR (376.5 MHz, DMSO-dg): d = -109.25

5.2.3 Synthesen zu Kapitel 4.2

3,6-Bis(1,2:3,4-di-O-isopropyliden-a-D-galaktopyranos-6-yl)phthalonitril (8)
Methode A:

Zu einer Losung von 0.64 g (2.46 mmol) 1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-a-D-
galaktopyranose (7)1'®® in 30 ml abs. DMF werden 65 mg (2.70 mmol) Natrium-
hydrid gegeben. Die erhaltene Reaktionsmischung wird fur eine Stunde bei Raum-
temperatur geruhrt, bevor 0.47 g (1.12 mmol) 3,6-

bis(trifluormethansulfonyloxy)phthalonitril (6)['*"!

im Ganzen hinzugefugt werden.
Die erhaltene Losung wird nun fur 18 Stunden bei 60°C geruhrt, anschliel3end auf
Raumtemperatur gekuhlt, mit 100 ml dest. Wasser verdinnt und dreimal mit 30 ml
DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber MgSO, ge-

trocknet, das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der zahflussi-
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ge braune Ruckstand saulenchromatographisch (CHCIs/MeOH 250:1) an Kieselgel
aufgereinigt. Kristallisation aus Aceton liefert 8 als farblose Kristalle.

Ausbeute: 0.12 g (0.19 mmol, 17%)

Schmelzpunkt: 180-182°C (Aceton)

[a]20= -98.8 (c = 1,0, CHCl5)

IR (KBr): 2088, 2938, 2232, 1579, 1488, 1454, 1385, 1214, 1009, 920,
810, 514 cm™.

MS (FAB): m/z 645 [M+H]*

Elementaranalyse: C3;H40N2012

ber.. C 59.62 H 6.25 N 4.35
gef.. C59.52 H 6.41 N4.11

"H-NMR (400 MHz, CDCl3):5 = 7.25 (s, 2 H, H-aromat.), 5.52 (d, 2 H, J1» = 5.1
Hz, H-1), 4.67 (dd, 2 H, Js4 = 7.8 Hz, H-3), 4.42 (d, 2 H, 45 = 8.0 Hz, H-4), 4.35
(dd, 2 H, Jo5 = 2.3 Hz, H-2), 4.26-4.18 (m, 6 H, H-5, H-6a, H-6b), 1.54, 1.43, 1.34,
1.33 (4s, 12H, -CHs).

3C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): & = 155.2 (2 C, C-aromat.), 119.2 (2 C, C-aromat),
112.8 (2 C, C-aromat.), 109.5 (2 C, 2x —C(CHs),), 109.0 (2 C, 2x -C(CHs)y), 105.5
(2 C, 2x -CN), 96.2 (2 C, C-1), 70.6 (2 C, C-2)*, 70.5 (2 C, C-4)*, 70.5 (2 C, C-3)*,
68.8 (2 C, C-6), 66.3 (2 C, C-5), 26.2, 26.1, 25.0, 24.4 (8 C, 8x -CHs).

* Signale kdnnen vertauscht sein.
Methode B:

3.25 g (12.50 mmol) 1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-a-D-galaktopyranose (7)!"*% wer-
den in 100 ml abs. Toluol geldst und anschliel}end mit 0.30 g (15.00 mmol) Natri-
umhydrid versetzt. Die erhaltene Reaktionsmischung wird flr eine weitere Stunde
bei 60°C geruhrt, bevor 0.82 g (5.00 mmol) 3,6-Difluorphthalonitril (5) hinzugefugt
werden. Nach der Zugabe wird die Temperatur auf 80°C erhoht und weitere 24

Stunden geruhrt. Das Reaktionsgemisch gibt man auf 150 ml zerstof3enes Eis und
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extrahiert die wassrige Phase mehrmals mit DCM (3x 75 ml). Die vereinigten or-
ganischen Phasen werden uber Na,SO,4 getrocknet und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Chromatographische Aufreinigung (CHCIl3/MeOH
250:1) an Kieselgel und anschlielende Kristallisation aus Aceton liefert Verbin-

dung 8 als farblose Kristalle.

Ausbeute: 1.20 g (1.86 mmol, 37%)

Methode C:

3.20 g (20.00 mmol) 2,3-Dicyanhydrochinon (9)"*®! und 15.70 g (60.00 mmol)
Triphenylphosphin werden in 180 ml abs. Toluol suspendiert. Anschlie3end tropft
man 27.40 ml (60.00 mmol) DEAD (40%ig in Toluol) uber einen Zeitraum von 5
Minuten zur Suspension und das erhaltene Gemisch wird so lange bei Raumtem-
peratur geruhrt, bis alle festen Bestandteile in Losung sind. AnschlieRend werden
15.60 g (60.00 mmol) 1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-a-D-galaktopyranose (7)''*®! ge-
|6st in abs. Toluol zur Reaktionsmischung gegeben und fur 24 Stunden auf 110°C
erhitzt. Nach AbklUhlung auf Raumtemperatur wird das Losungsmittel entfernt. Der
rotbraune, viskose Ruckstand wird saulenchromatographisch (CHCIs/MeOH
250:1) an Kieselgel aufgereinigt. Kristallisation aus Aceton liefert 8 als farblose

Kristalle.

Ausbeute: 5.90 g (9.20 mmol, 47%)

Umsetzungsversuche von Verbindung 9 mit Saccharid 10 in Toluol

0.16 g (1.00 mmol) 2,3-Dicyanohydrochinon (9)''*® und 0.78 g (3.00 mmol)
2,3:5,6-Di-O-isopropyliden-a-D-mannofuranose (10)!'°® werden nach AAV 1 um-
gesetzt. Nach Reaktionskontrolle mittels Dunnschichtchromatographie konnten

neben dem Edukt 10 nur Zersetzungsprodukte detektiert werden.
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Umsetzungsversuche von Verbindung 9 mit Saccharid 10 in THF

0.16 g (1.00 mmol) 2,3-Dicyanohydrochinon (9)''*® und 0.78 g (3.00 mmol)
2,3:5,6-Di-O-isopropyliden-a-D-mannofuranose (10)!'°? werden nach AAV 2 um-
gesetzt. Nach Reaktionskontrolle mittels Dunnschichtchromatographie konnten
neben dem Edukt 10 nur Zersetzungsprodukte detektiert werden.

Umsetzungsversuche von Verbindung 9 mit Saccharid 11 in Toluol

0.16 g (1.00 mmol) 2,3-Dicyanohydrochinon (9)!"*® und 0.78 g (3.00 mmol)

2,3:5,6-Di-O-isopropyliden-a-D-glukofuranose (11)'%!

werden nach AAV 1 umge-
setzt. Nach Reaktionskontrolle mittels Dinnschichtchromatographie konnten ne-

ben dem Edukt 10 nur Zersetzungsprodukte detektiert werden.

Umsetzungsversuche von Verbindung 9 mit Saccharid 11 in THF

0.16 g (1.00 mmol) 2,3-Dicyanohydrochinon (9)''*® und 0.78 g (3.00 mmol)
1,2:5,6-Di-O-isopropyliden-a-D-glukofuranose (11)!'®! werden nach AAV 2 umge-
setzt. Nach Reaktionskontrolle mittels Dunnschichtchromatographie konnten ne-
ben dem Edukt 10 nur Zersetzungsprodukte detektiert werden.

3,6-Bis-(2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-B-D-glukopyranos-1-yl)phthalonitril (13)

0.58 g (2.20 mmol) Triphenylphosphin und 0.16 g (1.00 mmol) 2,3-
Dicyanohydrochinon (9)!'°® werden in 30 ml abs. THF geldst. AnschlieRend tropft
man 1.00 ml (2.20 mmol) DEAD-L6sung (40%ig in Toluol) zum Reaktionsgemisch
hinzu und lasst fur weitere 10 Minuten bei Raumtemperatur rihren, bevor 1.19 g
(2.20 mmol) der in 10 ml abs. THF gelosten 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-a-D-
glukopyranose (12) zugetropft werden. Man ruhrt fir zwei Stunden bei Raumtem-
peratur und erhitzt anschliel3end fur weitere drei Stunden zum Sieden. Nach dem

Abkuhlen auf Raumtemperatur wird das Lésungsmittel entfernt und der Rickstand
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an Kieselgel chromatographiert (Eluent: Toluol/Aceton 25:1). Der erhaltene Fest-
stoff wird aus Ethanol/Aceton umkristallisiert. Man erhalt Verbindung 13 als farblo-

se Nadeln.

Ausbeute: 0.93 g (0.77 mmol, 77%)
Schmelzpunk: 138-140°C (Ethanol/Aceton)
[a]?’= -58.4 (c = 1.0, CHCl3)

IR (KBr): 3089, 3062, 3030, 2867, 2230, 1497, 1482, 1453, 1363, 1274,
1209, 1071, 1027, 813, 736 cm™".

MS (FAB): m/z 1227 [M+Na]"
Elementaranalyse: C7sH72N2012

ber.. C75.73 H 6.02 N 2.32
gef.. C75.92 H 6.00 N 2.30

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.42-7.40 (m, 4 H, H-aromat.), 7.36-7.26 (m, 32
H, H-aromat.), 7.22-7.19 (m, 6H, H-aromat.), 5.16 (d, 2 H, -CH,Ph), 5.02 (d, 2 H, -
CH,Ph), 4.99 (d, 2 H, J12 = 7.3 Hz, H-1), 4.91-4.85 (m, 6 H, -CH,Ph), 4.59-4 .47
(m, 6 H, -CH,Ph), 3.85 (dd, 2 H, J,3 = 8.8 Hz, H-2), 3.79-3.74 (m, 4 H, H-3, H-6a),
3.70-3.61 (m, 6 H, H-4, H-5, H-6b).

3C-NMR (100.6 MHz, CDCly): & = 154.2, 138.2, 137.9, 137.7, 137.7, 128.5,
128.5, 128.4, 128.3, 128.0, 128.0, 127.9, 127.8, 127.7, 121.0, 112.8 (54 C, C-
aromat.), 105.8 (2 C, -CN), 101.2 (2 C, C-1), 84.3 (2 C, C-3), 81.4 (2 C, C-2), 77.3
(2 C, C-4), 75.8 (2 C, -CHy-), 75.5 (2 C, C-5), 75.4 (2 C, -CHy-), 75.2 (2 C, -CHo-),
73.5 (2 C, -CH,-), 68.7 (2 C, C-6).

3,6-Bis-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-glukopyranos-1-yl)phthalonitril (15)

3.40 g (21.2 mmol) 2,3-Dicyanohydrochinon (9)"*® und 18.20 g (44.60 mmol)
2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-a-D-glukopyranosylbromid (14)!'"® werden in 200 ml trock-
enem Acetonitril gelost. Anschlieend gibt man 17.28 g (125.20 mmol) K,CO3 zur
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Reaktionslosung hinzu und erhitzt das tiefgelbe Gemisch fur 36 Stunden zum Sie-
den. Nach dem Abkuhlen filtriert man die festen Ruckstande Uber Celite ab,
wascht mehrmals mit Acetonitril nach und entfernt das Lésungsmittel unter ver-
mindertem Druck. Der erhaltene Ruickstand wird saulenchromatographisch
(Eluent: PE/EA 1:1) an Kieselgel aufgereinigt. Das Produkt wird anschlieRend aus
Methanol umkristallisiert. Dinitril 15 fallt als weil3er kristalliner Feststoff an.

Ausbeute: 10.40 g (12.68 mmol, 60%)

Schmelzpunkt: 216°C (MeOH)

[a]20= -75.7 (c = 1.0, CHCl5)

IR (KBr): 3455, 2240, 1758, 1637, 1481, 1432, 1379, 1236, 1074, 1039,
904 cm™.

MS (FAB): m/z 843 [M+Na]"

Elementaranalyse: CssH40N202

ber.. C 52.68 H 4.91 N 3.41
gef.. C52.82 H 4.90 N 3.26

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.51 (s, 2 H, H-arom.), 5.30-5.23 (m, 4 H, H-2, H-
3,), 5.19-5.14 (m, 2 H, H-4), 5.06-5.04 (m, 2 H, H-1), 4.28-4.20 (m, 4 H, H-6,, H-
6b), 3.85 —3.81 (M, 2 H, H-5), 2.11, 2.08, 2.04, 2.02 (4 s, 24 H, 8x-CH).

3C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): 170.5, 170.2, 169.5, 169.4 (8 C, -OCOCH3), 154.6,
124.9, 111.7 (6 C, C-aromat.) 108.5 (2 C, -CN), 100.6 (2 C, C-1), 72.7 (2 C, C-5),
72.7 (2C, C-3)*, 70.4 (2 C, C-2)*, 67.9 (2 C, C-4), 61.5 (2 C, C-6), 20.8, 20.7, 20.6
(8 C, -COCHS).

* Signale kdnnen vertauscht sein.

3,6-Bis-(B-D-glukopyranos-1-yl)phthalonitril (16)

8.41 g (10.25 mmol) von Verbindung 15 werden in 100 ml Methanol suspendiert
und anschliellend mit 150ul 5.4 M Natriummethanolatlosung versetzt. Das Reakti-
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onsgemisch wird bei Raumtemperatur gerthrt und der Reaktionsfortschritt per
Dunnschichtchromatographie verfolgt. Ist kein Edukt mehr vorhanden (ca. 90 Min.)
gibt man so lange Dowex H’- lonentauscher hinzu, bis die klare Losung einen
neutralen pH-Wert zeigt. Daraufhin wird abfiltriert und das Losungsmittel unter

vermindertem Druck entfernt. Man erhalt Phthalonitril 16 als amorphen Feststoff.

Ausbeute: 4.11 g (8.48 mmol, 83%)
[a]3°= -34.7 (c = 0.5, MeOH)
IR (KBr): 3385, 2917, 2242, 1638, 1582, 1485, 1403, 1281, 1076, 924,

890, 825, 753, 703 cm™.
Elementaranalyse: CyoH24N201;

ber.. C49.59 H 4.99 N 5.78
gef.. C49.23 H5.76 N 5.43

"H-NMR (400 MHz, MeOH-d,): & = 7.64 (s, 2 H, H-aromat.), 5.10 (d, 2 H, J1, =
7.6 Hz, H-1), 3.88 (dd, 2 H, Jsea = 2.0 Hz, Jeags = 12.0 Hz, H-6a), 3.68 (dd, 2 H,
Js.ep = 5.8 Hz, H-6b), 3.55-3.37 (m, 8 H, H-2, H-3, H-4, H-5).

BC-NMR (100.6 MHz, MeOH-d.): & = 156.0, 123.8, 114.1 (6 C, C-aromat.), 106.6
(2 C, -CN), 102.5 (2 C, C-1), 78.7 (2 C, C-3)*, 78.2 (2 C, C-2)*, 74.7 (2 C, C-4)",
71.2 (2 C, C-5)*, 62.6 (2 C, C-6).

* Signale kdnnen vertauscht sein.

5.2.4 Synthesen zu Kapitel 4.3

6-0-(5-Brompentyl)-1,2:3,4-di-O-isopropyliden-a-D-galaktopyranose (19)

1.40 g (5.38 mmol) von Verbindung (7)"*®!, 168 mg (7.00 mmol) NaH sowie 3.64
ml (27.00 mmol) 1,5-Dibrompentan (17) in 60 ml abs. DMF werden nach AAV 3
umgesetzt. Nach chromatographischer Aufreinigung erhélt man ein farbloses Ol.

Ausbeute: 1.26 g (3.09 mmol, 59%)

[159]

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur' ™™ Gberein.
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6-0-(4-Brombutyl)-1,2:3,4-di-O-isopropyliden-a-D-galaktopyranose (20)

2.80 g (10.76 mmol) von Verbindung (7)1'*®, 336 mg (13.99 mmol) NaH sowie 6.40
ml (54.00 mmol) 1,4-Dibrombutan (18) in 60 ml abs. DMF werden nach AAV 3

umgesetzt. Nach chromatographischer Aufreinigung erhalt man ein farbloses Ol.
Ausbeute: 2,34 g (5.94 mmol, 55%)

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur!" @iberein.

3-0-(5-Brompentyl)-1,2:5,6-di-O-isopropyliden-a-D-glukofuranose (21)

5.20 g (20.00 mmol) von Verbindung (11)1"*°!, 624 mg (26.00 mmol) NaH sowie
13,47 ml (100.00 mmol) 1,5-Dibrompentan (17) in 75 ml abs. DMF werden nach
AAV 3 umgesetzt. Nach chromatographischer Aufreinigung erhalt man ein farblo-

ses Ol.
Ausbeute: 4.33 g (10.61 mmol, 53%)

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur!" @iberein.

3-0-(4-Brombutyl)-1,2:5,6-di-O-isopropyliden-a-D-glukofuranose (22)

5.20 g (20.00 mmol) von Verbindung (11)1"*°!, 624 mg (26.00 mmol) NaH sowie
11.81 ml (100.00 mmol) 1,4-Dibrombutan (18) in 75 ml abs. DMF werden nach
AAV 3 umgesetzt. Nach chromatographischer Aufreinigung erhalt man ein farblo-

ses Ol.
Ausbeute: 3.93 g (9.97 mmol, 50%)

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur!" Giberein.
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3-0-Allyl-1,2:5,6-di-O-isopropyliden-a-D-glukofuranose (23)
Analog Literatur:[*%!

1.40 g (5.38 mmol) von Verbindung 111'*¥!, 1.20 g (21.52mmol) KOH, 15 mg (0.05
mmol) [18]-Krone-6 Ether und 2.73 ml (26.90 mmol) 1,3-Dibrompropan (27) in 60
ml THF/Wasser (99.5:0.5) werden nach AAV 4 umgesetzt. Nach chromatographi-
scher Aufreinigung erhalt man Verbindung 23.

Ausbeute: 0,50 g (1.65 mmol, 31%)

[159]

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur' ™™ Gberein.

Alternativ:

1.72 g (6.62 mmol) von Verbindung 111", 206 mg (8.60 mmol) NaH sowie 3.36
ml (33.10 mmol) 1,3-Dibrompropan (27) in 50 ml abs. DMF werden nach AAV 3

umgesetzt. Nach chromatographischer Aufreinigung erhalt man ein farbloses Ol.
Ausbeute: 0,58 g (1.96 mmol, 30%)

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur!" @iberein.

6-0-Allyl-1,2:3,4-di-O-isopropyliden-a-D-galaktopyranose (24)

2.60 g (10.00 mmol) von Verbindung 7"%%, 2,25 g (40.00 mmol) KOH, 27 mg (0.10
mmol) [18]-Krone-6 Ether und 5.07 ml (50.00 mmol) 1,3-Dibrompropan (27) in 80
ml THF/Wasser (99.5:0.5) werden nach AAV 4 umgesetzt. Nach chromatographi-

scher Aufreinigung erhalt man Verbindung 24.
Ausbeute: 0,87 g (2.89 mmol, 29%)
Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur!’"! Giberein.

2.80 g (10.80 mmol) von Verbindung 7!'®®!, 337 mg (14.04 mmol) NaH sowie 5.48
ml (54.00 mmol) 1,3-Dibrompropan (27) in 60 ml abs. DMF werden nach AAV 3
umgesetzt. Nach chromatographischer Aufreinigung erhalt man Verbindung 24 als

farbloses Ol.
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Ausbeute: 0.89 g (2.97 mmol, 27%)

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur!'"! Giberein.

1-0-(5-Brompentyl)-2,3:5,6-di-O-isopropyliden-a-D-mannofuranose (25)

7.00 g (26.92 mmol) von Verbindung 10"*%, 6.03 g (107.30 mmol) KOH, 72 mg
(0.27 mmol) [18]-Krone-6 Ether und 18.00 ml (134.50 mmol) 1,5-Dibrompentan
(17) in 250 ml THF/Wasser (99.5:0.5) werden nach AAV 4 umgesetzt. Nach chro-
matographischer Aufreinigung (PE/EE 7:1) erhalt man Verbindung 25 als farbloses
Ol.

Ausbeute: 9.90 g (24.30 mmol, 90%)
[a]3°= +35.6 (c = 1.0, CHCl5)
MS (FAB): m/z 409 [M+H]*, 393 [M-CH3] ™", 149 [M-C12H1906]"™

Elementaranalyse: C17H29BrOg

ber.. C 49.88 H7.14
gef.. C49.79 H7.12

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 4.97 (s, 1 H, H-1), 4.78 (dd, 1 H, Js.4 = 3.7 Hz, H-
3), 4.58 (d, 1 H, Jo3 = 6.1 Hz, H-2), 4.43-4.38 (m, 1 H, H-5), 4.11 (dd, 1 H, J = 8.6
Hz, 6.3 Hz, H-6,), 4.03 (dd, 1 H, J = 8.6 Hz, 4.4 Hz, H-6p), 3.92 (dd, 1 H, Js5=7.8
Hz, H-4), 3.66-3.60 (M, 1 H, Ha ~OCHj-), 3.43-3.36 (m, 3 H, H, —OCH,-, -CH,Br-),
1.91-1.84 (m, 2 H, -CH,-), 1.63-1.55 (m, 2 H, -CH-), 1.52-1.48 (m, 2 H, -CH,-),
1.47,1.46, 1.38, 1.32 (4s, 12 H, 4x —CH).

3C-NMR (100.6 MHz, CDCls): 112.6, 109.2 (2 C, -C(CHs)y), 106.3 (1 C, C-1), 85.0
(1 C, C-2), 80.2 (1 C, C-4), 79.5 (1 C, C-3), 73.1 (1 C, C-5), 67.1 (1 C, -OCH,-),
66.9 (1 C, C-6), 33.6, 32.4, 28.53, 24.8 (4 C, 4x —CHy-), 26.9, 25.9, 25.2, 24.5 (4
C, 4x —CHs).
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1-0-(4-Brombutyl)-2,3:5,6-di-O-isopropyliden-a-D-mannofuranose (26)

5.20 g (20.00 mmol) von Verbindung 10!"%%, 4.48 g (80.00 mmol) KOH, 53 mg
(0.20 mmol) [18]-Krone-6 Ether und 11.80 ml (100.00 mmol) 1,4-Dibrombutan (18)
in 250 ml THF/Wasser (99.5:0.5) werden nach AAV 4 umgesetzt. Nach chromato-
graphischer Aufreinigung (PE/EE 7:1) erhalt man Verbindung 26 als farbloses Ol.

Ausbeute: 5.75 g (14.60 mmol, 73%)
[a]3’= +39.5 (c = 1.0, CHCl5)
MS (FAB): m/z 395 [M+H]*, 379 [M-CH3]™"

Elementaranalyse: C1gH27BrOsg

ber.. C 48.62 H 6.88
gef.. C 4848 H 6.83

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 4.97 (s, 1 H, H-1), 4.79 (dd, 1 H, J3.4 = 3.5 Hz, H-
3), 4.58 (d, 1 H, J3 = 5.8 Hz, H-2), 4.43-4.38 (m, 1 H, H-5), 4.11 (dd, 1 H, J = 8.6
Hz, 6.3 Hz, H-6,), 4.03 (dd, 1 H, J = 8.6 Hz, 4.5 Hz, H-6p), 3.92 (dd, 1 H, Js5= 7.6
Hz, H-4), 3.69-3.63 (M, 1 H, Hs —OCH,-), 3.45-3.38 (m, 3 H, Hy —OCH,-, -CH,Br-),
1.96-1.89 (M, 2 H, -CH,-), 1.74-1.68 (m, 2 H, -CH.-), 1.47, 1.46, 1.38, 1.33 (4s, 12
H, 4x —CHs).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCls): & = 112.6, 109.2 (2 C, 2x -C(CHs),), 106.3 (1 C, C-
1), 85.1 (1 C, C-2), 80.3 (1 C, C-4), 79.5 (1 C, C-3), 73.1 (1 C, C-5), 66.9 (1 C, C-
6), 66.4 (1 C, -OCHy-), 33.4, 29.5, 28.0 (3 C, 3x —CHy-), 26.9, 25.9, 25.1, 24.1 (4
C, 4x —CHs).

1-0-Allyl-2,3:5,6-di-O-isopropyliden-a-D-mannofuranose (28)

1.30 g (5.00 mmol) von Verbindung 10'%! 1.12 g (20.00 mmol) KOH, 13 mg (0.05
mmol) [18]-Krone-6 Ether und 2.54 ml (25.00 mmol) 1,3-Dibrompropan (27) in 50
ml THF/Wasser (99.5:0.5) werden nach AAV 4 umgesetzt. Nach chromatographi-
scher Aufreinigung (PE/EE 7:1) erhalt man Verbindung 28 als dligen Ruckstand.
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Ausbeute: 0.62 g (2.05 mmol, 41%)

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur!'? Giberein.

1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-6-O-[5-(p-toluolsulfonyl)-pentan-1-yl]-a-D-
galaktopyranose (33)

2.60 g (10.00 mmol) von 7!"%% 288 mg (12.00 mmol) NaH und 16.50 g (40.00
mmol) 1,5-Bis(p-toluolsulfonyl)-pentan (29)!'"*! werden nach AAV 5 umgesetzt.

Nach chromatographischer Aufreinigung (Toluol/Aceton 25:1) erhalt man 33 als

farbloses Ol.

Ausbeute: 3.43 g (6.86 mmol, 69%)

[]20= -42.2 (c = 1.0, CHCl5)

MS (FAB): m/z 523 [M+Na]", 501 [M+H]", 485 [M-CH3]"™
FT-ICR-MS: [M+Na]" fiir C24HagOsS

ber.: 523.197225
gef.: 523.197128 rel. Massenabweichung = 0.19 ppm

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.79 (d, 2 H, J = 8.3 Hz, H-aromat.), 7.35 (d, 2 H,
J = 8.6 Hz, H-aromat.), 5.53 (d, 1 H, J1» = 5.1 Hz, H-1), 4.59 (dd, 1 H, J34 = 8.1
Hz, H-3), 4.30 (dd, 1 H, J,3 = 2.3 Hz, H-2), 4.23 (dd, 1 H, Js5 = 1.8 Hz, H-4), 4.02
(t, 2 H, Jeas = 6.6 Hz, H-6a, H-6b), 3.95-3.92 (m, 1 H, H-5), 3.62-3.52 (m, 2 H, -
CHo-), 3.49-3.38 (m, 2 H, -CH>-), 2.45 (s, 3 H, Ar-CHs), 1.70-1.63 (m, 2 H, -CH.-),
1.56-1.49 (m, 5 H, -CHo-, -CHs), 1.44 (s, 3 H, -CHs), 1.41-1.36 (m, 2 H, -CH,-),
1.34, 1.33 (2s, 6 H, 2x —CH).

3C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): & = 144.6, 133.2, 129.8, 127.9 (6 C, C-aromat.),
109.2, 108.5 (2 C, 2x —C(CH3),), 96.3 (1 C, C-1), 71.2 (1 C, C-4), 70.9 (1 C, -CHy-
), 70.6 (1 C, C-3)*, 70.6 (1 C, C-2)*, 70.5 (1 C, -CH,-), 69.4 (1 C, C-6), 66.7 (1 C,
C-5), 28.8 (1 C, -CHy-), 28.6 (1 C, -CH,-), 26.1, 26.0, 24.9, 24.4 (4 C, 4x —CHg),
22.0 (1 C, -CHa-), 21.6 (1 C, Ar-CHy).
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* Signale kdnnen vertauscht sein.

1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-6-O-[4-(p-toluolsulfonyl)-butan-1-yl]-a-D-
galaktopyranose (34)

2.60 g (10.00 mmol) von 7!"%% 288 mg (12.00 mmol) NaH und 15.94 g (40.00
mmol) 1,4-Bis(p-toluolsulfonyl)-butan (30)!'*! werden nach AAV 5 umgesetzt.

Nach chromatographischer Aufreinigung (Toluol/Aceton 20:1) erhalt man 34 als

farbloses Ol.

Ausbeute: 3.36 g (6.91 mmol, 69%)

[a]?’= -44.5 (c = 1.0, CHCI5)

MS (FAB): m/z 509 [M+Na]", 471 [M-CH3]™
FT-ICR-MS: [M+Na]" fur C23H340S

ber.: 509.181574
gef.: 509.181853 rel. Massenabweichung = 0.55 ppm

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & =7.79 (d, 2 H, H-aromat.), 7.35 (d, 2 H, H-aromat.),
5.52 (d, 1 H, J1» = 5.1 Hz, H-1), 4.60 (dd, 1 H, J3.4 = 7.8 Hz, H-3), 4.30 (dd, 1 H,
Jos = 2.3 Hz, H-2), 4.22 (dd, 1 H, Js5 = 1.8 Hz, H-4), 4.06 (t, 2 H, J = 6.3 Hz, -CH,-
), 3.94-3.90 (m, 1 H, H-5), 3.60-3.52 (m, 2 H, H-6a, H-6b), 3.48-3.40 (m, 2 H, -
CHo-), 2.45 (s, 3 H, -CH; Aromat), 1.78-1.70 (m, 2 H, -CH,-), 1.63-1.58 (m, 2 H, -
CHo-), 1.53, 1.44, 1.33 (3 s, 12 H, 4x —CHs).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCl3): & = 144.6, 133.2, 129.8, 127.5 (6 C, C-aromat.),
109.2, 108.5 (2 C, 2x —C(CHs),), 96.3 (1 C, C-1), 71.1 (1 C, C-4), 70.6 (1 C, C-3),
70.5(1 C, C-2), 70.4, 70.2 (2 C, 2x -CHy-), 69.4 (1 C, C-6), 66.7 (1 C, C-5), 26.0,
25.9 (2 C, 2x —CHs), 25.7, 25.5 (2 C, 2x -CHy-), 24.9, 24.4 (2 C, 2x —CH3), 21.6 (1
C, -CH3 Aromat).
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1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-6-O-[3-(p-toluolsulfonyl)-propan-1-yl]-a-D-
galaktopyranose (35)

Methode 1:

2.60 g (10.00 mmol) von 7"%°1 2.00 g (50.00 mmol) NaOH (50%ig in H.O) und
15.36 g (40.00 mmol) 1,3-Bis(p-toluolsulfonyl)-propan (31)['"*! werden in 150 ml
Benzol nach AAV 6 umgesetzt. Nach chromatographischer Aufreinigung (Tolu-

ol/Aceton 25:1) erhalt man 35 als farbloses Ol.
Ausbeute: 0.70 g ( 1.49mmol, 15%)
Methode 2:

4.20 g (13.20 mmol) von Verbindung 43 sowie 2.95 g (26.42 mmol) DABCO wer-
den in 100 ml trockenem Ethylacetat geldst und unter Stickstoffatmosphare auf
0°C gekunhlt. Anschlieend gibt man portionsweise insgesamt 3.77 g (19.81 mmol)
p-Toluolsulfonsaurechlorid zur Reaktionslésung, ruhrt fir eine weiter Stunde bei
0°C und anschliel3end fur 18 Stunden bei Raumtemperatur. Der weil’e Feststoff
wird abfiltriert, die organische Phase nacheinander mit 5%iger HCI- und gesattig-
ter Natriumhydrogencarbonat Losung sowie mit Wasser gewaschen. Anschlie-
Rend trocknet man Uber Magnesiumsulfat, entfernt das Losungsmittel und reinigt
den Ruckstand chromatographisch (PE/EE 2.5:1) an Kieselgel auf. Man erhalt ein

farbloses Ol.

Ausbeute: 4.12 g (8.73 mmol, 66%)

[a]?’= -43.1 (c = 1.0, CHCl3)

MS (FAB): m/z 473 [M+H]*, 457 [M-CH3]"™", 185 [M-C14H230¢]"
FT-ICR-MS: [M+Na]" fur C2oH3,04S

ber.: 495.16592
gef.: 495.16543 rel. Massenabweichung = 0.99 ppm
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"H-NMR (400 MHz, CDCls): & =7.79 (d, 2 H, J = 8.3 Hz, H-aromat.), 7.34 (d, 2 H,
J = 8.1 Hz, H-aromat.), 5.51 (d, 1 H, J12 = 5.1 Hz, H-1), 4.58 (dd, 1 H, Js4 = 7.8
Hz, H-3), 4.30 (dd, 1 H, Jo3 = 2.3 Hz, H-2), 4.18 (dd, 1 H, a5 = 1.8 Hz, H-4), 4.12-
4.16 (m, 2 H, -CHs-), 3.87-3.91 (m, 1 H, H-5), 3.47-3.55 (m, 4 H, H-6a, H-6b, -CH,-
), 2.45 (s, 3 H, -CHs - Aromat), 1.88-1.94 (m, 2 H, -CH-), 1.53, 1.44, 1.33 (3s, 12
H, 4x —CHs).

3C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): & = 144.6, 133.2, 129.8, 127.9 (6 C, C-aromat.),
109.2, 108.5 (2 C, 2x —C(CHa)2), 96.3 (1 C, C-1), 71.1 (1 C, C-4), 70.6 (1 C, C-3),
70.5 (1 C, C-2), 69.6 (1 C, C-6)*, 67.8 (1 C, -CH.-), 66.7 (1 C, -CH»-)*, 66.6 (1 C,
C-3),29.2 (1 C, -CH-), 26.0, 25.9, 24.9, 24.4 (4 C, 4x —CH3), 21.6 (1 C, Ar-CHs).

*Signale kdnnen vertauscht sein.

1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-6-O-[2-(p-toluolsulfonyl)-ethan-1-yl]-a-D-
galaktopyranose (36)

Methode 1:

5.20 g (20.00 mmol) von 7"%°1, 4.00 g (100.00 mmol) NaOH (50%ig in H,O) und
29.60 g (80.00 mmol) 1,2-Bis(p-toluolsulfonyl)-ethan (32)!'"* werden in 200 ml L&-
sungsmittel nach AAV 6 umgesetzt. Nach chromatographischer Aufreinigung (To-
luol/Aceton 25:1) erhalt man 36 als farbloses Ol.

Ausbeute: 1.50 g (3.28 mmol, 16%)
Methode 2:

3.84 g (12.63 mmol) von Verbindung 46 sowie 2.87 g (25.63 mmol) DABCO wer-
den in 100 ml trockenem Ethylacetat gelost und unter Stickstoffatmosphare auf
0°C geklhlt. AnschlieRend gibt man portionsweise insgesamt 3.61 g (18.95 mmol)
p-Toluolsulfonsaurechlorid zur Reaktionslosung, rahrt fur eine weitere Stunde bei
0°C und anschlieBend fur 18 Stunden bei Raumtemperatur. Der weille Feststoff
wird abfiltriert, die organische Phase nacheinander mit 5%iger HCI- und gesattig-
ter Natriumhydrogencarbonat Losung sowie mit Wasser gewaschen. Anschlie-

Rend trocknet man Uber Magnesiumsulfat, entfernt das Lésungsmittel und reinigt
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den Ruckstand chromatographisch (PE/EE 2.5:1) an Kieselgel auf. Man erhalt ein

farbloses Ol.

Ausbeute: 2.30 g (5.02 mmol, 40%)
[a]2°= -47.4 (c = 1.0, CHCI3)

MS (FAB): 481.1 [M+Na]*, 459.1 [M+H]"
FT-ICR-MS: [M+Na]" fir C21H300S

ber.: 481.150467
gef.: 481.150274 rel. Massenabweichung = 0.40 ppm

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.80 (d, 2 H, H-aromat.), 7.35 (d, 2 H, H-aromat.),
5.51 (d, 1 H, J12 = 5.1 Hz, H-1), 4.58 (dd, 1 H, Js4 = 8.0 Hz, H-3), 4.31(dd, 1 H,
Jos = 2.5 Hz, H-2), 4.18 (dd, 1 H, Ju5 = 1.8 Hz, H-4), 4.16 (t, 2 H, -CH-), 3.93-3.90
(m, 1 H, H-5), 3.76-3.62 (m, 3 H, H-6a, -CH,-), 3.58-3.53 (m, 1 H, H-6b), 2.45 (s, 3
H, Ar-CHs), 1.54, 1.43,1.33 (3s, 12 H, 4x ~CHs).

3C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): & = 144.7, 133.0, 129.8, 128.0 (6 C, C-aromat.),
109.2, 108.6 (2 C, -C(CH3)y), 96.3 (1 C, C-1), 71.0 (1 C, C-4), 70.6 (1 C, C-3), 70.5
(1 C, C-2), 70.1 (1 C, C-6), 69.1, 68.7 (2 C, 2x -CH,-), 66.9 (1 C, C-6), 26.0, 25.9,
24.9, 24.4 (4 C, 4x —CHs), 21.6 (1 C, Ar-CHs3)

1,2:5,6-Di-O-isopropyliden-3-O-[5-(p-toluolsulfonyl)-pentan-1-yl]-a-D-

glukofuranose (37)

2.60 g (10.00 mmol) von 11"% 288 mg (12.00 mmol) NaH und 16.50 g (40.00
mmol) 1,5-Bis(p-toluolsulfonyl)-pentan (29)"'"®! werden nach AAV 5 umgesetzt.
Nach chromatographischer Aufreinigung (Toluol/Aceton 30:1) erhalt man 35 als

zahflussiges Ol.

Ausbeute: 3.76 g ( 7.73mmol, 77%)
[a]3’= -20.1 (c = 1.0, CHCI3)
MS (FAB): m/z 523.1 [M+Na]’, 485.1 [M-CH3]™

FT-ICR-MS: [M+Na]+ fur CosH3509S
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ber.: 523.197225
gef.: 523.197084 rel. Massenabweichung = 0.27 ppm

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & =7.79 (d, 2 H, H-aromat.), 7.35 (d, 2 H, H-aromat.),
5.86 (d, 1 H, J1» = 3.5 Hz, H-1), 4.50 (d, 1 H, H-2), 4.28-4.23 (m, 1 H, H-5), 4.09
(dd, 1 H, Jas = 7.8 Hz, H-4), 4.07-3.96 (m, 4 H, H-6a, H-6b, -CH>-), 3.83 (d, 1 H,
Jss = 2.8 Hz, H-3), 3.60-3.46 (M, 2 H, -CH>-), 2.46 (m, 3 H, Ar-CHs), 1.71-1.64 (m,
2 H, -CH,-), 1.57-1.50 (m, 5 H, -CH,-, -CHs), 1.44-1.38 (m, 5 H, -CH,-, -CH), 1.33
(s, 6 H, 2x —CHs).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCl3): & = 144.7, 133.1, 129.8, 127.9 (6 C, C-aromat.),
111.7, 108.9 (2 C, 2x —C(CHa)2), 105.2 (1 C, C-1), 82.5 (1 C, C-2), 82.1 (1 C, C-3),
81.1 (1 C, C-4), 72.4 (1 C, C-5), 70.4, 70.1 (2 C, 2x -CHy-), 67.3 (1C, C-6), 29.0,
28.6 (2 C, 2x —CHy-), 26.8, 26.7, 26.2, 25.4 (4 C, 4x —CH3), 22.0 (1 C, -CHy-), 21.6
(1 C, Ar-CHs).

1,2:5,6-Di-O-isopropyliden-3-O-[4-(p-toluolsulfonyl)-butan-1-yl]-a-D-

glukofuranose (38)

5.20 g (20.00 mmol) von 11"%% 576 mg (24.00 mmol) NaH und 31.88 g (80.00
mmol) 1,4-Bis(p-toluolsulfonyl)-butan (30)!'*! werden nach AAV 5 umgesetzt.

Nach chromatographischer Aufreinigung (Toluol/Aceton 30:1) erhalt man 36 als

viskoses Ol.

Ausbeute: 4.68 g (9.62 mmol, 48%)

[a]?’= -21.3 (c = 1.0, CHCl5)

MS (FAB): m/z 509.1 [M+Na]", 487.2 [M+H]", 471.1 [M-CH3]™
FT-ICR-MS: [M+Na]" fur C3H240S

ber.: 509.181120
gef.: 509.181574  rel. Massenabweichung = 0.89 ppm

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.79 (d, 2 H, H-aromat.), 7.36 (d, 2 H, H-
aromat.), 5.84 (d, 1 H, J1» = 3.5 Hz, H-1), 4.50 (d, 1 H, H-2), 4.25-4.20 (m, 1 H, H-
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5), 4.08-4.04 (m, 4 H, H-4, H-6a, -CH.-), 3.98-3.95 (m, 1 H, H-6b), 3.80 (d, 1 H,
Jss = 3.0 Hz, H-3), 3.62-3.57 (M, 1 H, -CH,-), 3.51-3.46 (m, 1 H, -CH.-), 2.46 (s, 3
H, -CHs), 1.80-1.72 (m, 2 H, -CH,-), 1.64-1.57 (m, 2 H, -CH,-), 1.50, 1.41, 1.32
(3s, 12 H, 4x —CHs).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCl3): & = 144.7, 133.1, 129.8, 127.9 (6 C, C-aromat.),
111.8, 109.0 (2 C, -C(CHs),), 105.2 (1 C, C-1), 82.4 (1 C, C-2), 82.1 (1 C, C-3),
81.1 (1 C, C-4),72.3(1C, C-5), 70.2, 69.4 (2 C, 2x -CHy-), 67.4 (1 C, C-6), 26.8 (2
C, 2x -CHa), 26.2 (1 C, -CHa3), 25.7 (2 C, -CHy-), 25.3 (1 C, -CHs), 21.6 (1 C, Ar-
CHa).

1,2:5,6-Di-O-isopropyliden-3-O-[3-(p-toluolsulfonyl)-propan-1-yl]-a-D-

glukofuranose (39)

5.20 g (20.00 mmol) von 11'%! 4.00 g (100.00 mmol) NaOH (50%ig in H,O) und
30.72 g (80.00 mmol) 1,3-Bis(p-toluolsulfonyl)-propan (31)'"® werden in 200 ml
Ldsungsmittel nach AAV 6 umgesetzt. Nach chromatographischer Aufreinigung

(Toluol/Aceton 25:1) erhalt man 39 als farbloses Ol.

Ausbeute: 2.82 g (5.97 mmol, 30%)

[a]?’= -26.9 (c = 1.0, CHCI5)

MS (FAB): m/z 495.2 [M+Na]", 473.1 [M+H]", 457.1 [M-CH3]"™
FT-ICR-MS: [M+Na]" fur CyoH3,04S

ber.: 495.16592
gef.: 495.16591 rel. Massenabweichung = 0.03 ppm

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.80 (d, 2 H, H-aromat.), 7.36 (d, 2 H, H-
aromat.), 5.80 (d, 1 H, J1» = 3.5 Hz, H-1), 4.48 (d, 1 H, H-2), 4.21-4.02 (m, 5 H, -
CHo-, H-4, H-5, H-6a), 3.97-3.94 (m, 1 H, H-6b), 3.81 (d, 1 H, J34 = 3.0 Hz, H-3),
3.72-3.67 (m, 1 H, -CHy-), 3.60-3.55 (m, 1 H, -CH,-), 2.46 (s, 3 H, Ar-CHs), 1.49,
1.41,1.32 (3s, 12 H, 4x —CHs).



121 5 Experimenteller Teil

BC-NMR (100.6 MHz, CDCls): & =144.8, 133.1, 129.9, 127.9 (6 C, C-aromat.),
111.8, 109.0 (2 C, 2x —C(CHa),), 105.2 (1 C, C-1), 82.3 (1 C, C-3)*, 83.2 (1 C, C-
2)*,81.1 (1 C, C-4),72.3 (1 C, C-5), 67.3 (1 C, -CH,-), 67.2 (1 C, C-6), 65.6 (1 C, -
CHy-), 29.2 (1 C, -CH,-), 26.8, 26.8, 26.2, 25.3 (4 C, 4x —CH3), 21.6 (1 C, Ar-CHs).

*Signale kdnnen vertauscht sein.

1,2:5,6-Di-O-isopropyliden-3-O-[2-(p-toluolsulfonyl)-ethan-1-yl]-a-D-
glukofuranose (40)

2.60 g (10.00 mmol) von 111'% 2.00 g (50.00 mmol) NaOH (50%ig in H,O) und
14.80 g (40.00 mmol) 1,2-Bis(p-toluolsulfonyl)-ethan (32)!""* werden in 150 ml Lé-
sungsmittel nach AAV 6 umgesetzt. Nach chromatographischer Aufreinigung (To-

luol/Aceton 20:1) erhalt man 40 als farbloses Ol.

Ausbeute: 1.76 g (3.84 mmol, 38%)

[a]?’= -18.3 (c = 1.0, CHCl5)

MS (FAB): m/z 481.1 [M+Na]", 459.1 [M+H]", 443.0 [M-CH3]"™
FT-ICR-MS: [M+Na]" fur C1H300S

ber.: 481.150620
gef.: 481.150274 rel. Massenabweichung = 0.72 ppm

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.80 (d, 2 H, H-aromat.), 7.35 (d, 2 H, H-
aromat.), 5.80 (d, 1 H, J1» = 3.8 Hz, H-1), 4.45 (d, 1 H, H-2), 4.18-4.14 (m, 3 H, H-
5, -CH,-), 4.05 (dd, 1 H, Jas = 8.1 Hz, H-4), 4.03 (dd, 1 H, Jsea = 6.3 Hz, H-6a),
3.94 (dd, 1 H, Jsep = 5.6 Hz, H-6b), 3.86 (d, 1 H, Js4 = 3.0 Hz, H-3), 3.82-3.79 (m,
2 H, -CH,-), 2.46 (s, 3 H, Ar-CHs), 1.49, 1.40, 1.32, 1.31 (4s, 12 H, 4x —CHs).

3C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): & = 144.9, 132.9, 129.8, 127.9 (6 C, C-aromat.),
111.9, 109.0 (2 C, 2x —C(CHs),), 105.2 (1 C, C-1), 82.8 (1 C, C-3), 82.6 (1 C, C-2),
81.0 (1 C, C-4), 72.3 (1 C, C-5), 68.9, 68.3 (2 C, -CH,-), 67.3 (1 C, C-6), 26.8,
26.2, 25.3 (4 C, 4x —CHg), 21.6 (1 C, Ar-CHs).
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1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-6-O-(3-benzyloxypropyl)-a-D-galaktopyranosid
(42)

1.68 g (6.46 mmol) 71" werden in 50 ml abs. THF geldst und mit 171 mg (7.10
mmol) Natriumhydrid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird fur eine Stunde bei
60°C geruhrt. AnschlieBend werden 3.10 g (9.68 mmol) 3-(Benzyloxypropyl)-p-
toluolsulfonat (41)'"®! geldst in 10 ml abs. THF zur Reaktionslésung hinzugegeben
und das erhaltene Gemisch flr 36 Stunden unter No-Atmosphare zum Sieden er-
hitzt. Nach erfolgter Abkuhlung wird mit Wasser versetzt, die organische Phase
abgetrennt und die wassrige Phase mehrmals mit DCM extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet, das Losungsmittel
entfernt und der Rickstand an Kieselgel saulenchromatographisch (Eluent: Tolu-

ol/Aceton 50:1) gereinigt. Man erhalt 42 als farbloses Ol.

Ausbeute: 2.24 g (5.49 mmol, 85%)
[a]3’= -49.5 (c = 1.0, CHCI3)
MS (FAB): 431 [M+Na]", 409 [M+H]", 301 [M-C;H,0]"

Elementaranalyse: CxH3,07

ber.:. C 64.69 H 7.90
gef.. C 64.81 H 8.24

"H-NMR (400 MHz, CDCl,): & = 7.37-7.28 (m, 5 H, H-aromat.), 5.55 (d, 1 H, J;» =
5.0 Hz, H-1), 4.60 (dd, 1 H, Js4 = 7.9 Hz, H-3), 4.51 (s, 2 H, -CH»Ph), 4.31 (dd, 1
H, Jo3 = 2,4 Hz, H-2), 4.25 (dd, 1 H, Js5 = 1.9 Hz, H-4), 3.96 (ddd, Jsea = 6.3 Hz,
Js.ep 12.5 Hz, H-5), 3.67-3.56 (m, 6 H, H-64, H-6p, 2x —CH»-), 1.91 (m, 2 H, -CHy-),
1.54, 1.45,1.34 (3s, 12 H, 4x -CHs).

3C-NMR (100.6 MHz, CDCl5): & = 138.6, 128.3, 127.6, 127.5 (6 C, C-aromat.),
109.2, 108.5 (2 C, -C(CHs)y), 96.3 (1 C, C-1), 72.9 (1 C, -CH,Ph), 71.1 (1 C, C-4),
70.6 (1 C, C-2),70.6 (1 C, C-3),69.4 (1 C, -CH,-), 68.3 (1 C, -CH,-)", 67.3 (1 C,
C-6) ", 66.6 (1 C, C-5), 30.1 (1 C, -CHy-), 26.1, 26.0, 24.9, 24.4 (4 C, 4x —CH>).

*Signale kdnnen vertauscht sein
** Signale kdnnen vertauscht sein
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1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-6-O-(3-hydroxypropyl)-a-D-galaktopyranosid (43)

5.70 g (13.97 mmol) von Verbindung 42 werden in 100 ml Ethanol gelost, mit einer
katalytischen Menge Palladium auf Aktivkohle versetzt und flr 12 h bei Raumtem-
peratur unter No-Atmosphare gerthrt. Nach vollstandiger Umsetzung wird der Ka-
talysator uber Celite abfiltriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Man erhalt Alkohol 43 als zéhes farbloses Ol.

Ausbeute: 4.35 g (13.68 mmol, 98%)
[a]2°= -64.0 (c = 1.0, CHCl5)

MS (FAB): m/z = 319 [M+H]", 303 [M-CH;]"™
FT-ICR-MS: [M+Na]" fur C15H2607

ber.: 341.157196
gef.: 341.157074 rel. Massenabweichung = 0.36 ppm

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 5.55 (d, 1 H, J12 = 5.1 Hz, H-1), 4.60 (dd, 1 H,
Jss = 8.1 Hz, H-3), 4.32 (dd, 1 H, Ja3 = 2.5 Hz, H-2), 4.23 (dd, 1 H, Js5 = 2.0 Hz,
H-4), 3.97 (m, 1 H, H-5), 3.80 — 3.63 (M, 6 H, H-64, H-6, 2x ~CH,-), 2.61 (t, 1 H, J
= 5.8 Hz, -OH), 1.82 (m, 2 H, -CH,-), 1.54, 1.45, 1.34, 1.33 (4s, 12 H, 4x —CHs).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCls): & = 109.4, 108.6 (2 C, 2x —C(CHs),), 96.3 (1 C, C-
1), 71.2 (1 C, C-4), 70.7 (1 C, C-3), 70.5 (1 C, C-2), 70.1 (1 C, C-6), 69.7 (1 C, -
CHy-)', 6.8 (1 C, C-5), 61.5 (1 C, -CH2-), 31.9 (1 C, -CH.-), 26.0, 25.9, 24.9, 24.4
(4 C, 4x —CHs).

* Signale kdnnen vertauscht sein.

1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-6-O-(2-benzyloxyethyl)-a-D-galaktopyranosid (45)

5.28 g (20.30 mmol) 71'°*! werden in 130 ml abs. THF geldst und mit 461 mg
(19.20 mmol) Natriumhydrid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird fir eine Stunde
bei 60°C geruhrt. Anschlieliend werden 7.45 g (24.40 mmol) 2-(Benzyloxyethyl)-p-
toluolsulfonat (44)'"" geldst in 25 ml abs. THF zur Reaktionslésung hinzugegeben
und das erhaltene Gemisch fur 36 Stunden unter N»o-Atmosphare zum Sieden er-
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hitzt. Nach erfolgter Abkuhlung wird mit Wasser versetzt, die organische Phase
abgetrennt und die wassrige Phase mehrmals mit DCM extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet, das Losungsmittel
entfernt und der Ruckstand an Kieselgel saulenchromatographisch (Eluent: Tolu-

ol/Aceton 30:1) gereinigt. Man erhalt 45 als farbloses Ol.

Ausbeute: 7.26 g (18.43 mmol, 91%)
[a]3’= -52.7 (c = 1.0, CHCI3)
MS (FAB): m/z 417 [M+Na]", 395 [M+H]", 379.1 [M-CH3]™

Elementaranalyse: C21H3007

ber.. C63.94 H7.67
gef.. C64.25 H 7.68

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 7.37-7.26 (m, 5 H, H-aromat.), 5.54 (d, 1 H, J1» =
5.1 Hz, H-1), 4.60 (dd, 1 H, Js4 = 7.8 Hz, H-3), 4.58 (s, 2 H, -CH»-Ph), 4.31 (dd, 1
H, Js = 2,4 Hz, H-2), 4.27 (dd, 1 H, Js5 = 1,9 Hz, H-4), 4.02 (ddd, 1 H, Js6s = 6.3
Hz, Jse» = 12.4 Hz, H-5), 3.77-3.63 (m, 6 H, 2x —CH,-, H-6a, H-6b), 1.55, 1.45,
1.34 (3s, 12 H, 4x —CHs).

3C-NMR (100.6 MHz, CDCls): & = 138.3, 128.3, 127.7 (6 C, C-aromat.), 127.5 (1
C, C-aromat.), 109.2, 108.5 (2 C, -C(CHs),), 96.3 (1 C, C-1), 73.1 (1 C, -CH-Ph),
71.1 (1 C, C-4), 70.8 (1 C, C-2)*, 70.6 (1 C, C-3)*, 70.5 (1 C, C-6)**, 69.5 (1 C, -
CHx-)**, 69.3 (1 C, -CH,-)**, 66.8 (1 C, C-5), 26.1, 26.0, 24.9, 24.4 (4 C, 4x —
C(CHa)y).

*Signale kénnen vertauscht sein.
**Signale kdnnen vertauscht sein.

1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-6-O-(2-hydroxyethyl)-a-D-galaktopyranosid (46)

4.70 g (11.92 mmol) von Verbindung 45 werden in 100 ml Ethanol geldst, mit einer
katalytischen Menge Palladium auf Aktivkohle versetzt und flr 12 h bei Raumtem-

peratur unter No-Atmosphare geruhrt. Nach vollstandiger Umsetzung wird der Ka-
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talysator uber Celite abfiltriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Man erhalt Alkohol 46 als farbloses Ol.

Ausbeute: 3.40 g (11.18 mmol, 94%)
[a]3’= -72.9 (c = 1.0, CHCI3)
MS (FAB): m/z 327 [M+Na]", 305 [M+H]", 289 [M-CHa3]"™

Elementaranalyse: C14H2407

ber.. C55.25 H 7.95
gef.. C55.54 H 8.20

FT-ICR-MS: [M+Na]" fir C14H2407

ber.: 327.141699
gef.: 327.141424  rel. Massenabweichung = 0.84 ppm

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 5.55 (d, 1 H, J12 = 5.1 Hz, H-1), 4.63 (dd, 1 H,
Jss = 7.8 Hz, H-3), 4.33 (dd, 1 H, Ja3 = 2.5 Hz, H-2), 4.29 (dd, 1 H, Js5 = 2.0 Hz,
H-4), 4.02-3.98 (m, 1 H, H-5), 3.75-3.64 (m, 5 H, H-6a, 2x ~CH,-), 3.62-3.57 (m, 1
H, H-6b), 2.44 (s, 1 H, -OH), 1.55, 1.46, 1.35, 1.34 (4s, 12 H, 4x —CHs).

3C-NMR (100.6 MHz, CDCl5): & = 109.4, 108.7 (2 C, 2x -C(CHzs),), 96.3 (1 C, C-
1), 72.4 (1 C, C-6), 71.2 (1 C, C-4), 70.6 (1 C, C-2)*, 70.4 (1 C, C-3)*, 69.3 (1 C, -
CH,-), 66.6 (1 C, C-5), 61.4 (1 C, -CH,-), 26.0, 25.9, 24.9, 24.5 (4 C, 4x —CHy).

*Signale kénnen vertauscht sein.

1-O-[(5-p-Toluolsulfonyl)-pentan-1yl]-2,3:5,6-di-O-isopropyliden-a-D-
mannofuranosid (47)

4.30 g (16.52 mmol) von Verbindung 101" 3.70 g (66.08 mmol) KOH, 45 mg
(0.17 mmol) [18]-Krone-6 sowie 13.63 g (33.04 mmol) 1,5-Bis(p-toluolsulfonyl)-
pentan (29)!'®! werden in 150 ml Lésungsmittel nach AAV 7 umgesetzt. Nach
chromatographischer Aufreinigung (Toluol/Aceton 25:1) an Kieselgel erhalt man

47 als farbloses Ol.
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Ausbeute: 5.16 g (10.32 mmol, 62%)

[a]?’= +27.8 (c = 1.0, CHCl3)

MS (FAB): m/z 523 [M+Na]", 501 [M+H]", 485 [M-CH3]™
ESI-TOF-MS: [M+Na]" fiir C24H360S

ber.: 523.19722
gef.: 523.19811 rel. Massenabweichung = 1.70 ppm

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.80 (d, 2 H, H-aromat.), 7.35 (d, 2 H, H-
aromat.), 4.94 (s, 1 H, H-1), 4.77 (dd, 1 H, Js4 = 3,5 Hz, H-3), 4.56 (d, 1 H, J,3 =
5.8 Hz, H-2), 4.40 (ddd, 1 H, Jsea = 6.2 Hz, Js = 4.4 Hz, H-5), 4.12-4.09 (m, 1 H,
H-6a), 4.04-4.00 (m, 3 H, H-6b, -CH,-), 3.90 (dd, 1 H, Js5 = 7.6 Hz, H-4), 3.61-
3.55 (m, 1 H, -CHy-), 3.35-3.29 (m, 1 H, -CH,-), 2.46 (s, 3 H, Ar-CH,), 1.70-1.63
(m, 2 H, -CHy-), 1.54-1.47 (m, 2 H, -CH>-), 1.47, 1.45 (2s, 6 H, 2x —~CHs), 1.40-
1.34 (m, 2 H, -CH>-), 1.38, 1.33 (2s, 6 H, 2x ~CHs).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCl3): & = 144.7, 133.1, 129.8, 127.9 (6 C, C-aromat.),
112.6, 109.2 (2 C, 2x —C(CHs),), 106.3 (1 C, C-1), 85.0 (1 C, C-2), 80.2 (1 C, C-4),
79.5 (1 C, C-2), 73.1 (1 C, C-5), 70.4 (1 C, -CHy-), 66.9, 66.9 (2 C, C-6, -CH.-),
28.7, 28.6 (2 C, 2x -CHy-), 26.9, 25.9, 25.1, 24.5 (4 C, 4x —CH3), 22.1 (1 C, -CH,-),
21.6 (1 C, Ar-CHs).

1-O-[(4-p-Toluolsulfonyl)-butan-1yl]-2,3:5,6-di-O-isopropyliden-a-D-
mannofuranosid (48)

5.40 g (20.00 mmol) von Verbindung 10" 4.48 g (80.00 mmol) KOH, 45 mg
(0.17 mmol) [18]-Krone-6 sowie 15.92 g (40.00 mmol) 1,4-Bis(p-toluolsulfonyl)-
butan (30)"* werden in 150 ml Lésungsmittel nach AAV 7 umgesetzt. Nach
chromatographischer Aufreinigung (Toluol/Aceton 25:1) an Kieselgel erhalt man
48 als farbloses Ol.

Ausbeute: 7.56 g (15.56 mmol, 78%)

[a]20= +30.2 (c = 1.0, CHCl5)
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MS (FAB): m/z 471 [M-CHs]™*
ESI-TOF-MS: [M+Na]+ fur Co3H3404S

ber.: 509.18227
gef.: 509.18157 rel. Massenabweichung = 1.36 ppm

'"H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 7.80 (d, 2 H, H-aromat.), 7.36 (d, 2 H, H-aromat.),
492 (s, 1H, H-1),4.75 (dd, 1 H, J34 = 3.5 Hz, H-3), 4.53 (d, 1 H, J,3 = 5.8 Hz, H-
2), 4.39 (ddd, 1 H, Jsga = 6.3 Hz, Js6, = 4.3 Hz, H-5), 4.12-4.10 (m, 1 H, H-6a),
4.05 (t, 2 H, -CHy-), 4.02-3.99 (m, 1 H, H-6b), 3.88 (dd, 1 H, J45 = 7.6 Hz, H-4),
3.62-3.57 (m, 1 H, -CH,-), 3.35-3.29 (m, 1 H, -CH,-), 2.46 (s, 3 H, Ar-CH3), 1.75-
1.68 (m, 2 H, -CH-), 1.62-1.57 (m, 2 H, -CH,-), 1.46, 1.45, 1.38, 1.32 (4s, 12 H, 4x
—CHs,).

3C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): & = 144.7, 133.1, 129.8, 127.9 (6 C, C-aromat.),
112.6, 109.2 (2 C, 2x —C(CHs),), 106.3 (1 C, C-1), 85.0 (1 C, C-2), 80.3 (1 C, C-4),
79.5 (1 C, C-3), 73.1 (1 C, C-5), 70.1 (1 C, -CH-), 66.9 (1 C, C-6), 66.4 (1 C, -
CHy-), 26.9, 25.9 (2 C, 2x —CHs3), 25.8, 25.4 (2 C, 2x -CHy-), 25.1, 24.5 (2 C, 2x —
CHs), 21.6 (1 C, Ar-CH).

1-O-[(3-p-Toluolsulfonyl)-propan-1yl]-2,3:5,6-di-O-isopropyliden-a-D-

mannofuranosid (49)

1.46 g (5.63 mmol) von Verbindung 10'%! 1.26 g (22.50 mmol) KOH, 16 mg (0.06
mmol) [18]-Krone-6 sowie 10.80 g (28.13 mmol) 1,3-Bis(p-toluolsulfonyl)-propan
(31)1""°! werden in 80 ml Lésungsmittel nach AAV 7 umgesetzt. Nach chromato-
graphischer Aufreinigung (Toluol/Aceton 25:1) an Kieselgel und Umkristallisation

aus Ethanol erhalt man 49 als farbloses Kristalle.
Ausbeute: 2.00 g (4.23 mmol, 75%)
Schmelzpunkt: 96-97°C (EtOH)

[a]20= +21.6 (c = 1.0, CHCls)



5 Experimenteller Teil 128

IR (KBr): 2975, 2939, 2886, 2857, 1598, 1361, 1265, 1173, 1077, 945,
840, 667, 577, 555 cm™.

MS (FAB): m/z 473 [M+H]", 457 [M-CH3]"
Elementaranalyse: CoH3209S

ber.. C 55.92 H 6.83 S6.79
gef.. C 56.24 H 6.81 S 6.80

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.80 (d, 2 H, H-aromat.), 7.36 (d, 2 H, H-aromat.),
4.82 (s, 1 H, H-1), 4.73 (dd, 1 H, Js4 = 3.5 Hz, H-3), 4.44 (d, 1 H, Jo3 = 5.8 Hz, H-
2), 4.39-4,35 (M, 1 H, Jsea = 4.6 Hz, Js.6 = 8.8 Hz, H-5), 4.13- 4.08 (m, 3 H, H-6a,
-CHy-), 4.01 (dd, 1 H, H-6b), 3.86 (dd, 1 H, Js5 = 7.6 Hz, H-4), 3.66-3.62 (m, 1 H, -
CHy-), 3.39-3.33 (m, 1 H, -CH.-), 2.46 (s, 3 H, -CH; Aromat), 1.95-1.83 (m, 2 H, -
CH-), 1.46, 1.45, 1.38, 1.32 (4s, 12 H, 4x ~C(CHs)y).

3C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): & = 144.8, 133.0, 129.8, 127.9 (6 C, C-aromat.),
112.6, 109.2 (2 C, 2x —C(CHs)), 106.3 (1 C, C-1), 84.9 (1 C, C-2), 80.4 (1 C, C-4),
79.4 (1 C, C-3), 73.1 (1 C, C-5), 67.2 (1 C, C-6)*, 66.9 (1 C, -CH»-)*, 62.7 (1 C, -
CHy-), 28.9 (1 C, -CH,-), 26.8, 25.9, 25.2, 24.5 (4 C, 4x —C(CHs),), 21.6 (1 C, -
CHa).

** Signale kdnnen vertauscht sein.

1-O-[(2-p-Toluolsulfonyl)-ethan-1yl]-2,3:5,6-di-O-isopropyliden-a-D-
mannofuranosid (50)

5.39 g (20.72 mmol) von Verbindung 10'*°! 4.64 g (82.88 mmol) KOH, 55 mg
(0.21 mmol) [18]-Krone-6 sowie 23.00 g (62.16 mmol) 1,3-Bis(p-toluolsulfonyl)-

)[174]

propan (32 werden in 200 ml Lésungsmittel nach AAV 7 umgesetzt. Nach

chromatographischer Aufreinigung (Toluol/Aceton 25:1) an Kieselgel und Umkris-
tallisation aus EtOAc/Hexan erhalt man 50 als amorphen Feststoff.

Ausbeute: 6.31 g (13.78 mmol, 66%)
[a]3’= +41.1 (c = 1.0, CHCI3)

MS (FAB): m/z 481 [M+Na]", 443 [M-CH3]"™
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ESI-TOF-MS: [M+Na]+ fur Co1H3000S

ber.: 481.15093
gef.: 481.15027 rel. Massenabweichung = 1.37 ppm

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.80 (d, 2 H, H-aromat.), 7.35 (d, 2 H, H-aromat.),
4.90 (s, 1 H, H-1), 4.71 (dd, 1 H, J34 = 3.8 Hz, H-3), 4.47 (d, 1 H, Jo3 = 5.8 Hz, H-
2), 4.36 (ddd, 1 H, Jsga = 4.6 Hz, Jsg = 6.3 Hz, H-5), 4.21-4.11 (m, 2 H, -CH.-),
4.09 (dd, 1 H, H-6a), 3.98 (dd, 1 H, H-6b), 3.87 (dd, 1 H, J45 = 7.6 Hz, H-4), 3.78-
3.73 (m, 1 H, -CHy-), 3.62-3.57 (m, 1 H, -CH,-), 2.46 (s, 3 H, Ar-CHs), 1.44, 1.38,
1.31 (3s, 12 H, 4x —CH3)."”>*C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): d = 144.8, 133.1, 129.8,
127.9 (6 C, C-aromat.), 112.6, 109.2 (2 C, 2x -C(CHs),), 106.3 (1 C, C-1), 84.8 (1
C, C-2),80.5(1C, C-4),79.3 (1 C, C-3),73.0 (1 C, C-5), 68.7 (1 C, -CH>-), 66.8 (1
C, C-6), 64.6 (1 C, -CH,-), 26.8, 25.8, 25.2, 24.5 (4 C, 4x —CH3), 21.6 (1 C, Ar-
CHa).

3,6-Bis[1,2:3,4-di-O-isopropyliden-6-0O-(5-oxypentan-1-yl)-a-D-galakto-
pyranosyl]phthalonitril (51)

Bromidumsetzung:

0.41 g (2.56 mmol) 2,3-Dicyanohydrochinon (9)!"*®, 2.61 g (6.40 mmol) 19 und
4.24 g (30.70 mmol) KoCO3 werden in 60 ml abs. DMF nach AAV 8 umgesetzt.
Nach chromatographischer Aufreinigung (Eluent: Chloroform/Methanol 100:1) an

Kieselgel erhalt man 51 als farblosen Schaum.
Ausbeute: 1.90 g (2.33 mmol, 91%)
Tosylatumsetzung:

2.89 g (5.78 mmol) 33, 0.37 g (2.31 mmol) 2,3-Dicyanohydrochinon (9)['*® und
3.83 g (27.72 mmol) K,CO3 werden in 60 ml abs. DMF nach AAV 8 umgesetzt.
Nach chromatographischer Aufreinigung (Eluent: Chloroform/Methanol 100:1) an

Kieselgel erhalt man 51 als farblosen Schaum.

Ausbeute: 1.44 g (1.76 mmol, 76%)
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[a]3’= -47.4 (c = 1.0, CHCI3)
MS (FAB): m/z 839 [M+Na]", 801 [M-CH3]™
Elementaranalyse: C42HgoN2014

ber. C61.75H7.40N 3.43
gef.. C61.51H7.40N3.35

FT-ICR-MS: [M+Na]" flr C42HgoN2014

ber.: 839.393676
gef.: 839.394141 rel. Massenabweichung = 0.55 ppm

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.14 (s, 2 H, H-aromat.), 5.54 (d, 2 H, J1» = 5.1
Hz, H-1), 4.60 (dd, 2 H, Js4 = 7.8 Hz, H-3), 4.30 (dd, 2 H, J»5 = 2.5 Hz, H-2), 4.25
(dd, 2 H, Jas = 1.8 Hz, H-4), 4.05 (t, 4 H, J = 6.3 Hz, -CH.-), 3.98-3.94 (m, 2 H, H-
5), 3.65-3.58 (m, 4 H, H-6a, H-6b), 3.55-3.47 (m, 4 H, -CH»-), 1.89-1.83 (m, 4 H, -
CHo-), 1.59-1.50 (m, 4 H, -CH-), 1.53, 1.44, 1.34, 1.32 (4s, 24 H, -CH).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCl5): 8 = 155.1, 118.4, 113.0 (6 C, C-aromat.), 109.2,
108.5 (4 C, -C(CHas)2), 105.3 (2 C, -CN), 96.3 (2 C, C-1), 71.2 (2 C, C-4), 71.0 (2
C, -CH,-), 70.6 (2 C, C-3)*, 70.5 (2 C, C-2)*, 70.0 (2 C, -CH-), 69.5 (2 C, C-6),
66.7 (2 C, C-5), 29.1 (2 C, -CH,-), 28.6 (2 C, -CH,-), 26.1, 26.0, 24.9, 24.4 (8 C, -
CHs), 22.4 (2 C, -CHy-).

*Signale kénnen vertauscht sein.

3,6-Bis[1,2:3,4-di-O-isopropyliden-6-O-(4-oxybutan-1-yl)-a-D-galaktopyranos-
yl]Jphthalonitril (52)

Bromidumsetzung:

0.65 g (4.05 mmol) 2,3-Dicyanohydrochinon (9)!"*®, 3.19 g (8.10 mmol) 20 und
6.71 g (48.62 mmol) K,CO3 werden in 85 ml abs. DMF nach AAV 8 umgesetzt.
Nach chromatographischer Aufreinigung (Eluent: Chloroform/Methanol 100:1) an

Kieselgel erhalt man 52 als farblosen Schaum.
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Ausbeute: 2.23 g (2.83 mmol, 70%)

Tosylatumsetzung:

2.90 g (5.96 mmol) 34, 0.45 g (2.83 mmol) 2,3-Dicyanohydrochinon (9)['*® und
4.70 g (34.00 mmol) KoCO3 werden in 75 ml abs. DMF nach AAV 8 umgesetzt.
Nach chromatographischer Aufreinigung (PE/EE 1:1) an Kieselgel erhalt man 52

als farblosen Schaum.
Ausbeute: 1.27 g (1.61 mmol, 57%)
[a]3’= -53.4 (c = 1.0, CHCIs)

IR (KBr): 2089, 2937, 2232, 1576, 1491, 1468, 1383, 1283, 1257, 1213,
1070, 1000 cm™.

MS (FAB): m/z 811 [M+Na]*
FT-ICR-MS: [M+Na]" fiir

ber.: 811.362376
gef.: 811.362940 rel. Massenabweichung = 0.70 ppm

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.17 (s, 2 H, H-aromat.), 5.50 (d, 2 H, J1» = 5.1
Hz, H-1), 4.57 (dd, 2 H, J3.4 = 8.1 Hz, H-3), 4.28 (dd, 2 H, J»5 = 2.3 Hz, H-2), 4.21
(dd, 2 H, Jss = 1.8 Hz, H-4), 4.07 (t, 4 H, 2x -CH,-), 3.96-3.92 (m, 2 H, H-5), 3.62-
3.49 (m, 8 H, H-6a, H-6b, 2x -CH.-), 1.94-1.87 (m, 4H, 2x -CH»-), 1.78-1.72 (m,
4H, 2x -CH-), 1.50, 1.42, 1.31, 1.30 (4s, 24 H, 8x ~CHs).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCl5): 8 = 155.2, 118.7, 113.2 (6 C, C-aromat.), 109.3,
108.6 (4 C, 4x —C(CHs),), 105.2 (2 C, 2x —CN), 96.4 (2 C, C-1), 71.3 (2 C, C-4),
70.7 (4 C, C-3, -CH,-), 70.6 (2 C, C-2), 70.0 (2 C, -CHy-), 69.7 (2 C, C-6), 66.9 (2
C, C-5), 26.2 (2 C, 2x -CH3), 26.1 (4 C, 4x —CH,-), 25.9, 25.1, 24.5 (6 C, 6x —CH).
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3,6-Bis[1,2:3,4-di-O-isopropyliden-6-O-(3-oxypropan-1-yl)-a-D-galakto-
pyranosyl]phthalonitril (53)

2.60 g (5.51 mmol) 35, 0.40 g (2.50 mmol) 2,3-Dicyanohydrochinon (9)['*® und
4.14 g (30.00 mmol) KoCO3; werden in 100 ml abs. DMF nach AAV 8 umgesetzt.
Nach chromatographischer Aufreinigung (PE/EE 1:1) an Kieselgel erhalt man 53
als farblosen Schaum.

Ausbeute: 1.74 g (2.29 mmol, 91%)

[a]2°= -56.8 (¢ = 1.0, CHCls)

IR (KBr): 2988, 2934, 2232, 1576, 1491, 1465, 1383, 1282, 1212, 1070,
1003 cm™.

MS (FAB): m/z 783 [M+Na]", 760 [M]*, 745 [M-CH;]"

Elementaranalyse: C3gHs2N2O14

ber.: C 59.99 H 6.89 N 3.68
gef.. C59.98 H 6.99 N 3.51

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.22 (s, 2 H, H-aromat.), 5.53 (d, 2 H, J1» = 5.1
Hz, H-1), 4.60 (dd, 2 H, J3.4 = 7.8 Hz, H-3), 4.32 (dd, 2 H, J»5 = 2.3 Hz, H-2), 4.21
(dd, 2 H, Jas = 2.1 Hz, H-4), 4.18 (t, 4 H, 2x —CH,-), 3.94-3.98 (m, 2H, H-5), 3.69
(t, 4 H, 2x —CH,-), 3.60-3.66 (m, 4 H, H-6a, H-6b), 2.10 (q, 4 H, 2x —CH,-), 1.51,
1.44,1.33,1.32 (4 s, 24 H, 8x —CHs).

3C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): & = 155.2, 118.7, 113.0 (6 C, C-aromat.), 109.3,
108.5 (4 C, 4x —C(CHg),), 105.2 (2 C, 2x —CN), 96.4 (2 C, C-1), 71.2 (2 C, C-4),
70.7 (2 C, C-3), 70.5 (2 C, C-2), 69.8 (2 C, C-6), 67.1 (2 C, 2x —CH,-), 67.0 (2 C,
2x —CH,-), 66.8 (2 C, C-3), 29.3 (2 C, 2x —CH,-), 26.1, 26.0, 25.0, 24.4 (8 C, 8x -
CHa)
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3,6-Bis[1,2:3,4-di-O-isopropyliden-6-0O-(2-oxyethan-1-yl)-a-D-galakto-
pyranosyl]phthalonitril (54)

2.04 g (5.51 mmol) 36, 0.31 g (1.95 mmol) 2,3-Dicyanohydrochinon (9)['*® und
3.23 g (23.40 mmol) K,CO3 werden in 50 ml abs. DMF nach AAV 8 umgesetzt.
Nach chromatographischer Aufreinigung (PE/EE 2:3) an Kieselgel erhalt man 54

als farblosen Schaum.

Ausbeute: 1.11 g (1.51 mmol, 78%)
[a]3°= -57.3 (c = 1.0, CHCI3)
IR (KBr): 2989, 2937, 2233, 1737, 1578, 1489, 1455, 1383, 1283, 1257,

1213, 1169, 1070, 1002, 892, 863 cm™".
MS (FAB): m/z 755 [M+Na]*, 717 [M-CHs]"*

Elementaranalyse: C3sHsgN2O14

ber.. C 59.01 H 6.60 N 3.82
gef.. C59.25 H6.71 N 3.59
FT-ICR-MS: [M+Na]+ fur C3H48N20 14

ber.: 755.299508
gef.: 755.299775 rel. Massenabweichung = 0.35 ppm

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.29 (s, 2 H, H-aromat.), 5.53 (d, 2 H, J12 = 5.1
Hz, H-1), 4.61 (dd, 2 H, J3.4 = 7.8 Hz, H-3), 4.32 (dd, 2 H, Jo5 = 2.3 Hz, H-2), 4.27-
4.24 (m, 6 H, H-4, -CH-), 4.00-3.97 (m, 2 H, H-5), 3.94-3.86 (m , 4 H, -CH»-), 3.78
—3.69 (M, 4 H, H-6a, H-6b), 1.52, 1.45, 134, 1.33 (4s, 24 H, 4x —CH).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCls): 5 = 155.5, 119.6, 113.0 (6 C, C-aromat.), 109.3,
108.6 (4 C, 4x —C(CHjs),), 105.5 (2 C, -CN), 96.3 (2 C, C-1), 71.1 (2 C, C-4), 70.6
(2 C, C-3), 70.5 (4 C, C-2, C-6), 69.9, 69.5 (4 C, -CH,-), 67.0 (2 C, C-5), 26.1,
26.0, 24.9, 24.4 (8 C, 8x —CH).
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3,6-Bis[1,2:5,6-di-O-isopropyliden-3-O-(5-pentan-1-yl)-a-D-glukofuranos-
yl]lphthalonitril (55)

Bromidumsetzung:

0.73 g (4.55 mmol) 2,3-Dicyanohydrochinon (9)['*® 4.10 g (10.02 mmol) 21 und
7.53 g (54.57 mmol) K,CO3; werden in 80 ml abs. DMF nach AAV 8 umgesetzt.
Nach chromatographischer Aufreinigung (Eluent: Chloroform/Methanol 150:1) an

Kieselgel erhalt man 55 als farblosen Schaum.
Ausbeute: 2.10 g (2.57 mmol, 57%)
Tosylatumsetzung:

4.72 g (9.71 mmol) 37, 0.71 g (4.41 mmol) 2,3-Dicyanohydrochinon (9)"'*® und
7.30 g (52.92 mmol) K,CO3 werden in 100 ml abs. DMF nach AAV 8 umgesetzt.
Nach chromatographischer Aufreinigung (PE/EE 1:1) an Kieselgel erhalt man 55
als farblosen Schaum.

Ausbeute: 1.91 g (2.34 mmol, 53%)
[a]3°= -25.9 (¢ =1.0, CHCl,)
IR (KBr): 2988, 2938, 2231, 1576, 1491, 1468, 1436, 1383, 1283, 1217,

1074, 1020, 847 cm™.
MS (FAB): m/z 839 [M+Na]*, 801 [M-CHs]™*

Elementaranalyse: C42HgoN2014

ber.. C61.75 H 7.40 N 3.43
gef.. C61.48 H7.32 N 3.17
ESI-TOF-MS: [M+Na]" fir C42HeoN2014

ber.: 839.39368
gef.: 839.39426 rel. Massenabweichung = 0.70 ppm

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.14 (s, 2 H, H-aromat.), 5.88 (d, 2 H, J1» = 3.8
Hz, H-1), 4.54 (d, 2 H, H-2), 4.32-4.27 (m, 2 H, H-5), 4.12 (dd, 2 H, J45 = 7.6 Hz,
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H-4), 4.08-4.04 (m, 6 H, H-6a, -CH>-), 4.00-3.97 (m, 2 H, H-6b), 3.68-3.54 (m, 4 H,
-CHy-), 1.90-1.83 (m, 4 H, -CH--), 1.67-1.62 (m, 4 H, -CH--), 1.61-1.55 (m, 4 H, -
CH>-), 1.50, 1.42, 1.34, 1.32 (4s, 24 H, 8x —CH).

3C-NMR (100.6 MHz, CDCls): & = 155.1, 118.3, 112.9 (6 C, C-aromat.), 111.7,
108.9 (4 C, 4x -C(CHs)2), 105.4 (2 C, 2x -CN), 105.2 (2 C, C-1), 82.5 (2 C, C-2),
82.1 (2 C, C-3), 81.1 (2 C, C-4), 72.5 (2 C, C-5), 70.3, 70.0 (4 C, 4x —CHy-), 67.3
(2 C, C-6), 29.3, 28.7 (4 C, 4x —CHy-), 26.8, 26.8, 26.2, 25.4 (8 C, 8x —CH3), 22.5
(2 C, 2x —CH,-).

3,6-Bis[1,2:5,6-di-O-isopropyliden-3-O-(4-butan-1-yl)-a-D-glukofuranos-
yl]lphthalonitril (56)

Bromidumsetzung:

0.73 g (4.55 mmol) 2,3-Dicyanohydrochinon (9)['*® 3.94 g (10.00 mmol) 22 und
7.53 g (54.57 mmol) K,CO3; werden in 80 ml abs. DMF nach AAV 8 umgesetzt.
Nach chromatographischer Aufreinigung (Eluent: Chloroform/Methanol 150:1) an

Kieselgel erhalt man 56 als farblosen Schaum.
Ausbeute: 3.05 g (3.87 mmol, 85%)
Tosylatumsetzung:

4.27 g (8.79 mmol) 38, 0.64 g (3.99 mmol) 2,3-Dicyanohydrochinon (9)!"*® und
6.61 g (48.92 mmol) K,CO3 werden in 100 ml abs. DMF nach AAV 8 umgesetzt.
Nach chromatographischer Aufreinigung (PE/EE 1:1) an Kieselgel erhalt man 56

als farblosen Schaum.

Ausbeute: 1.87 g (2.37 mmol, 59%)
[a]3’= -19.2 (c = 1.0, CHCI3)
IR (KBr): 3106, 2982, 2947, 2879, 2230, 1573, 1492, 1465, 1372,

1287,1217, 1073, 1019 cm™.

MS (FAB): m/z 811 [M+Na]", 773 [M-CH3]"



5 Experimenteller Teil 136

Elementaranalyse: C40 Hss N2 O14

ber.. C60.90 H7.16 N 3.55
gef.. C61.02 H7.14 N 3.23

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.14 (s, 2 H, H-aromat.), 5.86 (d, 2 H, J1, = 3.8
Hz, H-1), 4.55 (d, 2H, H-2), 4.28 (m, 2 H, H-5), 4.11 (dd, 2 H, J45 = 7.8 Hz, H-4),
4.09-4.05 (m, 6 H, H-6a, -CH,-), 3.98 (dd, 2 H, Jse = 5.8 Hz, Jeaeo = 8.6 Hz, H-
6b), 3.88 (d, 2 H, Js.4= 3,0 Hz, H-3), 3.74-3.69 (m, 2 H, -CH-), 3.62-3.57 (m, 2 H, -
CHo-), 1.97-1.90 (m, 4 H, -CH-), 1.82-1.75 (m, 4 H, -CH,-), 1.50, 1.42, 1.33, 1.32
(4s, 24 H, 8x —CHs).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCl;): & = 155.1 (2 C, C-aromat.), 118.4 (2 C, C-
aromat.), 112.9 (2 C, C-aromat.), 111.8, 108.9 (4 C, 4x —C(CHs),), 105.5 (2 C, 2x —
CN), 105.2 (2 C, C-1), 82.4 (2 C, C-2), 82.2 (2 C, C-3), 81.1 (2 C, C-4), 72.4 (2 C,
C-5), 69.9 (2 C, -CH.-)*, 69.8 (2 C, C-6)*, 67.3 (2 C, -CH,-), 26.8, 26.8, 26.2 (6 C,
6x —CH3), 26.1, 25.8 (4 C, 4x —CHy-), 25.4 (2 C, 2x -CHa).

3,6-Bis[1,2:5,6-di-O-isopropyliden-3-O-(3-propan-1-yl)-a-D-glukofuranos-
yl]phthalonitril (57)

2.46 g (5.06 mmol) 39, 0.37 g (2.30 mmol) 2,3-Dicyanohydrochinon (9)"*® und
3.81 g (27.60 mmol) K,CO3; werden in 70 ml abs. DMF nach AAV 8 umgesetzt.
Nach chromatographischer Aufreinigung (Chloroform/Methanol 150:1) an Kiesel-

gel erhalt man 57 als farblosen Schaum.

Ausbeute: 0.98 g (1.28 mmol, 56%)
[a]3’= -48.2 (c = 1.0, CHCI3)
IR (KBr): 2988, 2232, 1578, 1491, 1465, 1382, 1282, 1217, 1166, 1075,

887, 847, 735¢cm™.
MS (FAB): m/z 783 [M+Na]*, 745 [M-CH3]"*

Elementaranalyse: C3gHs2N2014
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ber.: C 59.99 H 6.89 N 3.68
gef.. C60.35 H 6.99 N 3.62
ESI-TOF-MS: [M+Na]+ fur C3gH5oN20 14

ber.: 783.33108
gef.: 783.33052 rel. Massenabweichung = 0.71 ppm

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.17 (s, 2 H, H-aromat.), 5.82 (d, 2 H, J1, = 3.8
Hz, H-1), 4.57 (d, 2 H, H-2), 4.28-4.23 (m, 2 H , H-5), 4.17 (t, 4 H, -CH-), 4.09 (dd,
2 H, Jas = 8.3 Hz, H-4), 4.07-4.04 (m, 2 H, H-6a), 4.00-3.97 (m, 2 H, H-6b), 3.92-
3.87 (m, 4 H, H-3, -CH,-), 3.75-3.70 (m, 2 H, -CH,-), 2.16-2.05 (m, 4 H, -CH-),
1.50, 1.40, 1.32, 1.28 (4 s, 24 H, 4x —CH>).

3C-NMR (100.6 MHz, CDCls): & = 155.1, 118.4, 112.8 (6 C, C-aromat.), 111.9,
109.0 (2 C, 2x —C(CHs)2), 105.5 (2 C, 2x —CN), 105.2 (2 C, C-1), 82.2 (2 C, C-3)",
82.2 (2 C, C-2)*, 81.0 (2 C, C-4), 72.4 (2 C, C-5), 67.4 (2 C, C-6), 66.6 (2 C, -CHo-
), 65.9 (2 C, -CHa-), 29.2 (2 C, -CH,-), 26.8, 26.8, 26.2, 25.4 (8 C, 8x —CHJ).

*Signale kénnen vertauscht sein.

3,6-Bis[1,2:5,6-di-O-isopropyliden-3-O-(2-ethan-1-yl)-a-D-glukofuranos-
yl]lphthalonitril (58)

0.90 g (1.97 mmol) 40, 0.14 g (0.89 mmol) 2,3-Dicyanohydrochinon (9)!"*® und
1.48 g (10.70 mmol) KoCO3 werden in 35 ml abs. DMF nach AAV 8 umgesetzt.
Nach chromatographischer Aufreinigung (Chloroform/Methanol 100:1) an Kiesel-
gel erhalt man 58 als farblosen Schaum.

Ausbeute: 0.23 g (0.32 mmol, 36%)
[a]3’= -51.5 (c = 1.0, CHCIs)
IR (KBr): 3442, 2989, 2938, 2233, 1580, 1490, 1455, 1383, 1284, 1217,

1166, 1137, 1072, 1018, 888, 846, 754 cm™".

MS (FAB): m/z 755 [M+Na]*, 717 [M-CHa]™*
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Elementaranalyse: C3gH4gNO14

ber.. C 59.01 H 6.60 N 3.82
gef.. C59.10 H 6.61 N 3.73
ESI-TOF-MS: [M+Na]+ fur C3gH4gNO 14

ber.: 755.30011
gef.: 755.29978 rel. Massenabweichung = 0.44 ppm

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.18 (s, 2 H, H-aromat.), 5.89 (d, J12 = 3.8 Hz, 2
H, H-1), 4.66 (d, 2 H, H-2), 4.32-4.28 (m, 2 H, H-5), 4.24-4.18 (m, 4 H, -CH,-),
4.11-3.97 (m, 12 H, H-3, H-4, H-6a, H-6b, -CH,-), 1.51, 1.42, 1.34, 1.32 (4 s, 24 H,
8x —CHs).

3C_.NMR (100.6 MHz, CDCl3): & = 155.2, 118.5, 112.7 (6 C, C-aromat.), 111.9,
109.1 (4 C, 4x —C(CHs),), 105.8 (2 C, 2x -CN), 105.3 (2 C, C-1), 82.7 (2 C, C-
2), 82.6 (2 C, C-3), 80.9 (2 C, C-4), 72.3 (2 C, C-5), 69.4 (2 C, -CH,-), 68.5
(2 C, C-6)*, 67.3 (2 C, -CH,-), 26.9, 26.8, 26.1, 25.4 (8 C, 8x —CHy).

*Signale kdnnen vertauscht sein.

3,6-Bis[1-O-(5-pentan-1-yl)-2,3:5,6-di-O-isopropyliden-a-D-mannofuranos-
yl]lphthalonitril (59)

Bromidumsetzung:

0.48 g (3.00 mmol) 2,3-Dicyanohydrochinon (9)!"°®, 2.60 g (6.40 mmol) 25 und
4.97 g (36.00 mmol) KoCO3 werden in 65 ml abs. DMF nach AAV 8 umgesetzt.
Nach chromatographischer Aufreinigung (Eluent: PE/EE 1:1) an Kieselgel erhalt

man 59 als zahflissiges Ol.
Ausbeute: 1.94 g (2.38 mmol, 79%)
Tosylatumsetzung:

3.88 g (7.76 mmol) 47, 0.57 g (3.57 mmol) 2,3-Dicyanohydrochinon (9)!"*® und
5.86 g (42.49 mmol) K,CO3; werden in 80 ml abs. DMF nach AAV 8 umgesetzt.
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Nach chromatographischer Aufreinigung (Chloroform/Methanol 100:1) an Kiesel-

gel erhalt man 59 als zahflissiges Ol.

Ausbeute: 2.20 g (2.70 mmol, 76%)

[a]2°= +35.7 (c = 1.0, CHCl3)

MS (FAB): m/z 839 [M+Na]", 801 [M-CH3]"
FT-ICR-MS: [M+Na]" fuir C42HsoN2014

ber.: 839.393676
gef.: 839.393041 rel. Massenabweichung = 0.76 ppm

"H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 7.14 (s, 2 H, H-aromat.), 4.97 (s, 2 H, H-1), 4.79
(dd, 2 H, J34 = 3.5 Hz, H-3), 4.58 (d, 2 H, J»3 = 5.8 Hz, H-2), 4.43-4.38 (m, 2 H, H-
5), 4.13-4.02 (m, 8 H, 2x —CH,-, H-6a, H-6b), 3.93 (dd, 2 H, Jss = 7.8 Hz, H-4),
3.69-3.63 (M, 2 H, -CH,-), 3.44-3.38 (m, 2 H, -CH,-), 1.89-1.82 (m, 4 H, -CH.-),
1.67-1.59 (M, 4 H, -CH,-), 1.59-1.51 (m, 4 H, -CH>-), 1.46, 1.44, 1.37, 1.32 (4s, 24
H, -CHs).

3C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): & = 155.1, 118.3 (4 C, C-aromat.), 112.9, 112.5 (4
C, -C(CHs)), 109.1, 106.3 (4 C, C-aromat.), 105.5 (2 C, -CN), 85.0 (2 C, C-1),
80.2 (2 C, C-4), 79.5 (2 C, C-3), 73.2 (2 C, C-5), 70.0 (2 C, -CH,-), 67.0 (2 C, C-
6)*, 66.9 (2 C, -CH,-)*, 29.0, 28.6 (4 C, -CH,-), 26.9, 25.9, 25.1, 24.5 (8 C, -CH3),
22.5 (2 C, -CHy).

*Signale kénnen vertauscht sein.

3,6-Bis[1-O-(4-butan-1-yl)-2,3:5,6-di-O-isopropyliden-a-D-mannofuranos-
yl]phthalonitril (60)

Bromidumsetzung:

0.73 g (4.55 mmol) 2,3-Dicyanohydrochinon (9)['*®, 3.94 g (10.00 mmol) 26 und
7.53 g (54.50 mmol) K,CO3 werden in 70 ml abs. DMF nach AAV 8 umgesetzt.
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Nach chromatographischer Aufreinigung (Eluent: PE/EE 1:1) an Kieselgel erhalt
man 60 als zahflissiges Ol.

Ausbeute: 2.32 g (2.94 mmol, 65%)
Tosylatumsetzung:

3.79 g (7.79 mmol) 48, 0.57 g (3.54 mmol) 2,3-Dicyanohydrochinon (9)!"*® und
5.86 g (42.49 mmol) K,CO3; werden in 80 ml abs. DMF nach AAV 8 umgesetzt.
Nach chromatographischer Aufreinigung (Chloroform/Methanol 100:1) an Kiesel-

gel erhalt man 60 als zahflissiges Ol.

Ausbeute: 1.71 g (2.18 mmol, 62%)
[a]?’= +37.2 (c = 1.0, CHCl3)
IR (KBr): 3095, 2988, 2937, 2232, 1494, 1475, 1382, 1286, 1210, 1118,

1066, 846 cm™.
MS (FAB): m/z 811 [M+Na]*, 773 [M-CH3]"
FT-ICR-MS: [M+Na]* fiir C4oHs6N2014

ber.: 811.362376
gef.: 811.361979 rel. Massenabweichung = 0.49 ppm

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.16 (s, 2 H, H-aromat.), 4.98 (s, 2 H, H-1), 4.78
(dd, 2 H, J34 = 3.5 Hz, H-3), 4.57 (d, 2 H, J»3 = 5.8 Hz, H-2), 4.43-4.38 (m, 2 H, H-
5), 4.13-4.01 (m, 8 H, H-6a, H-6b, 2x -CH,-), 3.92 (dd, 2 H, Js5 = 7.6 Hz, H-4),
3.73-3.67 (m, 2 H, -CH,-), 3.48-3.42 (m, 2 H, -CH,-), 1.94-1.87 (m, 4 H, -CH.-),
1.80-1.74 (m, 4 H, -CH,-), 1.47, 1.45, 1.38, 1.32 (4s, 24 H, 8x —CH>).

3C-NMR (100.6 MHz, CDCls): 5 = 155.1, 118.4 (4 C, C-aromat.), 112.9, 112.6 (4
C, 4x -C(CHs),), 109.2 (2 C, C-aromat.), 106.3 (2 C, C-1), 105.5 (2 C, 2x -CN),
85.0 (2 C, C-2), 80.3 (2 C, C-4), 79.5 (2 C, C-3), 73.1 (2 C, C-5), 69.7 (2 C, -CH,-),
66.9 (2 C, C-6)*, 66.6 (2 C, -CHy-)*, 26.9, 25.8 (4 C, 4x -CH3), 25.8, 25.7 (4 C, 4x -
CHy-), 25.1, 24.5 (4 C, 4x -CH3).

*Signale kénnen vertauscht sein.
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3,6-Bis[1-O-(3-propan-1-yl)-2,3:5,6-di-O-isopropyliden-a-D-mannofuranos-
yl]lphthalonitril (61)

4.07 g (8.61 mmol) 49, 0.66 g (4.10 mmol) 2,3-Dicyanohydrochinon (9)""*® und
6.80 g (49.20 mmol) K,CO3 werden in 80 ml abs. DMF nach AAV 8 umgesetzt.
Nach chromatographischer Aufreinigung (PE/EE 1:1) an Kieselgel erhalt man 61

als farblosen Schaum.

Ausbeute: 1.98 g (2.60 mmol, 63%)

[a]20= +33.2 (c = 1.0, CHCl5)

IR (KBr): 2988, 2939, 2888, 2233, 1579, 1492, 1465, 1382, 1282, 1211,
1084, 848 cm™".

MS (FAB): m/z 783 [M+Na]*, 745 [M-CHs]"*

Elementaranalyse: C3gHs2N2014

ber.. C59.99 H 6.89 N 3.68
gef.. C60.10 H 6.92 N 3.30
ESI-TOF-MS: [M+Na]" fir CsgHs2N2014

ber.: 783.33108
gef.: 783.33097 rel. Massenabweichung = 0.14 ppm

"H-NMR (400 MHz, CDCls): = 7.17 (s, 2 H, H-aromat.), 4.99 (s, 2 H, H-1), 4.77
(dd, 2 H, J34 = 3.5 Hz, H-3), 4.57 (d, 2 H, Jo3 = 5.8 Hz, H-2), 4.42-4.37 (ddd, 2 H,
Jsea = 6.2 Hz, Jsep = 4.3 Hz, H-5), 4.14-4.09 (m, 6 H, H-6a, -CH,-), 4.03 (dd, 2 H,
Joaco = 8.8 Hz, H-6b), 3.89-3.81 (M, 4 H, Ju5 = 7.6 Hz, H-4, -CH>-), 3.65-3.59 (m, 2
H, -CHs-), 2.13-2.07 (m, 4 H, -CH,-), 1.46, 1.41, 1.37, 1.32 (4s, 24 H, 8x —CHs).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCl3): & = 155.0, 118.3, 112.8 (6 C, C-aromat.), 112.7,
109.1 (4 C, 4x -C(CHa),), 106.5 (2 C, C-1), 105.6 (2 C, 2x —CN), 85.1 (2 C, C-2),
80.4 (2 C, C-4),79.5 (2 C, C-3), 73.1 (2 C, C-5), 66.9 (4 C, C-6, -CHy-), 29.0 (2 C,
-CH.-), 26.9, 25.9, 25.1, 24.6 (8 C, 8x —CH).
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3,6-Bis[1-0-(2-ethan-1-yl)-2,3:5,6-di-O-isopropyliden-a-D-mannofuranos-
yl]lphthalonitril (62)

1.00 g (2.18 mmol) 50, 0.16 g (0.99 mmol) 2,3-Dicyanohydrochinon (9)!"*® und
1.66 g (12.00 mmol) KoCO3 werden in 50 ml abs. DMF nach AAV 8 umgesetzt.
Nach chromatographischer Aufreinigung (PE/EE 1:1) an Kieselgel und Umkristalli-

sation aus Petrolether/Ethylacetat erhalt man 62 als farblose Plattchen.
Ausbeute: 0.58 g (0.79 mmol, 80%)

Schmelzpunki: 156-158°C (PE/EE 4:1)

[a]2°= #12.4 (c = 1.0, CHCls)

IR (KBr): 2991, 2940, 2885, 2229, 1740, 1579, 1382, 1065, 851, 821
cm™.

MS (FAB): m/z 733 [|\/|+H]+, 717 [|\/|—CH3]°+

Elementaranalyse: CzsHsgN2O14

ber.: C 59.01 H 6.60 N 3.82
gef.. C59.22 H 6.66 N 3.76

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.19 (s, 2 H, H-aromat.), 5.07 (s, 2 H, H-1), 4.79
(dd, 2 H, Ja4 = 3.8 Hz, H-3), 4.61 (d, 2 H, Jo3 = 5.8 Hz, H-2), 4.40 (ddd, 2 H, Js 6, =
6.3 Hz, Js = 11.6 Hz, H-5), 4.27-4.19 (m, 4 H, -CH,-), 4.09 (dd, 2 H, Jeass = 8.6
Hz, H-6a), 4.00-3.95 (M, 6 H, Ju5 = 4.6 Hz, H-4, H-6b, -CH,-), 3.87-3.81 (m, 2 H, -
CHy-), 1.47, 1.45, 1.37, 1.32 (4s, 24 H, 4x —CHs).

3C-NMR (100.6 MHz, CDCls): 3 = 155.1, 118.9 (4 C, C-aromat.), 112.8, 112.7 (4
C, 4x -C(CHs),), 109.2 (2 C, C-aromat.), 106.7 (2 C, C-1), 106.2 (2 C, 2x -CN),
85.0 (2 C, C-2), 80.5 (2 C, C-4), 79.4 (2 C, C-3), 73.1 (2 C, C-5), 69.3 (2 C, -CH>-),
66.7 (2 C, C-6), 65.1 (2 C, -CH>-), 26.9, 25.9, 25.1, 24.5 (8 C, 8x —CHs).
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5.2.5 Synthesen zu Kapitel 4.4
1,4,8,11,15,18,22,25-Octafluorphthalocyaninato Zink(ll) (63)

0.82g (5.00 mmol) 3,6-Difluorphthalonitril (5), 0.71 g (3.86 mmol) Zn(OAc), und
250 uL DBU werden in 5 ml abs. DMF unter Warmezufuhr gelost und fur weitere
12h bei einer konstanten Temperatur von 145°C unter Stickstoffatmosphare ge-
ruhrt. Das erkaltete Reaktionsgemisch wird anschliel3end auf 20 ml MeOH gege-
ben. Das blaugrin anfallende Produkt wird abfiltriert, getrocknet und Uber einen
kurzen Kieselgel-Pad (Gradient EE/MeOH) von groben Verunreinigungen befreit.
Das Rohprodukt wird nun an basischem Aluminiumoxid mit einem Gradienten aus
DCM und EA, das bis zu 20% Methanol enthalt, chromatographiert. In einem
nachsten Reinigungsschritt wird der blaugrine Feststoff erneut auf Kieselgel ab-
sorbiert. Chromatographie mit einer Mischung aus PE/EE (2:1) gefolgt von einem
Gradienten aus EE und 0-20% MeOH liefert das Produkt 63 als tief grinen Fest-
stoff. Eine Analytische Probe wurde weiterhin mit HPLC unter Verwendung einer
C-18 Umkehrphase aufgereinigt. Als Eluent diente eine Mischung aus Acetonitril

und Wasser.
Ausbeute: 0.26 g (0.36 mmol, 29%)
Schmelzpunki: > 400°C

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 7.71 (t, 8 H, °Jrr = 22.4 Hz, *Jp.or1 = 3Jnafa =
8.6 HZ, 4JH_2,|:_4 = 4JH_3‘|:_1 =31 HZ, 3JH-2,H-3 =92 HZ, PC-HB).

"FLNMR (376.5 MHz, DMSO-ds): -120.03.
UV-VIS (CHCl3):  Amax (log €) = 690 (5.22), 660 (4.46), 622 (4.48), 368 (4.57);
FT-ICR-MS: [M+H]"

ber.. m/z 721.010841
gef.. m/z 721.010744 rel. Massenabweichung = 0.14 ppm

Maldi-TOF-MS: [M]*

ber.. m/z 720.004
gef.. m/z 719.995 rel. Massenabweichung = 12.5 ppm
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[1,4-Bis(1,2:3,4-di-O-isopropyliden-a-D-galaktopyranos-6-yl)-
phthalocyaninato]Zink(ll) (65)

1.29 g (2.00 mmol) 3,6-Bis(1,2:3,4-di-O-isopropyliden-a-D-galaktopyranos-6-yl)-
phthalonitril (8), 2.85 g ZnBr, (11.00 mmol) sowie 2.82 g Phthalonitril (64)"'"® wer-
den unter Erwarmen in 10 ml frisch destilliertem DMAE gel6st und Uber Nacht bei
100°C unter Schutzgasatmosphare geruhrt. Anschlie3end giel3t man das Reakti-
onsgemisch auf zerstoRenes Eis, filtriert den Feststoff ab und wascht diesen
mehrmals mit Wasser. Soxhlet-Extraktion des Feststoffs mit DCM liefert das blau-
grune Rohprodukt. Nach dem Entfernen des Lésungsmittels wird das Rohprodukt
mittels Saulenchromatographie gereinigt (Gradient aus DCM und Ethylacetat mit
bis zu 5% MeOH). Nach erneutem Entfernen des Losungsmittels wird der erhalte-
ne Ruckstand auf Kieselgel absorbiert und mit einem Gradienten aus Tolu-
ol/Aceton (10:1->5:1) eluiert. Phthalocyanin 65 fallt als tiefgriner Feststoff an.

Ausbeute: 0.48 g (0.44 mmol, 22%)

Schmelzpunki: > 200°C

IR (KBr): 3048, 2984, 2933, 2360, 1602, 1499, 1457, 1411, 1381, 1332,
1281, 1255, 1211, 1166, 1117, 1092, 1070, 1002, 887, 742,
721 cm™.

UV-VIS (CHCls):  Amax (log €) = 691 (5.29), 622 (4.56), 340 (4.86).
FT-ICR-MS: [M+H]+ fur CsgHs5oNgO12Zn

ber.: 1093.306892
gef.: 1093.306315 rel. Massenabweichung = 0.53 ppm

Maldi-TOF-MS: [M]" fir CssHs2NgO12Zn

ber.: 1092.2996
gef.: 1092.2995 rel. Massenabweichung = 0.09 ppm

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 = 9.16 (d, 2 H, J = 6.9 Hz, Pc-Hy), 9.06 (d, 2 H, J =
6.9 Hz, Pc-Hy), 8.87 (dd, 2 H, J = 5.5 Hz, 2.9 Hz, Pc-Hy), 8.13 - 8.06 (m, 4 H, Pc-
Hg), 7.89 (dd, 2 H, J = 5.5 Hz, 2.9 Hz, Pc-Hg), 7.69 (s, 2 H, Pc-Hj), 5.87 (d, 2 H,
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Ji2 = 5.0 Hz, H-1), 5.32 (d, 2 H, Js5 = 8.3 Hz, H-4), 5.13 - 4.87 (m, 8 H, H-3, H-5,
H-6a, H-6b), 4.72 (dd, 2 H, J,3 = 2,3 Hz, H-2), 1.86, 1.57, 1.56, 1.34 (4s, 24 H, 8x
—CHs).

3C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): 5 = 152.1, 152.0, 151.9, 151.4, 150.0, 138.0, 137.6,
137.2, 129.0, 128.6, 127.0, 122.3, 122.2, 121.6, 116.5 (C-Pc), 108.8, 108.3 (4 C,
4x —C(CH3),, 96.3 (2 C, C-1), 71.0 (2 C, C-4), 70.5 (2 C, C-3)*, 70.3 (2 C, C-2),
68.3 (2 C, C-6), 66.6 (2 C, C-5)*, 26.2, 25.1, 24.6 (8 C, 8x - C(CHs)y).

*Signale kénnen vertauscht sein.

[1,4-Bis(a/B-D-galaktopyranos-6-yl)-phthalocyaninato]Zink(ll) (66)

100 mg (0.09 mmol) von Verbindung 65 werden in einer Mischung aus
Trifluoressigsaure und Wasser (9:1) geldst und fur zwei Stunden unter Ausschluss
von Licht bei Raumtemperatur gerthrt. Das Losungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt und der Ruckstand saulenchromatographisch an
einer C-18 Umkehrphase unter Verwendung von THF/Wasser (1:3->3:5) gereinigt.
ZnPCc 66 fallt als gruner Feststoff an.

Ausbeute: 76 mg (0.08 mmol, 90%)
Schmelzpunki: >200°C

IR (KBr): 2085, 2934, 2863, 1601, 1502, 1478, 1456, 1411, 1381, 1331,
1282, 1256, 1168, 1118, 1094, 1069, 1003, 918, 887, 774,
756, 743, 722 cm”.

UV-VIS (DMSO):  Amax (l0g €) = 659 (4.65), 342 (4.60).
FT-ICR-MS: [M+Na]+ fur C44H36NgO12Zn

ber.: 932.173867
gef.: 932.173719 rel. Massenabweichung = 0.16 ppm
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Maldi-TOF-MS: [M]" fir C44H36NgO12Zn

ber.: 932.1738
gef.: 932.2200 rel. Massenabweichung = 49.56 ppm

"H-NMR (400 MHz, CDCls): signifikante Signale: & = 9.45-8.91 (m, 6 H, Pc-Hy),
8.31-8.09 (M, 6 H, Pc- Hg), 7.83-7.39 (m, 2 H, Pc-Hg). 6.63-3.48 (Zucker-H).

{1,4-Bis[1,2:3,4-di-O-isopropylidene-6-O-(5-oxypentan-1-yl)-a-D-
galaktopyranosyl]-phthalocyaninato}Zink(ll) (67)

0.66 g (0.81 mmol) 3,6-Bis[1,2:3,4-di-O-isopropyliden-6-O-(5-oxypentan-1-yl)-a-D-
galaktopyranosyl]phthalonitril (51), 1.97 g ZnBr, (8.74 mmol) sowie 1.12 g (8.74
mmol) Phthalonitril (64)'"® werden unter Erwdrmen in 5 ml frisch destilliertem
DMAE gel6st und Uber Nacht bei 100°C unter Schutzgasatmosphare gerthrt. An-
schliefend giet man das Reaktionsgemisch auf zerstoRenes Eis, filtriert den
Feststoff ab und wascht diesen mehrmals mit Wasser. Soxhlet-Extraktion des
Feststoffs mit DCM liefert das blau-griine Rohprodukt. Nach dem Entfernen des
Ldsungsmittels wird das Rohprodukt mittels Saulenchromatographie gereinigt

(Gradient aus Toluol/Aceton 20:1 - 5:1). Phthalocyanin 67 fallt als tiefgruner

Feststoff an.
Ausbeute: 163 mg (0.13 mmol, 16%)
IR (KBr): 2985, 2934, 2863, 1601, 1502, 1478, 1456, 1411, 1381, 1331,

1282, 1256, 1168, 1118, 1094, 1069, 1003, 918, 887, 774,
756, 743, 722 cm™.

UV-VIS (CHCL:):  Amax (log €) = 709 (5.20), 638 (4.48), 350 (4.77).
FT-ICR-MS: [M+H]+ fur CggH79NgO14Zn

ber.: 1265.45322
gef.: 1265.45142 rel. Massenabweichung = 1.42 ppm
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Maldi-TOF-MS: [M]" fir CesH72NgO14Zn

ber.: 1264.44595
gef.: 1264.46339 rel. Massenabweichung = 13.80 ppm

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 9.26-9.24 (m, 4 H, Pc-Hy), 9.02 (m, 2 H, Pc-Hy),
8.16-8.08 (m, 6 H, Pc-Hg), 7.37 (s, 2 H, Pc-Hg), 5.44 (d, 2 H, J12 = 5.1 Hz, H-1),
4.56-4.48 (m, 6 H, J34 = 5.8 Hz, H-3, -CH,-), 4.27 (dd, 2 H, J,3 = 2.0 Hz, H-2),
4.18 (dd, 2 H, Jus = 8.1 Hz, H-4), 3.87-3.83 (m, 2 H, H-5), 3.63-3.56 (m, 6 H, -CH-
, H-6a), 3.48-3.45 (m, 2 H, H-6b), 2.33-2.25 (m, 4 H, -CH,-), 2.06-1.98 (m, 4 H, -
CHo-), 1.96-1.87 (m, 4 H, -CH,-), 1.36, 1.31, 1.22, 1.21 (4s, 24 H, 4x —CHs).

3C-NMR (100.6 MHz, CDCl,): & = 152.5, 150.0, 138.2, 137.9 (Pc-C), 108.2, 107.7
(4 C, 4x —C(CH3),, 95.6 (2 C, C-1), 70.7 (2 C, C-4), 70.5 (2 C, -CH,-), 70.0 (2 C, C-
3), 69.8 (2 C, C-2), 69.3 (2 C, C-6), 68.8 (2 C, -CHy-), 66.3 (2 C, C-5), 29.5, 29.5 (4
C, -CH,-), 25.9, 25.8, 24.8, 24.2 (8 C, 8x —CHs), 23.0 (2 C, -CH,-).

{1,4-Bis[6-0-(5-oxypentan-1-yl)-a/B-D-galaktopyranosyl]-
phthalocyaninato}Zink(ll) (68)

46 mg (0.04 mmol) von Verbindung 67 werden in 1 ml Trifluoressigsaure/WWasser
(9:1) suspendiert und fur zwei Stunden unter Ausschluss von Licht bei
Raumtemperatur gerthrt. Anschlief3end wird auf 10 ml Wasser gegeben und der
entstandene Feststoff abgesaugt, mehrmals mit Wasser gewaschen, bis das
Filtrat neutralen pH zeigt und anschlieBend im Vakuum getrocknet. Die
Aufreinigung des Rohprodukts erfolgt durch Chromatographie (C-18
Umkehrphase) unter Verwendung eines THF/Wasser Gradienten (1:5>1:1). ZnPc

68 fallt als gruner Feststoff an.
Ausbeute: 30 mg (0.03 mmol, 74%)

IR (KBr): 3386, 2932, 2865, 1678, 1623, 1503, 1483, 1472, 1411, 1380,
1320, 1283, 1264, 1202, 1164, 1115, 1088, 1046, 886, 801,
778,733, 724, 696 cm™.

UV-VIS (DMSO):  Amax (I0g €) = 712 (5.13), 641 (4.46), 351 (4.69).
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ESI-TOF-MS: [M+H]" fir Cs4HssNgO14Zn

ber.: 1105.32802
gef.: 1105.32685 rel. Massenabweichung = 1.06 ppm

Maldi-TOF-MS: [M]+ far C54H56N8014ZI’1

ber.: 1104.32075
gef.: 1104.32199 rel. Massenabweichung = 1.12 ppm

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d): (signifikante Signale) 5 = 9.13, 8.78, 8.11 (3bs, 14
H, Pc-H), 5.04-4.95 (m, 2H, H-1), 2.21 (bs, 4 H, -CH,-), 2.09-1.78 (m, 8 H, -CH>-).

C-NMR (100.6 MHz, DMSO-ds): (signifikante Signale) & = 128.9, 128.2, 125.3
(Pc-C), 101.8 (C-1, B-Anomer), 92.7 (C-1, a-Anomer), 70.9, 70.8, 70.43 (C-6, -
CHy-), 29.6, 29.5, 23.0, 23.0, 21.1 (5x -CHy-).

Umsetzung von 15 mit Zn(OAc),;, HMDS und p-TosOH in abs. DMF

0.21 g (0.25 mmol) Nitril 15, 55 mg (0.25 mmol) Zn(OAc),*2H,0, 10 pyL (0.05
mmol) HMDS sowie eine katalytische Menge p-TosOH werden unter Erwarmen in
3 ml abs. DMF geldst und unter Stickstoffatmosphare Uuber Nacht bei 120°C ge-
ruhrt. Mittels dinnschichtchromatographischer Kontrolle (EE) konnte nur Zerset-

zung detektiert werden.

Umsetzung von 15 mit Ni(OAc)2, HMDS und p-TosOH in abs. DMF

0.21 g (0.25 mmol) Nitril 15, 73 mg (0.30 mmol) Ni(OAc),*4H,O, 10 uL (0.05
mmol) HMDS sowie eine katalytische Menge p-TosOH werden unter Erwarmen in
3 ml abs. DMF geldst und unter Stickstoffatmosphare tGber Nacht bei 120°C ge-
ruhrt. Mittels diinnschichtchromatographischer Kontrolle mit EE konnte nur Zerset-

zung detektiert werden.

Umsetzung von 15 mit CoClz, HMDS und p-TosOH in abs. DMF

0.21 g (0.25 mmol) Nitril 15, 52 mg (0.22 mmol) CoCl,*6H,0, 10 uL (0.05 mmol)
HMDS sowie eine katalytische Menge p-TosOH werden unter Erwarmen in 3 ml

abs. DMF gel6st und unter Stickstoffatmosphare tUber Nacht bei 120°C gerihrt.
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Mittels Dunnschichtchromatographie (EE) konnte nur Zersetzung detektiert wer-
den.

Umsetzung von 15 mit Zn(OAc), und DBU in Pentanol

0.10 g (0.13 mmol) Nitril 15 werden zusammen mit 23 mg (0.13 mmol)
Zn(OAc)2*2H,0 und 10 pL (0.06 mmol) DBU in 1,5 ml frisch destilliertem n-
Pentanol auf 125°C erhitzt und fur 48 Stunden unter Stickstoffatmosphare bei
konstanter Temperatur gerthrt. Reaktionskontrolle mittesl Dinnschichtchromato-

graphie zeigte vollstandige Zersetzung des Edukts.
Umsetzung von 15 mit Lithium in Pentanol

10 ml frisch destilliertes n-Pentanol werden unter Stickstoffatmosphare auf 100°C
erhitzt und mit 10 mg (1.42 mmol) elementarem Lithium versetzt. Nach anfangli-
cher Rauchentwicklung wird das erhaltene Gemisch fir weitere 30 Minuten bei
100°C geruhrt, bevor 0.42 g (0.52 mmol) von Verbindung 15 zur Losung gegeben
werden. Das Ruhren wird fur 24 Stunden bei 135°C fortgesetzt. Reaktionskontrolle
mittels Dunnschichtchromatographie (CHCI3/MeOH 50:1) zeigte vollstandige Zer-

setzung des Edukts an.
Umsetzung von 15 mit Zn(OAc), in DMAE/n-BuOH

0.24 g (0.30 mmol) von Dinitril 15 und 33 mg (0.15 mmol) Zn(OAc),*2H,0 werden
in einer Mischung (2:1) aus frisch destillietem DMAE und n-BuOH unter Erwar-
mung geldst und fur 24 Stunden bei 150°C unter Stickstoffatmosphare umgesetzt.
Die dunnschichtchromatographische Reaktionskontrolle (CHCI;/MeOH 50:1) des

braunen Reaktionsgemischs zeigt nur Zersetzung an.
Umsetzung von 15 mit Zn(OAc), in DMAE

0.41 g (0.50 mmol) von Verbindung 15 und 60 mg (0.27 mmol) Zn(OAc),*2H,0
werden in 3 ml frisch destilliertem DMAE unter Stickstoffatmosphare flr 24 Stun-
den bei 100°C geruhrt. Die dunnschichtchromatographische Reaktionskontrolle
(CHCI3/MeOH 50:1) zeigte neben unumgesetzten Edukt nur Zersetzungsprodukte

an.
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Umsetzung von 16 mit Zn(OAc),, HMDS und p-TosOH in abs. DMF

0.48 g (1.00 mmol) von Dinitril 16, 110 mg (0.50 mmol) Zn(OAc),*2H,0, 20 pL
(0.10 mmol) HMDS sowie eine katalytische Menge p-TosOH werden unter Erwar-
men in 6 ml abs. DMF gelést und unter Stickstoffatmosphare uUber Nacht bei
125°C geruhrt. Mittels Dunnschichtchromatographie (EE) konnte nur Zersetzung
detektiert werden.

Umsetzung von 16 mit ZnBr; und DBU in Pentanol

0.48 g (1.00 mmol) von Dinitril 16, 113 mg (0.5 mmol) ZnBr, sowie 25 pL (0.15
mmol) DBU werden in 5 ml frisch destillietem n-Pentanol unter Stickstoffat-
mosphare fur 12 Stunden bei 125°C umgesetzt. Mittels Dinnschichtchromatogra-
phie (EE) konnte nur Zersetzung des Edukts detektiert werden.

{1,4,8,11,15,18,22,25-Octakis-[1-O-(5-oxypentan-1-yl)-2,3:5,6-di-O-
isopropyliden-a-D-mannofuranosyl]phthalocyaninato} Zink(ll) (69)

1.82 g (2.22 mmol) von Verbindung 59, 151 mg (1.11 mmol) Zinkchlorid und 250
gL DBU werden in 7 ml n-Pentanol nach AAV 9 umgesetzt. Chromatographie an
Kieselgel (Eluent: Gradient aus DCM, EtOAc und 5% MeOH) liefert das grinbrau-
ne Rohprodukt, das anschlieend erneut chromatographiert wird (neutrales Alu-
miniumoxid, DCM/THF 1:1 oder DCM/EE 5:1). Man erhalt einen grinen Schaum.

Ausbeute: 134 mg (0.04mmol, 7%)
UV-VIS (CHCl3):  Amax (I0g €) = 809 (5.16), 764 (4.91), 328 (4.64).
FT-ICR-MS: [M+Na]2+ far C168H240N80562n

ber.: 1677.770465
gef.: 1677.769042 rel. Massenabweichung = 0.85 ppm

Maldi-TOF-MS: [M]+ far C168H240N80562n

ber.: 3329.54697
gef.: 3329.54759 rel. Massenabweichung = 0.18 ppm
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"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.59 (s, 8 H, Pc-H), 4.89 (t, 16 H, -CH,-), 4.83 (s,
8 H, H-1), 4.65 (dd, 8 H, J34 = 3.6 Hz, H-3), 4.44 (d, 8 H, Jo3 = 5.8 Hz, H-2), 4.23-
4.18 (m, 8 H, H-5), 3.75-3.64 (m, 16 H, H-4, H-6a), 3.63-3.56 (m, 16 H, H-6b, -
CHo-), 3.40-3.34 (m, 8 H, -CH>-), 2.25-2.16 (m, 16 H, -CH,-), 1.78-1.65 (m, 32 H,
2x —CH,-), 1.36, 1.22, 1.15, 1.08 (4 s, 96 H, 32x —CHs).

3C-NMR (100.6 MHz, CDCl5): & = 152.6, 151.3, 128.6, 118.1 (32 C, C-Pc), 112.4,
109.0 (16 C, 16x —C(CH3)2), 106.1 (8 C, C-1), 85.0 (8 C, C-2), 80.0 (8 C, C-4),
79.4 (8 C, C-3), 72.8 (8 C, C-5), 71.9 (8 C, -CHy-), 67.4 (8 C, -CH,-), 66.6 (8 C, C-
6), 29.3 (16 C, 2x —CHy-), 26.6, 25.8, 24.8, 24.4 (32 C, 32x —~CHs), 22.9 (8 C, -
CH,-).

{1,4,8,11,15,18,22,25-Octakis-[1-O-(4-oxybutan-1-yl)-2,3:5,6-di-O-
isopropyliden-a-D-mannofuranosyl]phthalocyaninato} Zink(ll) (70)

0.80 g (1.01 mmol) Dinitril 60, 68 mg (0.51 mmol) ZnCl, und 250 yL DBU werden
in 5 ml n-Pentanol nach AAV 9 umgesetzt. Chromatographie an Kieselgel (Eluent:
Gradient aus DCM, EtOAc und 5% MeOH) liefert das grinbraune Rohprodukt, das
anschliel3end erneut chromatographiert wird (neutrales Aluminiumoxid, DCM/THF
1:1). Man erhalt einen grunen Schaum.

Ausbeute: 177 mg (0.06 mmol, 22%)
UV-VIS (CHCl3):  Amax (I0g €) = 807 (4.78), 742 (5.10), 665 (4.44), 329 (4.63)
FT-ICR-MS: [M+Na]2+ far C160H224N80562n

ber.: 1621.710089
gef.: 1621.711245 rel. Massenabweichung = 0.71 ppm

Maldi-TOF-MS: [M]+ far C160H224N80562n

ber.: 3217.421
gef.: 3217.402 rel. Massenabweichung = 0.71 ppm

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & =7.60 (s, 8 H, Pc-H), 4.98-4.90 (m, 16 H, -CH>-),
4.88 (s, 8 H, H-1), 4.64 (dd, 8 H, Js4 = 3.8 Hz, H-3), 4.45 (d, 8 H, J»5 = 5.8 Hz, H-
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2), 4.21-4.16 (m, 8 H, H-5), 3.75- 3.69 (m , 24 H, H-4, H-6a, -CH,-), 3.61-3.58 (m,
8 H, H-6b), 3.54-3.48 (m, 8 H, -CH.-), 2.26-2.19 (m, 16 H, -CH,-), 1.97-1.90 (m, 16
H, -CH-), 1.35, 1.22, 1.12, 1.07 (4s, 96 H, 32x —CHs).

3C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): & =152.5, 151.3, 128.7, 118.4 (32 C, C-Pc), 112.4,
109.0 (16 C, 16x —C(CHs)y), 106.2 (8 C, C-1), 85.0 (8 C, C-2), 80.1 (8 C, C-4),
79.4 (8 C, C-3), 72.9 (8 C, C-5), 71.8 (8 C, -CH,-), 67.1 (8 C, -CH,-), 66.5 (8 C, C-
6), 26.5 (8 C, -CHs), 26.4, 26.2 (16 C, -CH,-), 25.8, 24.8, 24.4 (24 C, -CH3).

{1,4,8,11,15,18,22,25-Octakis-[1-O-(3-oxypropan-1-yl)-2,3:5,6-di-O-
isopropyliden-a-D-mannofuranosyl]phthalocyaninato} Zink(ll) (71)

0.76 g (1.00 mmol) Nitril 61, 68 mg (0.51 mmol) ZnCl, und 250 yL DBU werden in
5 ml n-Pentanol nach AAV 9 umgesetzt. Chromatographie an Kieselgel (Eluent:
Gradient aus DCM, EtOAc und 5% MeOH) liefert das griunbraune Rohprodukt, das
anschliel®end erneut chromatographiert wird (basisches Aluminiumoxid, DCM/THF

1:1). Man erhalt einen grinen Schaum.

Ausbeute: 124 mg (0.04 mmol, 16%)

UV-VIS (CHCI3):  Amax (log €) = 819 (4.24), 754 (5.25), 675 (4.56), 334 (4.70).
ESI-TOF-MS: [M+Na]" fiir C152H20sNgOs6ZN

ber.: 1553.65556
gef.: 1553.65667 rel. Massenabweichung = 0.72 ppm

Maldi-TOF-MS: [M+H]+ far C152H208N80562n

ber.: 3106.30440
gef.: 3106.24310 rel. Massenabweichung = 19.70 ppm

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.63 (s, 8 H, Pc-H), 5.03-4.91 (m, 16 H, -CH,-),
4.94 (s, 8 H, H-1), 4.62 (dd, 8 H, Js4 = 3.5 Hz, H-3), 4.48 (d, 8 H, Jo3 = 6.1 Hz, H-
2), 4.17-4.14 (m, H-5), 4.04-4.01 (m, 8 H, -CH>-), 3.82-3.72 (m, 8 H, -CH,-), 3.65
(dd, 8 H, Js5 = 7.8 Hz, H-4), 3.63-3.58 (m, 8 H, H-6a), 3.49-3.46 (m, 8 H, H-6b),
2.46-2.36 (M, 16 H, -CH-), 1.34, 1.22, 1.04, 0.99 (4 s, 96 H, 32x —~CH).
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BC-NMR (100.6 MHz, CDCl3): & = 152.3, 151.4, 128.8, 118.8 (32 C, C-Pc),
112.4, 108.9 (16 C, 16x —C(CHa).), 106.4 (8 C, C-1), 85.0 (8 C, C-2), 80.0 (8 C, C-
4),79.4 (8 C, C-3), 72.8 (8 C, C-5), 69.1 (8 C, -CH,-), 66.5 (8 C, C-6), 64.6 (8 C, -
CHy-), 29.8 (8 C, -CH,-), 26.5, 25.8, 24.7, 24.5 (32 C, 32x —CHa).

{1,4,8,11,15,18,22,25-Octakis-[1-O-(2-oxyethan-1-yl)-2,3:5,6-di-O-
isopropyliden-a-D-mannofuranosyl]phthalocyaninato} Zink(ll) (72)

0.73 g (1.00 mmol) von Dinitril 62, 68 mg (0.51 mmol) ZnCl, und 250 uL DBU wer-
den in 5 ml n-Pentanol nach AAV 9 umgesetzt. Chromatographie an Kieselgel
(Eluent: Gradient aus DCM, EtOAc und 5% MeOH) liefert das grinbraune Roh-
produkt, das anschliefiend erneut chromatographiert wird (basisches Alumini-

umoxid, DCM/THF 1:1). Man erhalt einen grinen Schaum.
Ausbeute: 56 mg (0.02mmol, 8%)

IR (KBr): 3442, 2986, 2936, 1596, 1498, 1457, 1373, 1325, 1263, 1233,
1200, 1163, 1087, 1067, 978, 848, 820, 728cm™".

UV-VIS (CHCl3):  Amax (log €) = 809 (4.25), 744 (5.18), 668 (4.48) 333 (4.62).
FT-ICR-MS: [M+Na]?** fiir C144H192NgOs6Zn

ber.: 1497.59296
gef.: 1497.59410 rel. Massenabweichung = 0.76 ppm

Maldi-TOF-MS: [M]+ far C144H192N80562n

ber.: 2993.1713
gef.: 2993.2244 rel. Massenabweichung = 24.42 ppm

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.70 (s, 8 H, Pc-H), 5.28-5.22 (m, 8 H, -CH>-),
5.09 (s, 8 H, H-1), 5.09-5.03 (m, 8 H, -CH,-), 4.70 (dd, 8 H, Js4 = 3.5 Hz, H-3),
4.54 (d, 8 H, Jo3 = 5.8 Hz, H-2), 4.30-4.25 (m, 8 H, H-5), 4.23-4.15 (m, 16 H, -CH,-
), 3.93-3.89 (m, 16 H, H-4, H-6a), 3.84-3.81 (m, 8 H, H-6b), 1.30, 1.25, 1.20, 1.18
(4 s, 96 H, 32x —CHs).
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3C-NMR (100.6 MHz, CDCly): & = 152.4, 151.7, 129.3, 120.5 (C-Pc), 112.5, 109.0
(16 C, 16x —C(CHs),, 106.8 (8 C, C-1), 85.0 (8 C, C-2), 80.3 (8 C, C-4), 79.5 (8 C,
C-3), 73.0 (8 C, C-5), 71.7 (8 C, -CH,-), 66.7 (8 C, C-6)*, 66.6 (8 C, -CHy-)*, 26.7,
25.8, 25.0, 24.5 (32 C, 32x —CHs).

*Signale kénnen vertauscht sein.

Entschiitzungsversuche von Verbindung 70

Entschiitzung mit TFA/Wasser

50 mg (0.02mmol) von ZnPc 70 werden mit 1 mL TFA/Wasser (9:1) versetzt und
fur zwei Stunden bei Raumtemperatur unter Ausschluss von Licht geruhrt. Die
Reaktionskontrolle mittels DUnnschichtchromatographie ergab vollstandige Zer-

setzung des Edukts.

Entschiitzung mit 1N HCI in THF

50 mg (0.02mmol) von ZnPc 70 werden in 3 ml THF geldst und anschlielRend mit
zwei Tropfen einer 1N-HCI-Lésung versetzt. Nach zweistindigem Ruhren konnte

nur Zersetzung mittels Dunnschichtchromatographie detektiert werden.

Entschutzung mit lod in MeOH

50 mg (0.02mmol) von ZnPc 70 und 2 mg (0.02 mmol) lod werden in 5 ml MeOH
geldst und anschlieend fur vier Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Die an-
fanglich braune Losung hat sich dabei gelb gefarbt. Mittels Dunnschichtchromato-

graphie konnte nur Zersetzung des Edukts 70 detektiert werden.

Entschutzung mit p-TosOH in MeOH

20 mg (0.01 mmol) von ZnPc 70 werden in 2 ml MeOH geldst und anschliel’end
mit 7 mg (0.03 mmol) p-TosOH*H,0 versetzt. Die tiefblaue Lésung wird bei Raum-
temperatur fur 48h geruhrt. Mittels Dinnschichchromatographie konnte kein Edukt
mehr detektiert werden. Maldi-TOF Untersuchungen weisen jedoch auf eine parti-

elle Abspaltung der Acetalgruppen hin.
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{1,4,8,11,15,18,22,25-Octakis-[1,2:3,4-di-O-isopropyliden-a-D-galaktopyranos-
6-yl]Jphthalocyaninato} Zink(ll) (73)

0.64 g (1.00 mmol) von Nitril 8, 68 mg (0.51 mmol) ZnCl, und 250 yL DBU werden
in 5 ml n-Pentanol nach AAV 9 umgesetzt. Chromatographie an Kieselgel (Eluent:
Gradient aus DCM, EtOAc und 5% MeOH) liefert das griunbraune Rohprodukt, das
anschliel®end erneut chromatographiert wird (basisches Aluminiumoxid, DCM/THF

1:1). Man erhalt einen grinen Schaum.
Ausbeute: 216 mg (0.08 mmol, 33%)

IR (KBr): 3442, 2986, 2936, 1740, 1596, 1497, 1457, 1382, 1311, 1258,
1200, 1167, 1115, 1070, 1003, 917, 894, 865 cm™.

UV-VIS (CHCl3):  Amax (l0g €) = 814 (4.58), 747 (5.23), 671 (4.54), 332 (4.70).
FT-ICR-MS: [M+2Na]2+ fur C128H160N80482n

ber.: 1321.48810
gef.: 1321.48938 rel. Massenabweichung = 0.97 ppm

Maldi-TOF-MS: [M]+ far C128H160N80482n

ber.: 2640.9616
gef.: 2640.9985 rel. Massenabweichung = 13.97 ppm

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.78 (s, 8 H, Pc-H), 5.59 (d, 8 H, J1» = 4.8 Hz, H-
1), 5.36-5.32 (m, 8 H, H-6a), 5.05-5.00 (m, 8 H, H-6b), 4.74 (d, 8 H, Js5 = 8.1 Hz,
H-4), 4.58-4.48 (m, 16 H, H-3, H-5), 4.27 (dd, 8 H, Jo5 = 1.8 Hz, H-2), 1.45, 1.39,
1.26,1.19 (4 s, 96 H, 32x -CHs).

C-NMR (100.6 MHz, CDCl5): & =152.4, 151.3, 129.0, 120.6 (C-Pc), 109.0, 108.5
(16 C, 16x —C(CHz3)2), 96.4 (8 C, C-1), 71.2 (8 C, C-4)*, 71.1 (8 C, C-6), 70.8 (8 C,
C-2)*,70.7 (8 C, C-3)***, 66.6 (8 C, C-5)**, 26.1, 24.9, 24.2 (32 C, 32x —CH3)

* Signale kdénnen vertauscht sein.

** Signale kénnen vertauscht sein.
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{1,4,8,11,15,18,22,25-Octakis-[a/B-D-galaktopyranos-6-yl]phthalocyaninato}
Zink(ll) (74)

64 mg (0.02 mmol) von ZnPc 73 werden mit 1,5 ml TFA/H,O (9:1) versetzt und flr
zwei Stunden unter Ausschluss von Licht bei Raumtemperatur gerihrt. Anschlie-
Rend wird mit Wasser verdunnt und die Uberschussige Saure unter Zugabe von
moglichst wenig Natriumhydrogencarbonatldsung neutralisiert. Das Losungsmittel
wird entfernt und der Rickstand Uber eine C-18 Umkehrphase chromatographiert

(Gradient Wasser und THF). Man erhalt einen grunen Feststoff.
UV-VIS (H,0): Amax = 763, 680.
Maldi-TOF-MS: [M+H]" flr CgoHoeNgO4sZn

ber.: 2001.4687
gef.: 2001.7923 rel. Massenabweichung = 161 ppm.
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6 Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war die Synthese neuer glykosylierter und glykokonjugierter
Zinkphthalocyanine fur eine mogliche Anwendung in der Photodynamischen The-
rapie. Besonderer Fokus sollte dabei auf nichtperipheren bis- und octazuckersub-
stituierten Systemen liegen, deren Strukturen und physikalischen Eigenschaften
bis zu diesem Zeitpunkt unerforscht waren.

Der erste Teil dieser Arbeit beschaftigte sich mit der Darstellung von 3,6-
bisglykosylierten und 3,6-bisglykokonjugierten Phthalonitrilen. Die Darstellung der
Zuckernitrile mit Glukose-, Mannose- und Galaktoseresten erfolgte auf verschie-
denen Synthesewegen. In einem ersten Versuch wurde ausgehend von 2,5-
Difluorbenzoylchlorid in einer mehrstufigen Synthese das 3,6-Difluorophthalonitril
(5) synthetisiert, welches anschlielRend durch nukleophile aromatische Substitution
mit Galaktose 7 zum 3,6-Bis(1,2:3,4-di-O-isopropyliden-a-D-galaktopyranos-6-
yhphthalonitril  (8) reagierte. Zuckernitrii 8 konnte ebenfalls aus 2,3-
Dicyanohydrochinon (9) und Pyranosid 7 unter Verwendung von DEAD und PPhj3
(Mitsunobu-Reaktion) gewonnen werden. Weiterhin konnten 3,6-bisglykosylierte
Phthalonitrile durch nukleophile Substitution von Glykosylbromiden mit Hydrochi-

non 9 synthetisiert werden.

O _oH o) O _OH
0 - 0 0
0 ><|jo\ 0 o
oH ~0 0 ba i
CN 5 CN ; CN
CN DEAD!PPh3! CN NaH, TOIUOI, CN
H Toluol, 110°C, 80°C, 24h, F
0 47% e 37%
> 0
9 5
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Zur Darstellung glykokonjugierter Phthalonitrile wurden die acetalgeschutzten
Kohlenhydrate Galaktose, Glukose und Mannose an ihren freien Alkoholfunktio-
nen an denPositionen sechs (Gal), drei (Glc) bzw. eins (Man) Uber eine Etherbin-
dung um jeweils zwei bis finf Methyleneinheiten verlangert. Die so erhaltenen
Spacerglykoside, deren Alkylketten endstandig entweder ein Bromid oder Tosylat
trugen, wurden anschliefend mit Hydrochinon 9 in einer nukleophilen Substituti-
onsreaktion in die glykokonjugierten Dinitrile 51-62 Uberfuhrt (36-91%).

R = 0 L&L 59 n=3
= O 52 n=2
o) 53 n=1
0 54 n=0
H\/\ 0
RO 0 7/
n
CN
5 n=3
56 n=2
CN 57 n=1
ROMNO 58 n=0
n
59 n=3
60 n=2
61 n=1
62 n=0

Der zweite Teil dieser Arbeit befasste sich mit der Synthese nichtperipher, bis- und
octaglykokonjugierter Zink(ll)phthalocyanine, die sich aus den Dinitrilen 8, 51 und
55-58 unter Zugabe eines Zinksalzes sowie einer Base (DBU) in alkoholischen
Medien (n-Pentanol, DMAE) darstellen lieRen. Die resultierenden bis- und octagly-
kokonjugierten Zinktetramere 65-74 ergaben Ausbeuten von 7-33%. Daruber hin-
aus konnte aus Difluorid 5 das letzte noch fehlende Strukturisomer 63 der ZnPcFg

Serie in einer Ausbeute von 29% gewonnen werden.
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69 n=3
70 n=2
71 n=1
72 n=0

Die Absorptionsspektren der erhaltenen Zinkphthalocyanine 63 und 65-74 besta-
tigten die Annahme, dass die Einfuhrung von Kohlenhydratsubstituenten in nicht-
peripheren Positionen des Makrozyklus zu einer starkeren bathochromen Ver-
schiebung der Absorptionsmaxima fuhrt als es flr peripher substituierte Systeme
der Fall ist. Des Weiteren konnte fur das entschutzte ZnPc 74, neben hervorra-
gender Wasserloslichkeit, auch eine geringe Aggregationsneigung in Wasser fest-
gestellt werden, was es als potentiellen Kandidaten fur die Photodynamische The-

rapie interessant macht.
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63 R1 = Rz =F
% OH o}1
-~
A(O 0 0 66 Ri= Hom
73 Ry=R,= 5 R,=H OH OH
0]
77
0O oo
OH 0}7‘ 67 Ry= A{) 0
(0] R, =H
74 Ry=R,= 2 0
HO OH ©
OH

0
65 R;= l{ 68 Ry= ©
0 HO
R, = H S R,=H on~OH
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7 Abkurzungsverzeichnis

AAV Allgemeine Arbeitsvorschrift

abs. absolut

Ac Acetyl

aq. Aquivalente

ber. berechnet

Bn Benzyl

COSY correlated spectroscopy

DBU 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]lundec-7-en
DCM Dichlormethan

DEPT Distortionless enhancement by polarization transfer
dest. destilliert

DMAE N,N’-Dimethylaminoethanol

DMF N,N’-Dimethylformamid

DMSO Dimethylsulfoxid

EA Ethylacetat

ESI Electron spray ionization

Et,O Diethylether

EtOH Ethanol

FAB Fast Atom Bombardment

gef. gefunden

gem. gemessen

ges. gesattigt

h Stunde

HPLC High performance liquid chromatography
IR Infrarotspektroskopie

kat. katalytisch

Lit. Literatur
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LM Lésungsmittel

Lsg. Ldsung

MALDI Matrix assisted laser desorption ionization
MeOH Methanol

min Minute

MS Massenspektrometrie
NMR Kernresonazspektroskopie
PE Petrolether 60-95°C

Pd/C Palladium auf Aktivkohle
Ph Phenyl

Pn Phthalonitril

Ph;P Triphenylphosphan

RP Reversed phase

RT Raumtemperatur

Smp. Schmelzpunkt

TFA Trifluoressigsaure

THF Tetrahydrofuran

TOF Time of flight

Tos p-Toluolsulfonyl

Zers. Zersetzung
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8 Substanzverzeichnis

1 2,5-Difluorbenzoylchlorid

2 3,6-Difluorphthalsaureanhydrid

3 3,6-Difluorphthalsaureimid

4 3,6-Difluorphthalsaurediamid

5 3,6-Difluorphthalonitril

6 3,6-Bis-(trifluormethansulfonoxy)phthalonitril

7 1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-a-D-galaktopyranose

8 3,6-Bis(1,2:3,4-di-O-isopropyliden-a-D-galaktopyranos-6-
yl)phthalonitril

9 2,3-Dicyanohydrochinon

10 2,3:5,6-Di-O-isopropyliden-a-D-mannofuranose

11 1,2:5,6-Di-O-isopropyliden-a-D-glukofuranose

12 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-a-D-glukopyranose

13 3,6-Bis-(2,3,4,6-tetra-O-benzyl-B-D-glukopyranos-1-yl)phthalonitril

14 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-a-D-glucopyranosylbromid

15 3,6-Bis-(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-D-glukopyranos-1-yl)phthalonitril

16 3,6-Bis-(B-D-glukopyranos-1-yl)phthalonitril

17 1,5-Dibrompentan

18 1,4-Dibrombutan

19 6-0O-(5-Brompentyl)-1,2:3,4-di-O-isopropyliden-a-D-galaktopyranose
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20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

6-0O-(4-Brombutyl)-1,2:3,4-di-O-isopropyliden-a-D-galaktopyranose
3-0-(5-Brompentyl)-1,2:5,6-di-O-isopropyliden-a-D-glukofuranose
3-0-(4-Brombutyl)-1,2:5,6-di-O-isopropyliden-a-D-glukofuranose
3-0-Allyl-1,2:5,6-di-O-isopropyliden-a-D-glukofuranose
6-0-Allyl-1,2:3,4-di-O-isopropyliden-a-D-galaktopyranose
1-O-(5-Brompentyl)-2,3:5,6-di-O-isopropyliden-a-D-mannofuranosid
1-O-(4-Brombutyl)-2,3:5,6-di-O-isopropyliden-a-D-mannofuranosid
1,3-Dibrompropan
1-O-Allyl-2,3:5,6-di-O-isopropyliden-a-D-mannofuranosid
1,5-Bis(p-toluolsulfonyl)-pentan

1,4-Bis(p-toluolsulfonyl)-butan

1,3-Bis(p-toluolsulfonyl)-propan

1,2-Bis(p-toluolsulfonyl)-ethan

1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-6-O-[5-(p-toluolsulfonyl)-pentan-1-yl]-a-D-

galaktopyranose

1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-6-O-[4-(p-toluolsulfonyl)-butan-1-yl]-a-D-

galaktopyranose

1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-6-O-[3-(p-toluolsulfonyl)-propan-1-yl]-a-D-

galaktopyranose

1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-6-O-[2-(p-toluolsulfonyl)-ethan-1-yl]-a-D-

galaktopyranose

1,2:5,6-Di-O-isopropyliden-3-O-[5-(p-toluolsulfonyl)-pentan-1-yl]-a-D-

glukofuranose
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38 1,2:5,6-Di-O-isopropyliden-3-O-[4-(p-toluolsulfonyl)-butan-1-yl]-a-D-
glukofuranose

39 1,2:5,6-Di-O-isopropyliden-3-O-[3-(p-toluolsulfonyl)-propan-1-yl]-a-D-

glukofuranose

40 1,2:5,6-Di-O-isopropyliden-3-O-[2-(p-toluolsulfonyl)-ethan-1-yl]-a-D-
glukofuranose

41 3-(Benzyloxypropyl)-p-toluolsulfonat

42 1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-6-O-(3-benzyloxypropyl)-a-D-

galaktopyranosid

43 1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-6-O-(3-hydroxypropyl)-a-D-

galaktopyranosid
44 2-(Benzyloxyethyl)-p-toluolsulfonat

45 1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-6-O-(2-benzyloxyethyl)-a-D-

galaktopyranosid

46 1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-6-O-(2-hydroxyethyl)-a-D-

galaktopyranosid

47 1-O-[(5-p-Toluolsulfonyl)-pentan-1yl]-2,3:5,6-di-O-isopropyliden-a-D-

mannofuranosid

48 1-O-[(4-p-Toluolsulfonyl)-butan-1yl]-2,3:5,6-di-O-isopropyliden-a-D-

mannofuranosid

49 1-O-[(3-p-Toluolsulfonyl)-propan-1yl]-2,3:5,6-di-O-isopropyliden-a-D-

mannofuranosid

50 1-O-[(2-p-Toluolsulfonyl)-ethan-1yl]-2,3:5,6-di-O-isopropyliden-a-D-

mannofuranosid

51 3,6-Bis[1,2:3,4-di-O-isopropyliden-6-O-(5-oxypentan-1-yl)-a-D-
galaktopyranosyl]phthalonitril
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52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

3,6-Bis[1,2:3,4-di-O-isopropyliden-6-O-(4-oxybutan-1-yl)-a-D-
galaktopyranosyl]phthalonitril

3,6-Bis[1,2:3,4-di-O-isopropyliden-6-O-(3-oxypropan-1-yl)-a-D-
galaktopyranosyl]phthalonitril

3,6-Bis[1,2:3,4-di-O-isopropyliden-6-O-(2-oxyethan-1-yl)-a-D-
galaktopyranosyl]phthalonitril

3,6-Bis[1,2:5,6-di-O-isopropyliden-3-O-(5-oxypentan-1-yl)-a-D-
glukofuranosyl]phthalonitril

3,6-Bis[1,2:5,6-di-O-isopropyliden-3-O-(4-oxybutan-1-yl)-a-D-
glukofuranosyl]phthalonitril

3,6-Bis[1,2:5,6-di-O-isopropyliden-3-O-(3-oxypropan-1-yl)-a-D-
glukofuranosyl]phthalonitril

3,6-Bis[1,2:5,6-di-O-isopropyliden-3-O-(2-oxyethan-1-yl)-a-D-
glukofuranosyl]phthalonitril

3,6-Bis[1-O-(5-oxypentan-1-yl)-2,3:5,6-di-O-isopropyliden-a-D-

mannofuranosyl]phthalonitril

3,6-Bis[1-O-(4-oxybutan-1-yl)-2,3:5,6-di-O-isopropyliden-a-D-
mannofuranosyl]phthalonitril

3,6-Bis[1-O-(3-oxypropan-1-yl)-2,3:5,6-di-O-isopropyliden-a-D-

mannofuranosyl]phthalonitril

3,6-Bis[-O-(2-oxyethan-1-yl)-2,3:5,6-di-O-isopropyliden-a-D-
mannofuranosyl]phthalonitril

1,4,8,11,15,18,22,25-Octafluorphthalocyaninato Zink(ll)
Phthalonitril

[1,4-Bis(1,2:3,4-di-O-isopropylidene-a-D-galaktopyranos-6-yl)-
phthalocyaninato]Zink(Il)
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66 [1,4-Bis(a/p-D-galaktopyranos-6-yl)-phthalocyaninato]Zink(ll)

67 {1,4-Bis[1,2:3,4-di-O-isopropyliden-6-O-(5-oxypentan-1-yl)-a-D-
galaktopyranosyl]-phthalocyaninato}Zink(ll)

68 {1,4-Bis[6-O-(5-oxypentan-1-yl)-a/B-D-galaktopyranosyl]-
phthalocyaninato}Zink(ll)

69 {1,4,8,11,15,18,22,25-Octakis-[1-O-(5-oxypentan-1-yl)-2,3:5,6-di-O-

isopropyliden-a-D-mannofuranosyl]phthalocyaninato}Zink(ll)

70 {1,4,8,11,15,18,22,25-Octakis-[ 1-O-(4-oxybutan-1-yl)-2,3:5,6-di-O-

isopropyliden-a-D-mannofuranosyl]phthalocyaninato}Zink(ll)

71 {1,4,8,11,15,18,22,25-Octakis-[1-O-(3-oxypropan-1-yl)-2,3:5,6-di-O-

isopropyliden-a-D-mannofuranosyl]phthalocyaninato}Zink(ll)

72 {1,4,8,11,15,18,22,25-Octakis-[1-O-(2-oxyethan-1-yl)-2,3:5,6-di-O-

isopropyliden-a-D-mannofuranosyl]phthalocyaninato}Zink(ll)

73 {1,4,8,11,15,18,22,25-Octakis-[1,2:3,4-di-O-isopropyliden-a-D-
galaktopyranos-6-yl]phthalocyaninato} Zink(Il)

74 {1,4,8,11,15,18,22,25-Octakis-[a/B-D-galaktopyranos-6-
yllphthalocyaninato} Zink(ll)
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