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DEUTSCHE KURZFASSUNG / ABSTRACT 2

Deutsche Kurzfassung

In der hier vorliegenden Arbeit wurden die im Ummerkommenden Metaboliten einiger
Dopingmittel — Tamoxifen, Clomifen, Toremifen, Cgtnil, Letrozol und Finasterid —
synthetisiert.

Die Synthese der Tamoxifen-, Clomifen-, Toremifamd Cyclofenil-Metaboliten wurde
entweder durch die McMurry-Reaktion zweier entspesxl substituierter Ketone
durchgefihrt oder durch die Addition von  entspreche substituierten
Phenyllithiumverbindungen an ein geeignetes Eduktdarauf folgender Elimination von
Wasser.

Der Letrozol-Metabolit konnte durch eine Cobaltatgsierte Kupplung von 4-lodbenzonitril
und anschlielBende Reduktion hergestellt werden.

Der Finasterid-Metabolit konnte ausgehend von FRarabk durch Hydrolyse der Amid-
Seitenkette und anschlieiende Amidierung mit eigesigneten Amin hergestellt werden.
Durch die Synthese dieser Substanzen konnten dikebivermuteten Strukturen der
Metaboliten bestatigt werden und neue Referenzanbsh fir die Dopinganalyse erhalten
werden.

Abstract

The metabolites, which can be found in urine, ofesal doping substances — tamoxifen,
clomifen, toremifen, cyclofenil, letrozol and finregde — have been synthesized.

The synthesis of the tamoxifene-, clomifene-, tafene- and cyclofenil-metabolites was
carried out either by a McMurry-coupling reaction ly addition of a phenyllithium to a

suitable starting material and following eliminatiof water.

The metabolite of letrozole could be synthesizedlmpbalt-catalyzed coupling reaction and
following reduction.

The metabolite of finasteride was prepared starfiomn finasteride. After hydrolysis of the

amide bond, a new amide was prepared by the reaofi@ carboxylic acid with a suited

amine.

By synthesizing these substances the assumed usasicof the metabolites could be
confirmed and new reference substances for dopiatysis could be obtained.
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1 Einleitung

1.1 Doping und seine Geschichte

Im Leben vieler Menschen spielt der Sport — entwetlgch aktive Teilnahme oder durch
Unterhaltung — eine grofRe Rolle und ist dadurchonat und international von grofer
Bedeutung. Aufgrund von hohen Preisgeldern in mamcBportarten ist der Leistungsdruck
auf die Sportler enorm gewachsen und der Wunsdfedingt zu gewinnen, fuhrt bei einigen
von ihnen zur Verwendung von verbotenen leistueggsinden Substanzen, die
ublicherweise als Dopingmittel bezeichnet werdeie Binnahme solcher Dopingmittel zur
Verbesserung der korperlichen Leistungsfahigkeitiser keine neue Entwicklung, sondern
fand auch schon vor Jahrhunderten statt. So wubdeeits bei Sportwettkampfen in der
Antike stimulierende Substanzen eingesétzt.

Das Wort ,Doping“ kommt aus dem Englischen, da# sicspriinglich von ,dop* ableitet,
was einen Schnaps in Sudostafrika bezeichnet. Diesgde bei Kulthandlungen und
religiosen Feiern der Zulus getrunken. Im Lauf Hegges gegen die Buren und Englander
wurde von diesen das Wort ,,dop“ mit einem allgem&imulierenden Getrank gleichgesetzt
und das Wort mit dieser Bedeutung nach Europa gkbr&Zuerst bezeichnete es eine
Mischung aus Opium und anderen Narkotika, die lbferd@rennen als leistungssteigerndes
Stimulans fur Pferde eingesetzt wurde, erst allmBhiurden damit leistungssteigernde
Substanzen im Allgemeinen bezeichhet.

Ab 1928 begannen erste Sportverbdnde, Stimularzienerbieten, da jedoch keine Tests
stattfanden, waren diese Verbote nicht besondés&tef Das Dopingproblem wurde durch
synthetisch hergestellte Hormone immer gréfedoch mussten erst einige Skandale — vor
allem bei Radfahrern — und einige Todesfalle passjebis die Sportverbé&nde reagierten. Es
wurden genauere Antidoping-Regeln aufgestellt, diee Anwendung von Stimulantien und
Narkotika verboten, und mit dem Einfihren von Dgpasts begonnen. Im Laufe der Jahre
wurde dieses Verbot auf weitere Substanzklasseyedeant:*>

1966 wurden zum ersten Mal Radfahrer und Ful3bedléirer jeweiligen Weltmeisterschaft
getestet, 1967 grindete das Internationale Olyrhpid€omitee (IOC) die Medizinische
Kommission und erstellte die erste Liste von vezheh Substanzen. Bei den Olympischen
Winterspielen in Grenoble und den Olympischen $piein Mexiko wurden 1968
Dopingtests eingefiihrt.

Anabole Steroide sind seit 1976 auf der Liste dgbetenen Substanzen zu finden, da erst ab
1974 verlassliche Dopingtests entwickelt wurdenesDfihrte auch zu einer deutlichen
Steigerung von Disqualifikationen aufgrund von Duagpersté3en durch Anwendung von
anabolen Steroiden, vor allem in Sportarten, diekaaft beruhen, wie Wurfsportarten oder
Gewichtheben.
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Das Problem der Dopingkontrolle war jedoch der Mangn Kooperation zwischen den
verschiedenen Sportverbanden und staatlichen Beho&b gab es sowohl unterschiedliche
Definitionen und Grundséatze wie auch unterschiédli8anktionen und Strafen.
Der Dopingskandal der Tour de France im Jahr 1%9@te jedoch die Notwendigkeit einer
unabhangigen, internationalen Agentur, die einilcbgl Standards fir den Kampf gegen
Doping setzt und die Bemihungen der einzelnen $@gdx@nde und der Behdrden
koordiniert. So wurde auf der ,World Conferencel@oping” in Lausanne 1999 vom IOC die
Bildung der WADA (Welt-Anti-Doping-Agentur) als regyungsunabhéngige Organisation
vorgeschlagen, die nur wenige Monate spater gegtimdrde>
Die Absicht bei der Grindung der WADA lag darin, o8fern das Recht auf einen
dopingfreien Sport zu gewéahren und gleichzeitigridoverte und effektive Anti-Doping-
Programme auf nationaler und internationaler Elzeneerstarken.
Die Aufgabe der WADA liegt darin, einen dopingfrei§port zu fordern. lhre Hauptaufgaben
sind:
¢ Durchfihrung unangekindigter ,out-of-competitiontjpingkontrollen  von
Elitesportlern
< Uberwachung der Akzeptanz und der Einhaltung del-¥rei-Doping-Codes
% Investition in wissenschaftliche Forschung, um ndbetektionsmethoden zu
entwickeln
% Durchfihrung von  Dopingkontrollen ,in-competition” bei  gréReren
Veranstaltungen
% Anti-Doping-Ausbildung fur Sportler und Trainer
< Forderung der Entwicklung von Nationalen Anti-Dapi@rganisationen (NADO)

Die vom IOC geltende Definition bezlglich Doping shgte, dass unter Doping die
Anwendung oder die versuchte Anwendung eines veneot Wirkstoffs oder einer
verbotenen Methode verstanden wird. Diese Defimitimrde von der WADA Ubernommen,
allerdings noch um weitere Definitionen ergénzt. iSobschon das Vorhandensein eines
verbotenen Wirkstoffs oder seines Metaboliten immg€d des Athleten verboten, vor allem ist
aber auch die Weigerung oder das Versdumnis, sichme Test zu unterziehen, die
Beeinflussung der Dopingkontrolle und der Besitzroduch das In-Verkehr-Bringen von
verbotenen Wirkstoffen ein DopingverstoR.

Die Liste der verbotenen Substanzen legt Substamzériviethoden fest, die prinzipiell oder
ev. auch nur wahrend dem Wettkampf verboten sirdiwind regelméafiig aktualisiert. Die
Substanzen werden je nach Wirkungsweise in Gruppesammengefasst, wobei diese
Auflistung grundsatzlich nicht vollstandig ist. Exgerden nur Beispiele angefihrt und die
Bezeichnung ,und verwandte Verbindungen® hinzuggfingit der alle Verbindungen mit
ahnlicher chemischer Struktur oder pharmakologistfiekung verboten sind. Dadurch sind
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auch neu auf den Markt kommende sowie noch nidkaringe Schwarzmarktprodukte erfasst.
1458Dje Liste enthalt folgende verbotene Wirkstoffeliethoden:

Verbotene Substanzen (S) und Methoden (M) ,In- unaut-of-competition*®

Verbotene Substanzen (S)

S1 Anabole Wirkstoffe Methandienon, Nandrolon, 19-
Norandrostendion, Testosteron,
Clenbuteroal, ...

S2 | Hormone und verwandte Verbindungen ErythropoidfiR @),
Wachstumshormon (hGH),
Gonadotropine, ...

S3 B.-Agonisten Salbutamol, Salmeterol,
Terbutalin, ...
S4 | Hormon-Antagonisten und Modulatoren Letrozol, Taifex Toremifen,

Clomifen, Cyclofenil, ...

S5 | Diuretika und andere Maskierungsmittel EpitestasteFinasterid, Plasma-
Expander, Furosemid, ...

Verbotene Methoden (M)

M1 | Verbesserung des Sauerstofftransports BlutdopimgaEz von
Perfluorverbindungen und modifizierten
Haemoglobin-Produkten

M2 | Chemische und physikalische Manipulationen Beessilng und Veradnderung der
Urinprobe, intravenése Infusionen

M3 | Gendoping Einsatz von Zellen, Genen, genetischgn
Elementen oder die Modulation der

Genexpression

Verbotene Substanzen (S) ,In-competition”

S6 Stimulantien Amphetamin, Bromantan, Ephedrin,
Mesocarb, Selegilin, ...

S7 | Narkotika Diamorphin (Heroin), Methadon,
Morphin, ...

S8 | Cannabinoide Haschisch, Marihuana, ...

S9 | Glucocorticosteroide Cortisol, ...

Verbotene Substanzen in besonderen Sportarten (P)

P1 Alkohol Ethanol

P2 Beta-Blocker Acebutolol, Esmolol, Timolol, ...

Tabelle 1: Liste der verbotenen Substanzen
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Auf die Eigenschaften, Wirkungsweisen und die Atialger verschiedenen Substanzklassen
wird in Kapitel 1.3 naher eingegangen.

Die Probennahme erfolgt durch Urinproben. Diesalwirzwei Proben, A- und B-Probe im
Verhéltnis 2:1 geteilt. Erst wenn ein positives ébrgis der A-Probe vorliegt, wird der B-Test
gemacht, wobei der Sportler selber anwesend sein. Kestétigt sich bei der B-Probe das
positive Testergebnis, so ist die Probe positiv wet Sportverband kann Sanktionen
verhangen. Neben Disqualifikationen vom Wettkamphrken auch Zeitstrafen von bis zu
zwei Jahren verhangt werden, was fir Profisporderem Berufsverbot gleichkommt.
Deshalb missen die Ergebnisse auch eindeutigdaaimf sie vor Gericht Bestand haben.

In den folgenden Abbildungen kann einerseits diesmtaklung der Anzahl der Dopingtests
im Zeitraum von 1986 bis 2001 gesehen werden, angkts die Statistik der davon positiven
A-Proben.

- [1"I_I||||
IRR . ARRRRRERE

1986 1987 19881989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001

Abbildung 1: Weltweite Dopingkontrollen 1986-2001
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Abbildung 2: Positive A-Proben

1.2 Dopinganalytik

Bei der Dopinganalytik wird untersucht, ob im Unies Sportlers ein Dopingmittel oder

Metaboliten eines Dopingmittels vorhanden sind.sD&folgt in einem von der WADA
akkreditierten Labor nach anerkannten wissensatiath Analyseverfahren.

Vor der eigentlichen Dopinganalyse erfolgt noch Hiegangskontrolle, wobei die Flaschen
auf Beschadigung tUberprift werden und der pH-Wad die Dichte des Urins gemessen
werden. Anschlieend muss noch die Probenvorbareitiurchgefuhrt werden, wobei die
jeweiligen Dopingmittel oder ihre Metaboliten ausnd Urin isoliert werden. Daflr missen
zuerst ev. im Urin vorhandene Konjugate der Metiadml enzymatisch oder chemisch
hydrolysiert werden, anschlieend wird der Urin naibtsprechenden LOsungsmitteln
extrahiert. Weiters wird — je nach Substanzgrupps/—eine Derivatisierung durchgefuhrt,

um die Verbindungen mittels GC identifizieren zunkén.
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:> :>
\ ——>| Identifikation

Abbildung 3: Vorgehensweise bei der Analyse vonirigggoben

AnschlieRend erfolgt das Screening, eine Ubersicialyse. Mittels dieser sollen mit
maoglichst wenig Aufwand alle Substanzen erfassidesmr auRerdem sollte sie empfindlich,
schnell und kostengunstig sein. Fur die verschieddflassen von Dopingmitteln werden
spezielle Screening-Methoden eingesetzt. Da dierf@enhszeiten der verbotenen Substanzen
und deren Metaboliten meist bekannt sind, wird lis flaei einer dieser Retentionszeiten im
Screening ein Peak auftritt — eine Bestatigung etsittder Identifizierungs-Methode
durchgefuhrt. Mittels dieser Identifizierungs-Metlgowird in einem substanzspezifischen
Isolierungsverfahren die biologische Matrix weitgatd abgetrennt und die Substanz
anschlieBend durch GC/MS oder LC/MS identifiziddie ldentifizierung erfolgt mittels
Vergleich mit einer Referenzsubstanz, wobei alseRegiz einerseits der Urin einer
Testperson, andererseits die synthetisch hergestélletaboliten verwendet werden kdénnen.
Bei den meisten Substanzen genlgt ein qualitatiNachweis, nur bei Substanzen mit
Grenzwerten — wie etwa Koffein, Ephedrin oder Manph muissen auch quantitative

Bestimmungen durchgefiihrt werdeh.
Proben_ 4/‘/ 1 \\

vorbereitung

Anabolika
Gruppe ‘ Stimulantien ’ ‘ Narkotika ’ B —Agolnisten ‘ Diuretika ’ ‘ B-Blocker ’
2
Analyse l l l i
[ ) s \
Screening GCINPD ‘ GCIMS ’ ‘ HPLC/UV, ’

GC/MS

'
oo ]

l COIMS l l GCI/MS
[ eone ]

Identifizierung GCIMS L ) ‘ GC/HRMS ’ ‘ GC/IMS ’
- J

Abbildung 4: Uberblick iiber die Analysenmethodenvadehtigsten Substanzklassen
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1.3 Verbotene Wirkstoffe

Die Liste der verbotenen Substanzen durch das |IQ@er seit 2004 durch die WADA —
beschreibt die Substanzen, die zu einer Leistuaigesting fihren und deshalb verboten sind.
Damit eine Substanz auf dieser Liste aufscheintdare gesundheitliche, leistungssteigernde
und ethische Aspekte berlcksichtigt, wobei zweseliarei Aspekte erfillt sein missen, um
einen Wirkstoff als Dopingmittel zu verbieten. Digéste der verbotenen Substanzen wird
laufend aktualisiert. So waren im Anti-Doping-Catks 10C im Jahr 2002 5 Substanzklassen
— Stimulantien, Narkotika, anabole Wirkstoffe, [atika und Peptidhormone und Analoge —
verboten, seither wurde diese Liste jedoch um einmysatzliche Substanzklassen —
Substanzen mit antiestrogener Wirkung und Maskgsonttel — erweitert. Im Folgenden
werden die chemischen und pharmakologischen Eipaften dieser Substanzen erlautert,
sowie die Mdglichkeiten, sie zu analysieren.

S1 Anabole Wrkstoffe (anabole androgene Steroidhormone)

Anabole Wirkstoffe werden vor allem in der Traingpfpase eingesetzt, um den
Muskelaufbau zu verstarken und dadurch besserdlisper Leistungen zu erreichen. lhr

.positiver” Effekt dauert noch mehrere Wochen nédisetzen der Behandlung an, deshalb
werden sowohl ,in-competition* als auch ,,out-of-cpatition“-Tests durchgefuhrt. Anabole

Steroide sind die am haufigsten verwendeten Dopimgfanzen und seit 1976 verboten.
Wahrend die leistungssteigernde Wirkung bei Manmécht sicher ist und wissenschatftliche

Studien aus ethischen Grinden nicht durchgefihrtdeve kbnnen, ist jedoch die

leistungssteigernde  Wirkung bei Frauen unumstritteba anabole Steroide zu

schwerwiegenden gesundheitlichen Schadigungen ritikéanen, ist das ein zuséatzlicher
Grund, ihren Einsatz zu verbieten.

Der Nachweis von anabolen Steroiden ist recht safigyida sie keine funktionelle Gruppe

haben, die einen leichten Nachweis ermdglicht. IBteuktur ist der von Testosteron

verwandt, und sie sind neutrale, relativ apolarésganzen. Sie missen in sehr geringen
Mengen nachgewiesen werden, werden oft als Gluateooder Sulfate ausgeschieden und
missen deshalb vor der Analyse noch hydrolysiertdere Sie unterliegen oft einem

komplexen Metabolismus und mussen zur Analyse ®it@C auch noch derivatisiert

werden. Zusétzlich dazu ist eine Vielzahl von ratfien Steroiden vorhandén.

OH OH OH

Testosteron 19-Nortestosteron Metandienon

Abbildung 5: Haufig verwendete anabole Steroide
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Nach einer enzymatischen Hydrolyse der Konjugafelgdrdie Extraktion mit EO oder
Absorberharzen und die anschlieRende Derivatisieals Trimethylsilylether, das Screening
erfolgt mit GC/MS, die Identifizierung mit GC/HRM'S?

S2 Hormone und verwandte Substanzen

Peptidhormone sind eine relativ neue Klasse vonstanken, die flir Dopingzwecke

missbraucht werden, und seit Anfang der 90er Jadnaoten. Die wichtigsten Verbindungen
dieser Gruppe sind HCG (Choriongonadotropin), H@&dnjatotropin, Wachstumshormon)
und EPO (Erythropoietin). Neuerdings sind auch emd¢ormone, wie etwa Insulin oder
Hirnanhangdriisenhormone verboten.

Da die meisten dieser verbotenen Peptidhormonelicatirorkommende Substanzen sind, ist
der Nachweis schwierig. FUr einige dieser Substangied schon Nachweismethoden
vorhanden, wie etwa durch einen Enzym-Immuno-Assay,fur HCG eingesetzt wird, fur

andere jedoch ist noch kein Nachweis mégfiéh.

S3B2-Agonisten

In die Gruppe derB,-Agonisten fallen Substanzen wie Clenbuterol, Salmol und
Salmeterol. Therapeutisch werden diese als Asthttelmeingesetzt, da sie zu einer
verbesserten Atmung und erhdhter Sauerstoffaufnahfileren. Zusatzlich dazu
beschleunigen sie aber auch die ProteinsynthedenrMuskelzellen, sodass sie eine anabole
Wirkung haberl. Das Screening kann gemeinsam mit dem Screening Stéroide
durchgefiihrt werden.

OH H OH HO
Cl N H
j< HO/D)\/ j< HO N/\/\/\/O
H,N HO OH H \/\/\©
Cl

Clenbuterol Salbutamol Salmeterol

Abbildung 6: Haufig verwendef®-Agonisten

S4 Hormon-Antagonisten und Modulatoren

Diese Substanzklasse teilt sich in zwei Untergrappedie Gruppe der Aromatase-Hemmer
und in die Gruppe der Antiestrogene. Beide Grupkénnen bei der Anwendung von
Anabolika eingesetzt werden, sodass die Nebenwgdwnlieser Steroide — wie unnaturliches
Brustwachstum bei Mannern — verhindert werden kidnn@/irkstoffe wie Letrozol,
Tamoxifen und Clomifen gehéren in diese Gruppe. Adie chemischen und
pharmakologischen Eigenschaften dieser Substanzed w Kapitel 1.4 genauer
eingegangen.

lhr Nachweis erfolgt gemeinsam mit den AnabofiRa.
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Letrozol Tamoxifen Clomifen

Abbildung 7: Haufig verwendete Hormon-Antagonisten

S5 Maskierende Substanzen und Diuretika

Unter Diuretika versteht man eine Klasse von Sulzea, die zu einer erhdhten
Wasserausscheidung fuhren. Diese fuhren zwar maichdich zu einer Leistungssteigerung,
aber durch den hohen Flussigkeitsverlust kommt es emer Verminderung des
Kdrpergewichts, sodass ein Start in einer niedeigeBewichtsklasse ermdglicht wird. Ein
zweiter Grund fur den Einsatz von Diuretika liegtder Verdinnung des Urins, sodass der
Nachweis anderer Dopingmittel erschwert wird. Skt Einfuhrung der Regel, dass die
Dichte des Urins bei der Abgabe jedoch nicht 1.@@1@l unterschreiten darf, ist diese
~urinverdinnung“ erschwert.

P
N
H Q.0
N._S._S< H,N<
Y \< / NH, //S\\
O N-N o Ocl
Acetazolamid Furosemid Spironolacton

Abbildung 8: Verschiedene Diuretika

Diuretika sind meistens sehr polare Substanzen, Ati@nosulfonylsubstituenten oder
Carbonsauren beinhalten. Dadurch sind sie retattvwasserloslich und gewohnlich nicht
sehr fliichtig.

Diuretika werden nicht als Konjugate ausgeschieatah missen deshalb nicht hydrolysiert
werden. Die Extraktion erfolgt mittels £ bei pH<2 oder mit Adsorberharzen, die
Derivatisierung erfolgt anschlieend mittels Meibgid. Das Screening wird mittels
HPLC/UV oder GC/MS durchgefihrt, die Identifiziegumittels GC/MS.

S6 Stimulanzien

Stimulanzien werden als die ,klassischen* Dopingghibezeichnet und werden eingesetzt
um die Ermidungsgrenze hinauszuschieben. Sie mamnder Verabreichung eine sofortige
Wirkung und werden deshalb nur wahrend dem Wettkammgesetzt. Deshalb wird auch nur

bei ,in-competition“-Tests auf Stimulanzien getéste

In die Klasse der Stimulanzien fallen Substanzea wmphetamin, Metamphetamin und

Ephedrin. Sie haben meist eine strukturelle Ahikithzu Amphetamin, sind basisch und
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enthalten Stickstoff. Deshalb kénnen sie migCEbei einem pH-Wert groRer 9.5 leicht
extrahiert werden. Die meisten Stimulanzien sifidhtig und liegen nicht als Konjugate vor
und missen meist auch nicht derivatisiert werdess Bcreening erfolgt mittels GC und
NPD-Detektor, die Identifizierung mittels GC/MS.

OH H
N\
m HN. _~

Amphetamin Ephedrin Fencamfanim

Abbildung 9: Verschiedene Stimulanzien

S7 Narkotika

Die Gruppe der verbotenen Narkotika beinhaltet altem Morphin und seine chemischen
und pharmakologischen Verwandten. Sie sind stadken®rzmittel, wirken beruhigend und
vermindern Angst. AuRerdem kénnen sie zu Abhangighkel Sucht fuhren.

HO

Morphin Methadon

Abbildung 10: Beispiele verbotener Narkotika

Nach der Hydrolyse der Konjugate mit Salzsaurelgirfiie Extraktion mit EO und Butanol
bei einem pH-Wert von 9.6 und die Derivatisierung mMS/TFA bzw. MBTFA. Das
Screening und die Identifizierung erfolgt mit GC/M¥

1.4 Hormon-Antagonisten und Modulatoren

Antiestrogene Substanzen werden Ublicherweise alrai&dlung von hormonabhangigem
Brustkrebs eingesetzt und steigern den Testostepoegel, indem sie die Umwandlung von
Testosteron zu Estrogen verhindern. Es gibt drescheedene Klassen von antiestrogenen
Substanzen: Aromatasehemmer, selektive Estroggroeredulatoren (SERMs) und andere
antiestrogene Substanzén.

Estrogene wirken durch ihre Bindung an den inttalen Estrogen-Rezeptor, wodurch
dieser nach der Komplexbildung im Zellkern an bmsite regulatorische DNA-Sequenzen
bindet und dadurch die Transkription bestimmter €&eanslost. Da einige Krebsarten, vor
allem Brustkrebs, hormonabh&ngig sein kénnen, wndhdEstrogene hervorgerufen werden
konnen, werden zu deren Behandlung oft antiestedgubstanzen eingesetzt. Selektive
Estrogenrezeptormodulatoren wirken dadurch, dassdvestimmten Geweben an Estrogen-
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Rezeptoren binden, jedoch keine estrogene Wirkusghsen, Aromatasehemmer verhindern
die Biosynthese von Estrogentn.

1.4.1 Tamoxifen

(2)-1-(4-[2-Dimethylaminoethoxy]phenyl)-1,2-diphenylit-1-en, bekannt unter dem Namen
Tamoxifen, ist ein wichtiges Triphenylethylendetivand eines der wichtigsten ,nicht-
steroiden“ Antiestrogene und wird bei Brustkrebsgrdéen eingesetzt. Da es zwar in
Brustkrebszellen einen antiestrogenen Effekt magnderen Geweben — wie etwa Knochen,
Gebéarmutter oder Leber — eine estrogene Wirkungtzbegehdrt es zur Gruppe der
selektiven Estrogenrezeptor-Modulatoren.

I
O O O/\/N\

Abbildung 11: Tamoxifen

Tamoxifen wird als Prodrug eingesetzt, der eigendi Wirkstoff ist 4-Hydroxytamoxifen,
das durch Hydroxylierung der para-Position des énAyhinges entsteht. Diese Substanz
besitzt eine 8-fache Bindungsaffinitdt zum Estrageaptor und wirkt in hormonabhangigen
Tumorzellen als reines Antiestrogeit’ Allerdings ist nur dasz-lsomer und das
hydroxylierte Z-lIsomer als Antiestrogen wirksari;Tamoxifen besitzt keine antiestrogene
Wirkung, sondern ist — jedenfalls in Ratten — estrégenagonist>**’

Tamoxifen wird vor allem durchN-Demethylierung, Hydroxylierung und Konjugation
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Abbildung 12: Einige Metaboliten von Tamoxifen
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Doping

Seit dem Jahr 2000 ist Tamoxifen auf der Liste\@@botenen Substanzen des IOC und der
WADA, wobei dieses Verbot nur fir Manner gilt. ABopingmittel wird Tamoxifen
eingesetzt, um unerwinschte Nebenwirkungen vonenfalls verbotenen — Anabolika zu
verhindern. Da Anabolika in Estrogene umgewandeéirden und dadurch z.B. zu
Gynakomastie (unnatirliches Brustwachstum) fuhse, durch zusétzliche Einnahme von
Antiestrogenen dies verhindert werd&r?

Die Hauptmetaboliten — durciN-Demethylierung, Hydroxylierung und Konjugation
entstanden — kdnnen jedoch nicht zur Dopinganalgs&endet werden, da sie vor allem im
Kot ausgeschieden werden. Durch eine Ausscheidtudjeskonnten zwei zusatzliche — im
Urin vorhandene - Metaboliten entdeckt werden, wobhefgrund von MS-Daten
angenommen wurde, dass es sich einerseits um dm@xif@n-Saure, andererseits um ein
hydroxyliertes und methoxyliertes Tamoxifen-Deritiandelt. Dieses hat den grél3eren Anteil
und kann bis zu 6 Tagen nachgewiesen werden. Téemogelbst kann nicht nachgewiesen

werdent>18-20
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Abbildung 13: Tamoxifen-Metaboliten im Urin

Aus der Literatur ist bekannt, dass der vermuteieite Metabolit —E-4-Hydroxy-3-
methoxytamoxifen — synthetisiert wurde, um ihn detr Probe der Ausscheidungsstudie zu
vergleichen. Da diese Substanz schnell inEirxGemisch isomerisierte, konnten nur beide
Isomere gemeinsam analysiert werden. Dabei zeigtedass keine der beiden Verbindungen
mit der Retentionszeit des tatsachlichen Metabolitébereinstimmte, obwohl das
Molekulargewicht identisch war und auch nur eire-terivatisierbare Position im Molekul
vorhanden ist. Aus diesem Grund wurde vermutets das Metabolit zwar ein hydroxyliertes
und methoxyliertes Derivat ist, diese beiden Gruppeeh jedoch an einer anderen — noch
unbekannten — Position befind&n.

® L
| Metaboffsmus | OMe
SR Ny SRS

O/\/N\ O/\/N\

Abbildung 14: Bereits synthetisierter — falschdvietabolit von Tamoxifen
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1.4.2 Clomifen

[(E,D-2-[4-(1,2-Diphenyl-2-chlorvinyl)phenoxy]ethyl]dieylamin, bekannt unter dem

Namen Clomifen, gehort auch zur Gruppe der Tripleghylene. In Studien zeigte sich, dass
auch Clomifen das Wachstum von Brustkrebszellehindert. Zusatzlich dazu wird es zur
Behandlung von Unfruchtbarkeit eingesetzt, da @&s Aaitiestrogen der durch Estrogene
verhinderten Ausscheidung von Gonadotropin-HormameHypothalamus entgegenwirk.

Cl

@] Vo
_\_N
A
Abbildung 15: Clomifen
Clomifen wird vor allem durciN-Oxidation undN-Deethylierung metabolisiert, aber auch zu

hydroxylierten und zu hydroxylierten und methoxstem Derivaten, jeweils alg- und Z-
Isomer.?

¢ N-©O O/\NH
I e A
DR, DR,
o o/\ O/\

ah= ahe
cl ( Metabolismus Cl

_— =

HO HO

Abbildung 16: Metaboliten von Clomifen

Doping
Auch Clomifen ist seit dem Jahr 2000 auf der Like verbotenen Substanzen des I0C und
der WADA, wobei dieses Verbot — ebenso wie bei Tefea — nur fur Manner gilt. Ahnlich
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wie Tamoxifen, wird Clomifen eingesetzt, um die atdgen Nebenwirkungen von Anabolika
zu vermindern oder aufzuheben.

Durch eine Ausscheidungsstudie wurde der im Uritkeammende Hauptmetabolit analysiert,
und aufgrund von MS-Daten wurde angenommen, da&seidein Hydroxyclomifen-Derivat

ist. Die Position der Hydroxygruppe konnte nocthhigenau bestimmt werdén.

1.4.3 Toremifen

Auch 2-{4-[(2)-4-Chlor-1,2-diphenyl-1-butenyl]phenoxy§;N-dimethylethylamin, bekannt
unter dem Namen Toremifen, gehort zur Gruppe deph&nylethylene. Toremifen ist
strukturell dem Tamoxifen sehr &hnlich, der einzigi@erschied besteht darin, dass in der
Ethylseitenkette ein Chloratom vorhanden ist.
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Abbildung 17: Toremifen

Toremifen wurde als Ersatz fir Tamoxifen entwickdl dieses haufig zu Nebenwirkungen
fuhrt.

Tamoxifen ist zwar ein wichtiger Wirkstoff zur Betdlung von Brustkrebs, erh6ht aber das
Risiko von Gebarmutterkrebs und thromboembolisdNebenwirkungen, wobei der Grund
fur diese Nebenwirkungen noch unklar ist. Eine Maumng liegt darin, dass die Metaboliten
4-Hydroxytamoxifen und 4-Hydroxi-demethyltamoxifen DNA-Addukte bilden, die dann
zu diesen Problemen fuhren. Studien zeigen, dasklidische Effizienz von Tamoxifen und
Toremifen vergleichbar ist, bei Toremifen aber vgeniNebenwirkungen auftreten.

Der Metabolismus von Toremifen ist dem von Tamoxifeehr ahnlich, es kommt zu
N-Demethylierung und Deaminierung der Seitenkettg amschlie3end zur Hydroxylierung.
AuRerdem wurden 4-Hydroxytoremifen uaeHydroxytoremifen gefundef?:**
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Abbildung 18: Metaboliten von Toremifen
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Doping
Auch Toremifen ist auf der Liste der verbotenen Samzen des IOC und der WADA, wobei
dieses Verbot — ebenso wie bei Tamoxifen — nuManner gilt.

1.4.4 Cyclofenil

4,4’-(Cyclohexylidenmethylen)bis(phenylacetat) kdnent unter dem Namen Cyclofenil — ist
ein symmetrisches Derivat von Diphenylethylen. ESed#s hat es schwach estrogene
Eigenschaften und wird zur Stimulierung der Eiek&und dadurch zur Behandlung von
Unfruchtbarkeit eingesetzt, andererseits wirkt lesr auch als Antiestrogen, indem es an den
Estrogenrezeptor bindet und dadurch die Bindun@@ndstrogene verhindert.

|
AcO l I OAc

Abbildung 19: Cyclofenil

Zwei Metabolite von Cyclofenil sind bekannt. Eirgts wird durch Hydrolyse beider
Acetatgruppen [Bis-(4-hydroxyphenyl)methylen]cyoéxan gebildet, andererseits entsteht —
in grolBeren Mengen — noch ein zweiter Metabolissda Struktur noch nicht vollstandig
geklart ist. Aufgrund von MS-Daten ist bekannt, dldsese Substanz drei Hydroxygruppen
besitzt. Die dritte Hydroxygruppe befindet sich &@vyclohexylrest, die genaue Position ist
jedoch noch nicht bekantt?®
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Abbildung 20: Metaboliten von Cyclofenil

Doping

Da Cyclofenil einerseits dazu eingesetzt wird, degativen Nebenwirkungen durch die
Einnahme von Anabolika zu minimieren, andererseitsch die Einnahme von Cyclofenil
aber auch die Testosteronproduktion stimuliert wistl seit dem Jahr 2000 auch Cyclofenil
auf der Liste der verbotenen Substanzen des I0CdaendWADA, wobei dieses Verbot
wiederum nur fir Manner guiltig it
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1.4.5 Letrozol

1-[Bis(4-cyano-phenyl)methyl]-1,2,4-triazol — beka&runter dem Namen Letrozol — gehort
zur Gruppe der nicht-steroidalen Aromatasehemmdrwind zur Behandlung von hormon-
abhéangigem Brustkrebs eingesetzt. Durch den TrBest kommt es zur Wechselwirkung
mit dem Enzym Aromatase und Letrozol wirkt dort ladenpetitiver Inhibitor. Dadurch wird
die Biosynthese von Estrogenen aus Testosteronndeny, so dass das Wachsen neuer
Krebszellen verhindert werden kann. Im Vergleich Rahandlung mit Tamoxifen zeigt sich,
dass Letrozol zu deutlich besseren Heilungschafiten?®?’

N
NC II II CN

Abbildung 21: Letrozol
Letrozol wird zu Bis-4-cyanophenylmethanol und Zabmetabolisiert.
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Abbildung 22: Metabolismus von Letrozol

Doping

Seit dem Jahr 2001 ist die Einnahme von LetrozolMé@nner verboten. Der Einsatz von
Letrozol als Dopingmittel wird damit begriindet, slasnerseits die negativen Effekte von
anabolen androgenen Steroiden verhindert werdemekiyn andererseits — durch die
Hemmung der Bildung von Estrogenen — soll damit Testosteronkonzentration und die
Stimulierung der Biosynthese von Testosteron ggstewerden.

Wegen dem niedrigen Siedepunkt des Triazols istuesGC/MS-Analyse nicht geeignet,
sondern das Bis-4-cyanophenlymethanol wird dafiiwgadet, das zum gréf3ten Teil durch
den Urin ausgeschieden witt?®
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1.5 Finasterid

17B-(N-t-Butylcarbamoyl)-4-azaé-androst-1-en-3-on, bekannt unter dem Namen Findste
ist ein synthetisches Steroid und gehort zur Klaesel-Azasteroide.
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Abbildung 23: Finasterid

Finasterid ist ein Inhibitor des Enzymg-Reduktase, das ein NADPH-abhangiges Enzym ist
und die Reduktion von Testosteron zum aktiverery@ibtestosteron katalysiert.

Da Dihydrotestosteron einen Einfluss auf die Ehistg von bestimmten bei Mannern
auftretenden Erkrankungen, wie etwa Prostata-Hypsie oder genetisch bedingtem
Haarausfall hat, konnte eine Substanz, die selek#v Umwandlung von Testosteron zu
Dihydrotestosteron inhibiert — wie etwa FinasteddAnwendung zur Behandlung dieser
Krankheiten finden. Tatséchlich wird Finasterid &\rkstoff gegen diese Krankheiten
eingesetzt, da es eine sehr hohe Inhibitor-Aktivigeichzeitig aber eine relativ geringe
Toxizitat besitz£>*%*

Der Hauptmetabolit von Finasterid ist das Saurededamt-Butylrest®
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Abbildung 24: Hauptmetabolit von Finasterid

Doping

Finasterid gehort seit Janner 2005 zur Liste derder WADA verbotenen Substanzen, und
zwar in die Klasse der Diuretika und Maskierunggghit=inasterid selbst wird zwar nicht als
Dopingmittel eingesetzt, da es keine leistungsstade Wirkung besitzt, jedoch hat es einen
Einfluss auf den Steroidmetabolismus im menschiickérper. Durch die Einnahme von
Finasterid kommt es zu einer verringerten Aussahegdvon S-Metaboliten — eben jene
Metaboliten von verbotenen Steroiden, wie etwa NMalod, Norandrostendion oder
Dihydrotestosteron — so dass der Nachweis diedest&uwzen erschwert wird. Zuséatzlich dazu
kommt es durch die Einnahme von Finasterid zu eimeranderten Steroidprofil, so dass die
Interpretation der Chromatogramme und Spektrerhersd wird >3343%3¢
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2 Aufgabenstellung

Da der Nachweis und die Bestatigung der Einnahnmewwrlaubten Dopingmitteln auf der
Analyse des Urins und dem Vergleichen mit Referebgtgnzen beruht, ist es wichtig, diese
Referenzsubstanzen zur Verfiigung zu haben. Alsr&efsubstanz kann einerseits der Urin
einer Testperson verwendet werden, die das jevediigpingmittel vorher eingenommen hat,
oder der synthetisch hergestellte Metabolit.

Da jedoch bekannt ist, dass die meisten DopinghutieNebenwirkungen fihren, ist der
Einsatz von Testpersonen ethisch bedenklich. Aesedn Grund wird versucht, so bald wie
maoglich die Metaboliten synthetisch herzustellenl @uf diese Weise auf den Einsatz von
Testpersonen zu verzichten.

Im Zuge dieser Arbeit sollten die Metaboliten véiedener Dopingmittel hergestellt werden,
um neue Referenzsubstanzen fur die Dopinganalyssrtmalten. Diese sollten anschlieRend
mittels GC/MS-Messungen mit den bisher verwend&&mdards verglichen werden. Im
Falle der Ubereinstimmung sollte von der entspredae Substanz eine gréRere Menge zur
Verwendung als Standard hergestellt werden.

2.1 1,1,2-Triarylethylene: Tamoxifen, Clomifen und Toméen

Wie in Kapitel 1.4.1 schon erwahnt, wird vermutelass der im Urin vorhandene
Hauptmetabolit von Tamoxifen das 3-Hydroxy-4-meyecivatl (Abbildung 25) ist. Diese
Substanz sollte deshalb synthetisiert werden, wabel getestet werden sollte, ob die in der
Literatur beschriebenen Synthesen fur Tamoxifen digse Substanz geeignet sind und
gegebenenfalls sollten neue Wege gesucht werdidarsdhnschliel3end sollte durch GC/MS-
Vergleich mit der bisher verwendeten Referenzprobstatigt werden, dass diese Substanz
der tatsachlich gesuchte Metabolit ist.
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Abbildung 25: Vermuteter Tamoxifen-Metabolit

Da Clomifen eine recht groRe strukturelle Ahnlidhkas Tamoxifen besitzt und auch die
Metaboliten Ahnlichkeiten haben, sollte bei der thgse des Clomifen-Metabolitdh —
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4-Hydroxyclomifen (Abbildung 26) — getestet werdeol) die Synthese analog zum
Tamoxifen-Metaboliten durchgefiihrt werden kann. émmenfalls sollten auch andere
Reaktionswege untersucht werden.

cl
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Il
Abbildung 26: Metabolit von Clomifdh

Beim Toremifen-Metaboliterill (Abbildung 27) sollte ebenfalls zuerst die in déteratur
beschriebenen Synthesemdglichkeiten getestet werden
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Abbildung 27: Metabolit von Toremiféh

2.2 1,1-Diphenylethylene: Cyclofenil und Letrozol

Da die genaue Struktur des Cyclofenil-Metabolitenhn bekannt war, sollten alle drei

maoglichen IsomereV, V und VI (Abbildung 28) hergestellt werden, und durch GC/MS
Untersuchungen und Vergleich mit der bisher vervweterd Referenzprobe herausgefunden
werden, welches der drei Isomeren der tatsachMtabolit ist.

OH
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Abbildung 28: Mdégliche Metaboliten von Cyclofeil, VV undVI
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Die Struktur des Metaboliten von Letro2éll (Abbildung 29) war schon bekannt und die
Synthese der Substanz bereits in der Literaturhoeden. Es sollten jedoch die bekannten
Reaktionsbedingungen getestet und die beschriebamseuten verbessert werden.

OH
NC II II CN
Vil

Abbildung 29: Metabolit von Letrozplll

2.3 Finasterid

Die Struktur des Finasterid-MetabolitafAll (Abbildung 30) war schon bekannt. Da der
einzige Unterschied zwischen dem Metaboliten umd$ierid selbst in der Seitenkette liegt,
sollte der Finasterid-Metaboltlll nicht von Grund an aufgebaut werden. Ausgehend von
Finasterid sollte durch Abspaltung der Seitenkettd Einfihren einer neuen Seitenkette der
Metabolit hergestellt werden.

(0]

H
N
)(COOH

Vi
Abbildung 30: Metabolit von Finasterilll
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3 Synthese vom Tamoxifen-Metaboliten |
3.1 Doppelbindungsbildung als letzter Schritt

3.1.1 Retrosynthetische Betrachtungen

Bei Betrachtung der Struktur von Tamoxifen und Taiem-Derivaten zeigt sich, dass es
eine Vielzahl von Mdglichkeiten gibt, Verbindungeieser Art zu synthetisieren. So sind
auch in der Literatur viele unterschiedliche Metiodur Synthese &@hnlicher Verbindungen
beschrieben. Viele dieser Methoden scheiden jedaédrund der unterschiedlichen Reste an
den Aromaten schon von vornherein aus, oder mijedenfalls teilweise abgeandert werden.
Bei retrosynthetischer Betrachtung des gewlnsch#almolekils - 3-Hydroxy-4-
methoxytamoxiferl — kann gesehen werden, dass die Bildung der Dbjmakeing als letzter
Schritt der Synthese zu einer Vielzahl an mdglicBgnthesewegen fuhrt. Die weitaus am
haufigsten in der Literatur beschriebene Methotldies McMurry-Kupplung, die demzufolge
auch als erstes getestet wurde. Auch die WittigkRea bzw. die Addition eines
Metallorganyls an das geeignete Benzophenon dieidiurbeschrieben. Zur Synthese mittels
Metathese konnten jedoch in der Literatur keindagen Synthesen gefunden werden.

In Abbildung 31 sind die unterschiedlichen Reaktiomit den jeweils bendtigten Edukten zu
sehen.

MeO .
McMurry-Reaktion

+
o
O
O

MeO
Metathese

Wittig-/
Me-Organyl-Reaktion

! ‘ MeO
/
N

MeO

+
(o]
O
o @

Wittig-/
+ Me-Organyl-Reaktion
0]
Br & /
N
\

Abbildung 31: Retrosynthetische Analyse von 3-Hyygbmethoxytamoxifen
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3.1.2 Syntheseweg 1: McMurry-Reaktion

3.1.2.1 Einleitung

Eine recht einfache und in einem Schritt durchztdiile Reaktion, um die Doppelbindung
des gewlnschten Tamoxifen-Metaboliten aufzubaustndie McMurry-Reaktion. Diese ist

auch eine der am haufigsten in der Literatur getsan®ynthesemethoden, um Tamoxifen
und Tamoxifen-Derivate herzustell823° Inre groRe Beliebtheit hat sie vor allem ihrer
einfachen Reaktionsdurchfihrung und der oft leicht@uganglichkeit der Edukte zu

verdanken, zusatzlich kann sie — bei geeigneterteRes auch stereoselektiv durchgefuhrt
werden®

Unter der McMurry-Reaktion versteht man die redektDimerisierung von Aldehyden oder

Ketonen zu Olefinen mittels niedervalenten Titaragnzien, wobei die Reaktion in zwei
aufeinander abfolgenden Schritten ablauft. Nachereireduktiven Dimerisierung der

Carbonylverbindung zu einem Pinakolat, die auch didser Stufe bei geeigneten
Reaktionsbedingungen (Reaktionstemperaturen um) @rigehalten werden kann, erfolgt die
Reduktion zum Olefin. Wahrend fur den ersten Schitght notwendigerweise niedervalentes
Titan bendtigt wird, sondern auch andere reduzawdvetalle fir diese Reaktion geeignet
sind, lauft der zweite Schritt jedoch nur mit Titab, da durch dessen hohe Affinitat zum
Sauerstoff die Reduktion erfolgt.

Als Reagenzien werden ublicherweise Ti@hd Zn eingesetzt, jedoch sind auch Reaktionen
mit TiClz und LiAlHg4, K, Li, Zn/Cu, mit TiCk, Zn und Pyridin oder auch elementarem Titan

mit TMSCI als Reaktionsmittel in der Literatur begeben?®*!

Wahrend lange Zeit angenommen wurde, dass diemeddate Titan-Spezies — Titan in den
Oxidationsstufen von 0 bis +2 — durch Reaktion dein Reduktionsmittel hergestellt wird,
konnte inzwischen bewiesen werden, dass diese 8Mdttion nicht stattfindet, sondern das
Titanchlorid erst in Anwesenheit der Carbonylvedning vom Reduktionsmittel reduziert
wird. Der Mechanismus der Reaktion ist in AbbilduBg zu sehen: Durch Reaktion der
Carbonylverbindung mit dem Titanhalogenid entstehinachst das Titan-Ketyl, das
anschlieBend zum Dititan(lll)-Glykolat weiterreatjevobei noch nicht bekannt ist, ob dies
in einem oder in mehreren Schritten passiert. Bi€atan(lll)-Glykolat wird anschlie3end

zum Dititan(Il)-Glykolat reduziert, welches im Ardald durch eine homolytische Spaltung
einer C-O-Bindung zu einem Radikal zerfallt. Nagr Homolytischen Spaltung der zweiten
C-0O-Bindung entsteht schlieRlich das Oléfir
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T'C' CLTIO  OTiCl, cITio  OTiCl

|

OTiCl

+ 220, + 27Ti0C] <~—— + 27nCl, + TiOC

Abbildung 32: Mechanismus der McMurry-Kupplung

Ein gro3er Vorteil der McMurry-Reaktion ist die guVertraglichkeit unterschiedlichster
funktioneller Gruppen. So kommt es bei Gruppen Mli@holen, Alkenen, Aminen, Ethern
und Halogenen Ublicherweise zu keinen Problemerdéieeeintrachtigen sie die Reaktion,
noch reagieren sie selber. Selbst neben Gruppelkieen, Amiden, Estern oder Nitrilen
kann — bei geeigneten Reaktionsbedingungen und michangen Reaktionszeiten — die
McMurry-Reaktion erfolgreich durchgefiihrt werderie®wird durch zahlreiche Beispiele in
der Literatur bestatigt. Leicht reduzierbare Gruppe wie etwa Nitroverbindungen und
Oxime — sind nicht geeignet, da sie durch die &kfiitan-Spezies reduziert werden. Auch
Allyl- und Benzylalkohole, und natiirlich auch Pindte, sind ungeeignét**

Aus all diesen oben genannten Grinden ist diesdekrintermolekularen Carbonylkupplung
eine gute Mdglichkeit, symmetrische Olefine durcimBrisierung von Aldehyden oder
Ketonen herzustellen. Bei Reaktionen zweier unkeéesiticher Carbonylverbindungen jedoch
kommt es zu einer statistischen Verteilung der &ktelund das gewinschte Produkt kann —
theoretisch — nur in einer maximalen Ausbeute vo®berhalten werden. Selbst bei groRen
Uberschiissen an einem Edukt kommt es oft nur zar eimnimalen Verbesserung der
Ausbeuten des gewiinschten Kreuzprodtfkts.

Ist jedoch einer der beiden Reaktionspartner eiarylketon, so lauft die Reaktion nach
einem anderen Mechanismus ab (Abbildung 33), wa$ den unterschiedlichen
Reduktionspotentialen der beiden Ketone beruhts dem entstandenen Diarylketon wird
durch die Aufnahme eines weiteren Elektrons schneih Dianion gebildet, bevor Gberhaupt
aus dem gesattigten Keton durch Aufnahme einedriglek das anionische Radikal entsteht.
Deshalb kann das Diarylanion selektiv mittels noptaler Addition an das gesattigte Keton

addieren und das gewiinschte Kreuzprodukt entsatektis*%4 444

o't B Y — K,

Abbildung 33: Mechanismus der McMurry-Kupplung bé&rylketonen
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Ein weiterer zu betrachtender Aspekt der McMurrgR®n ist die Stereoselektivitat. Zwar
kann, je nach Art der Substituenten und ev. nadhdés verwendeten Reduktionsmittels
selektiv dasE- oder dasZ-Produkt gebildet werden, jedoch ist eine Vorheesatgr
Stereochemie nicht mdglich. In der Literatur gibtzahlreiche Beispiele fur die Synthese von
Tamoxifen, bei denen teilweise gute Selektivitdegnielt wurden (Abbildung 34). Einen
gro3en Einflul auf die beobachteten Selektivitatexite dabei die Verwendung von
unterschiedlichen Schutzgrupp®n.
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(a) n-Propiophenon, TiCl,, Zn, THF, Rickfluss; (b) n-Propiophenon, TiCl,, Zn, THF, Rickfluss; (c) (CH,),NCH,CH,CI, K,CO,,
Aceton/H,0, Rickfluss; (d) MeLi, THF, -78C

Abbildung 34: Literaturbeispiele fiir die stereoseiee Synthese von E- und Z-4-Hydroxytamoxiferelsitt

McMurry-Kupplung

3.1.2.2 Synthese der Edukte

Synthese des Phenylpropanon-Teils

Der fur die McMurry-Reaktion benotigte PhenylpropasTeil sollte ausgehend von
2-MethoxyphenolAl Uber eine Friedel-Crafts-Acylierung nmtPropionylchlorid hergestellt
werden (Abbildung 35). Da es bei Friedel-CraftsiRieaen Ublicherweise von Vorteil ist,
wenn vorhandene Hydroxygruppen geschitzt werdemngdevdas Phenol in diesem Fall als
Propylester maskiert. Der Grund fur den Einsate®iRropylesters lag in der nachfolgenden
Friedel-Crafts-Acylierung, woben-Propionylchlorid als Reagenz eingesetzt wurde. So
kénnten ev. auftretende Umesterungen ausgeschlog&sden.
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Abbildung 35: Retrosynthese des Phenylpropanors Teil
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Es zeigte sich jedoch, dass es bei den ublichektiRrabedingungen von Friedel-Crafts-
Acylierungen — CHCI, als Lésungsmittel und Alglals Lewisséaure — nicht mdglich war, die
gewtlnschte Reaktion durchzufihren. Stattdessenemuethe Fries-Umlagerung und andere
Nebenreaktionen beobachtet. Da dieses Problemiawddr Literatur beschrieben ist, wurde
die Reaktion mit SnGlals Lewissaure in wasserfreiem Nitromethan durfiirge*®

Die Spaltung des Este&3 zum freien AlkoholA4 wurde mit LIOH in THF/MeOH/HO
durchgefuhrt, die Synthese des Silyleth&s erfolgte mit TBDPSCI und Imidazol in
wasserfreiem CkCl, (Abbildung 36).
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(a) n-Propionylchlorid, NEt;, CH,CI,, RT; (b) n-Propionylichlorid, SnCl,, CH;NO,, RT; (c) LiOH, MeOH/THF/H,0, RT;
(d) TBDPSCI, Imidazol, CH,Cl,, RT

Abbildung 36: Synthese der Phenylpropanon-EdARBAS

Synthese des Benzophenon-Teils

Die Synthese des fir die McMurry-Reaktion benétiggenzophenon&? erfolgte ausgehend
von 4-Hydroxybenzophenom6. Dieses wurde in wasserfreiem DMF mittels NaH
deprotoniert und anschlieRend nNtN-Dimethylaminoethylchlorid Hydrochlorid verethert
(Abbildung 37).
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(a) NaH, (CHy),NCH,CH,CI.HCI, DMF, 60

Abbildung 37: Synthese des Benzophenon-Edukts

3.1.2.3 Ergebnis und Diskussion

Die McMurry-Reaktion wurde analog zu den in deretditur beschriebenen Synthesen
durchgefuhrt, wobei als Reagenzien TiGhd Zink verwendet wurde und als Losungsmittel
wasserfreies THF eingesetzt wurde. Zink und F7Mlirden zuerst in wasserfreiem THF 1 h
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auf Ruckfluss erhitzt, anschlieliend wurden beidakkdA3-5 und A7 zugegeben und das
Reaktionsgemisch weiter auf Rickfluss erhitzt.

Unter diesen Bedingungen fuhrte die McMurry-Reaktjedoch nicht zum Erfolg und das
gewunschte Produkt konnte nicht erhalten werdenarZkonnte das Benzophendk/
rickgewonnen werden, die Phenylpropanon-EdAi&é\5 jedoch nur in Spuren. Daher wird
vermutet, dass diese Substanzen gegeniber dezrstalvissaure TiGInicht stabil sind, und
es statt der erwarteten Reaktion zu Umlagerungeh Nebenreaktionen am aromatischen
System kommt. Diese Vermutung wird auch dadurchtdbigs dass die Synthese des
eingesetzten Edukts nicht durch die Ubliche Fri€tfalfts-Reaktion mit AIGI mdglich ist,
sondern nur mit Sngf®

Zwar sollte (siehe Kapitel 3.1.2.1) das Diarylkeon mit dem TiC} schneller reagieren als
die Phenylpropanon-Eduk&s3-A5, der bei McMurry-Reaktionen generell Gbliche Zinkd
TiCl4-Uberschuss kénnen aber auch zu Nebenreaktione®3vA fiihren.

3.1.3 Syntheseweg 2: Metathese

3.1.3.1 Reaktionsschema und Synthese der Edukte

Eine beliebte Methode zur Synthese von Doppelbigdnnst die Metathese, wobei sich auch
hier das Problem, dass ein Produktgemisch entss&ditt. Da dieser Weg in der Literatur
jedoch nicht bekannt ist, sollt prinzipiell einngdtestet werden, ob die Reaktion Uberhaupt
zum Erfolg fuhren kénnte, unabhéngig von der Selit.

Zur Synthese der Edukte wurden die McMurry-Eduk8 und A7 verwendet. Durch eine
Wittig-Reaktion wurde die Carbonylgruppe in eine tMgengruppe Ubergefuhrt
(Abbildung 38).
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Abbildung 38: Geplante Synthese von 3-Hydroxy-smsttamoxiferh mittels Metathese
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Nach Deprotonieren von GBrPPh mit n-BuLi in wasserfreiem EO erfolgte anschliel3end
die Reaktion mit der Carbonylverbindung.

Bei der Reaktion am Phenylpropanon-Teil entstardgtn@&lem gewtinschten Prodé@& auch
der freie AlkoholA9 als Nebenprodukt. Dies lasst sich vermutlich aef stark basischen
Bedingungen wéhrend der Reaktion und der Aufarbgiteurtickfiihren. Da dadurch beide
Produkte vorhanden waren, sollte die Metathesebmiden getestet werden. Da die beiden
Produkte chromatographisch nur schwer zu trenneeny&onnten sie erst nach mehrfacher
chromatographischer Reinigung in der gewlnschtemhRg isoliert werden. Da sie
aul3erdem fltichtig sind, konnten der Egt8rund der AlkoholA9 in nur geringen Ausbeuten
(24.8 %A8, 10.8 %A9) erhalten werden.

Die Wittig-Reaktion am Benzophenoi7 wurde in gleicher Weise durchgefiihrt, jedoch
zeigte sich, dass die Abtrennung des wahrend deraktRe gebildeten
Triphenylphosphinoxids zu Problemen fuhrte, so dass ProduktA10 mehrmals
chromatographisch gereinigt und umkristallisiertrée) bzw. das Triphenylphosphinoxid
durch Ausfallen abgetrennt wurdd10 wurde daher nur mit 32 % erhalten. Die bereits
literaturbekannte Synthese dieser Verbindung ejpgadch unter Verwendung von NaH und
Dimethoxymethylphosphonat in 1,2-Dimethoxyethaneine Ausbeute von 18.6 %.

3.1.3.2 Ergebnis und Diskussion

Die Metathese wurde in wasserfreiem fChH unter Rickfluss durchgefuhrt, als Katalysator
wurde Grubbs | (siehe Abbildung 39) eingesetzt. &dvnit dem EsteA8 als auch mit der
ungeschuitzten Verbindung9 wurde die Reaktion durchgefihrt. In keinem Falhikiz
allerdings das gewitinschte Produkerhalten werden. Dies kann ev. auf die groRessieei
Hinderung durch die drei Phenylreste zuriickgefilertden.

Abbildung 39: Eingesetzter Grubbs-Katalysator

In der Literatur ist zwar die Synthese von tetrasitlnierten Olefinen beschrieben — siehe
Tabelle 2 — allerdings nicht mittels Kreuzmetathesendern durch Ringschlussmetathese.
Die Reaktionen wurden auf3erdem nicht nur mit denficlign Grubbs [-Katalysator

durchgefuhrt, sondern mit verschiedenen Rutheniumder Molybdan-Katalysatoren.

AulRerdem wurden in den gezeigten Beispielen Methpigen statt Phenylreste

verwendef'®49->0
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Katalysator Rest Ausbeute | Lit.
Cl CIR
_ SN 2,4,6-
0wl ] | 65% | 48
N o 0 é} N | trimethylpheny
EtOOC COOEt EtOOC_ COOEt a5 b
ﬁ c=fu CHMePh 64 % 49
R-n N-R
EtOOC
t COOEt EtOOC_ COOEt c|;ERE}’/3ph N O % 50
Cl F"Cy3
EtOOC COOEt EtOOC_ COOEt >/©\L
A - C(CHs)(CRy)2 93 % 50
74 RO”'l‘\/‘lo/:(l:’h
RO

Tabelle 2: Literaturbeschriebene Metathese-Reaktiarur Synthese von tetrasubstituierten Olefinen

In der Literatur sind generell keine Synthesentéfirasubstituierte Olefine mit gré3eren und
sperrigen Resten mittels Metathese beschriebefinést sich deshalb auch keine Synthese
fur Tamoxifen oder ahnliche Verbindungen.

3.1.4 Syntheseweg 3: Wittig-Reaktion

3.1.4.1 Einleitung und Synthese der Edukte

Eine weitere Moglichkeit, Triphenylethylene herallen, bietet die Wittig-Reaktiot!. Die
Reaktion kann, in Abhangigkeit der Lage des Bromuds der Carbonylgruppe, auf zwei
unterschiedlichen Wegen durchgefuhrt werden (Alinigd40). Es sollten daher die Edukte
fur beide Reaktionen hergestellt und anschlieRendkelReaktionen getestet werden.

o PPh,Br

RO
Q-
0 MeO RO
MeO
- g
N
) |
PPh.Br o o O O
ROQ)K/ «» /
+ N
\
o MeO
.
N
\

Abbildung 40: Geplante Synthese von 3-Hydroxy-Amgtamoxifenn mittels Wittig-Reaktion
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Synthese des Phenylpropan-Teils

(o] (o]
g o) OH e OH
Et O@)K/ a HO@)\/ b Et OQ)\/
MeO MeO MeO
A3 All Al2

Al4 A13

(a) NaBH,, MeOH, RT; (b) n-Propionylichlorid, NEt,, CH,Cl,, RT; (c) PBr;, CH,Cl,, RT; (d) PPh,, Toluol, Riickfluss

Abbildung 41: Synthese des Wittig-Edukis}

Die Ketogruppe des Propionsaure-2-methoxy-5-proppenylestersA3 wurde mit NaBH

in MeOH zum Alkohol A11 reduziert, allerdings wurde durch die stark bdmsac
Bedingungen bei der Aufarbeitung auch der Propesigk gespalten. Dieser konnte jedoch
selektiv mit genau einem AquivalemPropionylchlorid wieder eingefiihrt werden. Daranfh
wurde die aliphatische Hydroxygruppe mittels PBr das BromidA13 uibergefiihrt? Die
Synthese des Wittig-Salzéd 4 erfolgte durch Erhitzen auf Ruckfluss in wassegfreToluol

mit Triphenylphosphin (Abbildung 45,

Synthese des Benzophenon-Teils

4-(2-Dimethylaminoethoxy)benzophenéid wurde mittels NaBhlin MeOH quantitativ zum
BenzhydrolA15 reduziert, die nachfolgende Bromierung fuhrte gdau Schwierigkeiten
(Abbildung 42). So konnte mit keinem der folgendgiomierungsreagenzien die Synthese
von A16 erfolgreich durchgefiihrt werden: RBf CBr, und PPR>* PBr; und Pyridin®® PPh,

Br, und Pyridin>® HBr/AcOH * oder SOB;.>®

Aus diesem Grund wurde versucht, die Stufe des Bi®mu umgehen, und direkt aus dem
BenzhydrolA15 das Wittig-SalzA17 herzustelleri”®®®! Jedoch fiihrte auch diese Reaktion
vom BenzhydrolA15 mit PPh.HBr nicht zum gewiinschten Produki7. Es wird deshalb
vermutet, dass mdglicherweise die Aminoseitenkait®roblemen fuhrt. Ev. kdnnte statt der
Substitution zum BromidAl7 das Hydrobromid des Amins gebildet werden. Faligen
Reaktionsweg wurde als nachste Alternative gepldnerst sollte 4-Hydroxybenzophenon
A6 zum BenzhydrolA18 reduziert, anschlieRend die aliphatische Hydroxgge zuAl19
bromiert und erst dann das Phenol&6 verethert werden. Jedoch konnte auch dieser Weg
nicht erfolgreich durchgefuhrt werden, da das $mléene Produkf16 bei der Aufarbeitung
rasch hydrolysiert und ausschlie3lich das BenzHydi® erhalten wurde. Das fuhrt auch zur
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Vermutung, dass die beschriebenen Bromierungen zwationiert haben konnten, das
ProduktA16 aber sofort wieder zum Benzhyd@l5 hydrolysiert wurde.

OH Br
:
—_—
C
y HO HO *
o) A18 A19 Br

A6 d o} OH
\ R ka K/N\
o o A16
/ /
N N h

N N

Jg
A7 A15
PPh,Br

o
/
N
AN

Al7

(a) LiAIH,, THF, Rickfluss; (b) CBr,, PPh,, CH,Cl,, RT; (c) NaH, (CH,),NCH,CH,CI.HCI, DMF, 80<; (d) NaH,
(CH,),NCH,CH,CI.HCI, DMF, 80C; (e) NaBH ,, MeOH, RT; (f) PBry/CH,Cl,, CBr,-PPh,/THF, PBr;-Pyridin/Et,0,
HBr/AcOH oder SOBr,/THF; (g) PPh;, Toluol, Riickfluss; (h) PPh;.HBr, CH,Cl,, RT

Abbildung 42: Versuchte Reaktionen zur Synthesd\iltig-EduktsA17

3.1.4.2 Ergebnis und Diskussion

Aufgrund der Tatsache, dass der Benzophenon-Tait m das gewilinschte Wittig-Sadd.7
Ubergefuihrt werden konnte, wurde nur eine der lpeM&ttig-Reaktionen untersucht. Das
gewilnschte Produkt konnte allerdings nicht erhaltenden, das Benzophen@&y wurde
jedoch riickgewonnen. Da sowohl das Wittig-S&lz} wie auch der Benzophenon-T&ilr
sterisch sehr anspruchsvoll sind, wurde geschlossiss dies der Grund fur das
Nichtablaufen der Reaktion ist. Da aul3erdem inLiteratur diese Reaktion beschrieben ist —
bloR am unsubstituierten System — diese jedochmbir% Ausbeute ablauft (Abbildung 43),
wurde beschlossen, keine weiteren Optimierungsebesu wie etwa durch andere
Schutzgruppen oder Reaktionsbedingungen, durchearith

i g

PPh,Br “ ‘
NaH
o L - OO0
o
NI 07
AN

Abbildung 43: Literaturbeschriebene Reaktion zuntBgse von Tamoxifen
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3.1.5 Syntheseweg 4: Metall-Organyl-Reaktion

Die Metall-Organyl-Reaktion wurde nur mit dem Bramam Phenylpropan-TeiAl3
durchgefuhrt, da aufgrund der in Kapitel 3.1.4.geftihrten Griinde das zweite BronAd6
nicht hergestellt werden konnte. Da die Hydroxytgre am Phenylpropan-Teil jedoch als
Propionylester geschitzt war, konnte weder ein rang-Reagens noch ein Li-Organyl
eingesetzt werden, stattdessen wurde eine RefdkirRdmktion mit Zn durchgefihrt
(Abbildung 44). Diese war jedoch nicht erfolgreidie EdukteA13 undA16 konnten jedoch
rickgewonnen werden.

MeO
i g
o) O, 0
ZnBr ‘
Et*o@)\/ + o —_— E?/ O O
N 0
N
AN
Abbildung 44: Geplante Reformatzki-Reaktion

Eine mogliche Alternative zu dieser Reaktion waree dinfiuhrung einer anderen
Schutzgruppe — wie etwa einem Silylether — so daaktivere Metallorganyle eingesetzt
werden konnten. Jedoch passt das beobachtete kEgéberein mit in der Literatur
beschriebenen Reaktionen. Dort konnten mit ahnlichebstraten — allerdings mit Grignard-
Verbindungen — entweder kein Produkt oder auch Ausbeuten von 7 % erhalten
werden®*%® Deshalb wurden weder andere Schutzgruppen, Reakgdingungen oder
andere Metallorganyle untersucht.

3.2 Alternative 1: 3-Komponenten-Suzuki-Kupplung

3.2.1 Einleitung

Aufgrund der Tatsache, dass Pd-katalysierte Raaitioeine Vielzahl von wichtigen
funktionellen Gruppen tolerieren und mit verschiesten Substraten durchgefihrt werden
kénnen, sind sie eine sehr geeignete Methode umv@rkniipfungen herzustellen.

Eine neue Variante dieser Pd-katalysierten Readtioreigte nicht die Ubliche Kupplung
einer Boronsaure mit einem Arylhalogenid, sondene 8-Komponenten-Suzuki-Reaktion.
Dabei kommt es zur Reaktion eines Aryliodids, eiAkbsns und einer Arylboronsaure, wobei
das Alkin zwischen den beiden anderen Substanaentiert und ein tetrasubstituiertes Olefin
gebildet wird (Abbildung 45).

Pd 1 R

4

1 R
R— + R—=—=~R + R“BOH, — )= + =
rR® R R® R

2

Abbildung 45: 3-Komponenten-Suzuki-Reaktion zuthfege von tetrasubstituierten Olefinen
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Im Vergleich zu den bisher beschriebenen Synthetteden — McMurry-Reaktion, Wittig-
Reaktion und die Addition eines Metallorganyls aenBophenon — sollte es mittels dieser
Reaktion mdglich sein, das gewtunschte Produkt sbwegio- als auch stereoselektiv
herzusteller?®°>%

In der Literatur sind zahlreiche Beispiele mit dererschiedlichsten Substanzen beschrieben,
die durchgefuhrt wurden, um einerseits die optimdkeaktionsbedingungen zu finden und
um andererseits die Vielseitigkeit dieser Reakizanzeigen. So ist auch die Synthese von
Tamoxifen mit 68 % Ausbeute beschrieben (Abbildday°®

B(OH), O

@ Pd-Kat., Base ‘
I+ =— + - =
<:> ~ DMF/H,0 O O
/
N\_/ P /
NIY
AN

Abbildung 46: Synthese von Tamoxifen mittels eé8Akomponenten-Suzuki-Reaktion

Deshalb erschien diese Reaktion als gut geeigeatgdwiinschten Tamoxifen-Metaboliten
herzustellen, ev. sogar stereoselektiv. Aufgrund datsache, dass eine Vielzahl an
maoglichen Alkinen als Edukt geeignet sind, und aluetktionelle Gruppen wie Ketone, Ester
und Alkohole gut vertraglich sind, wurde angenomprgass auch das bendtigte 2-Methoxy-
5-iodphenol A21 keine Schwierigkeiten bereiten sollte, auch wemsnje nach Art der
Substituenten zu unterschiedlichen Reaktionsgeschgkeiten und Ausbeuten kommt. So
fuhren relativ elektronenarme und sterisch gehiedé@tkine, wie etwa Diphenylacetylene,
zum gewiinschten Produkt, allerdings bei deutlichelangsamung der Reaktion. Dagegen
kommt es jedoch bei elektronenreichen Alkinen zungen Ausbeuten.

Auch die Art der eingesetzten Aryliodide flhrt zunterschiedlichen Ausbeuten.
Elektronenreiche Aryliodide, wie etwa lodbenzollodtanisol, 4-lodtoluol oder 4-lodphenol
fuhren zu guten Ausbeuten von etwa 90 %, elektramea Aryliodide, wie etwa
4-Chloriodbenzol und 4-lodacetophenon lassen d&bAute auf etwa 10 % sinken.

Im Gegensatz dazu ist die Art der Boronsaure vdativegeringer Bedeutung, sowohl
elektronenarme als auch elektronenreiche Boronsdtifeen zum gewilnschten Produkt in
guten Ausbeuteff

3.2.2 Synthese der Edukte

Aryliodid

Propionsaure-2-methoxyphenyleséér wurde analog der Literatur mittels ICl in wasseign
CH.Cl, iodiert und der EsteA20 anschlieRend mittels LiOH hydrolysiert, so dass da
gewiinschte Produl&21 in 46 % iger Ausbeute erhalten werden konnte (floioig 47)°°
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(e} (e}
\)LO a \)LO | b HOD/I
—_— —_—>
0 0 ™ o
MeO MeO
A2 A20 A21

(@) ICl, CH,Cl,, RT; (b) LIOH, MeOH/THF/H,0, RT

Abbildung 47: Synthese vom Aryliodi@1

Boronsaure

4-BromphenolA22 wurde mit NaH in wasserfreiem DMF deprotoniert amschlieRend mit
N,N-Dimethylaminoethylchlorid Hydrochlorid bei 80°C AR3 verethert. Das so erhaltene
2-(4-Bromphenoxy)-1-dimethylaminoeth&23 wurde anschlieBend mit Mg in wasserfreiem
THF in eine Grignardverbindung tbergefuhrt, mit B{€); versetzt und nach anschlieRender
Hydrolyse konnte die Boronsaduréd24 in 36 % iger Ausbeute erhalten werden
(Abbildung 48)%°

HO@ [ @ [ @B(OH)Z

A22 A23 A24

(a) NaH, (CH,),NCH,CH,CI.HCI, DMF, 80<C; (b) Mg, THF, Riickfluss; (c) B(OM e),, -70C; (d) HCI, RT

Abbildung 48: Synthese der Boronsaié4

3.2.3 Ergebnis und Diskussion

Es zeigte sich jedoch, dass die gewlnschte Reaktib®-lod-2-methoxyphenoA21 nicht
zum gewunschten Produkt fihrte und kein Umsatz &t wurde.

Um systematische Fehler auszuschlieRen, wurdeTeisieeaktion (siehe Abbildung 49) — die
in der Literatur beschriebene Synthese von Tamox#27 — durchgefiihrt, jedoch konnte
auch diese Reaktion mit bekannten Reaktionsbedgeyumicht erfolgreich durchgefiihrt
werden, die Edukte konnten jedoch rickgewonnen eve(@abelle 3, Eintrag 1). Daraufhin
wurde versucht, anhand der Testreaktion die Readthedingungen zu optimieren.

Zwar wurde als Katalysator anfangs Pd(GA@rwendet (Tabelle 3, Eintrag 1-3) statt dem
beschriebenen Pd{IPhCN), was aber am Ergebnis der Reaktion keinen grofbe¢ersthied
machen sollt8® Eine Verlangerung der Reaktionszeit (Tabelle 3ty 2) oder die
Verwendung von KHC@als Base (Tabelle 3, Eintrag 3) fuhrten zwar zdduhg eines
Produkts, jedoch wurde nicht das tetrasubstituieneiinschte Olefi®27 erhalten, sondern
nur das einfache KupplungsprodukP8 von lodbenzolA26 und der Boronsauré24 in
geringen Ausbeuten.
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O O=—- P % ¢

A26 A25 A24 A27

A28

Abbildung 49: Reaktionsergebnis der 3-Komponenteru§-Reaktion

Auch der Wechsel von Pd(OAclauf PAC}PhCN) (Tabelle 3, Eintrag 4) und die
Verwendung von KHC®Q statt KCO; fuhrte zu keinem anderen Ergebnis (Tabelle 3,
Eintrag 5) und die Ausbeuten an einfachem Kupplpragukt konnten auf diese Weise
ebenfalls nicht verbessert werden. Es zeigte €dbgh, dass die Erh6hung der Temperatur
auf 80 °C oder 100 °C zu deutlich hoheren Ausbe(ifabelle 3, Eintrag 6-8) — allerdings an
falschem ProduktA28 — fihrte. Auch der Versuch, die Reaktion durch g@eéen des
Losungsmittels zu beeinflussen, fuhrt zu keinemeagl Ergebnis (Tabelle 3, Eintrag 7).

Da in der Literatur jedoch beschrieben ist, dagsRiaktion durch Anwesenheit von LiCl
gehindert wird und dadurch schlechtere Ausbeutéalten werden, wurde angenommen,
dass moglicherweise vorhandene lonen im WasseRehdtion beeintrachtigen konnten. Aus
diesem Grund wurde die Reaktion mit doppelt-destiém Wasser durchgefuhrt, das
gewunschte Produlk27 wurde dadurch jedoch auch nicht erhalten (Tal®IEintrag 8).

Als eine weitere Mdglichkeit, um am Ergebnis demaR®n etwas zu andern, erschien die
Variation der Edukt-Verhaltnisse. Die besten in dateratur beschriebenen Ausbeuten
wurden bei Verwendung von einem Uberschuss an ddigiund Boronsaure erhalten. Dies
wird dadurch begrindet, dass es — selbst bei egicltem Ablaufen der Reaktion — immer
auch zur Bildung des Biaryl-Nebenprodukts kommt.slizb wurde das Alkin als
limitierendes Reagens eingesetzt, um die Ausbeusteigerrt®

Da es bei den hier durchgefiihrten Testreaktiongocje nur zur Bildung des unerwiinschten
Biaryl-Nebenprodukt#28 kam, erschien es sinnvoll, das Alk25 im Uberschuss und eins
der beiden anderen Substrate als limitierendes tEdeikzusetzen. Aufgrund des
vorgeschlagenen Reaktionsmechanismus (Abbildung-30)Reduktion von Pd(ll) zu Pd(0)
— 2. Oxidative Addition des Aryliodids — 3. cis-Ralierung des Alkins und Bildung einer
Vinyl-Pd-Zwischenstufe — 4. Suzuki-&hnliche Transierung mit ArB(OHY - 5.
Reduktive Eliminierung und Bildung des Produktsrschien es am besten, die Boronsaure
A24, die erst zum Schluss reagiert, als limitiererifeagens einzusetzen.
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Ar n Ar Ar—Ar'
PdCI,(PhCN),
RR R
= Pd(0)
Ar Pd-Ar'
4—\ / Arl
Ar-Pd-Ar'
Ar'B(OH)3'J
RS\‘ R
A NP Ar-Pd-l
I+ H,BO,
< . ArB(OH),
R R
Abbildung 50: Mechanismus der 3-Komponenten-Suzakktion
e ¥ ) Ergebnis
Eduktverhaltnis LM (DMF:H ,0) Base Katalysator | Durchfiihrung e

1 4:1:3 2:1 KCO; Pd(OAc) 20 h,50 °C
2 4:1:3 2:1 KkCO; Pd(OAc) 60 h, 50 °C 20 %
3 4:1:3 2:1 KHCQ Pd(OAc) 20 h, 50 °C 25 %
4 4:1:3 2:1 KCO; | PACL(PhCN) 60 h, 50 °C 11 %
5 4:1:3 4:1 KHCQ | PdCL(PhCN) 20 h,50 °C 12 %
6 4:1:3 2:1 KCO; | PACL(PhCN) | 20 h, 100 °C 48 %
7 4:1:3 2:1, entgast K£O; | PACL(PhCN) | 20 h, 100 °C 45 %
8 4:1:3 2:1, 2 x dest. ¥CO; | PACL(PhCN) 20 h, 80 °C 46 %
9 3:3:1 2:1 KCO; | PACL(PhCN) 60 h, 50 °C 54 %

Tabelle 3: Ergebnisse der 3-Komponenten-SuzukitiReak

" Eduktverhaltnis: lodbenzol/Alkin/Boronsaure
” Rohprodukt, nicht gesault

Es konnte aber auch unter diesen Bedingungen déshgewinschte Produkt erhalten werden
(Tabelle 3, Eintrag 9). Weitere Optimierungsversueturden nicht durchgefuhrt und der
gewulnschte Tamoxifen-Metabolit sollte durch einezgandere Methode hergestellt werden.
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3.3 Alternative 2: ,Klassische" Synthese

3.3.1 Einleitung und Syntheseplanung

Die ,klassische" Synthese von Tamoxifen ist in aeratur oft beschrieben und wird auch
mit diesem Namen bezeichnet. Im Vergleich zu dehdsi erwahnten Synthesemethoden wird
jedoch das Zielmolekdl nicht aus zwei Teilen autggb Ausgehend von einer
Carbonylverbindung wird sukzessive die Tamoxifern@@struktur aufgebaut.

Die ,klassische* Synthese erfolgt mittels der Sysih eines geeigneten 1,2-Diarylbutanons,
an dessen Carbonylgruppe ein Arylgrignard addierird.w Nach anschlieRender
Dehydratisierung wird das gewinschte Triphenylehygrhalten. Diese Reaktionen laufen
meist mit guten Ausbeuten ab (Abbildung 8%58:69-70.7%.72.73

I n—
o |/
Oy = WMC’ -

(a) NaH, Etl, THF, 0; (b) p-((CH,),NCH,CH,0)C¢H,MgBr, Et,0, RT; (c) MeOH, HCI, RT

Abbildung 51: ,Klassische" Synthese von Tamoxifen

Aufgrund dieser Tatsache sollte dieser Syntheseaigentlich eine sehr gute Methode sein,
den gewilnschten Tamoxifen-Metaboliten herzustellBer Grund jedoch, warum die
.Klassische* Synthese vorerst nicht in Betrachtogen wurde, sondern stattdessen die bisher
beschriebenen Methoden durchgefuhrt wurden, lieglam bendtigten 1,2-Diarylbutanon.
Die in der Literatur benotigten 1,2-Diarylbutanowerden auf folgende Weise hergestellt:
Zuerst erfolgt die Synthese eines 1,2-Diarylethanaomitels Friedel-Crafts-Acylierung oder
mittels einer Grignard-Reaktion, anschliel3end wlila-Position mit NaH deprotoniert und
mittels Etl die Ethylgruppe eingefiihrt. Diese Sysbmethode im Fall der gewilnschten
Substanz einzusetzen, erschien jedoch nicht alilmiend, da eines der beiden folgenden
substituierten 1,2-Diphenylethanone — siehe Ablbigds2 — hergestellt werden musste:

Abbildung 52: Benétigte Edukte fiir die ,klassisctgynthese von 3-Hydroxy-4-methoxytamoxifen

Mittels Friedel-Crafts-Acylierung, der in der Lisgur am haufigsten beschriebenen Methode,
erschien dies jedoch als schwierig. Einerseits vg&tbst das flr diese Reaktion bendtigte
Edukt schwer herzustellen, andererseits wahrsableimh Anwesenheit von Lewis-Sauren

nicht sonderlich stabil. Auch die Synthese mitt@sgnard-Reagens erschien nicht als
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geeignet, sodass nach einer alternativen Methosleche werden musste, um das benétigte
1,2-Diphenylbutanon herzustellen.

3.3.2 Durchftihrung der Synthese

3.3.2.1 Synthese des 1,2-Diphenylbutanons

Eine in der Literatur beschriebene Pd-katalysigfigoplung von Arylhalogeniden an
n-Propiophenon erweckte jedoch groRes Interesseilfhinty 53)/

(e}
(0] Br
oo ——C
+ g
(a) Pd(OAc),, NaOtBu, ev. Liganden, Toluol

Abbildung 53: Pd-katalysierte Kupplung von Bromlm@r@n n-Propiophenon

Der Mechanismus dieser Pd-katalysierten SynthesenvArylketonen ist noch nicht genau
bekannt. Nach Deprotonierung des Arylketons erfalgschlielRend die Kupplung mit dem
Arylhalogenid, wobei meist Bromide und Chloride gagetzt werden. Wahrend die meisten
Beispiele in der Literatur in Gegenwart verschiesden Phosphinliganden beschrieben sind,
sind doch auch einige Beispiele erwahnt, in denerReéaktion auch ohne Liganden ablauft,
wie etwa die Reaktion von Bromphenol oder 4-Broniroeyphenol am-Propiophenor?
Mittels dieser Reaktion sollte es moglich sein, dasviinschte 1,2-Diphenylbutan@B80
herzustellen. Da jedoch in unserem Fall das |édld schon synthetisiert war (siehe Kapitel
3.2.2), wurde die Reaktion mit dem lodid durchgefijAbbildung 54). Die Reaktion sollte
einmal ohne Liganden getestet werden. Sollte sieli@se Weise nicht funktionieren, dann
erst sollten unterschiedliche Liganden getesteterer

ot g ‘%

A29 A21

(a) Pd(OACc),, NaOtBu, Toluol

Abbildung 54: Synthese des bendtigten 1,2-DipheitgitonsA30

Bevor diese Reaktion jedoch am eigentlichen Subdtrechgefiihrt wurde, wurde sie mittels
lodbenzol und 4-lodphenol untersucht, wobei 87.8A4. 28.7 % Ausbeute erhalten wurden.
Auch die Reaktion mit 2-Methoxy-5-iodphen&21 konnte erfolgreich durchgefihrt werden
und lieferteA30 mit 52.3 % Ausbeute. Somit konnte gezeigt werdiass fur diese Reaktion

keine zusatzlichen Liganden bendtigt werden.
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3.3.2.2 Reaktion mit Metallorganylen

Das gewiinschte Endprodukt sollte durch Addition des Metallorganyls an das
1,2-DiphenylbutanonA30 und anschlieBende Dehydratisierung hergestelldever Diese
Reaktion ist in der Literatur an ahnlichen Substanzeschrieben und funktioniert — je nach
Reaktionsbedingungen und Resten — in mafigen bes usbeuten (Tabelle 4).

Reaktion Ausbeute Lit.
o 1. PhMgBr O
O 2. HCI/EtOH — 77 % 69
ne OO
MeO
o W
O 0 O 2 hoeon - 76 % 69
MeO
o OMe 1. PhMgBr O
O 2. H,S0,/ACOH — 58 % 73
OMe
» O Oyom
OMe
e Q
O O 3 FeaoH = 84 % 70
A O
kN\ [e] | Br
K/N\
MeO
1. p-MeOC¢H,MgB!
o g (L 34 % 71
e O
MeO OMe

Tabelle 4: Literaturbeschriebene ,klassische" Syegbn fiir Tamoxifen und Tamoxifen-Derivate

Die Addition der Metall-Organyle erfolgte mit 2 Agalenten an Metall-Organyl, da die freie
Hydroxygruppe vonA30 ebenfalls deprotoniert wurde. Die Reaktion desgard-
Reagenzes, das mittels Umgrignardierung des 2-¢4phenoxy)-1-dimethylaminoethan
A23 mit i-Propylmagnesiumchlorid hergestellt wurde, fihdekeiner erfolgreichen Reaktion
(Tabelle 5, Eintrag 1). Auch der Zusatz von LiC$ additiv fihrte zu keiner besseren
Reaktion (Tabelle 5, Eintrag 2). Die Durchfuhrurey Reaktion mit einem Zn-Organyl fuhrte
auch nicht zum gewinschten Produkt, das Edukt kopedoch riickgewonnen werden
(Tabelle 5, Eintrag 3).

Da diese Reaktionen — Grignard-Verbindung und Zga@Qyl — nicht zum gewiinschten
Erfolg fuhrten, wurde vermutet, dass diese Reagenzicht reaktiv genug waren, und
deshalb ein reaktiveres Metall-Organyl — wie etwala-Organyl — bendtigt wurde. Dieses
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konnte durch einen Metall-Halogen-Tausch mBuLi leicht aus dem 2-(4-Bromphenoxy)-1-
dimethylaminoetha@23 hergestellt werden.

Diese Reaktion zeigte sich jedoch als nicht gutagyzierbar und das Ergebnis als schwer
interpretierbar. So fuhrte die Reaktion bei Durtinfing in EtO (Tabelle 5, Eintrag 4) zu
keinem Umsatz. Bei Durchfuhrung der Reaktion in THERbelle 5, Eintrag 5) jedoch konnte
eine neue Substanz erhalten werden, deren NMR-®pekdie bei 200 und 50 MHz
gemessen wurden, nicht interpretierbar waren. Sozwar zu sehen, dass die Edukte nicht
mehr vorhanden waren, jedoch zeigte das Spektrudnwanallem die berechneten Integrale
keine Ubereinstimmung mit dem zu erwarteten Pradikgt durch Messen der Spektren bei
400 und 100 MHz und durch Aufnahme von H-H-COSY @#H-COSY-Spektren konnte
gezeigt werden, dass es sich bei diesem ,Produktit rum eine Reinsubstanz handelte,
sondern um ein 1:1-Gemisch des gewlnschten Produddsund dem durch den Metall-
Halogen-Tausch und durch anschlieRende Hydrolyse duzrertem
Phenoxydimethylaminoethah32 (Abbildung 55 - Abbildung 57). Diese beiden Subgtn
lassen sich weder chromatographisch noch durch idtaklisieren trennen.

K\N/
Q /
X ( (9
O 2 OH ©
a
Qo o
OH ? y &N/
OMe N ‘ \
\ OH
OMe
A30 A23 A3l A32

(a) n-BuLi, THF, -80 T

Abbildung 55: Entstandenes Produktgemisch bei #&assischen” Synthese
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I
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Abbildung 56:*C-NMR des erhaltenen Gemisches
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Abbildung 57: Ausschnitt und Zuordnung der ,dopeeft Peaks

Die Reaktion wurde auch noch mit verschiedenen #aai durchgefuhrt. Bei Zugabe von
HMPA wurde jedoch wiederum kein Umsatz beobachietder bei Durchfihrung der
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Reaktion in EO (Tabelle 5, Eintrag 6) noch bei Durchfihrung desaktion in THF
(Tabelle 5, Eintrag 7).

Bei Zugabe von Lewis-Sauren als Additiv kam es gbdzu einem Ablaufen der Reaktion. So
konnte sowohl bei Zugabe von LIiCl (Tabelle 5, EagtB8-10) als auch bei Zugabe von ZnCl
(Tabelle 5, Eintrag 11) wieder das 1:1-Gemisch A8t undA32 erhalten werden.

” Reaktions- )
Metall-Organyl Additiv LM ) Ergebnis
bedingungen
1| i-PrMgCI (2 eq.) THE | Rckfluss Edukte
J & uber Nacht
2| ipmgcieq) | Lici@eqy| THE| Ruckiluss Edukte
i- : :
g 9 9 Uber Nacht
3 | Zn-Organyl (3 eq.) THF 4h-80°C Edukte
4 n-BuLi (2 eq.) E1O 4h-80°C Edukte
, ~88 %
5 n-BuLi (2 eq.) THF 2h-80°C
A31:A32~1:1
6 n-BuLi (2 eq.) HMPA (2 eq.) EtLO 4h-80°C Edukte
7 n-BuLi (2 eq.) HMPA (2eq.) THF 4h-80°C Edukte
8 BuLi (2 eq.) LiCl (3 eq.) EO 4 h-80°C ~90%
n-BuLi (2 eq. [ eq. -
a g A31:A32~1:1
_ _ ~95 %
9 n-BuLi (2 eq.) LiCl (3 eq.) THF 4h-80°C
A31:A32~1:1
_ _ ~50 %
10 n-BuLi (2 eq.) LiCl (3 eq.) THF 4h-80°C
A31:A32~1:1
11| nBuLi(2eq) | zZnCi(3eq)| THF 4h-80°C 0%
-BulLi : : -
g g A31:A32~1:1

Tabelle 5: Ergebnisse der Metall-Organyl-Reaktion

Die Reaktion wurde anschlieRend mit dem geschutzehrkt A33 durchgefihrt, wobei die
Hydroxygruppe alg-Butyldimethylsilylether geschiitzt wurde. Diese Sgruppe wurde
gewahlt, da sie leicht einzufthren, stabil gegenlgketallorganylen und unter sauren
Bedingungen — die ohnehin zur anschlielenden Dahgairung benétigt werden — leicht
abspaltbar ist. Dadurch sollte es nicht mehr notligesein, einen so groRen Uberschuss des
Metall-Organyls einzusetzen und das 1:1-Gemischni@rdadurch vermieden werden.
AulRRerdem sollte das Gemisch chromatographischtlehrennen sein, da das Produkt als
Silylether vorliegt und dadurch deutlich apolarermw

Es wurden die gleichen Reaktionsbedingungen wiel&ea ungeschitzten Edukt getestet, als
Losungsmittel wurde jedoch nur THF verwendet, dgOEtu keinen besseren Ergebnissen
fuhrte, das Bromid jedoch bei tieferen Temperatwi@mn nur schwer |6slich ist.



SYNTHESE VOM TAMOXIFEN-METABOLITEN 51

Genauso wie beim ungeschitzten Ed#B0 zeigte sich, dass die Reaktion mit dem
Grignard-Reagens — sowohl ohne Zusatz (Tabellarfitalg 1) als auch mit Zusatz von LiCl
als Additiv (Tabelle 6, Eintrag 2) — nicht ablauftd nur Edukt isoliert werden konnte. Auch
das Zink-Organyl fihrte nicht zum gewtinschten PkodUabelle 6, Eintrag 3).

Deshalb wurde auch wieder das reaktivere Li-Orggeyéstet, jedoch war hier ein deutlicher
Unterschied zur Reaktion ohne Schutzgruppe zu BemeSo konnte bei der Reaktion ohne
Zusatz von Additiven kein Umsatz beobachtet wer(Eambelle 6, Eintrag 4-6). Auch bei
Zusatz von Additiven zeigte sich wiederum ein Ustbred zu den Reaktionen mit dem
ungeschuitzten Edukt. So konnte durch Zugabe vonl (i@belle 6, Eintrag 7) das
gewulnschte Produl&34 in 43 % Ausbeute sauber erhalten werden, bei Z2igan ZnCj
(Tabelle 6, Eintrag 8) fand jedoch keine Reakti@tts

Metall-Organyl Additiv Reaktions-bedingungen Ergebnis
1 I-PrMgCl (1.5 eq.) Ruckfluss Uber Nacht Edukte
2 i-PrMgClI (1.5 eq) LiCl (3 eq.) Ruckfluss Gber Nach Edukte
3 | Zn-Organyl (1.5 eq.) 4 h-80°C Edukte
4 n-BuLi (1.5 eq) 2 h -80 °C, RT uUber Naght  Edukte
5 n-BuLi (1 eq.) 2 h-80 °C, RT uUber Nacht  Edukte
6 n-BuLi (1 eq.) 2 h-80 °C, RT uUber Nacht  Edukte
7 n-BuLi (1.5 eq.) LiCl (3 eq.) 4 h-80°C 43 % Produk
8 n-BuLi (1.5 eq.) ZnCl (3 eq.) 4h-80°C Edukte

Tabelle 6: Ergebnisse der Metall-Organyl-Reaktioaem geschiitzten Edukt

Somit konnte gezeigt werden, dass die Reaktion #ntOrganylen und Grignard-
Verbindungen, die deutlich weniger reaktiv sind dis entsprechenden Li-Organyle, nicht
stattfindet — unabhéngig davon, ob das Edukt gézthiiar oder nicht. Weiters konnte
gezeigt werden, dass die Reaktion am ungeschitzeukt A31 bei deutlich mehr
Reaktionsbedingungen ablauft, das Problem diesakt®eaen jedoch die Reinigung des
Produkts ist. Beim geschitzten EdukfA33 dagegen mussten die geeigneten
Reaktionsbedingungen erst gefunden werden, daredunth Zusatz von LiCl als Additiv zur
Reaktion kam. Eine mogliche Erklarung kénnte seiass das Edukt durch die Reste am
Phenylring, die mit Metallorganylen komplexieren nk@n, in seiner Reaktivitat
eingeschrankt ist. Durch Zusatz von LiCl jedoclolgtf die Komplexierung mit diesem i
lon und nicht mit dem Li des Metallorganyls, soddgsses fir die Reaktion noch frei zur
Verfligung steht.

Da bei dieser Reaktion vom Racemat des EdAR® ausgegangen wird, kdnnen theoretisch
vier Produkte entstehen. Es wurde jedoch beobadtass nur ein Enantiomerenpaar entsteht,
was auch mit der Literatur Gbereinstimmt, in decha@ausschliel3lich ein Additionsprodukt
entsteht, wobei die Addition nach der Regel vomCadlauft®®
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3.3.2.3 Dehydratisierung und Entschitzung

Die Dehydratisierung des entstandenen tertiarenlfdlsA33 kann leicht mittels HCI/MeOH
durchgefuhrt werden, wobei es gleichzeitig zur Addgmg der Schutzgruppe kommt und das
gewilnschte Endprodukt somit in einem Schritt gebildet wird. Auch die dier Literatur
beschriebenen Dehydratisierungen laufen saurekataly- mit HCI, HSO, oder AcOH — ab,
wobeiE/Z-Gemische von 1:1 bis 2:1 erhalten werfeff:"*"

Da jedoch dasZ-Isomer hergestellt werden sollte, wurde versudm, Dehydratisierung
stereoselektiv durchzufiihren, die Silylgruppe soliinschlieBend mit TBAF abgespalten
werden’

Als geeignete Methode, die Dehydratisierung staleétiv durchzufuhren, erschien die in
der Literatur beschriebene Reaktion mit EDC, dieldiCu} katalysiert wird.

Mit dieser Methode konntel- und Z-a-substituierte Zimtsdurederivate selektiv erhalten
werden, je nachdem, welcher Alkohsy/ant) als Edukt eingesetzt wurde (Abbildung 38).

OH

:__COOMe @«rCOOMe
R R

anti-Alkohol E
OH
COOMe %R
R COOMe
syn-Alkohol 4

Abbildung 58: Stereoselektive Dehydratisierung ¥ontséaurederivaten

Ist bei der Metall-Organyl-Reaktion tatsachlich daimm-Produkt entstanden, so sollte bei
dieser Reaktion dann das richtige Isomer gebildgtien (Abbildung 59).

S =

", .
0 rowso{ ) ()
MeO O\)

OTBDMS

MeO
OTBDMS

Cram-Produkt = syn-Alkohol Z-lsomer

Abbildung 59: Vermutete Mdéglichkeit, das Z-1sorredektiv herzustellen

Die Reaktion konnte jedoch auf die in der Literdbesschriebene Weise nicht durchgefihrt
werden. Da nicht ausdrtcklich erwédhnt war, ob deal&on mit EDC.HCI| oder mit dem
freigesetzten EDC durchgefihrt wurde, wurden béldglichkeiten getestet. Es kam jedoch
weder bei der Reaktion mit reinem EDC.HCI, nochAeatz von KCO; zum Freisetzen des
Hydrochlorids zu einer beobachteten Produktbildwaiag, Edukt konnte jedoch riickgewonnen
werden.
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Deshalb wurde vermutet, dass das EdAB4 sterisch gehindert ist, da — im Vergleich zu den
in der Literatur beschriebenen Reaktionen — kekuis@arer, sondern ein tertiarer Alkohol
vorliegt, der aul3erdem noch relativ groRe RestdtabesSo ist auch in der Literatur
beschrieben, dass grol3e Reste — allerdings am diianimb— zu einer langsameren oder gar
nicht stattfindenden Reaktion fuhren. Wahrend deak&on mit DCC nur langsam ablauft,
und es deshalb auch zur Isomerisierung kommt, eeigih, dass bei Einsatz von DIC die
Ausbeute schon deutlich besser war und bei EingatZEDC die hochste Ausbeute erhalten
wurde’®

Deshalb wurde die Dehydratisierung und Entschitzmog doch in einer Reaktion
zusammengefasst und mittels conc. HCI in MetharoRY durchgefiihrt. Dabei zeigte sich
jedoch, dass das gewinscBtésomer bevorzugt gebildet wurde, und die Seletédtunit E/Z

= 1:2.4 besser als die meisten in der Literatuclsbenen Selektivitdten war. Die beiden
Isomere konnten aufl3erdem problemlos chromatogr@plestrennt werden.

In der Literatur ist zwar beschrieben, dass Hyddexiyate von Tamoxifen sehr leicht
isomerisieren. So kommt es bei 4-Hydroxytamoxif@mosn beim Ldosen in CDglzur
Isomerisierung, wobei diese wahrscheinlich durchur&p an S&ure katalysiert wird
(Abbildung 60).3"#

o} OH o} OH
N N

N N

N AN

Abbildung 60: Literaturbeschriebene Isomerisierwuom 4-Hydroxytamoxifen

Auch das Regioisomer zu unserem synthetisierten albbéiten | — 4-Hydroxy-3-
methoxytamoxifen — isomerisieft.

Beim synthetisierten 3-Hydroxy-4-methoxytamoxitekonnte hingegen keine Isomerisierung
festgestellt werden, sodass die Isomere mittelsoi@atographie tber Kieselgel getrennt
werden konnten.

Es wurde jedoch versucht, das unerwiinseEhigsomer gezielt zurZ-Isomer zu isomerisieren.
Bei Reaktion desE-lsomers mit conc. HCI in Methanol konnte bei RTddeh keine
Isomerisierung festgestellt werden, zu dieser kararst durch Erhitzen auf Rickfluss. Dabei
konnten allerdings nur 40.26 % der eingesetzterstdnl wieder isoliert werden, der Rest
bildete einen komplett unléslichen Rickstand. Dash¥ltnis vonZ/E war 3.1:1. Es zeigte
sich, dass eine Isomerisierung sehr wohl mégligiwisnn auch unter Substanzverlust.

Bestimmung der Konfiguration
Die Bestimmung der Konfiguration des synthetisiertdetaboliten erfolgte mittels NOE
NMR Experimenten analog zu der in der Literaturcheigbenen VorgangsweiseDa ein
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NOE zwischen der Ethylgruppe und dem unsubstiemeRhenylrest vorhanden war, wurde
daraus geschlossen, dass das Praddddanfiguration hat.

3.4 Analytik

Nach Derivatisierung des synthetisierten 3-Hydrdxymethoxytamoxifen | als
Trimethylsilylether wurde die Substanz mittels GG&Mintersucht. Zwei Peaks wurden
detektiert und al€- und Z-Isomere charakterisiert, wobei da#&=-Verhaltnis 98:2 betrug
(Abbildung 61).

o P gy AMI3#057 AT 1441 M 1 58 13 13 87180
RT: 1361-14,70 i T +¢ Full ms ] 5000-600,00]
% 1 i |_ 55
i 4567 003
MA BT 152497 oA o
100 TICF: MS geoc]
- o paemld g o
— > -l
2 T ] T lﬂ'!l"dﬁ' £ 269
S601 ¢~ - dot & 20 . pg_tamD3 #1088 AT- 1446 AV | SB: 12 14321455
=1 ] 1 — | q9g 07 a7 | 2490
= 7 3 oo H 12 1 Eac R T: +c Full ms { 50.00-600,00]
A, - L~ o M
g 40_ ‘L 1 1 | 1 1 1 | 1 I T | 53
i = X 0 40 Ot
143 L —_ ~ Mz |
e 20 RT:14 48 i
_ S - g 8
= J L_ MA: 1428959 5 3 =
[r —l i T Y E B 1=
N B R B B A B R O 2 7
140 145 407
Time (min) & 20 =
= 1253 418 439 58
2 I O RN ) N I ) O R |
200 200 600
miz

Abbildung 61: GC/MS-Analyse der synthetisiertensariz

Zusatzlich dazu wurde auch noch ein Authentizigitbmweis durchgefuihft: Dabei werden
die Ergebnisse des synthetisch hergestellten 3ddyet-methoxytamoxifenr mit jenen des
Ausscheidungsproduktes nach Einnahme von Tamoxiéeglichen. Fir beide Substanzen
werden mehrere Peaks (mindestens drei) des Masdensps ausgewahlt. Dann werden fur
diese Massenspur die Chromatogramme aufgenommen dimdIintegrale der Peaks
zueinander ins Verhéaltnis gesetzt. Passen alle &teibse Uberein, ist dies der Nachweis
daflr, dass beide Substanzen die gleiche Verbgdiind. Somit kann — zusatzlich zu
Retentionszeiten im LC bzw. GC und zu den PeakdVi$ noch ein Nachweis erbracht
werden, dass es sich um die vermutete Substanzhand

Da — siehe Abbildung 62 — diese Verhéltnisse Ubstienmten, konnte somit gezeigt werden,
dass 3-Hydroxy-4-methoxytamoxifératsachlich der gesuchte Metabolit ist.
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4 Synthese vom Clomifen-Metaboliten Il

4.1  Klassische Synthese“ analog Tamoxifen

Die Synthese des gewtlnschten Clomifen-Metabolilersollte analog zur ,klassischen
Synthese*, mittels der der Tamoxifen-Metabblitergestellt wurde, durchgefihrt werden.
Nach der Synthese des bendétigten 1,2-DiphenyletisBi® mittels Friedel-Crafts-Acylierung
sollte die Hydroxygruppe als Silylethd84 geschiitzt werden. Anschlielend sollte das
TriarylethylenB6 durch Addition des Metall-Organyls und darauf @sige Dehydratisierung
und Entschitzung des AlkohdBb hergestellt werden, abschliel3end wirde eine Gdrlang
das gewtinschte Produkt liefern (Abbildung 63).

OH OTBDMS
OO ey 2 .
| + —_— —_—
C
O O
B1 B2 B3 B4
lc

al OH OH OTBDMS
N X g g
d OH
g g g
fe) NEt, fo) NEt, fo) NEt,

I B6 B5

(8) AICI,, CH,Cl,, 0 T bzw. RT, (b) TBDMSCI, Imidazol, CH ,Cl,, RT, (c) p-(Et,NCH,CH,)C¢H,Br, n-BuLi, THF, -80 T,
(d) HCI, MeOH, RT

Abbildung 63: Geplanter Syntheseweg zum 4-Hydroryiéénl|

4.1.1 Synthese vom 1,2-Diphenylethanon

Das bendtigte 1,2-Diphenylethandd3 sollte in Anlehnung zu einer in der Literatur
beschriebenen Reaktionsdurchfiihrung als FrieddtCReaktion mit AIC} in CHCI,
hergestellt werdeff Allerdings lief die Reaktion nicht wie geplant as kam vor allem zur
Bildung von Phenylessigsaurephenyle®@@r das gewlnschte Produ&8 wurde nur in einer
Ausbeute von 10 % erhalten. Weder der Wechsel daridsaure von AlGlzu SnCJ noch
unterschiedliche Molverhéltnisse von PheB@l und Phenylessigsaurechlomd fihrten zu
hoheren Ausbeuten. Auch die literaturbeschriebemakion von Phenylessigsaure mit
Phenol unter Verwendung von BELO fiihrte zu keinem positiven ErgebAisAufgrund der
Tatsache, dass jedoch die Reaktion von Phenylé@ssgshloridB1 mit PhenolB2 in CHCk
zum EsteB7 in 94 % beschrieben i&t,war dieses Ergebnis nicht sehr verwunderlich. Burc
Schitzung des Phenols als TBDMS-Ether konnte disbAute zwar auf 20 % gesteigert
werden, vor allem jedoch kam es zur AbspaltungSilgtgruppe und zu Nebenreaktionen.
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Da auf diese Weise jedoch grof3e Mengen an PheigdéssephenylesteB7 hergestellt
worden waren, wurde versucht, das gewunschte Hy#etsn B3 daraus durch eine Fries-
Umlagerung herzustelléfi®! Diese wurde mit AlGlin Nitrobenzol oder ohne Lésungsmittel
in Substanz durchgefluhrt, jedoch konnte weder E&tkhoch ProdukB3 isoliert werden
(Abbildung 64).

oY - O / ®
N /
T 0O

B7

(a) AICI; bzw. SnCl,, CH,CI,, 0 T bzw. RT, (b) AICI ;, CH;NO,, bzw. AICI,

Abbildung 64: Synthese und Syntheseversuch vontigiendl,2-Diphenylethand33

Deshalb wurde eine ganz andere Methode in Betragbtogen. Zuerst wurde
4-Hydroxybenzonitrii B8 als TBDMS-Ether B9 geschiutzt und anschliel3end
Benzylmagnesiumbromid addiert. Auf diese Weise kendas als Silylether geschiitzte
HydroxyketonB4 in 54 % iger Ausbeute hergestellt werden (Abbigi6s).

CN CN o
o = o -
—_— —_—
HO TBDMSO O
B9

TBDMSO
B8 B4
(a) TBDMSCI, Imidazol, RT, (b) PhCH,MgBr, Et,0

Abbildung 65: Alternative Synthesemethode des gégen 1,2-Diphenylethanoiss!

4.1.2 Addition des Li-Organyls

Das Li-Organyl wurde durch Metall-Halogen-Tauschs a{2-(4-Bromphenoxy)ethyl]-
diethylamin B11 und n-BuLi hergestellt, die anschlieiende Addition egfel analog der
Metall-Organyl-Reaktion bei der Synthese des TafeoxMetaboliten, wobei nur bei Zusatz
von LiCl als Additiv die Reaktion erfolgreich alflie

Das so hergestellte Rohprodi& wurde ohne weitere Reinigung sofort in die naclstde

— Abspaltung der Silylgruppe und Dehydratisierurgjrgesetzt, die saurekatalysiert mit HCI
erfolgte. Auf diese Weise konnte eine 71 % ige Augé Uber 2 Stufen erzielt werden.

Als Produkt wurde eirE/Z-Gemisch des Triarylethyler86 in einem Verhaltnis von ~1:1
erhalten, wobei es allerdings nicht méglich wae, ldiomere chromatographisch zu trennen.
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4.1.3 Chlorierung des Triarylethylens B6

4.1.3.1 Chlorierung mit NCS

Die Chlorierung sollte analog einer fur andere GfemDerivate in der Literatur
beschriebenen Reaktion durchgefiihrt weffeBiese Chlorierung mit NCS ist als einfach
durchzufihrend und mit méaRigen bis guten Ausbelteschrieben und sollte auch die
Synthese des gewinschten Clomifen-Metaboliten leelau Laut Literatur wurde die
vorhandene Hydroxygruppe als Acetat geschitzt,ssodee Chlorierung aus drei Reaktionen
besteht: 1. Schitzung mit A2, 2. Chlorierung mit NCS in CHg;I3. Entschitzung mit HCI
in MeOH. Mit dieser Methode konnte in der Literakine Gesamtausbeute Uber alle drei
Stufen von 44 % erzielt werden (Abbildung 68).

OH OAc OAc OH
& -, o o
_ a _ b — c —
—_— B —— e
EtN O EtN O 0
/ / /

ELN O EtN
/

(a) Ac,0, RT, (b) NCS, CHCI,, Riickfluss, (c) HCI, MeOH, Ruckfluss

Abbildung 66: Geplante Chlorierung des Triaryletitys mit NCS

Auf diese Weise konnte die Chlorierung in Ausbeutem 0 bis 30 % uber 3 Stufen
durchgefuhrt werden, allerdings waren die Ergelenigsht reproduzierbar, sodass meistens
kein Produktll erhalten werden konnte. Die anschlielende Reigiggestaltete sich
ebenfalls als schwierig (Tabelle 7, Eintrag 1-6).

Wurde die Reaktion ohne vorangehende Schitzundgefichrt, konnte gar kein Produlkt
erhalten werden (Tabelle 7, Eintrag 7,8). Beim Vgethder Schutzgruppe vom Acetat zu
einem TBDMS-Ether kam es wahrend der Reaktion zispaltung des Silylethers. Eine
bessere Ausbeute konnte auch in diesem Fall nizlgliewerden (Tabelle 7, Eintrag 9-11).
Auch ein Wechsel des Losungsmittels von Chlorofawniletrachlorkohlenstoff fihrte nicht
zu besseren Ergebnissen (Tabelle 7, Eintrag 10,11).

Rest Losungsmittel | Ausbeute
1 -OAc CHCbk ~25%
2 -OAc CHCbk ~10 %
3 -OAc CHCk
4 -OAc CHCk
5 -OAc CHCbk 17 %
6 -OAc CHCk
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7 -OH CHCk

8 -OH CCl,

9 -OTBDMS CHCE ~30 %
10 -OTBDMS CCl Gemisch
11 | -OTBDMS CCl, ~10 %

Tabelle 7: Ergebnisse der Chlorierung mit NCS

Da Probleme bei dieser Chlorierung mit NCS litera¢éannt sind, sind diese Ergebnisse
nicht erstaunlich. So wird berichtet, dass die Reakzur Synthese von Clomifen nur auf3erst
langsam ablauft und auch nur mit geringen Ausbewan26 % zu rechnen i&t.

4.1.3.1.1 Alternative 1: Zusatz von HMPA

Bessere Ergebnisse sollten jedoch bei DurchfihdergReaktion in HMPA erzielt werden.
In der Literatur findet man unter diesen Bedingun@hlorierungen von Clomifen-ahnlichen
Substanzen mit quantitativer Ausbeffteduch in unserem Fall zeigte sich, dass auf diese
Weise die Reaktion deutlich besser ablauft. Soegamdglich, das ungeschutzte Phddol
direkt in die Chlorierung einzusetzen, und dennAcksbeuten von etwa 30 % zu erzielen.
Das Problem war die Aufarbeitung und Isolierung Besduktsll und die Abtrennung von
HMPA. Chromatographisch konnte keine Trennung #raierden und durch Waschen mit
Wasser konnte zwar HMPA abgetrennt werden, jedoaim les auch zum Verlust des
Produktdll in die wassrige Phase.

Aufgrund der Tatsache jedoch, dass es in der titeradglich wa®* das chlorierte Produkt
guantitativ zu isolieren, wurde angenommen, dassAgiinoethoxyseitenkette — der einzige
Unterschied zu der in der Literatur beschriebendosténz — die Polaritat stark erhoht und die
Isolierung erschwert (Abbildung 67).

OH OH
O o $0
— a —
 —
R R

1:R=H
1: R = OCH,CH,NEt,

(a) NCS, HMPA, 100 T
Abbildung 67: Literaturbeschriebenes und eingesstEdukt

Um diese Polaritat zu vermindern, wurde — nach theger Reaktion — ohne Isolierung des
Produktsll mittels TBDMSCI und Imidazol das Phenol silyliedand erst dieses apolarere
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Produkt isoliert. Jedoch konnte auch mittels diddethode weder ein sauberes Prodiikt
isoliert, noch das HMPA abgetrennt werden.

4.1.3.1.2 Alternative 2: Katalysierte Reaktion durch Selenganzien

Eine weitere, in der Literatur beschriebene Modgahzur Chlorierung von Olefinen mittels
NCS ist der Einsatz von Selen-Katalysatdf&f. So konnte gezeigt werden, dass sowohl
Phenylselenylchlorid als auch verschiedene Aryldisde geeignete Katalysatoren fir die
Chlorierung von Olefinen mit NCS sind, wobei mefsisbeuten von etwa 90 % erreicht
wurden. Die in der Literatur angefuhrten Beispiiled jedoch nicht — wie in unserem Fall —
Triarylethylene, sondern meist nur disubstituigdiefine mit aliphatischen Resten. Bei den
Chlorierungen an diesen Substanzen wird jedocht miah das gewlnschte und erwartete
chlorierte Olefin gebildet, sondern es kommt augremmer Umlagerung der Doppelbindung
und deshalb zu einem Produktgemisch (Tabelle 8).

Edukt Produkte Produktverhaltnis Ausbeute

%/V );(v . /%/v 96 : 4 87 %
Cl Cl

Cl Cl Cl
) i N Oz N i 47:49: 3 89 %

@ @Cl + @u + <:§ICI 68:20:12 93 %

Tabelle 8: Literaturbeschriebene Chlorierungen M@S in Anwesenheit von Selen-katalysatoren

Die Verhéaltnisse der gebildeten Isomere sind vohreren Faktoren abhangig, wie etwa der
Struktur des Olefins, aber auch der Art des Selatalysators. Als Katalysatoren werden
Phenylselenylchlorid, Diphenyldiselenid und andergstituierte aromatische Diselenide
verwendet (Abbildung 68).

Abbildung 68: Verschiedene Selen-Katalysatoren

Als eigentlicher Katalysator ist Phenylselenylcidowirksam, die anderen Katalysatoren —
z.B. aromatischen Diselenide - werden durch Reaktimit NCS auch zu
Phenylselenylchlorid umgesetzt und sind erst démKatalysator wirksam (Abbildung 69).
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(@]
PhSeSePh + NCS _— PhSeN;? + PhSeCl
(o]

Abbildung 69: Reaktion des Selen-Katalysators N

Der genaue Mechanismus dieser Reaktion ist nodtt ganz geklart, es wird aber vermutet,
dass es zur Addition von PhSeCl an die Doppelbigdklommt. Das so gebildete
Zwischenprodukt reagiert anschliel3end mit NCS. Aisbildung der Doppelbindung erfolgt
unter Abspaltung von Succinimid und PhSeCl, dasdenem weiterreagieren kann

(Abbildung 70)2>%
(@]
Cl
PhSeN;\’j
&

O

L |

o%(if/o ¥ Y\R PhSeCl YR

Abbildung 70: Reaktionsmechanismus der selen-lsaéaten Chlorierung

Da es beim gewtinschten Clomifen-Metaboliteaufgrund seiner Struktur als Triarylethylen
keine Umlagerung der Doppelbindung geben kannteseb moglich sein, mit Hilfe dieser
Methode das gewtinschte Chlorid zu erhalten.

Allerdings konnte weder mit Diphenyldiselenid als atilysatof” noch mit
Phenylselenylchlorid® ein positives Ergebnis erzielt werden. Es kormie Edukt isoliert
werden. Die Ursache daftir kbnnte moglicherweisgeinsterischen Hinderung durch die drei
aromatischen Reste liegen.

Aufgrund der Tatsache, dass die Chlorierung mit NClseinem Fall — nicht durch Variation
des Losungsmittels, der Reste, der Reaktionsbedgegu oder auch durch Zusatz eines
Katalysators — in auch nur einigermal3en sinnvolleebeuten verlief, wurde diese Methode
der Chlorierung aufgegeben und alternative Chlongsmethoden gesucht, die in den
nachsten Kapiteln beschrieben werden.
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4.1.3.2 Chlorierung mit CuCl »

Eine weitere Methode zur Chlorierung der Doppelbitglin phenyl-substituierten Ethylenen
ist die Reaktion mit wasserfreiem CuyQh apolaren aprotischen Losungsmitteln. Diese
Reaktion ist auch zur Chlorierung verschiedenstemfaten geeignet und wurde erstmals bei
der Synthese von 9-Chloranthracen — ausgehend varthraen — beschrieben
(Abbildung 71)%’

cl
OOO + 200Cl, — = £ CuCl, + HCl

Abbildung 71: Chlorierung von Anthracen mit CuCl

Als geeignete Losungsmittel werden apolare Losuiittsimwie etwa Tetrachlorkohlenstoff,
Chlorbenzol oder Tetrachlorethan angegeben, wabevéniger reaktive Edukte Chlorbenzol
am geeignetsten ist. Der Reaktionsmechanismus weinigehend untersucfft,nachdem
einige ,Eigenheiten” dieser Reaktion entdeckt ward8o wurde etwa entdeckt, dass die
Chlorierung von strukturell sehr ahnlichen Substanxdllig unterschiedliche Ergebnisse
liefern kann. Wahrend die Chlorierung von Anthraan 9-Chloranthracen in 80 % iger
Ausbeute ablauft, kann Phenantren mit dieser Me&tmocht chloriert werden (Abbildung 72).

cl

OOO + 2CuCl, — > + CuCl, + HCl
al

S RECET Con s

Abbildung 72: Erfolg der Chlorierung mit CuCin Abhéngigkeit der Struktur des Edukts

Durch Testen der Reaktion mit verschiedenen Subsitan Messen von deren
Oxidationspotential und anschlieBendem Vergleiclien Ergebnisse, konnte folgende
Schlussfolgerung gezogen werden: Substanzen, detelationspotential kleiner als 1.26 V
ist, reagieren mit Cugl alle anderen sind unreaktiv. Eine Ausnahme bildégrisch
gehinderte Aromaten, die trotz geeignetem Oxidapotential nicht reagieren. Zwar konnte
der Zusammenhang zwischen Reaktivitdt und Oxidspiotential nicht vollstandig geklart
werden, jedoch wird vermutet, dass es zu einemektiinen-Transfer vom Aromaten zum
CuChk kommt und dadurch die Reaktion gestartet wird (/himng 73).
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C0 = 0G0 — CEo

o CI\C +
\(FU Cu

Cl
Cucl,
+ HCl  + CcuCl, =~ O‘O

al H™ Cl
Cl—Cu

Cl

Abbildung 73: Vermuteter Mechanismus der Chlorigramt CuC}

Diese Chlorierung mit Cuglst aber nicht nur fir die Chlorierung von Aronrateteressant,
sondern mit ihr kann auch die Chlorierung von plsoypstituierten Ethylenen durchgefiihrt
werden®® Durch Testen der Reaktion mit verschiedenen lph&iylethylenen und 1,1,2-
Triphenylethylenen konnte der Einfluss des Lésuntsta und der Substituenten untersucht
werden. So konnte gezeigt werden, dass Chlorbataobhm besten geeignete Losungsmittel
ist und dass elektronen-schiebende Substituentahe(lE 9, Eintrag 5) am Aromaten die
Reaktionsgeschwindigkeit erhéhen, wéhrend elektraiehende Substituenten (Tabelle 9,
Eintrag 6) diese verlangsamen. Grol3e aliphatisgdseR Tabelle 9, Eintrag 3) fihren auch zu
einer langsameren Reaktion, was auf sterischerktéfidoeruht.

Edukt Produkt Reaktionszeit [n] | Ausbeute
1 Ph>:<H Ph>:<C| 3 95 %
Ph H Ph H
2 Ph>:<H Ph>:<CI 1 95 %o
Ph CH, Ph CH;,
3 Ph>:<H Ph @ 10 80 %
Ph n-CH,, Ph n-CgHy,
4 ph>:<H Ph>:<C| 2 83 %
Ph Ph Ph Ph
5 p-CH,CH, _ H p-CH,CeH, _ cl 1 93 %
p-CH,CH; H P-CH,CH; H
6 p-NO,CH, _ H p-NO,CqH, _ cl 24 25 %
p-NO,C,H; H p-NO,CcH; H

Tabelle 9: Der Einfluss verschiedener Substitueatgrdie Chlorierung

Weiters konnte noch gezeigt werden, dass der Eivsat vier Aquivalenten Cugh anstelle
der bendtigten zwei Aquivalente — zu einer Erhéhdag Reaktionsgeschwindigkeit und zu
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hoheren Ausbeuten fiuhrt, jedoch nicht — von eineastiahme abgesehen - zu
Mehrfachchlorierungef?

Da der aliphatische Rest unseres Edéselektronen-schiebend ist, sollte diese Reaktion
eine gute Methode darstellen, um die gewinschter@nling durchzufthren.

Es zeigte sich jedoch, dass es bei dieser Reaktiorinigen Problemen kam. Das erste
Problem war die Isolierung des Produkts, da wahmed Reaktion ein Niederschlag aus
Kupfersalzen und Nebenprodukten entsteht, von desrPdodukt nur in geringen Teilen und
auch nicht vollstandig sauber abzutrennen war. Aigbeuten waren besser als bei der
Chlorierung mit NCS, jedoch lie3en sie immer noahaginschen brig und waren teilweise
nicht reproduzierbar. Mit Chlorbenzol als Losungsehikonnten Ausbeuten von 30 bis 40 %
erreicht werden, jedoch konnte das Produkt niesténtidig rein isoliert werden (Tabelle 10,
Eintrag 1 und 2). Bei Durchfihrung der ReaktionG&l,; wurde kein Produkt erhalten
(Tabelle 10, Eintrag 3).

Es wurde angenommen, dass das Problem der gerigsipeuten nicht in der Reaktion
selbst lag, sondern in der Aufarbeitung, der Isohg und der Reinigung des Produkts. Es
konnten jedoch weder durch Losen des Feststoffsxanldfolgender Extraktion, Waschen des
Feststoffs oder durch Suspendierung des FeststofféJitraschallbad hohere Ausbeuten
erzielt werden.

Aus diesem Grund wurde eine weitere Aufarbeitungst Reinigungsmethode getestet: Ohne
die Reaktion aufzuarbeiten, wurde das LosungsmitteVakuum entfernt, der Riuckstand in
wasserfreiem CpCl, suspendiert und das Produkt mittels TBDMSCl/Imadazum Silylether
B13 derivatisiert, der nach Aufarbeitung der Reaktiamd Reinigung mittels
Séaulenchromatographie mittels TBAF wieder abgespalvurde (Abbildung 74). Mittels
dieser Methode konnte erstmals ein Produkt ohneikenvon anorganischen Salzen isoliert
werden, wobei die Ausbeuten Uber alle drei Stufeisahen 25 und 50 % lagen.

o™ o™ o™ o™
o™ ™ o o™
a Cl b Cl c Cl
— —_— — —_— — —_— =
OH OH OH
B6 I B13 I

OTBDMS

(a) CuCl,, Chlorbenzol, Riickfluss, (b) TBDMSCI, Imidazol, CH,Cl,, RT, (c) TBAF, THF, RT

Abbildung 74: Alternative ,Aufarbeitung” nach dereBktion mit CuGl

Das erhaltene Produkt wurde als TMS-Ether derivatisind mittels GC/MS untersucht,
wobei bemerkt wurde, dass nicht nur die gewuns8htiestanl vorlag, sondern es neben
der Chlorierung an der gewunschten Position voenallzur Chlorierung an einem
aromatischen Rest kam, was aufgrund der Tatsackss die Chlorierung vor allem an
aromatischen Systemen beschriebefl #tnicht weiter verwunderlich ist.
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Nach Auswertung der H-H-COSY- und C-H-COSY-Spektvard vermutet, dass sich das
zusatzliche Chloratom am Phenol befindet, und 2zvmr ortho-Stellung zum OH
(Abbildung 75).

J L a 9

cl
\ cucl \ \
A MECACRNGASY
o OH o OH o OH
K/NEtZ K/NEtz K/NEtZ

B6 I B12

Abbildung 75: Chlorierungsprodukte bei der Chlotiag mit CuCJ

Das dichlorierte ProdukB12 konnte jedoch weder durch Saulenchromatografidn mhurch
Umkristallisation abgetrennt werden (Tabelle 1mti&g 4-7, 10), und weder der Versuch,
die Reaktion zum DichlorprodukB12 durch eine verminderte Reaktionszeit von nur 10
Minuten (Tabelle 10, Eintrag 9) oder durch den Eimsvon nur einem Aquivalent CuCl
(Tabelle 10, Eintrag 8) zu vermeiden, fihrte zurwiggschten Erfolg.

Reaktions- Reaktionszeit-
_ CuCl, ) Ausbeute Produkt
bedingungen Chlorierung
1 a 2 eq. 30 min 32 % Dichlorigl12
, Produktll und
2 a 2 eq. 120 min 40 % . _ .
Dichlorid B12
3 b 2eq. 180 min
4 C 2 eq. 90 min 27 % Dichlorig12
5 C 2 eq. 120 min 36 % Dichlorig12
_ Produktll und
6 d 2 eq. 90 min 76 % _ .
Dichlorid B12
) Produktll und
7 e 2 eq. 60 min 42 % , .
Dichlorid B12
) EduktB6 und
8 f 1eq. 120 min 47 %
Produktll ~1:1
) Produktll und
9 e 2 eq. 10 min 44 % , .
Dichlorid B12
) Produktll und
10 e 2 eq. 90 min 28 % , )
Dichlorid B12

Tabelle 10: Ergebnisse der Chlorierung mit Cu@hter verschiedenen Reaktionsbedingungen

a Chlorierung bei Rickfluss in Chlorbenzol, anstbg#nd Aufarbeitung
b: Chlorierung bei Rickfluss in C{lanschlieRend Aufarbeitung
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C: Chlorierung bei Ruckfluss in Chlorbenzol, anssBénd Abdestillieren des
Losungsmittels, Silylierung in Gi€l, mit TBDMSCI/Imidazol bei RT tber
Nacht

d: Chlorierung bei Ruckfluss in Chlorbenzol, ansgfhénd direkte Silylierung
in Chlorbenzol mit TBDMSCI/Imidazol bei RT tber Ndc

e: Chlorierung bei Ruckfluss in Chlorbenzol, ansfdénd Abdestillieren des

Losungsmittels, Silylierung in Gi€l, mit TBDMSCI/Imidazol bei RT tber
Nacht, anschlieRend Abspaltung des SilylethersTBAF in THF bei RT
f: wie ¢, aber nur 1 Aquivalent CuCl

verunreinigt mit anorganischen Salzen

Jedoch sind in der Literaflir groRe Unterschiede in der Reaktivitit abh&ngig vom
eingesetzten Losungsmittel beschrieben: So reagierd Anthracen mit 4 Aquivalenten
CuChk in Benzol vor allem zu 9-Chloranthracen, in Chéarbol jedoch ausschlief3lich zu
9,10-Dichloranthracen (Abbildung 76).

Cl Cl
CucCl, CucCl,
OOO Benzol OOO Chlorbenzol OOO
Cl

Abbildung 76: Unterschiedliche Produkte in Abharkgig vom eingesetzten Lésungsmittel

Aus diesem Grund wurde versucht, mittels Variatil@s Losungsmittels zu Benzol und
Hexan das geeignete Produkt zu erhalten. Jedochefiirauch diese Reaktionen zu
Produktgemischen (Tabelle 11, Eintrag 1 und 2).

Auch die Durchfiihrung der Reaktion mit 4 AquivalemtCuC} in THF wie in der Literatur
fiir die Chlorierung von Triphenylethylenen bescheie filhrte nicht zum Erfoltf, es konnte
bloR EdukiB6 rickgewonnen werden (Tabelle 11, Eintrag 3).

. . Reaktions-
Losungsmittel | CuCl, _ Ausbeute Produkt
bedingungen
1 Benzol 2eg.| 2hRiuckfluss 40 % Produkt:Dichlorid:
2 n-Hexan 2eq.| 2hRuckfluss 27 % Produkt:Dichloriti0o+1
3 THF 4 eq. | RT Gber Nacht 21 % Edukt

Tabelle 11: Ergebnisse der Chlorierung mit untefedlichen Lésungsmitteln

Weiters wurde versucht, die Chlorierung nicht anbssat mit der freien OH-Gruppe
durchzufiihren, sondern diese vorher zu schitzen.S&hutzgruppen wurden die TBDMS-,
und die Acetylgruppe getestet (Tabelle 12). Es teegjch jedoch, dass es zu deutlich
geringeren Ausbeuten kam, sodass auch diese Methadte geeignet war, um den
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gewulnschten Metaboliten herzustellen. Aufgrund deringen Ausbeuten wurden die
Schutzgruppen auch nicht abgespalten.

Schutzgruppe Ausbeute Produkt
1 -OTBDMS <59 % Produkt:Dichlorid ~ 8:1
Gemisch mehrerer

2 -OAc <49 %
Substanzen

Tabelle 12: Ergebnisse der Chlorierung bei Einsagrschiedener Schutzgruppen

4.1.3.3 Chlorierung mit Sulfurylchlorid

Die Chlorierung von Di- und Triphenylethylenen rait SQCI, in CCl, ist in der Literatur
beschrieben, und so konnte etwa Trsthoxyphenyl)ethylen in 94 % iger Ausbeute chidrie
werden™

Zwar konnte in unserem Fall beobachtet werden, dims Reaktion stattfand, jedoch wurde
das gewuilnschte Produktl nicht isoliert. Trotz Reinigung mittels mehrmalige
Saulenchromatographie konnte immer nur ein Gemach mehreren Substanzen isoliert
werden, die sich nicht weiter auftrennen liel3en.

Dassll nicht direkt erhalten wurde, war nicht verwundsliweil in der Literatur fur die
Chlorierung von 10-Benzylidenanthron mit Sulfunftoid beschrieben ist, dass hierbei
zuerst zwei Chloratome addiert werden (Abbildung).*?7Aus dem so erhaltenen
dichlorierten Produkt kann anschlielend durch HElation von HCI das monochlorierte
Produkt hergestellt werden. Die GesamtausbeuteerdiReaktion betragt jedoch blo3 13 %
(Chlorierung 86 %, Elimination 15 %).

o) o o)
Cr = LD = 1)
—_— —_—
‘ Cl al ‘
® 0 O

(8) SO,Cl,, CH,Cl,, RT, (b) ACOH, 100 T

Abbildung 77: Mechanismus der Chlorierung mit,&Q

Wurde jedoch das bei der Reaktion mit,80Q erhaltene Produktgemisch weiter analog zur
Literatur behandef?® so konnte nur in minimalen Ausbeuten das gewiies€moduktll
erhalten werden.

Somit konnte zwar gezeigt werden, dass der in derdtur® beschriebene Mechanismus in
unserem Fall nicht zutrifft, jedoch auch mittelsr da der Literatur®® beschriebenen
alternativen Reaktionsdurchfiihrung das gewiinscheeuRt nicht in sinnvollen Ausbeuten
hergestellt werden kann.
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4.1.3.4 Chlorierung mit Thionylchlorid

Die Chlorierung von 1,1-Diarylethylenen mittels S@QG@st in der Literatur beschrieben,
allerdings sind keine Ausbeuten angegeBekufgrund der einfachen Reaktionsdurchfithrung
wurde die Reaktion jedoch einfach getestet. Dielgmehte Substanit konnte allerdings
nicht erhalten werden.

Der Grund dafir liegt aber moéglicherweise in demalgtrellen Unterschied zwischen dem
Edukt und den beschriebenen 1,1-DiarylethylenetxDiarylethylene sind stark polarisiert,
sodass die Valenzorbitale der Zentralatome durchcheedenste Chlorierungsmittel — wie
etwa SOCJ, PCk, Oxalylchlorid — zu einem kationischen Ubergangsand deformiert
werden und deshalb eine Addition an ihr eigenegatie polarisierte3-Kohlenstoffatom
maoglich ist. Daher ist eine Chlorierung von 1,14plathylenen mit SOG| PCk oder auch
Oxalylchlorid mdoglich, Chlorierungsmittel, die Udierweise nicht mit olefinischen
Doppelbindungen reagieren.

Aus diesem Grund wurden auch keine weiteren Versughternommen, oder eine
Optimierung der Reaktionsbedingungen versucht.

4.1.3.5 Chlorierung mit Cl ,

4.1.3.5.1 CCl, als L6sungsmittel

Auch die direkte Chlorierung von verschiedenen ZtTIrjarylethylenen mit elementarem
Chlor in CCl mit Ausbeuten von etwa 85 % ist in der Literatasthriebef®®°

Um das Problem der Mehrfachchlorierung zu umgehlemde eine Losung von &£lin
wasserfreiem CGlhergestellt, und die genaue Konzentration an Qhittels iodometrischer
Titration mit KI und NaS,03 bestimmt?®® Aber selbst durch den Einsatz von genau einem
Aquivalent an Chlor konnte die Bildung eines Prddeknisches nicht verhindert werden,
wobei auch in der Literatur dieses Problem erwatind,®* da es durch die Méglichkeit der
Chlorierung am Aromaten zu Nebenprodukten kommemka

4.1.3.5.2 AcOH als Losungsmittel

Auch die Reaktionsdurchfihrung der Chlorierung issigsaure ist in der Literatur
beschriebefi’ wobei es allerdings zuerst zur doppelten Additi@m Chlor kommt, und

anschlieBend durch langsames Erhitzen HCI abgespualird. Diese Reaktion wurde aber
nicht durchgefuihrt, da angenommen wurde, dassse bei der Reaktion mit Sulfurylchlorid
— zu einem Gemisch an unterschiedlichsten Substdemamt.



SYNTHESE VOM CLOMIFEN-METABOLITEN 69

4.1.3.6 Chlorierung mit Phenylseleninylchlorid (B15)

Die  Chlorierung von  1,1-Diarylethylenen und  1,12afylethylenen  mit
PhenylseleninylchloridB15 ist in der Literatur in guten Ausbeuten beschnie¥e® Das
Chlorierungsmittel ~ Phenylseleninylchlorid B15 kann  durch  Ozonolyse aus
Phenylselenylchlori814 einfach und in quantitativer Ausbeute hergesteditden'*®-*%*

Die Chlorierung verlauft Gber folgenden MechanismRkenylseleninylchloridB15 addiert

an die Doppelbindung und es kommt zur Bildung eimgslischen Selenoxoniumion-
Intermediates, wobei das Gegenion das Chloridiamdam Phenylseleninylchlori@15 ist.
Durch Angriff dieses Chlorid-lons kommt es zur Qffiy des Ringes und nach der darauf
folgenden Elimination von Phenylselanol wird dakdberte Olefin erhalten (Abbildung 78).
Die Reaktion lauft sehr langsam ab, da das Selenoxoon-Intermediat nur langsam
gebildet wird. So ist zur Chlorierung von 1,1-Diplgkethylen eine Reaktionszeit von 140 h

bei 40 °C notwendig, und nur 60 % Ausbeute werdegiaht’®

0
9 H M Ph—Se H Cl
Ph—Se-Cl — ph-Se-Cl + Yy~ —= N~ - — — >=( 4 PhSeOH
,se Cl o cl
O Ph

B14 B15

Abbildung 78: Mechanismus der Chlorierung mit PHselgninylchlorid

Eine Verbesserung dieser Reaktion kann durch Vetwem einer Lewissaure als Katalysator
erreicht werden, wobei meist AlCIlverwendet wird. Dadurch werden Ausbeuten von
84-100 % erreicht. Der Grund flr diese deutlichkedBung der Ausbeute liegt darin, dass aus
AICI3 und Phenylseleninylchlorid ein  Aluminiumtetrachdbanion und ein
Phenylseleninylkation gebildet werden, welches gébger Olefinen deutlich reaktiver ist.
Das cyclische Selenoxoniumion-Intermediat wird dabu deutlich schneller gebildet
(Abbildung 79).%°

H

? ~ AL
1" n
Ph—Se-Cl + AlCl, Ph-se’ [AlCI, < ——= e [AIC)
o’ "Ph

Abbildung 79: AlC-katalysierte Chlorierung mit Phenylseleninylchtbri
Mit dieser Methode konnten in der Literatur versdeanste 1,1-Diarylethylene und 1,1,2-

Triarylethylene bei RT innerhalb weniger Stundent imohen Ausbeuten chloriert oder
bromiert — bei Verwenden von Phenylseleninylbroomd AlBr; — werden (Tabelle 13).

Edukt Produkt Reagens Reaktionszeit| Ausbeute
1 Pho—¢™ P @ PhSeOCI/AIC} 2h 94 %
Ph H Ph H
2 P @ PhSeOBI/AlBg 1h 84 %
Ph H Ph H
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3 Ph>_<— H Ph>—<C| PhSeOCI/AIC) 3h 100 %
ph” ph Ph”  Ph

4 Pt Phy—© PhSeOBI/AIBs 3h 97 %
ph” Ph Ph”  Ph

Tabelle 13: Literaturbeschriebene Ergebnisse deofiérung mit Phenylseleninylchlorid bzw. —bromid

Bei Durchfiihrung der Reaktion zeigte sich jedodmssdes wieder zur Nebenreaktion — der
Bildung des Dichlorids — kam. Durch Optimierung dReaktionszeit sollte zunachst einmal
versucht werden, diese Nebenreaktionen mdglichsemmeiden.

So wurde bemerkt, dass mit einer Reaktionszeiteimigen Stunden zwar nur Ausbeuten von
etwa 30 % erhalten werden kdnnen (Tabelle 14, &jnir und 2), diese Produkte daflr aber
nicht mit dem dichlorierten NebenproduB13 verunreinigt waren. Bei einer deutlich
langeren Reaktionszeit (Durchfihrung der Reaktioer INacht) steigt zwar die Ausbeute auf
etwa 50 %, jedoch entsteht dabei auch das dichieridebenprodukiBl3, das nicht
abgetrennt werden kann (Tabelle 14, Eintrag 3).

, i Dichloriertes
Reaktionszeit | Ausbeute
Nebenprodukt
1 2h 32 % Spuren
2 5h 36 % Spuren
3 20 h 47 % ~30%

Tabelle 14: Ergebnisse der Chlorierung mit Phenglsimylchlorid bei unterschiedlichen Reaktionsaeite

Weiters sollte untersucht werden, ob AIGF in der Literatur zwar als Katalysator
bezeichnet®* jedoch in aquimolaren Verhaltnissen eingesetatsathlich ein Katalysator
ist und deshalb auch in geringeren Mengen eingesamen kénnte. Deshalb wurde eine
Versuchsreihe mit unterschiedlichen AjMliengen unter ansonsten gleichen Bedingungen
durchgefuhrt, wobei sich zeigte, dass die Ausbeat#mingig von der eingesetzten AICI
Menge sind.

So wird bei der Reaktion mit 0.3 Aquivalenten AJGlur Edukt erhalten (Tabelle 15,
Eintrag 1), bei Einsatz von 0.5 Aquivalenten vderal Edukt, aber auch Produkt (Tabelle 15,
Eintrag 2) und bei 0.7 Aquivalenten vor allem Prkiderhalten, jedoch ist auch noch Edukt
vorhanden (Tabelle 15, Eintrag 3). Daraus ist ateah, dass AIG nicht als Katalysator
wirkt, sondern aquimolar benétigt wird. Gleichzgiieigte sich aber auch, dass der Einsatz
von 0.9 Aquivalenten AIGI anstelle von 1 Aquivalent zu hoheren Ausbeutenrtéii
(Tabelle 15, Eintrag 4 und 5). Zwar kann dies nicturch den bekannten
Reaktionsmechanismus erklart werden, es kann aberdaan liegen, dass Al{Izu
Nebenreaktionen fuhrt, die — bei geringeren Mengeattrlich auch nur zu einem geringeren
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Grad auftreten. Bei allen Reaktionen kam es jedaobh in Spuren zur Bildung des
Dichlorids.

AICI 3-Aquivalente | Ausbeute| Verhaltnis Edukt/Produkt
1 0.3 32% Edukt
2 0.5 37 % Edukt : Produkt ~ 1:1
3 0.7 39 % Edukt : Produkt ~ 0.4:1
4 0.9 46 % Produkt
5 1.0 36 % Produkt

Tabelle 15: Ergebnisse der Chlorierung mit Phenglsimylchlorid in Abhéngigkeit der AlgAquivalente

Nachdem nun die optimalen Reaktionsbedingungen ndefu waren, sollten die
Reaktionsansatze von 100 mg auf 1 g Edukt erhdhdeme Dabei traten jedoch wiederum
Probleme auf, wie etwa geringe Ausbeuten und vemigte Produkte (Tabelle 16).

AICI 5-
AnsatzgrofRe | .. . ° Reaktionszeit | Ausbeute Ergebnis
Aquivalente
13 0.1000 g 1.0 3h 39 % Produkt
Spuren an
14 0.2000 g 1.0 3h 57 % , ,
Dichlorid
Spuren an
15 0.3000 g 1.0 3h 65 % , ,
Dichlorid
Spuren an Edukt
16 0.4000 g 0.9 3h 62 % , _
und Dichlorid
17 0.5000 g 0.9 3h 38 % | ~ 10 % Dichlorid
18 0.7000 g 0.9 3h 56 % ~ 30 % Edukt
Spuren an
19 1.6000 g 1.0 3h 16 % , ,
Dichlorid

Tabelle 16: Ergebnisse der Chlorierung mit Phengisimylchlorid bei unterschiedlichen Ansatzgrof3en

Um auszuschliel3en, dass diese schlechten Ergebaiskedie Reaktionsdurchfihrung
zurtckzufihren sind, wurden weitere Testreaktiomemchgefuhrt. Bei allen bisherigen
Reaktionen wurde bei groRen Ansatzen das Phenyisglehlorid B15 vorgelegt, dann mit
dem EdukiB6 und erst zum Schluss mit AlQVersetzt, bei kleinen Ansatzen dagegen wurde
das EduktB6 vorgelegt, und dieses dann mit PhenylseleninytahlB15 und zum Schluss
mit AICI3 versetzt. Dieser Unterschied in der Reihenfolge degabe sollte zu keinem
Unterschied flihren, da ja in beiden Fallen das AlCldas fir eine schnell ablaufende
Reaktion bendtigt wird — erst zum Schluss zugesetzk Um aber trotzdem sicher zu gehen,
wurde ein groRer Reaktionsansatz durchgefuhrtdemi das Edukt vorgelegt wurde. Jedoch
bestétigte sich die Annahme, dass keine Untersetrednerken sein sollten.
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Die Reaktion wurde anschlieBend auch noch mit Wdenen Schutzgruppen getestet,
jedoch konnte sowohl durch Verwendung einer Acetys auch bei Verwendung einer

Silylgruppe (Tabelle 17) kein sauberes Produktlezhaverden, auch in diesen Fallen kam es
zur Bildung des unerwiinschten Dichlorids.

Schutzgruppe Ausbeute Produkt
1 -OAc 69 % Produkt:Dichlorid ~ 8:1
2 -OTBDMS 74 % Produkt:Dichlorid ~ 4:1

Tabelle 17: Ergebnisse der Chlorierung mit Phenglsmylchlorid bei Einsatz verschiedener Schutzgerp

4.1.3.7 Schlul3folgerung

Im Rahmen dieser Arbeit wurden verschiedenste Migho zur Chlorierung des
Triarylethylens B6 getestet. Die meisten dieser Methoden erwieseh gdoch als
unbrauchbar, da entweder keine Chlorierung statffamur minimale Ausbeuten oder
untrennbare Produktgemische entstanden.

Das Gemisch an Prodult und DichloridB12 konnte weder durch Saulenchromatographie
noch durch Umkristallisieren gereinigt werden. [CaBhsollte die Reinigung mittels
praparativer HPLC durchgefuhrt werden, jedoch tetalich auch diese als nicht durchflhrbar
heraus. Zwar konnte mittels RP-Phase und@{H,O (0.1 % NR) jedenfalls eine teilweise
Trennung der Substanzen erzielt werden, die Substanjedoch in CBECN unldslich sodass
diese Methode nicht verwendet werden konnte. MiOH&H,0 (0.1 % NH) konnte keine
Trennung erreicht werden. Deshalb wurde die Tregnumittels Normalphase und
CHCIy/MeOH versucht, jedoch konnten die Substanzen aefedWeise nicht getrennt
werden.

Aus diesem Grund muldte das Prodiiksauber hergestellt werden. Die am besten geeignete
Methode schien die Chlorierung mittels Phenylselgiohlorid und AICk. Da diese Methode

in kleinen Reaktionsansatzen (100 mg bis 300 m@¢ dwsbeuten und saubere Produkte
ohne dem unerwinschten Dichloi#ll2 liefert, es bei grof3eren Mengen aber immer zu
Produktgemischen au$l und B12 kommt, wurde beschlossen, 1 g der bendtigten
Zielsubstanzll durch eine Vielzahl an Einzelreaktionen in klein®eaktionsanséatzen
herzustellen.
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4.2 Alternative 1. Syntheseweg Ubers Benzoin

4.2.1 Syntheseschema

Eine in der Literatur beschriebene Clomifen-Syn¢hegerlauft wie in der folgenden
Abbildung dargestelf#®

e
e o v [
& g
° NEt,
o
B17

B16

(a) p-(Et,NCH,CH,)C¢H,MgBr, Et,0, Riickfluss, (b) SOCI,, NEt;, Benzol, Riickfluss

Abbildung 80: Alternative 1: Synthese von Clomifeer das Benzoin

Nach Addition des Grignard-Reagenzes an BenBdié wird das so gebildete Did@17 in
einem Schritt chloriert und dehydratisiert, und@if®n B18 wird erhalten. Der Vorteil dieses
Synthesewegs liegt darin, dass die Chlorierungtraohder schon gebildeten Doppelbindung
erfolgt, sondern noch am Alkohol. Laut Literaturll®o es auch mdoglich sein, die
Stereochemie dieser Reaktion zu ste@rn.

Die Synthese des Clomifen-MetabolitBnsollte prinzipiell auf die gleiche Weise erfolgen,
allerdings miusste von folgender Substanz (Abbild8byganstelle von Benzoin ausgegangen
werden:

OR
OH
(T

Abbildung 81: Bendtigtes Edukt

4.2.2 Synthese des Benzoins

In der Literatur ist zwar eine Synthese fur 4’-HyxlybenzoinB25 beschrieben, jedoch Uber 4
Stufen. Nach einer asymmetrischen Benzoinkondemsation BenzaldehydB20 und
AnisaldehydB19 °#1% ird das erhaltene Benzol21 zum BenzilB22 oxidiert *°? und
anschlieRend der Methylether gespalférDas so erhaltene 4-HydroxybenBi23 kann mit
NaS;0, zum Benzoin reduziert werden, wobei vor allem gasiinschte 4’-Hydroxybenzoin
B25 erhalten wird (Abbildung 82)°°
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OM
(o) [e) OH e o OMe
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B19 B20 B21 B22
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-
O 0 O OH o]
B25 B24 B23

73 % 27 %

(a) KCN, EtOH, H,0, Riickfluss, (b) CuSO,, Pyridin, H,O, Ruckfluss, (c) HBr/AcOH, Riickfluss, (d) Na,S,0,, EtOH, H,0, Riickfluss

Abbildung 82: Literaturbeschriebene Synthese dex&@asB25

Da diese Sequenz jedoch recht langwierig erschied, die Benzoinkondensation nur mit
Ausbeuten von 13-15 % durchgefuhrt werden konmttesd’-HydroxybenzoirB25 auf eine
andere Weise synthetisiert werden.

4.2.2.1 Synthese des Benzoins mittels Benzoinkondensation
In Anlehnung an die Literatut®> wurde die Benzoinkondensation mit unterschiedliche
Aldehyden durchgefiihrt. Da es zu keiner Reaktionn vBenzaldehyd B20 mit
4-Hydroxybenzaldehyd B26 kam, wurden stattdessen unterschiedlich subgtituie
4-Hydroxybenzaldehyde eingesetzt. Bei dem als TBER#t®r geschitzten Aldehyd@27
kam es jedoch nur zur Spaltung des Silylethers,4b@-Diethylaminoethoxy)benzaldehyd

B28 fand keine Reaktion statt (Abbildung 83).

I I t
o O O
OH

B20 B26: R=H
B27: R=TBDMS
B28: R=CH,CH,Et,

Abbildung 83: Benzoinkondensation mit unterschiddin Aldehyden

Deshalb wurde die Synthese von 4’-Hydroxybenzoin ttalsi asymmetrischer
Benzoinkondensation durchgefiff. Dabei wird vom Cyanhydrin des einen Aldehyds
ausgegangen, das als TMS-DeriB29 geschitzt wird. Nach Deprotonierung mit einer
starken Base kommt es zur Reaktion mit dem zweitkelehyd B20. Der Vorteil dieser
Reaktion ist, dass von vornherein exakt festgebgtien kann, welches Produkt entsteht, da
nur ein Aldehyd als Cyanhydrin eingesetzt wird (Adilong 84).
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o OTMS o O
a
Q)LH + Q)\CN . O
TBDMSO TBDMSO OH

B20 B29 B30

(a) LHMDS oder LDA, THF, RT

Abbildung 84: Asymmetrische Benzoinkondensation

Jedoch konnten mit dieser Methode nur Ausbeuteretwwn 10 % erzielt werden.

4.2.2.2 Synthese des Benzoins durch Oxidation

Eine weitere Mdoglichkeit, das gewinschte Benzoimzingellen, ist die Oxidation des
entsprechenden Deoxybenzoins. Diese Oxidation vetorien zu 2-Hydroxyketonen ist
allerdings nur mit wenigen Oxidationsmitteln beseben, wie etwa mit molekularem
Sauerstoff?"1%1%  dem  Vedejs-Reagenz  (Molybdaniumperoxid-Pyridin-ataethyl-
phosphoramid: und Dibenzylperoxydicarbond? Eine weitere Mdoglichkeit, die im
Vergleich zu den bisher genannten Methoden nicht @beroxidation fiihrt, ist die
Verwendung eines Sulfonyloxaziridins als Oxidatimitsel (Abbildung 85):*

Dabei wird mit starken Basen — wie etwa LDA, LHMD8er KHMDS — zuerst das Enolat
gebildet, das anschliel3end durch das Sulfonyloxi@zioxidiert wird.

o]
I\ OH
) e L) msorim )
e —
~ 78T + PhSO,NCHPh
(o] (@] (o]

PhSO,NCHPh
RT O NHSO,Ph

(1

Abbildung 85: Oxidation mittels Sulfonyloxaziridind unerwiinschte Nebenreaktion

0,111

Die unerwtinschte Nebenreaktion — die Bildung dedukts aus dem wahrend der Reaktion
gebildeten Sulfonimins und dem Enolat des eingesetDeoxybenzoins fallt bei der
Reaktionstemperatur von -80 °C nicht ins Gewidlet{ritt erst bei RT auf.

Positive Aspekte dieser Reaktion sind die nichitfstdende Uberoxidation zum 1,2-Diketon
und die Tatsache, dass Sulfonyloxaziridine leidrstellbar, stabil und gut lagerbar sind. Das
fur die Oxidation bendttigte Sulfonyloxaziridin wardnalog zur Literatur hergestellt. Zuerst
erfolgte die Synthese von SulfonimB83 durch Erhitzen von Benzolsulfonsaurear&dl
und Benzaldehyddimethylacet®32 unter gleichzeitigem Abdestillieren des gebildeten
Methanolst™  anschlieRend  erfolgte die  Oxidation  mitmCPBA  zum
SulfonyloxaziridinB34(Abbildung 86)*°
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I
o] oO

(a) Ruckfluss, (b) m-CPBA, NaHCOg, H,0, CHCI;, RT

Abbildung 86: Synthese des eingesetzten Sulforaptmia B34

Die Oxidation von dem bereits — aus der Tamoxifieal@gen Synthese vorhandenen —
DeoxybenzoinB4 erfolgte analog zur Literatdt? jedoch konnten nicht so gute Ausbeuten
erhalten werden. In Analogie zu der in der Literabeschriebenen Tatsache, dass mit
KHMDS als Base die besten Ausbeuten erzielt werdemnte auch in unserem Fall
beobachtet werden, dass die Reaktion unter Verwgndan LHMDS nur in Spuren zu dem
gewtnschten ProduB30 fuhrte, bei KHMDS jedoch Ausbeuten von 43 % edralivurden.

4.2.3 Addition des Li-Organyls an das Benzoin B30

Der nachste Schritt sollte die Addition des Li-Orgls an das am Phenol geschitzte 4'-
Hydroxybenzoin B30 sein, allerdings ohne den gebildeten tertiarenoth B35 zu
dehydratisieren. Kédme es zur Elimination vonOHdurch Dehydratisierung, wirde der
entstehende sekundare Alkol®B86 wahrscheinlich sofort zum KetdA37 tautomerisieren
und eine anschliel3ende Chlorierung ware nicht miglich (Abbildung 87).

/A
ELN
o QOL 2 O
NEt,
O OH Cﬂ
TBDMSO OH O OH
TBDMSO

B30 B35

B37

Abbildung 87: Addition des Li-Organyls an das gégzte BenzoiB30

Der sekundare Alkohol des Edulg80 konnte nicht geschiitzt werden. Einerseits warstson
wahrscheinlich das angreifende Li-Organyl sterigehindert, vor allem aber kdnnte sonst im
nachsten Schritt die Chlorierung nicht mit S@Qlurchgefihrt werden. Es wurden
2.5 Aquivalente an Li-Organyl eingesetzt, eine Rieakfand jedoch nicht statt. Erst durch
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Zusatz von 3 Aquivalenten LiCl als Additiv konntasdgewiinschte ProduB35 in 48 %
Ausbeute erhalten werden. Dieses konnte jedoch sailber erhalten werden, da es bei der
Reinigung mittels Saulenchromatographie teilwessetzt wurde.

4.2.4 Chlorierung und Schlussfolgerung

Die anschlieBende Chlorierung und Dehydratisierai®gy durch die Grignard-Reaktion
selektiv entstandenen Erythro-Diols ist in der tater in Ausbeuten von 19 bis 63 %
beschriebef®

Je nach Reaktionsbedingungen und eingesetzten Reageast es moglich, unterschiedliche
E/Z-Verhaltnisse zu erhalten, wobei die Verhéltnisse&/Z = 89:11 zu 10:90 variieren. Dies
kann dadurch begriindet werden, dass — abhangigidewe viel Base zugesetzt wird und in
welcher Reihenfolge die Zugabe der Reagenzien gtrfol unterschiedliche
Eliminationsmechanismen ablaufen, die dann zu soéedlicherE/Z-Verhaltnissen fuhren.
Die Chlorierung und Dehydratisierung v@85 wurde mit SOG unter Zusatz von NEt
durchgefuhrt, da mittels dieser Methode in der ratier die hochsten Ausbeuten erzielt
werden®® es konnte jedoch weder Produkt noch Edukt isalierden.

Aufgrund der Tatsache, dass dieser Syntheseweg ilasr Benzoin generell zu
Schwierigkeiten flihrte und die Ausbeute bis zumk&diir die Chlorierung nur bei 11 % lag,
wurden keine weiteren Versuche unternommen, dieor@@nung doch noch erfolgreich
durchzufiihren und zu optimieren.

4.3 Alternative 2: Chlorierung Ubers Enolat

In der Literatur ist eine Bromierung beschriebeittats der ein 1,2-Diphenylbutand@B8 in

ein 1-Brom-1,2-diphenyl-1-buterB41 (bergefihrt wird, um anschlieRend durch eine
Kupplungsreaktion Tamoxifen und Tamoxifen-Derivagezustellen*®

Die Bromierung lauft nach folgendem MechanismusNdich Bildung des EnolaB39 mit
einer starken Base wird dieses mit PhN{Efs TriflatB40 abgefangen und anschlie3end mit
LiBr zum BromidB41 umgesetzt (Abbildung 88).

OR OR OR OR
— = — = — =
e} o 0SO,CF, Br
B38 B39 B40 B41

(a) KH, THF, RT, (b) T,NPh, (c) LiBr, RT

Abbildung 88: Literaturbeschriebene Bromierung eiie2-Diphenylbutanons
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Analog dazu sollte es mdglich sein, ein geeigndi@s2-Triarylethanon unter ahnlichen
Bedingungen mit LiCl zu chlorieren.

Vor Synthese des bendtigten 1,2,2-Triarylethanonsirder eine Testreaktion am
1,2,2-TriphenylethanoB44 durchgefiihrt, wobei eine 39 % ige Ausbeute an Bxch1,2-
triphenylethylerB45 erzielt werden konnte (Abbildung 89).

i 7 o e

a b c

SRsRIc A ey
B42 B43 B44 B45

(a) TiCl,, Zn, THF, Ruckfluss, (b) LHMDS, Tf,NPh, LiCl, THF, RT
Abbildung 89: Testraktion zur Chlorierung Gber &rolat-Zwischenstufe
Das bendtigte 1,2,2-TriphenylethanBB0 sollte mittels einer McMurry-Reaktion aus einem

geeignet disubstituierten 4,4’-Dihydroxybenzophen®#9 und Benzoylchlorid B43
synthetisiert werden (Abbildung 88Y’
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HO OH J TBDPSO (0]
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EtNJ EtNJ

2 2

I B51

Abbildung 90: Geplanter Synteseweg mittels Bronmgrdies Enolats

4.3.1 Synthese des disubstituierten Benzophenons

Die Synthese des gewinschten disubstituierten BdvermnsB49 kann auf zwei Wegen
erfolgen. Entweder kann zuerst eine Hydroxygrupgethert werden und anschlie3end die
zweite als Silylether geschiitzt werden, oder umigeK@bbildung 91).
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HO" ‘ ‘ “OTBDPS
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Abbildung 91: Mdégliche Synthesen des disubstiteiied,4'-DihydroxybenzophenoB49

Jedoch zeigte sich, dass beide Wege nicht zum gmhten Erfolg flihrten. Der erste Weg,
die Veretherung als Aminoether im ersten Schritinrke nur in Ausbeuten von 16 %
durchgefuhrt werden, da das Produ48 ein Aminoalkohol ist und deshalb aus der
wassrigen Phase nur sehr schwer und in geringergdtersolierbar ist, die anschliel3ende
Silylierung fuhrte zu keinen Problemen.

Die zweite Methode, zuerst eine Hydroxygruppe aldegher zu schitzen und anschliel3end
die zweite zu verethern, zeigte sich allerdingshaals problembehaftet. Auch hier ist es
schwierig, selektiv nur eine Hydroxygruppe zu sebkiit da das disubstituierte Produkt
bevorzugt entsteht. Der Vorteil ist jedoch, dass BleodukiB47 gut isoliert werden kann. Die
anschlieBende Veretherung konnte jedoch nicht w@amt durchgefiihrt werden, denn der
Silylether wurde wéhrend der Reaktion gespalten desl doppelt veretherte Produkt wurde
erhalten.

Eine Alternative zu diesen zwei Reaktionswegen wese dass Benzophenon-Geriist als
Ganzes aufzubauen, was durch eine Grignard-Reaktiann geeignetes Benzonitril mdglich
sein sollte, jedoch nicht erfolgreich durchgefiherden konnte.

4.3.2 McMurry-Kupplung und Schlussfolgerung

Die geplante McMurry-Reaktion des disubstituiertgd’-Dihydroxybenzopheno®49 mit
BenzoylchloridB43 konnte nicht erfolgreich durchgefiihrt werden, dazer Zersetzung kam
und weder Produkt noch Edukte isoliert werden kennt

Die Alternative, 4,4’-Dihydroxybenzophend@v6 selbst einzusetzen, war nicht mdglich, da
dieses sofort mit Benzoylchlori®43 bevorzugt den Ester bilden wirde, anstatt unter
McMurry-Bedingungen zu reagieren. Eine weitere vN&tive ware die Schitzung von
4,4’-Dihydroxybenzophenon als Ester und die ans@ahde Durchfihrung der McMurry-
Reaktion. Das jedoch wirde zu mehreren Reaktiongtgeh fiilhren, und das Problem der
anschlieBenden selektiven Veretherung wére audh varthianden.

Diese Methode der Chlorierung wurde im Rahmen diésbei nicht weiter untersucht, da
auch noch bei der anschliel3enden Chlorierung veeResbleme beflirchtet wurden.
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4.4 Analytik

Die als Trimethylsilylether derivatisierte Substdhavurde mittels GC/MS gemessen und die
Ausscheidungsversuchesglichen.
herausgefunden werden, dass eines der beiden ksonuar hergestellten Substahiz

tatsachlich ein Metabolit ist, dass aber ev. auobhnandere Metabolite vorhanden sind

Ergebnisse mit

(Abbildung 92).
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Abbildung 92: GC/MS-Analyse des Clomifen-Metabolite und Vergleich mit Ausscheidungsversuch

Weiters wurde noch ein Authentizitatsnachweis dgectihrt (Abbildung 93).
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Abbildung 93: Authentizitdtsnachweis vom Clomifegtaolitenll




SYNTHESE VOM TOREMIFEN-METABOLITEN 81

5 Synthese vom Toremifen-Metaboliten Il

5.1 Syntheseschema und Syntheseplan

Fur die Synthese von Toremif€1 und Toremifen-Derivaten sind in der Literatur nogtht
sehr viele verschiedene Methoden beschrieben.

Die eine Variante beruht auf der Synthese des mtspnden Alkohol€2, der anschliel3end
mit Thionylchlorid in das Chlori€C1 Gbergefihrt wird (Abbildung 94). Der Alkoh@2 wird

in diesen Fallen entweder durch eine Metallorgdgdktion und anschlieRende
Dehydratisierung **® oder durch eine Abfolge mehrerer Kondensationsiaaén
hergestellt* Beide Synthesewege werden allerdings nicht néfautert.

O OH ‘ cl
— \ — \
AT AT
N N
AN AN
C2 C1

Abbildung 94: Literaturbeschriebene Synthesemetlidd€oremifen

Aufgrund der Tatsache, dassDemethyltoremiferill synthetisiert werden sollte und deshalb
ein sekundares Amin vorhanden ist, muften fir g#vege, die auf dem Einsatz von
Metall-Organylen beruhen, Schutzgruppen eingefiyerden.

Deshalb wurde die Synthese mittels McMurry-Reakt{@bildung 95) geplant, die die
zweite in der Literatur beschriebene SynthesemetHad ToremifenC1l und Toremifen-
Derivate ist>°

(0]

e o
oo, = O - o

H\j
o] N
i -

Abbildung 95: Retrosynthese von N-Demethyltorentifen

5.2 Synthese der Edukte
5.2.1 Synthese von 3-Chlorpropiophenon (C5)

3-Chlorpropiophenon  C5 wurde mittels Friedel-Crafts-Acylierung von
3-ChlorpropionylchloridC4 mit AICI3; in BenzolC3 hergestellt und in 70 % iger Ausbeute
erhalten.
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5.2.2 Synthese des Benzophenon-Teils (C9)

Der Benzophenon-TeilC9 sollte ausgehend von 4-Hydroxybenzopher@® hergestellt
werden, wobei zuerst die Veretherung mit (2-Chloypmethylamin HydrochloridC7
durchgefuhrt werden sollte.

(2-Chlorethyl)methylamin Hydrochlorid C7  wurde durch Reaktion von
2-(Methylamino)ethanolC6 mit SOCh in CH,Cl, hergestellt?®*?! die anschlieRende
Veretherung mit NaH konnte jedoch nicht erfolgreidarchgefihrt werden, es wurde
ausschlief3lich Edukt isoliert (Abbildung 96).

OH a Cl
\N/\/ \N/\/

O
cé c7 b
e ;
(0] O/\/N\
s
OH

c8
(a) SOCI,, CH,CI,, RT, (b) NaH, DMF, Ruckfluss

Abbildung 96: Geplante Synthese des BenzophentsCiei

Deshalb musste die gewilnschte Subst@@an zwei Schritten synthetisiert werden. Zuerst
wurde 4-Hydroxybenzophend®8 mit 1,2-DibrometharC10 verethert:?*1231?%qnschlieRend
sollte mit MethylaminC12 das Amin gebildet werden (Abbildung 9.

o o o
a b
L @ Ol
B N
OH o 0 N
c8 c11

C9

(a) NaOMe, BrCH,CH,Br, EtOH (b) MeNH,, EtOH

Abbildung 97: Synthese des bendétigten Aminoetb@rs

Sowohl die Veretherung als auch die Aminierung kenmur in Ausbeuten von etwa 50 bis
60 % durchgefuhrt werden, jedoch sind auch eimgger Literatur beschriebenen Reaktionen

kaum erfolgreichet?**2°

5.3 McMurry-Reaktion

Der Unterschied der durchzufihrenden McMurry-Reaktizu den in der Literatur
beschriebenen Synthesen von Toremi@nliegt in der Aminoethoxyseitenkette. Toremifen
C1 besitzt eineN,N-Dimethylethoxyseitenkette, der gewiinschte Metabbli jedoch ist das
demethylierte Produkt, sodal3 ein sekundares Amtheahem tertiaren Amin vorhanden ist.
Amine sind generell gut vertraglich mit den McMuRgaktionsbedingungen, jedoch werden
die meisten Reaktionen mit tertiaren Aminen bestien’° Mit sekundéren oder primaren
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Aminen sind schon deutlich weniger Reaktionen beslbbn (siehe Tabelle
18) 127,128,129,130,131

Reaktion Ausbeute Lit.

° i a0 .
‘A‘ + | 80 % 131
S O,

(o] (o)
. @ Q— S | S 68 % 131
0L saegrs

T
* 70 %

Tabelle 18: Literaturbeschriebene McMurry-Reaktiomeit sekundéren Aminen

Da jedoch im Vergleich zu den in der Literatur esbenen Reaktionen (siehe Tabelle 18)
nicht nur ein Amin vorhanden war, sondern das 2vEdukt zusatzlich noch ein Chloratom
besitzt, kann folgende Nebenreaktion auftreten: Alaglchlorid C5 kann mit dem AmirC9
reagieren und es kommt zur Alkylierung (siehe Adhloilg 98) unter Bildung vo813.

(0]
(6)
9 O
T (e
o™ O

O/\/N\
C9 C5 C13

Abbildung 98: Mégliche Nebenreaktion wahrend deMvery-Reaktion

Dies kénnte auch die relativ geringe Ausbeute detieschten McMurry-Reaktion von etwa
30 % erklaren.

Eine Mdoglichkeit, diese Nebenreaktion zu verhingdast die Schitzung des sekundéaren
Amins. Dieses wurde sowohl als Methylam@il4 als auch als Methylcarbama&il5
geschutzt, jedoch konnte mit diesen beiden Substardie McMurry-Reaktion nicht
erfolgreich durchgefihrt werden (Abbildung 99). Beeiden Reaktionen konnte weder
Produkt C16 und C17 isoliert noch EduktC14 und C15 rickgewonnen werden, sodass
angenommen wurde, dass es wéahrend der Reaktidemetzung der Edukte und zu anderen
Nebenreaktionen kam.
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Abbildung 99: McMurry-Reaktion mit den geschiitzAeninen

5.4 Trennung der Isomere

Bei der durchgefuhrten Synthese mittels McMurryRiem kommt es zur Bildung beider
Isomere in einem Verhaltnis von 1:1.76. Da jedoehMetabolit dag-Isomer ist, sollten die
beiden entstandenen Isomere getrennt werden, snitteinaler Saulenchromatographie war
dies jedoch nicht méglich.

In der Literatut** ist die Trennung der Toremifen-lsomeren mittelsederholtem
Umkristallisieren beschrieben, jedoch konnte awfsei Weise keine Trennung der beiden
Produkte erreicht werden.

Auch die in der Literatur beschriebene Methode @&gmnthese desZ-lsomers durch
Isomerisierung mittels HBr, wobei das Hydrobrome$d-lsomers ausfallt und d&sIsomer

in Losung bleibt®® konnte nicht erfolgreich durchgefiihrt werden, diieiden Isomere
konnten nicht getrennt werden.

Weiters wurde versucht, die Isomere mittels préapsma HPLC zu trennen. Zahlreiche
Methoden zur HPLC-Analyse von Toremifen und ToremiMetaboliten im Urin sind in der
Literatur beschriebet?**3>13¢13Dg in diesen Féllen jedoch nie Isomere getrenntever
missen, da Toremifen nur aus d&rsomer besteht, kbnnen diese Bedingungen nicht zur
Trennung der Isomere verwendet werden. Bei Verwegdeines Laufmittels von
Acetonitril:H,O (0.1 % NH) konnten die Isomere auf der analytischen HPLOeget
werden, jedoch muss diese Methode fir die praparatPLC noch weiter optimiert werden.
Mittels Aufnahme von NOE-Spektren des Isomerengemais kann jedoch mit relativ groRRer
Wabhrscheinlichkeit angenommen werden, dass die ardé¢huss vorhandene Subsanz das
gewulnschteZ-Isomer ist. Bei dem in geringerer Menge vorliegamdsomer konnte namlich
zwischen der der Doppelbindung néahergelegenes@idppe der Chlorethylseitenkette und
den der Doppelbindung nahergelegene H-Atomen desenyiings, der die
Aminoethoxyseitenkette tragt, ein NOE-Effekt bediiatwerden (Abbildung 100).



SYNTHESE VOM TOREMIFEN-METABOLITEN 85

Abbildung 100: Beobachteter NOE-Effekt des im Wddenl? vorliegenden Isomeren

5.5 Analytik

Die synthetisierte Substaniil sollte — genauso wie die Tamoxifen- und Clomifen-
Metaboliten mit den Ergebnissen eines Ausscheidwarigaches verglichen werden. In dem
durchgefuhrten Ausscheidungsversuch konnte diesetaldlit jedoch nicht gefunden
werden.
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6 Synthese der Cyclofenil-Metabolitévi, V undViI

6.1 Retrosynthetische Betrachtungen

Da sich die drei zu synthetisierenden Verbindunger2-Hydroxy-, 3-Hydroxy- und
4-Hydroxycyclofenil — nur in der Position der einelydroxygruppe unterscheiden, sollte es
maoglich sein, sie auf die gleiche Weise herzusielaisgehend von einer McMurry-Reaktion
kann in einem Schritt aus 4,4-Dihydroxybenzophenaimd dem jeweiligen
Hydroxycyclohexanon die gewiinschte Substanz ernalezden (Abbildung 101).

(@]
o
| — O O + OH
O O HO OH
(@]
HO OH

Abbildung 101: Retrosynthese von den 3 IsomererHyainoxycyclofenil

6.2 Synthese mittels McMurry-Reaktion

6.2.1 Synthese von 3-Hydroxy- und 4-Hydroxycyclofenil (d V1)

Sowohl das 3-Hydroxy- als auch das 4-Hydroxyder{¥atund VI) von Cyclofenil wurden
mittels McMurry-Reaktion synthetisiert. Aufgrundrdi@ Kapitel 3.1.2.1 bereits erwdhnten
Vorteile der McMurry-Reaktion — einfache Durchfiihg) gute Ausbeuten, bevorzugte
Bildung des Kreuzprodukts — erschien sie als este gute Synthesemethode. AulRerdem
kann so in einem Schritt — ausgehend von 4,4-DibygbenzophenonrD1 und dem
jeweiligen HydroxycyclohexanoB2 und D3 — das gewiinschte Produkt gebildet werden, fir
alle anderen Synthesewege — z.B. Metathese, Witligtallorganyl-Reaktionen — waren
deutlich mehr Reaktionsschritte notwendig.

Die Synthese des 4-Hydroxymetabolitéh von Cyclofenil mittels McMurry-Reaktion war
schon literaturbekannt, allerdings Uber mehrerdegtmit einer Gesamtausbeute von 52 %
(Abbildung 102)*%8
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(a) TiCl,, Zn, THF, Riickfluss, (b) MOMCI, NaH, DMF, RT, (c) K,CO,, MeOH, H,0, RT, (d) HCI, MeOH, RT

Abbildung 102: Literaturbeschriebene Synthese vbtydroxycyclofeniVi

Es konnte jedoch gezeigt werden, dass die SyntkeseHydroxyderivate auch ohne
Schitzung des HydroxycyclohexanoB2 und D3 mdéglich ist. So konnten sowohl das
3-Hydroxy- als auch das 4-HydroxyderivatundVI in 51 % bzw. in 59 % Ausbeute erhalten
werden.

Aufgrund der Tatsache, dass die Reinigung der ardshen Produkte schwierig war, da
diese extrem polar, schwer zu chromatographiereh umzukristallisieren waren, wurde
versucht, die McMurry-Reaktion mit dem doppelt gtetten BenzophenonD4
durchzufiihren (Abbildung 103). Tatsachlich konntia so erhaltenen Produkii®s und D6
leichter gereinigt werden. Die Ausbeute war jedgeninger (Tabelle 19, Eintrag 2 und 4),
weshalb dann doch die direkte Synthese mit demsahggzten 4,4’-Dihydroxybenzophenon
D1 bevorzugt wurde (Tabelle 19, Eintrag 1 und 3).

OH

+ D3 .
OH
D1: R=H
D4: R=Ac ~ OH
! )
) () ‘ ()
RO OR

V: R=H
D6: R=Ac

Abbildung 103: Synthesen von 3-Hydroxy- und 4-HyykgclofenilV und VI
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R Hydroxycyclohexanon Ausbeute
1 H 4-Hydroxycyclohexanon 59 %
2 Ac 4-Hydroxycyclohexanon 47 %
3 H 3-Hydroxycyclohexanon 51 %
4 Ac 3-Hydroxycyclohexanon 42 %

Tabelle 19: Ergebnisse der McMurry-Reaktionen

6.2.2 Synthese von 2-HydroxycyclofenV

Auch 2-HydroxycyclofenillV sollte — analog zu den beiden anderen Substanzielsm
McMurry-Reaktion synthetisiert werden. Es zeigtshgedoch, dass es bei dieser Reaktion zu
Problemen kam. Anstelle der Bildung des gewlnschRmodukts entstand [Bis(4-
hydroxyphenyl)methylen]cyclohexd8 in 42 % iger Ausbeute (Abbildung 104).

7 )
HO OH OH O O
0 HO OH
v

D1 D7

|
HO ! ! OH
D8

Abbildung 104: Geplante McMurry-Kupplung und tatsiich entstandenes Produkt

In der Literatur ist zwar beschrieben, dass Alkehwolit den Bedingungen der McMurry-
Reaktion gut kompatibel sind und zu keinen Nebddi@aen oder unerwinschten Produkten
fihren, mit der Ausnahme von allylischen Alkoholdig dimerisieren (Abbildung 10%5§.

O — OO
Abbildung 105: McMurry-Reaktion von Allylalkoholen

Andererseits kénnen Pinakole mittels McMurry-Bedingen reduziert werden, und der
Mechanismus der McMurry-Reaktion selbst lauft idiee Pinakol-Zwischenstufe ab. Da in
der gewinschten Reaktion neben dem reagierendeakd?ieben noch eine benachbarte
Hydroxygruppe vorliegt, kdnnte diese ev. auch nedter reagieren. Eine Bildung des
beobachteten Produkts ware somit denkbar.
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6.3 Alternative McMurry-Synthesen

6.3.1 Retrosynthetische Betrachtungen

Aufgrund der Tatsache, dass die McMurry-Reaktioh 2aHydroxycyclohexanoD7 nicht
erfolgreich war, wurde nach anderen Synthesemdgitdn gesucht.

Einerseits sollte die McMurry-Reaktion mit untensechichen Schutzgruppen am
2-Hydroxycyclohexanon D9-D11 getestet werden, andererseits sollte sie mit
2-Chlorcyclohexano12 durchgefiihrt werden und anschlieRend das Chlantstandenen
Produkt durch eine Hydroxygruppe substituiert war(&bbildung 106).

) i
(2 — 0 Q
sa s adh e I %
OH o

HO

D9a: R=Ac D8 D9: R=Ac
D10a: R=Piv D10: R=Piv
Dlla: R=TBDMS D11: R=TBDMS

HO I I OH\
—
0 0 o o
HO OH
D12

Abbildung 106: Retrosynthese von 2-Hydroxycyc|bib‘n

6.3.2 Syntheseversuche mittels McMurry-Reaktion mit veisdenen
Schutzgruppen

Als erste Schutzgruppe wurde ein Acel® gewahlt, da diese Schutzgruppe einerseits
gegeniber den McMurry-Bedingungen stabil sein esolindererseits aber sowohl leicht
einzufihren als auch leicht abspaltbar ist. Jediitinte die darauf folgende McMurry-
Reaktion nicht zum richtigen Produkt, sondern wiade nur zur reduzierten Verbindung,
allerdings in niedrigeren Ausbeuten (Tabelle 20ntfag 1). Aus diesem Grund wurde
angenommen, dass der Acetylrest durch die Realkteshngungen bereits gespalten wird.
Deshalb wurde als nachstes eine Schutzgruppe gewhél gegentiber den verwendeten
Reaktionsbedingungen stabil ist. Die Pivaloat-Gruppllte diese Voraussetzungen erfillen.
Jedoch kam es auch hier nicht zur Bildung des gsehian Produkts. Wiederum wurde nur
die reduzierte Verbindung hergestellt (Tabelle Zintrag 2). Deshalb wurde eine
Schutzgruppe getestet, die kein Ester ist, undR#aktion wurde mit dem als TBDMS-
geschutzten 2-Hydroxycyclohexanbd 1durchgefiihrt (Tabelle 20, Eintrag 3). Dabei kam es
jedoch zur Zersetzung und es konnte kein Prodindlten werden (Abbildung 107).
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Aufgrund der Tatsache, dass keine der drei getgstetibstanzeD®9-D11 zur gewinschten
Zielsubstanz fuhrte, wurden keine weiteren Schuizgen getestet. In der Literatur findet
man keine McMurry-Reaktion, in der eines der beiletone an Position 2 einen Hydroxy-,
Ester- oder sonstigen Substituenten hat. Dies vaasauf hin, dass es in diesem Fall zur
Reduktion, nicht aber zum gewlinschten Kupplungsgdokiommit.

O
! —
HO OH R

o

D1 D9: R=0Ac
D10: R = OPiv
D11: R = OTBDMS

Abbildung 107: McMurry-Reaktion mit unterschiediéchSchutzgruppen

R R’ Ausbeute D8
-OAc H 33%
-OPiv H 55 %

3 -OTBDMS
Tabelle 20: Ergebnisse der McMurry-Reaktion beidaiz verschiedener Schutzgruppen

6.3.3 McMurry-Reaktion mit 2-Chlorcyclohexanon

Auch die McMurry-Reaktion mit 2-Chlorcyclohexano12 konnte nicht erfolgreich
durchgefuhrt werden. Wie bei allen anderen McMWReaktionen mit einem Substituenten in
Position 2 am Cyclohexanon, kam es auch hier nuB#dung des reduzierten Produks,
allerdings in 91 % iger Ausbeute (Abbildung 108).

i )
O - L
.
HO OH cl O O
0o HO OH
D1 D12 D13

|
HO! !OH

D8

Abbildung 108: McMurry-Reaktion mit 2-Chlorcyclola@onD12
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6.4 Synthese Uber die Halogenverbindung

Da das [Bis(4-hydroxyphenyl)methylen]cyclohex&8 durch verschiedenste McMurry-
Reaktionen bereits hergestellt war, sollte in eimeiteren Versuchsreihe getestet werden, ob
es moglich ist, die allylische Position zu bromrereund diese anschlieRend in den
gewulnschten AlkohdV Uberzufiihren (Abbildung 109).

RO I I OR HO I I OH HO I I OH

D13: R=H v
D14: R=TBDMS

Abbildung 109: Geplante Synthese von 2-HydroxyégweldV mittels einer Halogenverbindung als

Zwischenstufe

Bromierungen dieser Art werden Ublicherweise mit SNBls Bromierungsmittel und
Dibenzoylperoxid bzw. AIBN als Radikalstarter dugefiihrt. In der Literatur gibt es
zahlreiche Beispiele fiir erfolgreiche Bromierungiéeser Art39140141

Die Bromierung wurde mittels NBS durch Erhitzen a&ifickfluss in wasserfreiem CCI
durchgefuhrt, wobei entweder AIBN oder Dibenzoytpeéd eingesetzt wurden. Jedoch kam
es, weder am ungeschitztddl3 noch am als TBDMS-geschitzten EduRtl4 zur
gewulnschten Bromierung, und es konnte jeweils wukErickgewonnen werden.

Auch eine Bromierung und Chlorierung analog zu iteKapitel 4.1.3.1.2 beschriebenen
Methode mittels PhSeCl und NCS bzw. PhSeBr und MB8&le getestet, jedoch konnte in
beiden Féallen das gewiinschte Produkt nicht erhalerden.

6.5 Synthese Uber das Keton

6.5.1 Retrosynthetische Betrachtungen

Eine weitere Mdglichkeit, die gewlnschte Substaprziistellen, bietet die Synthese des
Ketons und die anschlieRende Reduktion zum Alkohol.

Das Keton konnte auf unterschiedliche Weise heetiesiverden, wobei folgende
Maoglichkeiten untersucht wurden: die Kondensatieaktion von
4,4’-Dihydroxybenzophenon mit Cyclohexanon, die Aot eines Metallorganyls — gebildet
aus dem geschitzten 2-Chlorcyclohexanon — an 4fydboxybenzophenon und die
Addition eines Metallorganyl — gebildet aus dem copészten 4-Bromphenol — an ein
geeignetes Cyclohexanoncarbonséaurederivat (Ablglddg).
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Abbildung 110: Retrosynthese des bendtigten Ketons

6.5.2 Synthese mittels Kondensation

Die Kondensation zum gewtinschten Produkt solltgetsnd von Cyclohexanddl5 und
dem als TBDMS-geschiitzten 4,4’-Dihydroxybenzophebd® erfolgen (Abbildung 111).
Mittels LHMDS sollte aus dem Cyclohexanddl5 das Enolat gebildet werden, das
anschlielend mit dem Benzopherdi6 reagieren sollte. Es wurde jedoch festgestelésda
es weder bei -78 °C oder bei RT zur Reaktion kaen Riickfluss hingegen kam es nur zur
Abspaltung der Silylgruppen, das gewtinschte ProDdktwurde nicht gebildet.

: s
a (6]
QL N
(0]
TBDMSO OTBDMS
TBDMSO OTBDMS
D17

D15 D16

(a) LHMDS, THF

Abbildung 111: Geplante Kondensation von Cycloheramd Dihydroxybenzophenon

6.5.3 Synthese mittels Metall-Organyl 1

Der nachste Versuch, die gewiinschte Substanz helleas war die Reaktion Uber ein
Metall-Organyl. So ist die Reaktion von Cyclohexgigmesiumchlorid an das TBDMS-
geschiitzte 4,4'-Dihydroxybenzophend6 in 92 % iger Ausbeute beschriebéh.
2-ChlorcyclohexanonD12 wurde zunachst als Ketal durch Reaktion mit Ethglgkol
geschiitzt*!* um eine Reaktion mit sich selbst auszuschlieReschdieRend sollte durch
Metall-Halogen-Tausch mit-BuLi das Li-Organyl hergestellt werden und diesesdem als
TBDMS-geschutzten 4,4’-Dihydroxybenzopherioh6 reagieren (Abbildung 112).



SYNTHESE VOM CYCLOFENIL-METABOLITEN 93

Es kam jedoch zu keiner Reaktion, was wahrschéirdief der sterischen Hinderung durch
die Ketalgruppe begriindet ist. So war es — wie aotion bei Tamoxifen — nicht moglich,
diese Addition mit einem Metall-Organyls durchzugm Die sterische Hinderung war in
diesem Fall sogar geringer (siehe Kapitel 3.1.%).b®schreibt auch die Literattfrdass
solche Reaktionen — wenn Uberhaupt — nur in selmggn Ausbeuten ablaufen.

o = (b = (o

D12 D18
TBDMSO I I OTBDMS

TBDMSO OTBDMS D17

D16
(a) HOCH,CH,OH, p-TsOH, Toluol, Ruckfluss, (b) n-BuLi, THF

Abbildung 112: Geplante — nicht erfolgreiche — MeOrganyl-Reaktion zID17

6.5.4 Synthese mittels Metall-Organyl 2

Eine weitere Methode zur Synthese der gewlnschibet&nz ist die doppelte Addition eines
geeignet substituierten Phenylmagnesiumbromids eam ehtsprechenden — geschitzten —
Cyclohexancarbonsaureester und einer anschlieR&etgydratisierung:*>146-147148

In der Literatur ist sowohl die Reaktion von 4-Teithylsiloxyphenylmagnesiumbromid und
Cyclohexancarbonsauremethyle&terals auch die Reaktion von Phenylmagnesiumbromid
und Cyclohexancarbonsaureallylest&in 86 % iger bzw. 85 % iger Ausbeute beschrieben
(Abbildung 113).

@ @
OR + 2 /©/ —_— OH e \
R
° SA® 0
R R’ R’ R

1:R= Me, R'= OTMS
2:R=Allyl,R'=H

Abbildung 113: Literaturbeschriebene Synthese

Analog zu dieser Reaktion sollte es moglich seia,gewinschte Substanz herzustellen. Als
Edukt wurde 2-Oxocyclohexancarbonsaureethylefi#® eingesetzt, dessen Ketogruppe
allerdings geschutzt werden musste, was durchkataisierung mit Ethylenglykol erfolgte.
Das Metall-Organyl wurde aus (4-BromphenosdputyldimethylsilanD21 undn-BuLi durch
Metall-Halogentausch hergestellt (Abbildung 114).
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Abbildung 114: Geplante — nicht ablaufende — Reaktiur Synthese des Ketddk7

Jedoch kam es zu keiner Addition des Li-Organysskennte nur Edukt bzw. entschitztes
Edukt isoliert werden (Tabelle 21, Eintrag 1). Augihe langere Reaktionszeit, eine langere
Reaktionszeit bei hoherer Reaktionstemperatur sdigi@ugabe von LiCl als Additiv fihrten
zu keiner Reaktion. Aus diesem Grund wurde angenemigiass die Ursache ebenfalls in der
sterischen Hinderung des Edukts liegt. Zwar istlém Literatur am gleichen Substrat eine
Grignard-Reaktion beschrieben, jedoch mit MeMgkoakinem sterisch deutlich weniger
anspruchsvollen Reagens (Tabelle 21, Eintra§®2).

Vergleichsreaktionen mit einerseits CyclohexancasBaremethylesteD22 (Tabelle 21,
Eintrag 3) — dem analogen Substrat, bloR ohne Ketaind (1,4-Dioxaspiro[4.5]dec-6-
yhessigsaureethylestdd24 andererseits (Tabelle 21, Eintrag 4) — dem analdgebstrat,
bloR mit einer CR+Gruppe zwischen Cyclohexanring und Ester — konntnlich mit guten
Ausbeuten von 93.1 % bzw. 63.1 % durchgefiuihrt werddie Vermutung der sterischen
Hinderung wird dadurch bestatigt.

Cyclohexanon| Metallorganyl Produkt Ausbeute

QY Li ‘
O~ TBDMSO O O
OTBDMS

TBDMSO

2 oﬁo ° 90 %"
o MeMgl | ()

3 O\Wov oy ) 93 %
TBDMSO
(e}
TBDMSO O O OTBDMS
8 pe
O .
63 %

Li
o)
4 oy |
TBDMSO O O
N
(S TBDMSO OTBDMS

Tabelle 21: Ergebnisse der unterschiedlichen Me@atjanyl-Additionen

" Literaturausbeut&™®
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Um die gewiunschte Reaktion dennoch durchfihren danén, musste eine andere
Schutzgruppe verwendet werden, die zwar stabil g@ggr Li-Organylen ist, jedoch nicht zu
einer sterischen Hinderung fuhrt. Als geeignet wuttds Dimethoxyketdd26 angesehen, das
durch Reaktion von 2-Oxocyclohexancarbonsaureettefddd19 mit Orthoameisensaure-
trimethylester hergestellt wurde’ Die Stabilitdt gegeniiber Li-Organylen sollte gesyeb

sein™! Es zeigte sich jedoch, dass auch diese Schutzgrofmht stabil gegeniiber dem
angreifenden Li-Organyl ist. Daraus resultierte @emisch an Produkten (Abbildung 115).

OTBDMS

OMe ‘
Li
OMe
CQ( TTTTTT o r © . OTBDMS
o~
THF ‘ O
o)
TBDMSO OTBDMS o
13% 38%
D26 D17 D27

Abbildung 115: Metall-Organyl-Reaktion am Dimethiedal D26

Das gewiinschte Produkil7 entsteht nur in 13 %, das unerwiinschte Nebenptdd@k
jedoch in 38 %, welches durch Spaltung des Ketald anschlieRender Addition des
Li-Organyls an diese Carbonylgruppe gebildet wird.

Da jedoch genug Produkt fur die nachfolgenden Rexadwh erhalten wurde, und aulRerdem
vorerst nur eine geringe Menge an 2-Hydroxycyclbf&h benétigt wurde, um im Vergleich
mit 3-Hydroxy- und 4-Hydroxycyclofenil V- und VI den richtigen Metaboliten
herauszufinden, wurde nicht weiter nach einer V&sbring der Reaktionsbedingungen
gesucht oder andere Schutzgruppen getestet.

Die Reduktion sollte mit NaBHdurchgefuhrt werden. Um aber eine 1,4-Reduktion zu
vermeiden, wurde die Reduktion mittels der Methodeh Luche unter Zusatz von CgCl
durchgefiihrt>® sodass es zur gewiinschten 1,2-Reduktion kam unélikighol D28 in 72 %
iger Ausbeute gebildet wurde. Nach anschlieRendespaltung der Silylether mit TBAF in
84 % iger Ausbeute konnte das gewinschte 2-Hydgmgfenil IV erhalten werden
(Abbildung 116).

r © a IOH b ‘

OH
— | — |

TBDMSO I OTBDMS TBDMSO I OTBDMS I I

D17 D28 v

HO OH

(a) CeCl,, NaBH,, MeOH, RT, (b) TBAF, THF, RT

Abbildung 116: Weitere Synthesesequenz zum gewénsttidydroxycyclofeniv
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6.6 Analytik

In GC/MS-Analysen eines Cyclofenil-Ausscheidungsuehes wurde gesehen, dass mehrere
Metaboliten vorhanden sind, einer jedoch in delttjodRerer Menge vorliegt.

Durch GC/MS-Messungen der drei — als TMS-Ether vadigierten — hergestellten
SubstanzemV, V undVI und Vergleichen der Ergebnisse mit diesem Ausdcingisversuch
konnte herausgefunden werden, dass 4-Hydroxycydlo¥d der Hauptmetabolit ist, aber
auch 3-HydroxycyclofeniV und 2-HydroxycyclofenilV in geringen Mengen entstehen.

Auch bei diesen Substanzen wurde ein Authentin#iisweis — siehe Kapitel 3.4 —

durchgefuhrt, sodal} die Strukturen der Cyclofergtaboliten bestatigt werden konnten.
In Abbildung 117 und Abbildung 118 sind die Authiertiitsnachweise fur 4-Hydroxy- und

3-HydroxycyclofenilVl undV zu sehen.
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Abbildung 117: Authentizitdtsnachweis von 4-HydoyxjofenilVI
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Abbildung 118: Authentizitdtsnachweis von 3-HydoyxjofenilV

Fir das als TMS-Ether derivatisierte 2-Hydroxycyeiol ist der Authetizitatsnachweis in

Abbildung 119 zu sehen.
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Cyclofenil Ausscheidungsversuch Synthetic Product
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Abbildung 119: Authentizitdtsnachweis von 2-HydoyxjofenillV
Weiters wurde in diesem Fall beobachtet, dass wéhder GC/MS-Messung Elimination
von Trimethylsilanol und Ausbildung einer Doppeltimg im Cyclohexylring auftritt
(Abbildung 120).
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Abbildung 120: Massenspektrum des Artefakts vory@-kycyclofenilV

Auch fur diese Substanz konnte ein Authentizitathneeis erbracht werden (Abbildung 121).
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Abbildung 121: Authentizitdtsnachweis: Artefakt @eRydroxycyclofenilV
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7 Synthese vom Letrozol-Metaboliten VII

7.1 Geplanter Syntheseweg

Als geeignete Methode, um den Metaboliten von lzak@u synthetisieren, erschien die
Synthese von 4,4-Dicyanobenzophenon und die amefdnde Reduktion der
Carbonylgruppe zum Alkohol (Abbildung 122).

OH (@)
—
NC CN NC CN

Abbildung 122: Retrosynthese vom Letrozol-Metadolit

7.2 Synthese von 4,4’-Dicyanobenzophenon (E2)

In der Literatur sind unterschiedliche Syntheserr #i4’-DicyanobenzophenonE2
beschrieben, wobei entweder von einem Benzophenibngeeigneten Substituenten in
Position 4 ausgegangen wird, oder das BenzophewroiisGin einer Reaktion als Ganzes
aufgebaut wird.

Die Synthese mittels Sandmeyer-Reaktion, ausgehend!,4’-Diaminobenzophenon, wobei
zuerst mittels NaN@und HCI die Didiazoverbindung gebildet wird undsehliel3end mit
CuCN und NaCN die Uberfiihrung in das gewiinschteil Nitattfindet, fiihrt jedoch nur zu
einer Ausbeute von 11-60 % (Abbildung 12%):*

Auch die Rosenmund-von-Braun-Reaktion, bei der -sgabhend von 4,4-Dibrom-
benzophenon — das Bromid mittels CuCN in das Nitioérgefuhrt wird, fahrt nur zu einer
Ausbeute von 60 % (Abbildung 128):1°°

(e} e} o
a,b c
ISR ISR O SRS
H,N NH, NC CN Br Br

(a) NaNO,, HCI, H,0, 0 C, (b) CUCN, NaCN, H,0, 0-50 C, (c) CuCN, DMF, Riickfluss

Abbildung 123: Literaturbeschriebene SynthesendsdiDicyanobenzophenon

Bessere Ergebnisse liefert jedoch folgende Reakbender das Benzophenon-Gerlst erst
aufgebaut wird:

Mittels (Col(CO)s ist es mdglich, aus Arylhalogeniden Benzophenoseustellen, wobei
Co(CO)s gleichzeitig als Aktivator des Aryliodids und akohlenmonoxidquelle dient
(Abbildung 124).
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Abbildung 124: Cobalt-katalysierte Synthese vorrBjdyanobenzophenoB2

So ist schon in der Literatif diese Reaktion von 4-lodbenzonitriEl zu
4,4’-Dicyanobenzopheno2 beschrieben, wobei die Reaktion in THF unter Rliisisf
durchgefuhrt wird. Allerdings werden relativ lanBeaktionszeiten von 20 h benétigt und die
Ausbeute betragt nicht mehr als 45 %.

Eine neuere Methode zur Durchfihrung dieser Reaktibmittels Mikrowelle beschrieben,
wobei die Reaktionszeit nur wenige Sekunden dauedtAusbeuten mit unterschiedlichsten
Aryliodiden von 70-90 % erhalten werd&#. Deshalb erschien diese Methode als sehr gut
geeignet, das gewlnschte Benzophegdiherzustellen.

Im Unterschied zu frilher beschriebenen Reaktidiemit Ca(CO) wird diese Reaktion in
CH3CN durchgefiihrt.

Im Gegensatz zu der in der Literatd? beschriebenen Reaktion mit 4-lodbenzonkl bei
der 88 % Ausbeute nach einer Reaktionszeit von é®alten wurden, konnten — auch nach
einer Reaktionszeit von 30 s — nur 63 % erhaltendere (Tabelle 22, Eintrag 1). Die
Entstehung von zu hohem Druck im Reaktionsgefa@dijedoch zu Problemen. Schon bei
Zugabe von Cg4CO) zu dem in CHCN geldsten 4-lodbenzonitriEl kam es zu starkem
Schaumen, und die Mikrowellenreaktion konnte erathneiniger Zeit Rihren bei RT
durchgefuhrt werden. Eine Reaktionsdurchfihrungdogpelter Menge an Ausgangsmaterial
war aufgrund des hohen Drucks und apparativen Bids&ungen nur bedingt moglich
(Tabelle 22, Eintrag 2).

Da jedoch mehr als ein Gramm an Produkt bendtigtdeny missten ~20 Einzelreaktionen in
der Mikrowelle durchgefuhrt werden. Als Alternativeurde versucht, die Reaktion unter
klassischen Bedingungen — offener Reaktionskollihitzen am Olbad — durchzufiihren,
wobei sich zeigte, dass zwar deutlich langere Rmakzeiten notwendig waren, die
Ausbeuten aber deutlich anstiegen (Tabelle 22,r&n8 und 4). So konnten 94 % der
Theorie erhalten werden, im Vergleich zu den inld&ratur beschriebenen 88 9%.

Menge Edukt Durchfiihrung Reaktionszeit | Ausbeute
1 0.6 mmol Mikrowelle: 300 W 30s 63 %
2 1.2 mmol Mikrowelle: 300 W 20s 64 %
3 2.2 mmol Klassisch: 140 °C 15 min 94 %
4 13.1 mmol Klassisch: 140 °C 30 min 95 %

Tabelle 22: Ergebnisse der Cobalt-katalysierten plupg
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7.3 Synthese von 1,1-Bis(4-cyanophenyl)methanol (VII)

Die anschlieBende Reduktion der Carbonylgruppe Alkohol VII wurde mit NaBH in
Methanol durchgefiih/t® Jedoch zeigte sich, dass es nie zu einer vollg@ndReaktion
kam, auch nicht bei langen Reaktionszeiten, groBeBH;-UberschuR oder Erhitzen des
Reaktionsgemisches auf Rickfluss. Auf ein starkéeduktionsmittel, wie etwa LiAlk]
konnte nicht gewechselt werden, da unter diesemBadgen auch die Reduktion der beiden
Nitrilgruppen moglich ware. Deshalb wurde die Reduk mit dem Luche-Reagens
durchgefuhrt. Durch Zugabe von CeGkird die Ketogruppe komplexiert und dadurch
aktiviert, weshalb die Reaktion mit NaBrschneller und in hoherer Ausbeute ablaufen
sollteX*° Mittels dieser Methode konnte das ProdMikt in 85 % iger Ausbeute erhalten
werden.

7.4 Analytik

Das Produktvll wurde mittels HPLC und die als TMS-Ether gesclait2tibstanz wurde
mittels GC/MS analysiert. Die Massenspektren wurdait bereits in der Literatur
vorhandenen Massenspektren verglicffen.

Zusatzlich dazu wurden diese Ergebnisse mit deimes &usscheidungsversuches verglichen
und einem Authentizitatsnachweis — siehe Kapitél-3unterzogen, sodass bestatigt werden
konnte, dass es sich bei der Substdfiz um den gewiinschten Metaboliten handelt
(Abbildung 125).

Synthetic Product Excretion Study

d-daen' 360307 khusadade 02 07.03.2008 17.0734 1 wii Finasteride M und Leozol

RT:-389-504 RT.389-504

AT:£27
AR 84822977

ReatveAbundancs
™ EX
1

nnnnnn

Abbildung 125: Authentizitatsnachweis des LetrddetabolitenVil
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8 Synthese vom Finasterid-Metaboliten VIII

8.1 Geplante Synthese und Syntheseschema

Der Hauptmetabolit von Finasterid sollte — andéssda bisher beschriebenen Metaboliten —
nicht von Grund auf aufgebaut werden, sondern dgsgevon Finasterid selbst hergestellt
werden.

Dazu sollte dad-Butylamid des Finasterid61l gespalten werden, und die so erhaltene
Finasterid-Sauré2 mit Methylalanin, dessen Carboxylgruppe vorherchészt werden sollte,
umgesetzt werden. Als Schutzgruppe erschient-8atylester als am besten geeignet, da
dieser sowohl leicht eingefiihrt als auch leichtesipglten werden kann. Anschlie3end sollte
noch die Schutzgruppe abgespalten werden (Abbild26g.

(o}

e i 2 L 2 L
N OH N" "coor N" "cooH
H —_— —_— H —_— H

= = = =

= = = =
07N 07N 07N 07N

H H H
F2 F3

H

F1 Vi

Abbildung 126: Geplante Synthese des FinastericaditenVIlI

8.2 Synthese

8.2.1 Synthese von Methylalaninbutylester (F6)

Methylalanin F6 wurde in einer zwei-stufigen Synthese hergestélterst wurde mittels
Strecker-Synthese aus Acetba mit NaCN und NHCI das entsprechendeAminonitril F5
hergestellt®* das anschlieBend mit HCI zur AminosaBfeverseift wurde.

Die Bildung ded-ButylestersF7 erfolgte durch Umesterung trButylacetat durch Katalyse
mittels Perchlorsaur&?

8.2.2 Synthese von Finasterid-Saure (F2)

Die Spaltung des$-Butylamids im Finasteridc1l erfolgte durch 20-stiindiges Erhitzen unter
Ruckfluss in einem Gemisch aus konzentrierter &ales und Essigsaure. Die Finasterid-
Sé&ureF2 konnte so in 77 % iger Ausbeute erhalten werdén.
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8.2.3 Bildung des Amids (F3)

8.2.3.1 Versuche mittels DIC/DMAP

Da bei der Synthese von Amiden aus CarbonsaurenAmmiden die Carbonséure haufig
mittels DIC/DMAP oder DCC/DMAP aktiviert wird, seéin auch in diesem Fall diese
Reagenzien eingesetzt werden. Durch Addition deb@eéaure an die CN-Doppelbindung
des Carbodiimids kommt es zur Bildung des O-Acylawstoffes, der in weiterer Folge mit
dem Nucleophil — dem Amin — reagiert (Abbildung 127

A X

Abbildung 127: Mechanismus der Amidbildung mit DIC
Die Ergebnisse dieser Reaktion erwiesen sich jedwdt als reproduzierbar. Bei geringen
Substanzmengen (< 250 mg Finasterid-S&t2¢ kam es vor allem zur Bildung eines
Nebenprodukts, das gewtnschte Produkt wurde ngeiimgen Mengen gebildet. Aufgrund
der Peaks detH-Spektren — 2 jeweils gleich groBe Dubletts bdi7iund 1.37 ppm und
Septetts bei 3.97 und 4.26 ppm — wurde angenomdaas, es sich bei diesem Nebenprodukt
um denN-Acylharnstoff handelt. Bei groReren Substanzmer(geB50 mg Finasterid-Saure
F2) konnte diese Reaktion generell nie erfolgreictcdgefuhrt werden.
Der Grund fir das ,Nicht-Ablaufen® der Reaktion dte vermutlich darin, dass die
Aminogruppe des Methylalaninbutylesters nicht nucleophil genug ist und deshalb
langsam reagiert. Statt der gewiinschten Reaktiomnko es zur Zersetzung des-

Acylisoharnstoffes, wobei er sich selbst acyliertduder N-Acylharnstoff erhalten wird
(Abbildung 128)'%*

Abbildung 128: Zersetzung des O-Acylisoharnstdféesinreaktiven Aminen

8.2.3.2 Versuche mittels Saurechlorid

Deshalb wurde beschlossen, die Finasterid-SBRr@urch Umwandlung in das Saurechlorid
zu aktivieren. Die Synthese des Saurechlorids gtdomit Oxalylchlorid in wasserfreiem
CH.Cl,, da dies eine sehr milde Methode ist, Saurechddnelzustellen und fir empfindliche

Carbonséauren eingesetzt wifd:**®
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Die Reaktion des so erhaltenen Saurechlorids mthidi@anint-butylesterF7 unter Zusatz
von NEg als Saurefanger konnte jedoch nicht erfolgreichclugefihrt werden. Da
Amidbildungen mittels Reaktion von Carbonsaureadenm und Aminen Ublicherweise gute
Ausbeuten liefern und selten zu Problemen flihrandesnach dem Problem dieser Reaktion
gesucht.

Durch Reaktion der Finasterid-Saure2 mit SOC} in wasserfreiem C§Cl, und
anschlieBendem Quenchen mit wasserfreiem Methaooht& der Methylester erhalten
werden und somit bewiesen werden, dass das Saomecter Finasterid-Saure2 gebildet
wird. Das Problem dieser Reaktion ist dementspretimécht die Bildung des Saurechlorids,
sondern die darauf folgende Reaktion mit dem ARWnDie Ursache daflir durften sterische
Grunde sein, da einerseits die Aminogruppe des Wa#nin{-butylestersF7 an einem
quartaren C-Atom héngt und zuséatzlich dazu noch giol3er, sperrigert-Butylester
vorhanden ist, andererseits aber auch das Saumecldarch den grofen Rest sterisch
gehindert ist.

Um die sterische Hinderung etwas zu vermindernde/atert-Butylesters gegen eine andere
funktionelle Gruppe ersetzt, die sterisch wenigespauchsvoll ist. Deshalb wurde versucht,
das Amid mittels Reaktion des Saurechlorids mit @efminonitril F5 herzustellen, wobei
das Problem in diesem Fall die anschlie3ende \farggdes Nitrils ist, da Nitrile und Amide
eine recht ahnliche Reaktivitat bezuglich Hydrolyssitzen. Jedoch konnte auch auf diese
Weise das gewunschte Prod&&nicht erhalten werden (Abbildung 129).

o
o
R * X - R%NA( e RJ<NA(
H,N" CN N o

cl H ‘cooH

Abbildung 129: Alternative Reaktion zum Amid: Riesktles Saurechlorids mit demmAminonitril

8.2.3.3 Versuche mittels Yamaguchi-Reagens

Eine weitere Moglichkeit, um die Carbonsaure zuvaiten und dadurch die Reaktion mit
dem Amin zu ermdglichen, liegt in der Verwendung déamaguchi-Reagenzes. Dieses
Reagens — 2,4,6-Trichlorbenzoesaurechlorid — wiat wallem zur Cyclisierung von
Makrolactonen verwendét! aber auch zur Bildung von Amiden mit relativ uribelsen
Aminen, die mit anderen Reagenzien nicht reagieren.

Die aktivierende Wirkung des Yamaguchi-Reagenzesuhbeauf der Bildung eines
gemischten Anhydrids in Gegenwart von B#Eils Saurefanger und anschlieRender
Umsetzung mit dem Amin zum Amid in Gegenwart von AR1 Obwohl das gemischte
Anhydrid zwei unterschiedliche Acylgruppen besitdie theoretisch beide vom Nucleophil
angegriffen werden konnen, erfolgt der Angriff dBsicleophils selektiv nur an der
Acylgruppe, die aus der eingesetzten S&ure stamert.Grund dafur liegt darin, dass die
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Carboxylgruppe neben dem Aromaten aufgrund derebeiortho-stidndigen Chlor-Atome
sterisch gehindert ist®*

(0] o O ¢l (0]
OH [o) N %COO-PBU
H
a b
= — = Cl Cl ___~ o =
o} O” N O” N

H H

Iz

(a) 2,4,6-Trichlorbenzoes&urechlorid, NEt;, CH,Cl,, RT, (b) Methylalanin-t-butylester, DMAP, CH,Cl,, RT

Abbildung 130: Amidbildung mittels Yamaguchi-Reagen

Diese Methode zur Amidbildung erwies sich als astf3erfolgreich und das gewinschte
Amid F3 konnte in 86 % iger Ausbeute erhalten werden (/loinig 130).

8.2.4 Abspaltung des Esters

Die Abspaltung de$-Butylesters erfolgte mittels Trifluoressigsaurewasserfreiem CHCl,
und die gewtinschte Substavilzl konnte in 86 % iger Ausbeute erhalten werden.

8.3 Analytik

Das ProdukiVIlll wurde mittels HPLC und GC/MS untersucht. Die Ergseke wurden in
einem Authentizitdtsnachweis mit denen einer Aussitingsstudie verglichen — siehe
Kapitel 3.4 — sodass bestatigt werden konnte, digssynthetisierte SubstaNll tatsachlich
der Finasterid-Metabolit ist (Abbildung 131).
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Synthetic Product Excretion Study
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Abbildung 131: Authentizitdtsnachweis des FinadtdfietabolitenVili
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9 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden von sechs Dopittigstm — Tamoxifen, Clomifen,

Toremifen, Cyclofenil, Letrozol und Finasterid —-edVletaboliten synthetisiert, von denen
angenommen wurde, dass sie im Urin ausgeschiedemleweund dementsprechend
nachgewiesen werden konnen. Die synthetisiertenbiN@ungen wirden damit als
Referenzverbindungen in der GC/MS- bzw. LC/MS-Atilyerwendbar sein.

9.1 Synthese

9.1.1 1,1,2-Triphenylethylene: Tamoxifen, Clomifen und@mifen

3-Hydroxy-4-methoxytamoxifen wurde ausgehend von 2-Methoxyphedd hergestellt.
Nach Synthese des AryliodidsA21 erfolgte eine Pd-katalyiserte Kupplung mit
n-ButyrophenonA29 zum 1,2-Diphenylbutano®30. Nach anschlieRender Silylierung zu
A33 erfolgte die Reaktion mit dem Li-Organyl und nd@ghydratisierung und Entschitzung
wurde die gewlnschte Substahzerhalten. Die beiden entstandenen Isomere konnten
chromatographisch getrennt werden. Auf diese Wksete der gewtnschte Metabolit in

5 % iger Ausbeute erhalten werden.

OH

0 MeO O
OH | OH
—_— —_— —_—
OMe OMe O O O
OTBDMS 0
OMe K/ /
N
N
Al A21 A33 |

Abbildung 132: Zusammenfassung — Synthese von &¥jyd-methoxytamoxifen

Die anderen in der Literatur beschriebenen Synthed®den zur Synthese von Tamoxifen
und Tamoxifen-Derivaten — McMurry-Reaktion, WitiRpaktion, Reaktion eines Metall-

Organyls mit einem Benzophenon und die 3-KompomeSigzuki-Kupplung — konnten zur

Synthese des gewlnschten 3-Hydroxy-4-methoxytamoXif nicht erfolgreich eingesetzt

werden.

Der Clomifen-Metabolitll sollte durch Synthese des unchlorierten Triaryletis B6 und
anschlieBender Chlorierung hergestellt werden. Dashlorierte TriarylethylerB6 wurde
ahnlich zur Synthese des Tamoxifen-Derivats heefjfedDie Synthese des Edulgl fur die
Metall-Organyl-Reaktion — das entsprechende 1,h&iglethanon — wurde jedoch mittels
Grignard-Reaktion hergestellt. Die Chlorierung deserhaltenen Triarylethyler36 wurde
mit zahlreichen Chlorierungsmitteln untersucht, giobich Phenylseleninylchlori@15 als
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das am besten geeignete Reagens erwies. Da di¢idRealdr in kleinen Reaktionsanséatzen
nicht zu Produktgemischen fihrte, wurde der gewdtesdMetabolit Il in mehreren
Reaktionen hergestellt und in durchschnittlich 3§ Ausbeute erhalten.

o]

™ 0T
(= (=
CN 0 al
= — —
TBDMSO O
OO OO
OH

OH
B9 B4 B6 1l

Abbildung 133: Zusammenfassung — Synthese von eijaomifenll

Zusatzlich zu diesem Reaktionsweg wurden noch Adigrnativen getestet, die Synthese
Uber ein BenzoiiB30 als Zwischenstufe und die Chlorierung eines gestegn Enolat$39.
Jedoch fuhrten diese beiden Wege nicht zum Erfolg.

Der Toremifen-Metabolitll konnte analog zu der in der Literatur beschriebeynthese fur
ToremifenC1 mittels McMurry-Reaktion aus den beiden entspredkeea Ketoner€5 undC9
hergestellt werden. 3-Chlorpropiophen@b wurde mittels Friedel-Crafts-Acylierung aus
3-Chlorpropionylchlorid C4 und Benzol C3 hergestellt, 4-(2-Methylaminoethoxy)-
benzophenorC9 durch Veretherung von 4-Hydroxybenzopher@® mit 1,2-Dibromethan
C10 und anschlieRender Aminierung mit Methylan@i2. Auf diese Weise konnte der
gewilnschte Metaboliil in 11 % Ausbeute erhalten werden. Die beiden Isenkennten
praparativ nicht getrennt werden.

(o]
— o
OH o ™M~ O O H
Cc8 C9 1

O/\/N\

Abbildung 134: Zusammenfassung — Synthese von Ntbglioremiferll

9.1.2 1,1-Diphenylethylene: Cyclofenil und Letrozol

Da die genaue Struktur des Cyclofenil-Metabolitaohh bekannt war, wurden alle drei
maoglichen Isomeré&/, V undVI synthetisiert.

3-Hydroxy- V und 4-Hydroxycyclofenil VI wurden mittels McMurry-Reaktion aus
4,4’-DihydroxybenzophenoB1 und dem entsprechenden Hydroxycyclohexabahzw. D3
hergestellt, wobei — ausgehend vom entsprechengdnokicyclohexanon — 50 bzw. 58 %
Ausbeute erhalten wurde.
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|
° 0O
HO OH

D2: R=0OH,R'=H V: R=0OH,R' =H
D1 D3: R=H,R'=0OH VI:R=H,R'=0OH

Abbildung 135: Zusammenfassung — Synthese von Bkjydind 4-Hydroxycyclofenit undVi
2-Hydroxycyclofenil IV wurde ausgehend von 2-OxocyclohexancarbonséutestbyD19
synthetisiert. Durch Reaktion von dem aus (4-Broemaxy)i-butyldimethylsilan D21
gebildeten Li-Organyls an den geschitzten 2-OxatyotancarbonsaureethylestBR6,

konnte nach anschlieBender Luche-Reaktion und Alosga der Schutzgruppen das
gewulnschte 2-HydroxycycloferlV in 7 % iger Ausbeute erhalten werden.

OMe I
i (¢} > i 1
OMe

OH
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Abbildung 136: Zusammenfassung — Synthese von @&¥jayclofenillV

D19 D26 D17

Der Letrozolmetabolitvll wurde in Anlehnung zu einer literaturbeschriebesgmthese,
ausgehend von 4-lodbenzonitill durchgefiihrt, wobei die Reaktionsbedingungen jedoc
optimiert wurden. Durch eine Cobalt-katalysiertepi§lung zu 4,4’-Dicyanobenzophen&?2
und anschlieRender Reduktion mittels des Luche-&eagonnte der gewiinschte Letrozol-
MetabolitVIl in 81 %iger Ausbeute erhalten werden.

| (0] OH
1 — —
NC NC CN NC CN

Abbildung 137: Synthese von 1,1-Bis(4-cyanopheytiamolVI

9.1.3 Finasterid

Der gewitnschte Finasterid-MetaboMlll wurde ausgehend von Finaster€l selbst
hergestellt, wobei zuerst das Amid der Seitenketie Carbonsaur&2 hydrolysiert wurde.
Diese sollte anschlieRend wieder mit einem Amirimem Amid umgesetzt werden.

Als Amin wurde MethylalanirF6 mittels Strecker-Synthese hergestellt, wobei diar§ als
t-ButylesterF7 geschitzt wurde.
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Die Reaktion konnte unter Verwendung des YamagR&agenzes erfolgreich durchgefuhrt
werden. Nach Abspaltung desButylesters wurde der gewtlinschte Metabdliil in
58 % iger Ausbeute erhalten.

Lk I i
N OH N" “cooH
H . H

o} O O

Abbildung 138: Zusammenfassung — Synthese destéiiltasletaboliten

9.2 Analytik

Mittels GC/MS- bzw. LC/MS-Analysen wurden die systisierten Substanzen mit den bisher
aus Ausscheidungsversuchen enrhaltenen Refereregtichen. Im Fall von Tamoxifen,
Clomifen, Letrozol und Finasterid konnte nachgeetfesverden, dass die synthetisierten
Substanzen mit den tatsédchlich im Urin vorhandeMataboliten Ubereinstimmen und
dadurch als Referenzsubstanzen verwendet werdereRon

Im Fall von Cyclofenil konnte nachgewiesen werddass 4-HydroxycyclofeniVl der
gewulnschte Metabolit ist und als Referenzsubst@mwendet werden kann, dass aber auch
die anderen beiden Isomere in geringen Mengen im\drhanden sind.

Im Fall von Toremifen dagegen konnte die synthetisi Substanll nicht im Urin
nachgewiesen werden, sodass angenommen wird, deser dMetabolit nicht in
nachweisbaren Mengen im Urin vorhanden ist und Sudstanzlll deshalb nicht als
Referenzsubstanz verwendet werden kann.
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10Experimenteller Tell

10.1Allgemeine Angaben

Schmelzpunkte:
Schmelzpunkte wurden auf einem HeiztischmikroskaphnKofler bestimmt und sind nicht
korrigiert.

Kernresonanzspektroskopie:

NMR-Spektren wurden auf einem Bruker AC 2061:(200 MHz,**C: 50 MHz) oder auf
einem Bruker AC 400'H: 400 MHz, *C: 100 MHz) bei 300 K aufgenommen. Die
chemischen Verschiebungen sind af¢/erte in ppm angegeben, wobei die Referenzierung
auf das jeweilige LoOsungsmittel erfolgte. Die Mpilizititen der Peaks wurden
folgendermalen abgekilrzt: Singulett (s), Dublet), (driplett (t), Quartett (q) und
Multiplett (m).

Bei saurelabilen Verbindungen wurde CR@brher Uber basisches Aluminiumoxid filtriert.

Dunnschichtchromatographie:

Es wurden kieselgelbeschichtete DC-Alufolien (6884FMerck) verwendet. Die Detektion
erfolgte im UV-Licht, durch Bespriihen mit Molybdptmsphorsaure (5 % in Ethanol) oder
durch Eintauchen in eine basische Kaliumpermangadsing (1 g KMnQ@, 20 g KCO;,

10 ml 5 % ige NaOH, 150 ml4@) und anschlieendem Erhitzen.

Elementaranalysen:

Elementaranalysen wurden am Institut fir Physikhks Chemie der Universitdt Wien,
Mikroanalytisches Laboratorium, Wahringer Stral3e 4P90 Wien bzw. am Austrian
Research Centers GmbH — ARC, 2444 Seibersdorf dafihrt.

Reagenzien und Losungsmittel:

Reagenzien und Losungsmittel wurden — falls niamleas angegeben — in der fur die
organische Synthese handelstblichen Qualitat estzrfes Petrolether, Diethylether,
Ethylacetat und Dichlormethan wurden vor der Verawerg destilliert.

Wasserfreie Losungsmittel:

1. Wasserfreies THF, wasserfreier ,@t und wasserfreies Toluol wurden durch
Destillieren tber Natriumsuspension als Trocknurigemmit Benzophenon als
Indikator gewonnen. Dichlormethan, Chloroform unetraichlorkohlenstoff wurden
Uber Phosphorpentoxid, Methanol Uber MagnesiumTead€knungsmittel destilliert.
DMF und Acetonitril wurden mit geglihtem Molsieb rgkrt und tber Molsieb
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gelagert. Ethanol und Benzol wurden in 99.9 % iBeinheit von Merck bzw. in
99.7 % iger Reinheit von Riedel-de-Haén einges®¥¥asserfreies Nitromethan wurde
durch Destillation Gber N&O, gewonnen.

2. Wasserfreies THF, wasserfreiep@&twasserfreies Toluol, wasserfreies Methanol und
wasserfreies Methylenchlorid wurden durch Filtratidber AbOs- bzw. Molsieb-
geflllte Saulen gewonnen.

Diisopropylamin
Diisopropylamin wurde Uber CaHlestilliert und Gber Molsieb und unter-KWtmosphare
gelagert.

N-Bromsuccinimid
N-Bromsuccinimid wurde aus Wasser umkristallisiertl @m Hochvakuum getrocknet.

n-Butyllithium

n-Butyllithium wurde als ~2.5 M Lésung in Hexan vdar Firma Fluka bezogen. Die genaue

Konzentration wurde wie folgt bestimmit:
Ein Kdrnchen 1,10-Phenantrolin wurde in 2 ml waseegm E(O geldst und diese
Losung mit 0.5 min-BuLi-Losung versetzt. Die braune Losung wurde fnid M
sekBuOH in wasserfreiem Toluol bis zur Entfarbung gelb titriert.

i-Propylmagnesiumchlorid

i-Propylmagnesiumchlorid wurde als 1.5 M Lésung iHFTvon der Firma Fluka bezogen.
Die genaue Konzentration wurde analog obiger Asweitschrift in wasserfreiem THF
bestimmt.

LiCl
LiCl wurde 2 Tage am Hochvakuum gegliiht, unter AmAsphére gelagert und vor Einsatz
noch einmal 20 min am Hochvakuum gegliht.

NaOMe
NaOMe wurde als 5.4 M Losung in MeOH von der Firfshaka bezogen.

2-Benzolsulfonyl-3-phenyloxaziridin
2-Benzolsulfonyl-3-phenyloxaziridin - wurde ausgehendon Benzolsulfonamid und
Benzaldehyd-dimethylacetal analog zur Literdtti > synthetisiert.
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N,N-Bis(trifluormethansulfonyl)anilin
Die Herstellung von BNPh erfolgte nach Hendricksoet al. *°® durch Dr. Christian
Einzinger.

HPLC

HPLC-Messungen wurden auf einem Thermo FinniganveéStaar mit einem PDA plus
detector (190-360 nm) durchgefuhrt. Als statiorRinase wurde eine Phenomenex Luna C18
Séaule (250 x 4.6 mm) verwendet, als Losungsmitielde Acetonitril/Wasser (0.1 % NH

bei einem Flul3 von 1 ml/min verwendet. Die Detakisofolgte bei 214 und 254 nm.

GC/MS und LC/MS
GC/MS- und LC/MS-Messungen wurden am Austrian Rete&enters GmbH — ARC,
2444 Seibersdorf durchgeflhrt.
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10.2 Synthese vom Tamoxifen-Metaboliten |
10.2.1Synthese Uber McMurry-Reaktion

10.2.1.1Synthese von Propionsaure-2-methoxyphenylester (A2)

OMe on CH,CH,COCI
" ij 18
Al
124.14 g/mol 180.21 g/mol
C,Hg0, CyoH1,04
Ansatz
10.000 g 80.55 mmol 2-Methoxypheridl
23 ml 163.96 mmol NEt
14 mi 160.40 mmol n-Propionylchlorid
50 ml wasserfreies GBI,
Durchfiihrung

2-MethoxyphenolAl wurde unter BAtmosphére in CBCl, gelést und mit NEtversetzt.
Anschliel3end wurda-Propionylchlorid langsam zugetropft und das Reasdggemisch tber
Nacht bei RT gerihrt.

Das Reaktionsgemisch wurde auf Wasser gegosseQHifl, extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen Uber,88, getrocknet, abfiltriert und das Lésungsmittel aoteRapor
abdestilliert. Das so erhaltene Rohprodukt wurdéetsi Vakuum-Flash-Chromatographie
(300 g SiQ, PE:EE = 10:1) gereinigt.

Ausbeute
13.7 g (94.4 % der Theorie) hellgelbes Ol

Analytik

R¢-Wert: 0.74 (PE:EE = 5:1)

'H-NMR (CDCl 5, 200 MHz): 8 = 1.29(t; J=7.53 Hz, 3H, GHCHs), 2.63(q; J=7.56 Hz, 2H,
CH,-CHj), 3.82(s; 3H, O-Ch), 6.89-7.09(m; 3H, Ar-H), 7.15-7.28(m; 1H, Ar-H).
¥C-NMR: (CDCl 3, 50 MHz): & = 9.02(q; CH-CHs), 27.20(t;_G,-CHs), 55.66(q; O-Ch)),
112.25(d; Ar-GH), 120.57(d; Ar-CH), 122.66(d; Ar-CH), 126.60(dr-&H), 139.74(s; Ar-€
0-CO), 151.03(s; Ar-@Me), 172.39(s; O-CO).
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10.2.1.2Synthese von Propionsaure-2-methoxy-5-propionylphsatester (A3)

O O
A i A N
SO e LT
A2 A3
Cate A
Ansatz
6.0000 g 33.29 mmol Propionsaure-2-methoxypheteia
2.88 ml 33.29 mmol n-Propionylchlorid
7.8 ml 66.59 mmol Snel
40 ml wasserfreies GNO;
Durchfiihrung

Propionsaure-2-methoxyphenylesf& wurde unter MAtmosphére in 40 ml wasserfreiem
Nitromethan gelést und mit-Propionylchlorid versetzt. Das Reaktionsgemischrdg@umit
einem Eisbad gekuhlt, mit SnClersetzt, das Eisbad anschlieRend entfernt und das
Reaktionsgemisch 1 h bei RT geruhrt. AnschlieBendder das Reaktionsgemisch auf
2 N HCI gegossen, mit EtOAc extrahiert und die wegeen organischen Phasen mehrmals
mit Wasser und gesattigter NaHgDbsung gewaschen. Die organische Phase wurde Uber
NaSO, getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel arateéRapor abdestilliert. Das so
erhaltene Rohprodukt wurde mittels Vakuum-Flashe@tatographie (300 g SiO2, PE:EE =
10:1) gereinigt.

Ausbeute
4.0981 g (52 % der Theorie) gelbes Ol

Analytik

R¢-Wert: 0.26 (PE:EE =5:1)

'H-NMR (CDCl 3, 200 MHz): 3= 1.13(t; J=7.04 Hz, 3 H, GHCH,-COO0), 1.21(t; J=8.41
Hz, 3 H, CH-CH,-CO), 2.56(q; J=7.50 Hz, 2 H, GHCH,-COO), 2.86(q; J=7.12 Hz, 2 H,
CHs-CH,-CO), 3.79(s; 3 H, O-C¥), 6.91(d; J=8.61 Hz, 1 H, Ar-H), 7.61(d; J=1.57, HzH,
Ar-H), 7.77(d; J=8.61 Hz, 1 H, Ar-H).

¥C-NMR (CDCl3, 50 MHz): & = 7.95(q; CO-CH-CHs3), 8.78(q;_G1:-CH2-COO), 26.93(t;
CHz-CH,-CO0), 31.03(; CHCH,-CO), 55.71(q; O-Ch), 111.24(d; Ar-Gi-COMe),
122.45(d; CO-C-Ar-El-CO-C), 127.23(d; Ar-B-C-CO), 129.73(s; Ar-C-CO), 139.36(s; Ar-
C-0-CO), 154.76(s; Ar-C-OMe), 171.95(s; O-CO), P&¢s; CO).
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10.2.1.3Synthese von 1-(3-Hydroxy-4-methoxyphenyl)-propan-bn (A4)

O
]ij)v THF, MeOH, H,0 Q)K/
MeO MeO
A3 A4
236.27 g/mol 180.21 g/mol
c13H1604 ClOHlZO3
Ansatz
47779 ¢ 20.22 mmol Propionsaure-2-methoxy-piomylphenyleste A3
4.8539 g 202.75 mmol LiOH
150 ml THF:MeOH:HO=5:4:1
Durchfiihrung

A3 wurde in 150 ml Lésungsmittelgemisch THF:MeOK45:4:1 geldst, mit LIOH versetzt
und Uber Nacht bei RT gerihrt. AnschlieRend wurgke afganische Phase abrotiert, die
wassrige Phase mit Wasser verdinnt, mit EtOAc kidraund die vereinigten organischen
Phasen einmal mit Brine gewaschen, uber,S@a getrocknet, abfiltriert und das
Losungsmittel am Rotavapor abdestilliert. Das soakene Produkt musste nicht weiter
gereinigt werden.

Ausbeute
3.4439 g (94.5 % der Theorie) hellgelbe Kristalle

Analytik

Schmelzpunkt: 90-92°C

R¢-Wert: 0.22 (PE:EE =5:1)

'H-NMR (CDCl 3, 200 MHz): & = 1.17(t; J=7.34 Hz, 3 H, GHCHs), 2.91(q; J=7.30 Hz, 2 H,
CH»-CHz), 3.90(s; 3 H, O-Ch), 6.15(s; 1 H, OH), 6.85(d; J=8.41 Hz, 1 H, Ar-H)48-
7.56(m; 2H, Ar-H).

¥C-NMR (CDCl3, 50 MHz): & = 8.31(q; CH-CHs), 31.29(t;_G1,-CHs), 55.87(q; O-CH),
109.82(d; Ar-CH), 114.12(d; Ar-CH), 121.31(d; Ar-G;H.30.41(s; Ar-GCO), 145.36(s; Ar-
C-OH), 150.58(s; Ar-C-OMe), 199.83(s; CO).
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10.2.1.4Synthese von 1-(3fButyldimethylsilanyloxy)-4-methoxyphenyl)-propan-1-on

(A5)
(@] TBDPSCI (@]
HO _ NE,  TBDPSO
CH,Cl,
MeO MeO
A4 A5
180.21 g/mol 418.61 g/mol
C10H1203 C26H3OO3Si
Ansatz
0.5000 g 2.77 mmol Phenall
0.5 ml 35.58 mmol NEt
0.71 ml 2.77 mmol TBDPSCI
2ml wasserfreies GBI,
Durchfiihrung

Phenol A4 wurde unter BAtmosphare in wasserfreiem @El, geldst, mit NEf und
anschlieBend mit TBDPSCI versetzt. Das Reaktionsggmwurde Gber Nacht bei RT
geruhrt, anschliel3end mit gesattigter NaH@Osung versetzt und mit GBI, extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden UbepS@a getrocknet, abfiltriert und das
Losungsmittel am Rotavapor abdestilliert. Das dwkene Rohprodukt wurde anschliel3end
zweimal mittels Saulenchromatographie (20 g SiPE:EE = 30:1, 60:1) gereinigt, wobei
jedoch der als Nebenprodukt entstandene Silylalkioicht abgetrennt werden konnte.

Ausbeute
0.6148 g (26 % der Theorie) farbloses Ol, 1:1 Gemaus Produkt und Silylalkohol

Analytik

R¢-Wert: 0.5(PE:EE =5:1)

'H-NMR (CDCl 3, 200 MHz): 8= 1.07(t; J=7.34 Hz, 3H, G+FCHs), 1.14(s; 9H, C(Ch)s),
2.65(q; J=7.30 Hz, 2H, GHCHg), 3.58(s; 3H, O-Ch), 6.75(d; J=8.41 Hz, 1H, Ar-CH), 7.29-
7.43(m; 7H, Ar-CH), 7.52(dd;;38.41 Hz, 3=2.15 Hz, 1H, Ar-CH), 7.66-7.76(m; 4H).
¥*C-NMR (CDCl3, 50 MHz): & = 8.49(q; CH-CHs), 19.91(s;_ QCHs)3), 26.79(q; C(El3)3),
31.34(t; _GH,-CHs), 55.25(q; O-CH), 111.18(d; Ar-CH), 120.08(d; Ar-CH), 122.72(d;-Ar
CH). 127.66(d; 4 x Ar-CH), 129.84(d; 2 x Ar-CH), 4.91(s; Ar-C), 133.38(s; 2 x Ar-C),
135.45(d; 4 x Ar-CH), 144.72(s; Ar-C), 154.68(s:®), 199.56(s; CO).
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10.2.1.5Synthese von 4-(2-Dimethylaminoethoxy)-benzophendA7)

o) NaH @)

(CH,),NCH,CH,CI.HCI
J o
OH o}

A6 A7 \
198.22 g/mol 269.35 g/mol
ClBHlooZ Cl7H19N02
Ansatz
5.0000 g 25.22 mmol 4-Hydroxybenzophedh
8.0935¢g 185.48 mmol NaH (55 % Disp. in Mineraldl)
8.9790 g 62.35 mmol N,N-Dimethylaminoethylchlorid.HCI
125 ml wasserfreies DMF
Durchfiihrung

4-HydroxybenzophenoA6 wurde unter BFAtmosphare in 125 ml wasserfreiem DMF gelost
und langsam mit NaH versetzt. Das Reaktionsgemigatde 1 h auf 60°C erhitzt, dann
wurde  portionsweise N,N-Dimethylaminoethylchlorid.HCI  zugegeben und das
Reaktionsgemisch weitere 7 h bei 60°C gerthrt. Nalokihlen auf RT wurde auf 300 ml
Eiswasser gegossen und mit@&textrahiert. Die vereinigten organischen Phaserd&mumit
verdunnter HCI extrahiert, die wéassrige Phase diefgnd mit NaOH basisch gestellt und
wieder mit EtO extrahiert, Uber N&O, getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel am
Rotavapor abdestilliert. Das so erhaltene braunedtie am Hochvakuum unter Erwarmen
auf 50°C getrocknet.

Ausbeute
3.7736 g (47 % der Theorie) braunes Ol

Analytik

R¢-Wert: 0.59 (CHCI;:MeOH = 5:1)

'H-NMR (CDCl 3, 200 MHz): = 2.30(s; 6 H, N(CH),), 2.73(t; J=5.58 Hz, 2 H, N-Gij
4.09(t; J=5.58 Hz, 2 H, O-G{{ 6.90(d; J=8.80 Hz, 2 H, Ar-H), 7.31-7.53(m; 3 At-H),
7.62-7.80(m; 4 H, Ar-H).

¥C-NMR (CDCl3, 50 MHz): & = 45.23(q; N(CH)y), 57.45(t; N-CH), 65.64(t; O-CHj),
113.81(d; Ar-CH), 127.89(d; Ar-CH), 129.39(d; Ar-;H.29.87(s; Ar-C), 131.60(d; Ar-CH),
132.20(d; Ar-CH), 137.93(s; Ar-C), 162.08(s; Ar-Q;@95.11(s; CO).
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10.2.2Metallorganyl- und Wittig-Reaktion

10.2.2.1Synthese von 5-(1-Hydroxypropyl)-2-methoxyphenol (A1)

(0] o OH
\)LO NaBH4 HO
—_—
MeOH
MeO

A3 All
G s
Ansatz
5.0000 g 21.16 mmol Propionsaure-2-methoxy-5-mnoylphenylesteA3
1.2463 g 32.97 mmol NaBH
150 ml MeOH
Durchfiihrung

A3 wurde in 150 ml Methanol geldst, portionsweise NatBH, versetzt und tUber Nacht bei
RT geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Wassanseizt, Methanol wurde am
Rotavapor abdestilliert und die wassrige Phase hdiefend mit BEIO extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden UbepS@a getrocknet, abfiltriert und das
Losungsmittel am Rotavapor abdestilliert. Das sakene Produkt musste nicht weiter
gereinigt werden.

Ausbeute
3.6762 g (95.4 % der Theorie) hellgelbes Ol

Analytik

Ri-Wert: 0.54 (PE:EE = 1:1)

'H-NMR (CDCl 3, 200 MHz): & = 0.77(t; J=7.43 Hz, 3 H, GFHCHs), 1.54-1.89(m; 2 H, CH
CHs), 2.47(s; 1 H, OH), 3.83(s; 3H, GH4.35(t; J=6.65 Hz, 1H, Gi&H,-CHs), 6.01(s; 1H,
Ar-H), 6.75-6.80(2 x s; 2H, 2 x Ar-H).

¥C-NMR (CDCl3, 50 MHz): 8= 10.21(q; CH-CHs), 31.61(t;_®1,-CHs), 55.99(q; O-CH),
75.71(d; CH-OH), 110.61(d; Ar-CH), 112.57(d; Ar-GH)L7.72(d; Ar-CH), 137.94(s; Ar-C
C-OH), 145.58(s; Ar-C-OH), 146.08(s; Ar-C-OMe).
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10.2.2.2Synthese von Propionsaure-2-methoxy-5-(1-hydroxyppyl)-phenylester (A12)

OH o
CH,CH,COCI OH
_—
MeO CH,Cl,

MeO

All Al12

182.22 g/mol 238.29 g/mol

CyoH1405 Cy3H150,
Ansatz
3.6600 g 20.09 mmol 5-(1-Hydroxypropyl)-2-methokgpolAl1l
2.83 ml 20.14 mmol NEt
1.76 mi 20.14 mmol n-Propionylchlorid
50 ml wasserfreies GBI,
Durchfiihrung

Das PhenoA11 wurde unter BtAtmosphéare in 50 ml wasserfreiem &b gelost, mit NES
und anschlieend mib-Propionylchlorid versetzt und Uber Nacht bei RTridget. Das
Losungsmittel wurde am Rotavapor abdestilliert wed so erhaltene Ruckstand mittels
Séaulenchromatographie (100 g SiGE:EE = 8:1) gereinigt.

Ausbeute
1.5856 g (33 % der Theorie) hellgelbes Ol

Analytik
Ri-Wert: 0.61 (PE:EE = 1:1)
'H-NMR (CDCl 3, 200 MHz): & = 0.87(t; J=7.34 Hz, 3H, GHCH,-CH-OH), 1.26(t; J=7.34
Hz, 3H, CH-CH,-CO), 1.56-1.86(m; 2H, CH-CHCH3), 2.49(s; 1H, OH), 2.59(q; J=7.56
Hz, 2H, CO-CH-CHjy), 3.77(s; 3H, O-Ch), 4.47(t; J=6.06 Hz; 1H, CidH), 6.83-7.18(m;
3H, Ar-H).
C-NMR (CDCl3, 50 MHz): &= 9.18(q;_(s-CH,-CH), 10.13(q;_Ei3-CH,-CO), 27.37(t;
CHs3-CH2-CO), 31.73(t; CHCH»-CH), 55.98(q; O-CH), 75.08(d; CH-OH), 112.16(d; Ar-
CH), 120.61(d; Ar-CH), 124.26(d; Ar-CH), 137.53@:-C), 139.68(s; Ar-C), 150.32(s; Ar-
C-OMe), 172.65(s; CO).
Elementaranalyse:Ci3H150,

Berechnet: C.:6553% H:7.61%

x 0.1 NE&: C:65.76 % H:7.91%

Gefunden: C.65.98% H:7.65%
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10.2.2.3Synthese von Propionsaure-2-methoxy-5-(1-brompropydphenylester (A13)

(@] (@]
\)Lo OH PBr, \)ko Br
]ij)\/ %CHZCE ]ij)\/
MeO MeO
Al2 Al3
238.29 g/mol 301.18 g/mol
Ci3H150,4 Cy3H;7BrO;
Ansatz
1.9972 g 8.38 mmol Alkohd\12
0.45 ml 4.79 mmol PBr
15 mi wasserfreies GBI,
Durchfiihrung

Der Alkohol A12 wurde unter MAtmosphare in wasserfreiem @El, gel6st, auf einem
Eisbad gekuhlt und langsam mit BBersetzt. Das Reaktionsgemisch wurde tber Nadht be
RT geruhrt, anschlieBend auf 15 ml Wasser gegosseh mit CHCI, extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit Brineagehen, Uber N8O, getrocknet,
abfiltriert und das Lésungsmittel am Rotavapor atidert.

Ausbeute
1.8027 g (71.4 % der Theorie) hellgelbes Ol

Analytik

R¢-Wert: 0.71 (PE:EE = 5:1)

'H-NMR (CDCl 3, 200 MHz): 8= 0.93(t; J=7.14 Hz, 3H, CHCH,-CH), 1.20(t; J=7.73 Hz,
3H, CH;-CH,-CO), 1.94-2.29(m; 2H, CH-CHCHjy), 2.54(q; J=7.50 Hz, 2H, CO-GHCH3),
3.75(s; 3H, O-Ch), 4.78(t; J=7.34 Hz, 1H, CH-Br), 6.74-7.25(m; 3;H).

¥C-NMR (CDCl3, 50 MHz): &= 9.20(q;_G3-CH,-CO), 13.08(q;_Es-CH,-CH), 27.40(t;
CH3-CH»-CO), 33.40(t; CHCH,-CH), 56.03(d; CH-Br), 57.11(q; O-GH 112.19(d; Ar-
CH), 121.98(d; Ar-CH), 125.67(d; Ar-CH), 134.83(Ar-C-CHBr), 139.80(s; Ar-G0C),
151.06(s; Ar-COMe), 172.36(s; COO).

Elementaranalyse: aufgrund der Tatsache, dass sich die Substandeau$aule (bei Si©
und bei mit NEf impragnierten Sig) zersetzt, konnte keine Elementaranalyse durchgefi
werden.
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10.2.2.4Synthese des Wittig-Salzes (A14)

O O
\)ko Br PPh, \)ko PPh,Br
O)\/ Toluol O)\/
MeO MeO
Al13 Al4
301.18 g/mol 563.48 g/mol
C,3H,,Bro, CyHy,BrogP
Ansatz
1.0000 g 3.32 mmol Bromid13
0.8700 g 3.32 mmol PRh
5ml wasserfreies Toluol
Durchfiihrung

Das BromidA13 und PPk wurden unter BtAtmosphare in 5 ml wasserfreiem Toluol gel6st
und Ubers Wochenende auf Rickfluss erhitzt. DasktRemgemisch wurde auf RT

abgekihlt, der entstandene Niederschlag abfiltrienit Benzol gewaschen und am
Hochvakuum getrocknet.

Ausbeute
1.5093 g (80.7 % der Theorie) weil3e Kristalle

Analytik

Das erhaltene Produkt wurde gleich in die Wittiggké@n eingesetzt und daher nicht weiter
charakterisiert.

10.2.2.5Synthese von 4-(2-Dimethylaminoethoxy)-benzhydrolA15)

! !
A7 A15
269.35 g/mol 271.36 g/mol
C17H19NOZ C17H21N02
Ansatz
4.0000 g 14.85 mmol 4-(2-Dimethylaminoethoxy)-baptzenonA7
0.7858 g 20.79 mmol NaBH

60 ml MeOH
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Durchfiihrung

A7 wurde in 60 ml Methanol geldst, portionsweise M#BH, versetzt und tUber Nacht bei
RT geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Wassesetzt, Methanol am Rotavapor
abdestilliert und die wassrige Phase mit ,CH extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden Uber p&0, getrocknet, abfiltriert und das Ldsungsmittel amotdRapor
abdestilliert. Das so erhaltene Produkt musstet melter gereinigt werden.

Ausbeute
3.9970 g (99.2 % der Theorie) hellbraunes Ol

Analytik

Ri-Wert: 0.69 CHCI,:MeOH = 5:1)

'H-NMR (CDCl 3, 200 MHz): 8= 2.25(s; 6H, 2 x CH), 2.65(t; J=5.77 Hz, 2H, N-Gi
3.96(t; J=5.87 Hz, 2H, O-GH 4.58(s; 1H, OH), 5.72(s; 1H, GBH), 6.83(d; J=8.41 Hz, 2H,
Ar-H), 7.18-7.42(m; 7H, Ar-H).

¥C-NMR (CDCl3, 50 MHz): 8= 45.72(q; 2 x Ch), 58.05(t; N-CH), 65.79(t; O-CH),
75.39(d; CH-OH), 114.38(d; 2 x Ar-CH), 126.44(d-8H), 127.13(d; 2 x Ar-CH), 127.83(d;
2 x Ar-CH), 128.30(d; 2 x Ar-CH), 137.00(s; Ar-Q@44.72(s; Ar-C), 158.00(s; Ar-C-0).

10.2.35ynthese Uber Metathese

10.2.3.1Synthese von Propionsaure-[2-methoxy-5-(2-ethyl-eéimyl)-phenyl]ester (A8)

0 n-BuLi 0
\)ko o CH,PPh,Br \)kojij)k/ HOQJL/
—_— +
Q)K/ 50
MeO MeO MeO
A3 A8 A9
236.27 g/mol 234.30 g/mol 178.23 g/mol
c13H1604 C14H1803 c11H1402
Ansatz
1.000 g 4.23 mmol Propionsaure-2-methoxy-5-progmenylesteiA3
2.1156 g 5.92 mmol CiPPhBr
2.5 ml 6.56 mmol n-BuLi (2.6 M in Hexan)
13 ml wasserfreier ED
Durchfiihrung

Methyltriphenylphosphoniumbromid wurde untes-Atmosphare in 8 ml wasserfreiem,Bt
suspendiert, auf -60°C gekuhlt und miBuLi versetzt. Nach 1 h Rihren bei 0°C wurde das
Reaktionsgemisch auf -60°C gekihlt, mit dem in 5 walsserfreiem EO gelostenA3
versetzt und Uber Nacht bei RT geruhrt. Das Reag&tjemisch wurde mit 13 ml Wasser
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hydrolysiert und mit BO extrahiert. Die vereinigten organischen Phasemdem tber

NaSQO, getrocknet, abfiltriert und das LOsungsmittel armatdvapor abdestilliert. Das so
erhaltene Rohprodukt wurde mittels Saulenchromapige (40 g Si@Q PE:EE = 20:1)

gereinigt.

Ausbeute

Propionsaure-[2-methoxy-5-(2-ethyl-ethenyl)-pheesterA8: 0.2453 g (24.8 % der Theorie)
hellgelbes Ol

1-Ethyl-1-(3-hydroxy-4-methoxy)ethylef9: 0.0813 g (10.8 % der Theorie) farbloses Ol

Analytik

Propionsaure-[2-methoxy-5-(2-ethyl-ethenyl)-pheesterA8

Ri-Wert: 0.66 (PE:EE = 5:1)

'H-NMR (CDCl 3, 200 MHz): 8= 1.02(t; J=7.34 Hz, 3H, GHCH,-C-C), 1.19(t; 7.53 Hz,
3H, CH3-CH,-CO), 2.38(q; J=7.30 Hz, 2H, GHCH,-C-C), 2.53(q; J=7.56 Hz, 2H, GH
CH,-CO), 3.73(s; 3H, O-C¥}, 4.91(d; J=1.37 Hz, 1H, C=GH 5.14(s; 1H, C=Ch), 6.82(d;
J=8.61 Hz, 1H, Ar-H), 7.03(d; J=2.15 Hz, 1H, Ar-H)17(dd; J1=8.51 Hz, J2=2.25 Hz, 1 H,
Ar-H).

¥C-NMR (CDCl3, 50 MHz): &= 9.25(q;_GH3-CH»-CO), 13.01(q;_Els-CH,-C-C), 27.44(t;
CHs-CH2-CO), 27.96(t; CHCH»-C-C), 56.01(q; O-Ch), 110.16(t; C=El,), 112.06(d; Ar-
CH), 120.56(d; Ar-CH), 124.15(d; Ar-CH), 134.46(&r-C-C-C), 139.64(s; Ar-€0CO),
148.53(s;_GCH,), 150.47(s; Ar-C-OMe), 172.60(s; CO).

Elementaranalyse: aufgrund der Tatsache, dass die Substanz starktifitiist und deshalb
im Vakuum nicht getrocknet werden konnte, konntené&eElementaranalyse durchgefuhrt
werden.

1-Ethyl-1-(3-hydroxy-4-methoxy)ethylef9

Ri-Wert: 0.5 (PE:EE = 5:1)

'H-NMR (CDCl 5, 200 MHz): &= 0.99(t; J=7.34 Hz, 3H, GHCHs), 2.36(q; J=7.30 Hz, 2H,
CH,-CHs), 3.88(s; 3H, O-Ch), 5.01(d; J=0.98 Hz, 1H, C=GH 5.25(s; 1H, OH), 5.77(s; 1H,
C=CH,), 6.77-7.13(m; 3H, Ar-H).

¥C-NMR (CDCl3, 50 MHz): 8= 13.07(q; CH-CHs), 28.08(t;_®1,-CHs), 55.96(q; O-CH),
109.78(t; C=CE1,), 110.42(d; Ar-CH), 112.52(d; Ar-CH), 117.74(d;-8H), 135.03(s; Ar-C
C), 145.32(s; Ar-C-OH), 146.07(s; C-OMe), 149.34<CH,).

Elementaranalyse: aufgrund der Tatsache, dass die Substanz starktifitist und deshalb
im Vakuum nicht getrocknet werden konnte, konntené&eElementaranalyse durchgefuhrt
werden.
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10.2.3.2Synthese von 1-Phenyl-1-(4’-dimethylaminoethoxyphet)ethylen (A10)

(0]

n-BuLi
= OO
—_—
o Et,0 o

R R
A7 A10
e Ee
Ansatz
3.7122 g 10.40 mmol GIRPhBr
4.4 mi 11.44 mmol n-BuLi (2.6 M in Hexan)
2.0000 g 7.43 mmol 4-(2-Dimethylaminoethoxy)-beptzenonA7
22 ml wasserfreier ED
Durchfiihrung

Methyltriphenylphosphoniumbromid wurde unte-Atmosphéare in 14 ml wasserfreiem@t
suspendiert, auf -60°C gekuhlt und miBuLi versetzt. Nach 1 h Ruhren bei 0°C wurde das
Reaktionsgemisch auf -60°C gekdhlt, mit in 8 ml seffeiem EO geldsten
4-(2-Dimethylaminoethoxy)-benzophené versetzt und Uber Nacht bei RT gerihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde mit 25 ml Wasser hydrolysierxd mit EtO extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden UbepS@a getrocknet, abfiltriert und das
Losungsmittel am Rotavapor abdestilliert. Das shakene Rohprodukt wurde mittels
Saulenchromatographie (80 g Si@H,Cl,:MeOH = 15:1) und anschlieRendem Ausfallen
des Triphenylphospinoxids mit PE und anschliel3eRd&ation gereinigt.

Ausbeute
0.6347 g (32.0 % der Theorie) hellgelbes Ol

Analytik

Ri-Wert: 0.47 (CHCl;:MeOH = 5:1)

'H-NMR (CDCl3, 200 MHz): 8= 2.26(s; 6H, N(CH),), 2.65(t; J=5.77 Hz, 2H, N-Gi
3.99(t; J=5.97 Hz, 2H, O-Gi{ 5.28(dd; $9.98 Hz, 3=1.17 Hz, 2H, C=Cbh), 6.74-6.84(m;
2H, Ar-H), 7.12-7.29(m; 7H, Ar-H).

¥C-NMR (CDCl3, 50 MHz): 5= 45.96(q; N(CH).), 58.35(t; N-CH), 66.04(t; O-CH)),
112.99(t; C=CE,), 114.23(d; 2 x Ar-CH), 127.70(d; 1 x Ar-CH), 128(d; 2 x Ar-CH),
128.38(d; 2 x Ar-CH), 129.40(d; 2 x Ar-CH), 134.884r-C), 141.80(s; Ar-C), 149.56(s-C
CH,), 158.66(s; C-0).
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10.2.4Synthese Uber 3-Komponenten-Suzuki-Kupplung

10.2.4.1Synthese von 2-(4-Bromphenoxy)-1-dimethylaminoethafA23)

Br

Br 1. NaH
2. (CH,),NCH,CH,CI.HCI
DMF \

OH o__NT
A22 A23
Cpro Cofto BN

Ansatz
15.0000 g 86.70 mmol 4-Brompherd2
15.1339 ¢ 346.82 mmol NaH (55 % Disp. in Minerplol
24.9849 g 173.51 mmol N,N-Dimethylaminoethylchlorid.HCI
250 ml wasserfreies DMF
Durchfiihrung

4-Bromphenol A22 wurde unter BAtmosphéare in 250 ml wasserfreiem DMF geldst,
portionsweise mit NaH versetzt und anschlieRenddhRT geriihrt. Anschlielend wurde
N,N-Dimethylaminoethylchlorid. HCI portionsweise zugbga, das Reaktionsgemisch auf
80°C erhitzt und bei dieser Temperatur Gber Naehilyt. Nach Abkihlen auf RT wurde das
Reaktionsgemisch auf 200 ml Eiswasser gegosseranschlieRend mit EtOAc extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit vet@l extrahiert, die so erhaltene
wassrige Phase mit NaOH basisch gestellt und raiAEtextrahiert. Um letzte Reste an DMF
zu entfernen, wurde die organische Phase noch estittigter NaHC@L6sung und Brine
gewaschen. AnschlieBend wurde Ubep3@ getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel
am Rotavapor abdestilliert. Das so erhaltene Prochuisste nicht weiter gereinigt werden.

Ausbeute
17.8002 g (84.1 % der Theorie) hellbraunes Ol

Analytik

R¢-Wert: 0.81 (CHCI:MeOH = 5:1)

'H-NMR (CDCl 3, 200 MHz): 8 = 2.31(s, 6H, N(Ch),), 2.69(t; J=5.48 Hz, 2 H, N-Gij{
4.00(t; J=5.28 Hz, 2 H, O-G}{ 6.78(d; J=9.0 Hz, 2 H, 2 x CH-CO), 7.34(d; J=B14) 2 H, 2
x CH-C-Br).

¥C-NMR (CDCl3, 50 MHz): & = 45.92(q; N(CH),), 58.21(t; N-CH), 66.27(t; O-CHj),
112.89(s; C-Br), 116.40(d; 2 xHEC-0), 132.20(d; 2 x B-C-Br), 157.98(s; C-O).
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10.2.4.2Synthese von 4-[2-(dimethylamino)-ethoxy]phenylbonesaure (A24)

Br ;: 'E\;A(%Me)s B(OH),
3. 1IN HCI
© \ THF © N
O\_/Ni O\_/Ni
A23 A24
244.13 g/mol 209.05 g/mol
C,oHy,BINO CyoH16BNO,
Ansatz
7.7956 ¢ 31.93 mmol 2-(4-Bromphenoxy)-1-dimethylamethanA23
1.1910¢ 49.01 mmol Mg-Spane
4.3 ml 37.69 mmol B(OMe)
65 ml wasserfreies THF
Durchfiihrung

Aus A23 und Magnesium wurde unterydtmosphéare in 65 ml wasserfreiem THF das
Grignard-Reagens hergestellt und noch 90 min agkfRiss erhitzt. AnschlieRend wurde das
Reaktionsgemisch zuerst auf RT, dann auf -80°C lalideund B(OMe) zugetropft. Nach

2 h Ruhren bei -70°C wurde auf RT erwarmt, mit 001N HCI versetzt und mit ED
extrahiert. Anschlie3end wurden 10 ml hEtigegeben und mit 50 miJ&x extrahiert. Dieser
Vorgang wurde noch 2 mal wiederholt, die vereimgterganischen Phasen wurden
anschlieBend Uber M8O, getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel armoteéRapor
abdestilliert. Das so erhaltene Rohprodukt wurdé Ageton grindlich gewaschen und
anschlie3end getrocknet.

Ausbeute
2.3557 g (35.29 % der Theorie) hellbraune Kristalle

Analytik

R¢-Wert: 0.27 (CHCI;:MeOH = 5:1)

'H-NMR (CDCl3, 200 MHz): 8= 2.32(s; 6H, N(CH)y), 2.78(t; J=5.18 Hz, 2H, N-Gij
4.08(t; J=4.80 Hz, 2H, O-CH 6.83(d; J=8.41 Hz, 2H, 2 x CH-C-0), 7.84(d; B28Hz, 2H,
2 x CH-C-B).

¥C-NMR (CDCl3, 50 MHz): 8= 45.37(q; N(CH),), 57.68(t; N-CH), 65.19(t; O-CHj),
114.51(d; 2 x E-C-0), 120.85(s; C-B), 129.43(d; 2 +HaC-B), 159.96(s; C-O).
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10.2.4.3Synthese von 5-lod-2-methoxyphenol (A21)

OMe

OMe OMe

OT(\ icl <>/07(\ LiOH oH

3 CH,CI, o MeOH, THF, H,0
| |

A20

A2 A21

180.21 g/mol 306.10 g/mol 250.04 g/mol
ClOHlZO3 ClOHlllo3 C7H7|02
Ansatz
15.0000 g 83.24 mmol Propionsaure-2-methoxyphsisié?2
16.0095 g 98.58 mmol ICI
280 ml wasserfreies Gal,
12.1933 g 510.18 mmol LiOH
140 ml MeOH:THF:HO = 3:3:1
Durchfiihrung

Propionsaure-2-methoxyphenylesf wurde unter BtAtmosphére in 200 ml wasserfreiem
CH.Cl, gel6st und in einem Eisbad gekuhlt. In 80 ml wessem CHCI, geldstes ICI
wurde langsam unter Rihren zugetropft. Anschliegadde das Eisbad entfernt und das
Reaktionsgemisch tUber Nacht bei RT gerihBas Reaktionsgemisch wurde auf 250 ml
gesattigte Natriumthiosulfatltdosung gegossen, 30 iém RT gerthrt und mit Ci€l,
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen arunthit Brine gewaschen, Uber J$&,

getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel amaRapor abdestilliert.

Das so erhaltene Zwischenprod#0 wurde in 140 ml von einem Ldsungsmittelgemisch
von MeOH:THF:H0=3:3:1 geldst und mit LiOH versetzt. Das Reaktgemisch wurde tber
Nacht bei RT gerihrt, anschlieBend auf 150 ml 1N g€yossen, die organische Phase
abrotiert und die wassrige Phase mit EtOAc extrahizie vereinigten organischen Phasen
wurden Uber NgO, getrocknet und das Lésungsmittel am Rotavapor siticert. Das so
erhaltene Rohprodukt wurde in PE/EE umkristallisiend anschlieBend mittels Vakuum-

Flash-Chromatographie (200 g Si®E:EE=20:P EE) gereinigt.

Ausbeute
7.6529 g (36.7 %) braune Kristalle

Analytik
Schmelzpunkt: 75-76°C
R¢-Wert: 0.44 (PE:EE =5:1)

'H-NMR (CDCl 3, 200 MHz): & = 3.77(s; 3H, O-Ch), 5.54(s; 1H, OH), 6.50(d; J=8.41 Hz,
1H, Ar-CH), 7.06(dd; £8.41 Hz, 3=2.15 Hz, 1H, Ar-CH), 7.14(d; J=1.96 Hz, 1H, Ar-CH)
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¥C-NMR: (CDCl3, 50 MHz): & = 56.10 (q; CH), 83.19(s; Ar-C-I), 112.59(d; Ar-CH),
123.52(d; Ar-CH), 129.15(d; Ar-CH), 146.63(s; Ar@H), 146.75(s; Ar-C-OMe).

10.2.4.4Kupplungsreaktion — Bildung von A28

B(OH),
4 Pd-Kat
+ + O
DMF-H,0

\ )
N
0 X
A26 A25 A24 A28
20401 g/mol  130.19 g/mol éOQHOF’B%”(;O' 241.34 g/mol
C6H5| C10H10 107716 3 C16H19NO
Durchfiihrung

Die genauen Reaktionsbedingungen sowie die Ausheirid in Tabelle 23 ersichtlich.
lodbenzol A26, die BoronsaureA24, 1-Phenyl-1-butinA25 und die Base wurden unter
N,-Atmosphare in DMF/KO geldst und 10 min bei RT gerihrt. AnschlieRenddeudas
Reaktionsgemisch mit dem in DMF geloésten Katalysatersetzt und bei gewinschter
Temperatur geruhrt.

Das auf RT abgeklhlte Reaktionsgemisch wurde miteBversetzt, mit RO extrahiert und
die vereinigten organischen Phasen 2 x mit Briagehen und anschlieRend mit verdinnter
HCI extrahiert. Die wassrige Phase wurde mit NaQididth gestellt, mit KD extrahiert,
Uber NaSQO, getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel aoteRapor abdestilliert. Das so
erhaltene Rohprodukt wurde ev. noch mittels Sahematographie (50-fach SiO
CH.Cl,:MeOH = 30:1) gereinigt.

Ansatz und Ausbeute

1-Phenyl- | Boron-
lodbenzol _ B LM Base Kat T Ausbeute
1-butin saure
DM F/Hzo K,CO; Pd(OAC)2
0.3836 g 0.0814 g 0.3932 g 50 °C 19.8 %
2:1 0.2594 g 0.0014 g
DMF/H,0O KHCO 4 Pd(OAC),
0.3044 g 0.0646 g| 0.3120 g 50°C| 247%
2:1 0.1491 g 0.0012 g
DMF/H,0O K,COs PdCI,(PhCN),
0.3049 g 0.0647 g| 0.3125 g 50 °C 11.5 %
2:1 0.2062 g 0.0019 g
DMF/H,0 KHCO; | PdCI(PhCN),
0.3046 g 0.0647 g 0.3118 50 °C 12.2 %
SF 4:1 0.1495 g 0.0019 g
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DMF/H,0 K,CO; | PdCI(PhCN),
0.2834g | 00602g| 0.2901 g 100 °C|  48.1 %
2:1 0.1919 g 0.0019 g
DMF/H,0 K,CO; | PdCI(PhCN), .
0.3008g | 0.0639g| 0.3079¢ 100 °C| 45.0 %
2:1,engast | 0.2037 g 0.0019 g
DMF/H,0 K,CO; | PdCI(PhCN),
0.1875g | 0.1195g| 0.0640 ¢ 50°C| 54.29%
2:1 0.1287 g 0.0011 g
DMF/H,0 ges. | KsCOz | PdCI,(PhCN),
0.2474g | 0.0525¢g| 0.2536 80°C| 45.9%
SF 2:1 0.1673 g 0.0015 g

Tabelle 23: Reaktionsbedingungen und —ergebniss8-#@mponenten-Suzuki-Kupplung

" Produkt nicht geséault

Analytik

(2-Biphenyl-4-yloxy-ethyl)-dimethylami/A28

Schmelzpunkt: 57-58 °C

R¢-Wert: 0.53 (CHCI:MeOH = 5:1)

'H-NMR (CDCl3, 200 MHz): 8= 2.39(s; 6H, N(Ch),), 2.78(t; J=5.67 Hz, 2H, N-Gi
4.13(t; J=5.77 Hz, 2H, O-Gj{ 6.91-7.63(m; 9H, Ar-H).

¥C-NMR (CDCl3, 50 MHz): 8= 46.10(q; N(CH),, 58.51(t; N-CH), 66.23(t; O-CH)),
115.04(d; 2 x CH-C-0), 126.83(d; 1 x CH), 126.9®d& CH), 128.29(d; 2 x CH), 128.90(d;
2 x CH), 133.99(s; C), 140.99(s; C), 158.59(s; CO).

10.2.5,Klassische” Synthese

10.2.5.1Synthese von 2-(-3-Hydroxy-4-methoxy-phenyl)-1-pheghbutan-1-on (A30)

o
OMe

o)
OH Pd(OAC),, NaOtBu O
+
Toluol O
| OH
OMe

A21 A29 A30
i e i

Ansatz
7.6529 g 30.61 mmol 5-lod-2-methoxypheAgll
9.0724 g 61.21 mmol n-ButyrophenorA29
0.0687 g 0.31 mmol Pd(OAc)
5.8774 g 61.21 mmol NaBu
250 ml wasserfreies, entgastes Toluol
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Durchfiihrung

Pd(OAc)» und Na@Bu wurden unter Ar-Atmosphére in 250 ml wasserfrgieentgasten
Toluol gel6st, anschlieBend mit-ButyrophenonA29 und 5-lod-2-methoxyphenoh21
versetzt und Uber Nacht auf Ruckfluss erhitzt. DReaktionsgemisch wurde auf RT
abgekuhlt, auf Wasser gegossen und anschlieBRenEt@Ac extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit Brine gewaschen,N#®8&80O, getrocknet, abfiltriert und das
Losungsmittel am Rotavapor abdestilliert. Das shakene Rohprodukt wurde mittels
Vakuum-Flash-Chromatographie (350 g SiPE:EE = 20:$10:1 ) gereinigt.

Ausbeute
4.3250 g (52.3 % der Theorie) braune Kristalle

Analytik

Schmelzpunkt: 76-78°C

Ri-Wert: 0.37 (PE:EE = 5:1)

'H-NMR (CDCl3, 200 MHz): 8 = 0.79(t; J=7.42 Hz, 3 H, GHCH,), 1.73(dq; J=7.04 Hz,
1H, CH-CHj3), 2.04(dq; J=7.17 Hz, 1H, GFCHs), 3.67(s; 3H, O-Ch), 4.24(t; 7.04 Hz, 1H,
CH-CHy), 5.70(s; 1H, OH), 6.61-6.72(m; 2H, Ar-H), 6.81@:1.54 Hz, 1H, Ar-H), 7.18-
7.41(m; 3H, Ar-H), 7.87(dd; J=8.06 Hz, J=1.15 Hgl, Ar-H).

13C-NMR (CDCl3, 50 MHz): & = 12.34(q;_Es-CH,), 27.03(t;_ #,-CHs), 54.84(d;_E-CH,),
55.92(q; CH-0O), 111.01(d; 1 x Ar-CH), 114.68(d; 1 x Ar-CH), 479(d; 1 x Ar-CH),
128.53(d; 2 x Ar-CH), 128.74(d; 2 x Ar-CH), 132.@8@ x Ar-CH), 132.90(s; Ar-&CH),
137.10(s; Ar-CCO), 145.67(s; Ar-C-OH), 145.88(s; Ar-OCHg), 200.17(s; CO).
Elementaranalyse:C;7/H1503

Berechnet: C:7553% H:6.71%
x 0.2 EtOAC: C:7425% H:6.86%
Gefunden: C:7397% H:6.62%

10.2.5.2Synthese  von  2-[3#Butyldimethylsilanyloxy)-4-methoxyphenyl]-1-phenyt
butan-1-on (A33)

O O

TBDMSCI
Imidazol
—_—
A, e T Q)
OH

OMe OMe

OTBDMS

A30 A33

270.33 g/mol 384.60 g/mol
Ci7H1505 Cy3H3,035Si
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Ansatz

4.3250 g 16.00 mmol PhenaB0O

2.8924 g 19.22 mmol TBDMSCI
2.7258 ¢ 40.04 mmol Imidazol

100 ml wasserfreies GAI,
Durchfiihrung

PhenolA30 und TBDMSCI wurden unter NAtmosphére in 100 ml wasserfreiem §Hp
gel6dst, mit Imidazol versetzt, Uber Nacht bei RTriget und anschlieRend auf Wasser
gegossen. Nach Extraktion mit gEl, wurden die vereinigten organischen Phasen Uber
NaSQO, getrocknet, abfiltriert und das LOosungsmittel armtdvapor abdestilliert. Das so
erhaltene Rohprodukt wurde mittels Vakuum-Flashe@tatographie (200 g S}OPE:EE =
40:1) gereinigt.

Ausbeute
5.3391 g (86.8 % der Theorie) farbloses Ol

Analytik
Ri-Wert: 0.82 (PE:EE = 5:1)
'H-NMR (CDCl 3, 200 MHz): 3 = 0.00 (s; 6H, 2 x Si-Ch), 0.78(t; J=7.34 Hz, 3H, GH
CHs), 0.87(s; 9H, C(CH)s3), 1.71(dq; J=7.19 Hz, 1H, GHCHs), 2.02(dq, J=7.16 Hz, 1H,
CH,-CHs), 3.62(s; 3H, O-Ch), 4.19(t; J=7.24 Hz, 1H, Gi&H,), 6.59-6.75(m; 3H, Ar-H),
7.19-7.42(m; 3H, Ar-H), 7.83(dd; J=8.12 Hz, J=1k27, 2H, Ar-H).
¥C-NMR (CDCl3, 50 MHz): & =-4.54/-4.53(q; Si(Ch)2), 12.30(q;_Eis-CH,), 18.56(s;
C(CHg)3), 25.84(q; C(El3)3), 26.89(t; CH-CH,), 54.85(d; CH-CH), 55.53(q; CH-0O),
112.45(d; 1 x Ar-CH), 121.30(d; 1 x Ar-CH), 121.d44(@ x Ar-CH), 128.48(d; 2 x Ar-CH),
128.74(d; 2 x Ar-CH), 132.23(s; Ar-CH), 132.68(d; 1 x Ar-CH), 137.21(s; Ar-CO),
145.22(s; Ar-C-0OSi), 150.07(s; Ar-OCHg), 200.25(s; CO).
Elementaranalyse:C,3H3,03Si

Berechnet: C.71.83% H:839%

x 0.2 CHCly: C:69.39% H:8.13%

Gefunden: C.6954% H:8.04%
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10.2.5.3Synthese von 2-[3#Butyldimethylsilanyloxy)-4-methoxyphenyl]-1-[4-(2-di-
methylaminoethoxy)-phenyl]-1-phenylbutan-1-ol (A34)

N
HO O —N

Q Br
O n-Buli, LiCl
+ —_—
| THF
OTBDMS O N ‘
OMe OTBDMS

OMe

A33 A23 A34

e Cofin NG SO
Ansatz
3.3362 g 13.67 mmol 2-(4-Bromphenoxy)-1-dimethylamethanA23
2.9000 g 7.54 mmol Ketoh33
5.25 ml 13.13 mmol n-BuLi (2.5 M in Hexan)
1.1617¢9 27.37 mmol LiCl gegliht
60 ml wasserfreies THF
Durchfiihrung

2-(4-Bromphenoxy)-1-dimethylaminoethaA23 wurde unter MNAtmosphéare in 40 ml
wasserfreiem THF gelost und auf -80°C gekdihlt. AlieBend wurden-BuLi zugetropft und
das Reaktionsgemisch 1h bei -80°C geriihrt.

Das KetonA33 wurde gemeinsam mit frisch geglihtem LiCl in 20 wdsserfreiem THF
geldst und anschlieiend zum Li-Organyl zugetropfis Reaktionsgemisch wurde 5h bei
-80°C geruhrt, anschlieRend mit 2N HCI versetzt mmtdEtOAc extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit Brine gewaschen,N#®80O, getrocknet, abfiltriert und das
Losungsmittel am Rotavapor abrotiert. Die Reiniguadolgte mittels Vakuum-Flash-
Chromatographie (150 g SiOCH,Cl,:MeOH = 25:1).

Ausbeute
2.5415 g (61.3 % der Theorie) weil3e Kristalle

Analytik

Schmelzpunkt: 133-135 °C

Ri-Wert: 0.62 (CHCI>:MeOH = 5:1)

'H-NMR (CDCl 3, 200 MHz): 8 = 0.00/0.05(s; 6H, 2 x Si-G}}{ 0.72(t; J=7.34 Hz, 3H, GH
CHs), 0.94(s; 9H, C(Ch)3), 1.58-1.85(m; 2H, CHCHg), 2.56(s; 6H, N(CH),), 3.02(t;
J=5.18 Hz, 2H, N-Cb), 3.37-3.49(m; 1H, CHCH,), 3.70(s; 3H, O-Ch), 4.22(t; J=5.18 Hz,
2H, O-CH), 6.61(s; 3H, Ar-H), 6.82-7.27(m; 7H, Ar-H), 7.460=8.8 Hz, 2H, Ar-H).
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¥C-NMR (CDCl3, 50 MHz): & = -4.75/-4.67(q; Si(CH)2), 12.60(q;_®3-CH,). 18.45(s;
C(CHa)s), 23.44(t; CH-CH), 25.82(q; C(Cl3)s), 44.63(q; N(CH)2), 55.35(q; O-Ch),
55.56(d;_GH-CH,), 57.27(t; N-CH), 64.10(t; O-CH), 80.63(s; C-OH), 111.34(d; 1 x Ar-CH),
114.11(d; 2 x Ar-CH), 123.10(d; 1 x Ar-CH), 123.83(@ x Ar-CH), 125.69(d; 1 x Ar-CH),
126.11(CH, 2 x Ar-CH), 127.60(d; 2 x Ar-CH), 127(862 x Ar-CH), 132.26(s; Ar-C),
139.36(s; Ar-C), 144.24(s; Ar-C-0Si), 146.85(s; ®)- 149.54(s; Ar-@OCHs), 156.50(s; Ar-
C-OCHy).

Elementaranalyse:Cz3H47NO,Si

Berechnet: C:72.09% H:8.62% N: 2.55 %
x 0.3 CHCls: C:6952% H:8.34% N: 2.43 %
Gefunden: C:6959% H:825% N: 2.44 %

10.2.5.4Synthese von 5-(1-{[4-(2-Dimethylaminoethoxy)-phenlphenylmethylen}-2-
methoxyphenol (I)

HCl |
B —
O l MeOH O O

O
L e OTBDMS K/’\{\
A34 |
549.83 g/mol 417.55 g/mol
CyeH,7NO,Si CyyH3NO,
Ansatz
2.0003 g 3.64 mmol Alkohd\34
20 ml MeOH
10 mi conc. HCI
Durchfiihrung

Alkohol A34 wurde in MeOH gel6st, mit conc. HCI versetzt unch4bei RT gerihrt.
Anschliel3end wurde die organische Phase am Rotaapmtestilliert. Die wassrige Phase
wurde mit NaOH basisch gestellt und anschlieRendBt®OAC extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden Uberd@ getrocknet, abfiltriert und das Lésungsmittel am
Rotavapor abdestilliert. Das so erhaltene Rohprodukde mittels Saulenchromatographie
(130 g SiQ, CH,Cl»:MeOH = 60:1, dann 55 g S}OCH,Cl,:MeOH = 60:1) gereinigt.
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Ausbeute

Z-1somer:0.8338 g (54.89 % der Theorie) weil3e Kristalle
E-Isomer:0.2394 g (15.76 % der Theorie) weil3e Kristalle
E/Z-Gemisch:0.1237 g (8.14 % der Theorie) weil3e Kristalle

Analytik

Z-Isomer:

Schmelzpunkt: 129-131 °C

Ri-Wert: 0.65(CHCI»:MeOH = 5:1)

'H-NMR (CDCl 3, 200 MHz): & = 0.83(t; J=7.34 Hz, 3H, GHCHs), 2.22-2.42(s bei 2.34 und
g; 8H, CH-CHs; und N(CH),), 2.77(t; J=5.38 Hz, 2H, N-Gij{ 3.72(s; 3H, O-Ch), 3.93(t;
J=5.58 Hz, 2H, O-C}}, 6.39-6.77(m; 6H, Ar-H), 7.06-7.31(m; 4H, Ar-H),74(s; 2H, Ar-H).
13C-NMR (CDCl3, 50 MHz): & = 13.72(q;_Es-CH,), 29.08(t; CH-CHy,), 44.78(q; N(CH),),
55.77(q; O-CH), 57.28(t; N-CH), 64.60(t; O-CH), 110.36(d; 1 x Ar-CH), 113.45(d; 2 x Ar-
CH), 116.12(d; 1 x Ar-CH), 121.68(d; 1 x Ar-CH),a4.80(d; 1 x Ar-CH), 128.14(d; 2 x Ar-
CH), 129.54(d; 2 x Ar-CH), 131.90(d; 2 x Ar-CH),4.31(s;_GCH,-CHj3), 136.24(s; Ar-C),
137.65(s; Ar-C), 141.06(s;-C-CH,), 144.02(s; Ar-C), 145.30(s; Ar-C-OH), 145.32(9+-@-
OCHg), 156.21(s; Ar-GO-CH).

Elementaranalyse:Cy7H31NO3

Berechnet: C:77.67% H:7.48% N: 3.39 %

x 0.8 EtOACc: C:7433% H:7.72% N: 2.87 %

Gefunden: C:7438% H:7.44% N: 3.15 %
E-lsomer:

Schmelzpunkt: 133-134 °C
Ri-Wert: 0.74 (CHCI»:MeOH =5:1)
'H-NMR (CDCl 3, 200 MHz): = 0.93(t; J=7.24 Hz, 3H, GHCHs), 2.36(s; 6 H, N(Ch),),
2.44(q; J=7.50 Hz, 2H, GHCHy), 2.77(t; J=5.77 Hz, 2H, N-CH 3.81(s; 3H, O-Cbh),
4.09(t; J=5.77 Hz, 2H, O-C) 6.42-7.19(m; 12 H, Ar-H).
¥C-NMR (CDCl3, 50 MHz): 8= 13.79(q; CH-CHs), 29.10(t;_G1,-CHs), 45.90(q; CH)),
55.85(q; CH), 58.35(t; CH), 65.80(t; CH), 110.14(d; Ar-CH), 114.18(d; 2 Ar-CH),
115.86(d; Ar-CH), 122.01(d; Ar-CH), 125.65(d; Ar-GHL27.44(d; 2 Ar-CH), 130.70(d; 2
Ar-CH), 130.88(d: 2 Ar-CH), 135.71(s; Ar-C), 136(88Ar-C), 138.03(s; Ar-C), 141.52(s;
Ar-C), 143.71(s; Ar-C), 145.08(s; Ar-C), 145.15{8:C), 157.51(s; Ar-C).
Elementaranalyse:Cy7H31NO3

Berechnet: C.77.67% H:7.48% N: 3.39 %

x 0.5 EtOAc: C.:7546% H:7.64% N: 3.03 %

Gefunden: C:7562% H:7.89% N: 2.90
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10.3 Synthese vom Clomifen-Metaboliten Il
10.3.1Synthese analog Tamoxifen

10.3.1.1Synthese von [2-(4-Bromphenoxy)-ethyl]-diethylamir{B11)

Br

Br 1. NaH
2. (C,Hg),NCH,CH,CI.HCI
DMF (

OH o__NTN
B10 B11
Cier GG

Ansatz
10.0000g 57.80 mmol 4-Brompheri10
10.0893 g 231.21 mmol NaH (55 % Disp. in Minerplol
19.8844 g 115.60 mmol N,N-Diethylaminoethylchlorid-Hydrochlorid
200 ml wasserfreies DMF
Durchfiihrung

In einem 500 ml-Dreihalskolben wurde 4-BrompheBdlO unter N-Atmosphéare in DMF
gel6st und portionsweise mit NaH versetzt. Das Relaggemisch wurde 1 h bei RT geruhrt,
anschlieBend wurd®l,N-Diethylaminoethylchlorid-Hydrochlorid portionsweiszugegeben.
Das Reaktionsgemisch wurde tber Nacht bei 100°@QhgerNach Abkihlen auf RT und
GielRen auf 200 ml Eiswasser wurde mit EtOAc exédhiDie vereinigten organischen
Phasen wurden mit verdiinnter HCI extrahiert, digéssrige Phase anschlieRend mit NaOH
basisch gestellt und wiederum mit EtOAc extrahigam Entfernen von DMF wurden die
vereinigten organischen Phasen 1 x mit geséattigggtCO;-Losung, 3 x mit Wasser und 2 x
mit Brine gewaschen, anschliel3end GbesS@ getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel
am Rotavapor abrotiert. Das so erhaltene Rohproduktde mittels Vakuum-Flash-
Chromatographie (300 g SiOCH,Cl,:MeOH = 10:1) gereinigt.

Ergebnis
14.9101 g (94.8 % der Theorie) hellbraunes Ol

Analytik

R¢-Wert: 0.77 (CH2CI2:MeOH = 5:1)

'H-NMR (CDCl 3, 200 MHz): & = 1.04(t; J=7.14 Hz, 6H, 2 x GHCHs), 2.61(q; J=7.11 Hz,
4H, 2 x CH-CHs), 2.83(t; J=6.16 Hz, 2H, GHCH,-N), 3.98(t; J=6.16 Hz, 2H, -O-Gh
6.76(d; J=9.0 Hz, 2H, 2 x CH-C-0), 7.33(d; J=9.Q B4, 2 x CH-C-Br).
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¥C-NMR (CDCl3, 50 MHz): & = 11.94(q; 2 x_Els-CHy), 47.93(t; 2 x_®-CHs), 51.72(t;
CH,-CH,-N), 66.93(t; -O-CH), 112.83(s; C-Br), 116.40(d; 2 x CH-C-0), 132.26%d CH-
C-Br), 158.07(s; C-0).

10.3.1.2Synthese von 1-(4-Hydroxyphenyl)-2-phenylethanon (B

o
OH Cl AlCl, (¢}
+ EEEE—— +
(0] CH,CI, HO (0]
B2 B1 B3 B7

94.11 g/mol 154.60 g/mol 212.25 g/mol 212.25 g/mol
CeHsO CgH,CIO Cy4H1,0, Cu4H1,0,

Ansatz

3.0421 g 32.32 mmol PhenBdP

4.3204 g 32.32 mmol Algl

5.0000 g 32.32 mmol PhenylessigsaurechiBdd

100 ml wasserfreies GAl,

Durchfiihrung

PhenolB2 wurde unter BtAtmosphare in ChCl, gel6ést, am Eisbad gekuhlt und mit ACI
und anschliel3end mit PhenylessigsaurechlBlidrersetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 6 h
bei 0°C gerihrt, anschlieBend auf Wasser gegossiertonc. HCI versetzt und die Phasen
getrennt. Die wassrige Phase wurde mit EtOAc eidrgldie vereinigten organischen Phasen
mit Brine gewaschen, Uber p&0O, getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel am
Rotavapor abdestilliert. Das so erhaltene Rohprodwkirde mittels Vakuum-Flash-
Chromatographie (150 g SiCPE:EE = 4:1) gereinigt.

Ergebnis
1-(4-Hydroxyphenyl)2-phenylethand®8: 0.4352 g (6.3 % der Theorie) hellgelbe Kristalle
Benzoesaurephenyles®7: 5.9951 g (87.4 % der Theorie) hellgelbes Ol

Analytik

1-(4-Hydroxyphenyl)-2-phenylethandB

Schmelzpunkt: 149-150 °C

R¢-Wert: 0.83(PE:EE = 1:1)

'H-NMR (CDCl 3, 200 MHz): 8 = 4.14(s; 2H, Ch), 6.79(d; J=8.61 Hz, 2H, 2 x Ar-CH),
7.05-7.38(m; 5H, 5 x Ar-CH), 7.84(d; J=8.61 Hz, Z¥ Ar-CH).
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13C-NMR (CDCl3, 50 MHz): & = 45.20(t; CH), 115.65(d; 2 x HO-C-B), 126.81(d; 1 x
CH), 128.62(s; €C0), 128.69(d; 2 x Ar-CH), 129.50(d; 2 x Ar-CHB1L31(d; 2 x Ar-CH),
135.18(s; CH-C), 162.03(s; C-OH), 196.79(s; CO).

Benzoesaurephenylesgy

Ri-Wert: 0.89(PE:EE = 1:1)

'H-NMR (CDCl 5, 200 MHz): 8 = 3.93 (s; 2H, Ch), 7.05-7.60(m; 10H, Ar-CH).

13C-NMR (CDCl3, 50 MHz): & = 41.43(t; CH), 121.48(d; 2 x Ar-CH), 125.90(d; Ar-CH),
127.38(d; Ar-CH), 128.76(d; 2 x Ar-CH), 129.35(d;x2Ar-CH), 129.42(d; 2 x Ar-CH),
133.52(s; Ar-C), 150.77(s; O-C), 170.08(s; C=0).

10.3.1.3Synthese von 4#(Butyldimethylsilanyloxy)-benzonitril (B9)

o
TBDMSO

TBDMSCI

CN Imidazol
_—
HO CH,CI,

B8

B9

Chno NS,
Ansatz
10.0000 g 83.95 mmol 4-HydroxybenzoniBB
15.1764 g 100.84 mmol TBDMSCI
14.3026 g 210.09 mmol Imidazol
100 ml wasserfreies GAl,
Durchfthrung

4-HydroxybenzonitriB8 und TBDMSCI wurden unter NAtmosphare in CkCl, geldst, mit
Imidazol versetzt und tUber Nacht bei RT gerUhriciN®ersetzen des Reaktionsgemisches
mit gesattigter NaHC®LOsung wurde mit CLCl, extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen Uber N&O, getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel aotedRapor abdestilliert.
Das so erhaltene Rohprodukt wurde mittels Vakuuast=Chromatographie (300 g $jO
PE:EE = 15:1) gereinigt.

Ergebnis
19.2356 g (98.2 % der Theorie) farbloses Ol

Analytik

R¢-Wert: 0.78 (PE:EE = 5:1)

'H-NMR (CDCl3, 200 MHz): & = 0.23(s; 6H, Si(Ch),), 0.98(s; 9H, C(Ch)3), 6.88(d;
J=8.80 Hz, 2H, 2 x CH-C-0), 7.54(d; J=8.41 Hz, 2k, CH-CN).
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¥C-NMR (CDCl3, 50 MHz): & = -4.47(q; Si(CH).), 18.15(s;_QCHbs)3), 25.47(q; C(El3)3),
104.54(s;_ GCN), 119.13(s; CN), 120.85(d; 2 x CH-C-0), 133®4Z x CH-C-C), 159.65(s;
C-0).

10.3.1.4Synthese von 1-[4#Butyldimethylsilanyloxy)-phenyl]-2-phenylethanon B4)

N i O
Mg
/©/ + ©/\Br B
TBDMSO ELO
TBDMSO

B9 B4
CothaNOS] e S
Ansatz
1.2252 g 50.41 mmol Mg-Spane
8.6218 g 50.41 mmol Benzylbromid
9.7900 g 41.95 mmol BenzonitBi9
100 ml wasserfreier #
Durchfiihrung

Mg-Spane wurden unter ;Mtmosphéare mit etwas wasserfreiemy@tiuberschichtet und
Benzylbromid wurde langsam zugetropft, bis ein t8tarder Reaktion zu sehen war.
Anschlieend wurde das restliche Benzylbromid, BOEgel6st, zugetropft und das
Reaktionsgemisch anschlieRend 1 h auf RuckflusszerNach Abkihlen auf RT wurde das
in ELO geléste BenzonitriB9 auf einmal zugegeben, und das Reaktionsgemischa@f h
Ruckfluss erhitzt. Nach Abkuhlen auf RT und Hydsdymittels Eiswasser und HCI wurde
mit EtOAc extrahiert, die vereinigten organischdragen tber N&O, getrocknet, abfiltriert
und das Lésungsmittel am Rotavapor abdestilliesis Bo erhaltene Rohprodukt wurde mittels
Vakuum-Flashchromatographie (300 g SiPE:EE = 20:1) gereinigt.

Ergebnis
7.3071 g (53.3 % der Theorie) hellgelbe Kristalle

Analytik

Schmelzpunkt: 95-96°C

R¢-Wert: 0.9 (PE:EE =5:1)

'H-NMR (CDCl 3, 200 MHz): 3= 0.26(s; 6H, Si(Ch),), 1.02(s; 9H, C(CH)s3), 4.25(s; 2H,
CHy), 6.90(d; J=8.80 Hz, 2H, 2 x CH), 7.18-7.46(m; B+ CH), 7.98(d; J=8.61 Hz, 2H, 2 x
CH).

¥C-NMR (CDCl3, 50 MHz): & = -4.27(q; Si(CH),), 18.31(s;_QCHs)3), 25.66(q; C(Els)s),
45.31(t; CH), 120.03(d; 2 x &-C-0), 126.84(d; 1 x CH), 128.69(d; 2 x CH), 124§ 2 x
CH), 130.93(d; 2 x CH), 131.27(s; CO;@35.02(s; CHC), 160.40(s; C-0), 196.36(s; CO).
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10.3.1.5Synthese von 1-[4#Butyldimethylsilanyloxy)-phenyl]-1-[4-(2-diethylamino-
ethoxy)-phenyl]-2-phenylethanol (B5)

_Et
Br (\’\"
0 o . o, &
L0 n-BuLi, LiC O
o es e W
TBDMSO N, O
Et

TBDMSO

B4 B11 B5
SR GO, CatNOLS!
Ansatz
7.8600 g 28.88 mmol Bromigll
11.8 mi 28.32 mmol n-BuLi (2.4 M in Hexan)
5.9840 ¢ 18.33 mmol Ketdsd
2.7477 ¢ 64.74 mmol LiCl
80 ml wasserfreies THF
Durchfiihrung

Das BromidB11 und LiCl wurden unter NAtmosphére in wasserfreiem THF gelost, auf
-80°C gekuhlt, mitn-BuLi versetzt und 1 h bei -80°C geruhrt. Anschéie@® wurde das in
wasserfreiem THF gelOste Ket@®@¥# zugegeben und das Reaktionsgemisch weitere 5 h bei
-80°C geruhrt. Nach Erwarmen auf RT und Hydrolyse 21N HCI wurde mit EtOAc
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen @80, getrocknet, abfiltriert und das
Losungsmittel am Rotavapor abdestilliert. Das swmkene Rohprodukt wurde ohne weitere
Reinigung direkt in die nachste Stufe eingesetzt.

Ergebnis
10.4098 g braunes Ol

Analytik
R¢-Wert: 0.55 (CHCI,:MeOH = 5:1)
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10.3.1.6Synthese von 4-{1-[4-(2-Diethylaminoethoxy)-pheny-phenylvinyl}-phenol

(B6)
s &
O Et =
O HCl O . t
OH O MeOH OO
TBDMSO O OH
B5 B6
519.81 g/mol 387.53 g/mol
C3,HysNOSSI C,6HpoNO,
Ansatz
10.4098 g Rohprodulg5
70 ml MeOH
10 ml conc. HCI
Durchfiihrung

Das RohprodukB5 wurde in MeOH geldst, mit conc. HCI versetzt untd 6ei RT gerthrt.
Die organische Phase wurde abrotiert, der Ruckstanwasser verdinnt, mit NaOH neutral
gestellt und anschlieend mit EtOAc extrahiert. {2@eeinigten organischen Phasen wurden
Uber NaSO, getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel aotdvapor abdestilliert. Das so
erhaltene Rohprodukt wurde mittels Vakuum-Flashetatmgraphie (300 g SO
CH.Cl,:MeOH = 15:1) gereinigt.

Ergebnis
5.0405 g (71 % Uber 2 Stufen) hellgelbe Kristaleihisch beider Isomere)

Analytik

Schmelzpunkt: 62-66 °C

Ri-Wert: 0.54 (CH2CI2:MeOH = 5:1)

'H-NMR (CDCl 5, 200 MHz): & = 1.11(t; J=7.14 Hz, 6H, 2 x GH 1.12(t; J=7.14 Hz, 6H, 2
X CHg), 2.73(q; J=7.17 Hz, 4H, 2 x GKCH3), 2..74(q; J=7.11 Hz, 4H, 2 x GHCHjg), 2.94(t;
J=5.77 Hz, 4H, N-CHCH,), 4.07(t; J=5.67 Hz, 2H, O-Gi 4.08(t; J=6.00 Hz, 2H, O-GH
6.55-6.73 und 6.86-7.19(2 x m; 5H + 10H, Ar-H + BB+ OH).

13C-NMR (CDCl3, 50 MHz): & = 9.20(q; 2 x Ch), 9.23(q; 2 x CH), 46.87(t; 2 X El»-CHa),
46.89(t; 2 x _®,-CH3), 50.59(t; 2 x N-Gi,-CH,), 63.54(t; O-CH), 63.66(t; O-CH),
113.99(d; CH), 114.40(d; CH), 115.42(d; CH), 1188B4H), 125.65(d; CH), 126.15(d; CH),
126.22(d; CH), 126.28(d; CH), 127.87(d; CH), 12T®ZH), 128.88(d; CH), 129.02(d; CH),
129.35(d; CH), 129.41(d; CH), 131.07(s; C), 131d54¢H), 131.77(d; CH), 133.73(s; C),
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134.79(s; C), 137.42(s; C), 137.84(s; C), 137.9Q(s;141.74(s; C), 141.92(s; C), 156.87(s;
C), 156.94(s; C), 157.23(s; C), 157.27(s; C).
Elementaranalyse:CysH20NO>

Berechnet: C:8059% H:7.54% N: 3.61 %
x 0.2 EtOACc: C:7945% H:7.61% N: 3.46 %
Gefunden: C:7952% H:751% N: 3.59 %

10.3.1.7Synthese von 4-{1-[4-(2-Diethylaminoethoxy)-pheny2-phenylvinyl}-phenol,
acetat (B52)

0™ 0™
O e E O e CEt
AcCl, NEt,
OO CH,CI, OO
OH OAc
B6 B52
Sl e
Ansatz
0.3000 g 0.77 mmol Edu6
0.06 ml 1.55 mmol Acetylchlorid
0.27 ml 1.94 mmol NEt
5ml wasserfreies CRI,
Durchfiihrung

Das EduktB6 wurde unter BAtmosphare in ChkCl, gelost, mit Acetylchlorid und NEt
versetzt und Uber Nacht bei RT gerthrt. Das Reaggiemisch wurde mit gesattigter
NaHCG-Losung versetzt und mit GBI, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden Uber Ng&50O, getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel aptdRapor abdestilliert.
Das so erhaltene Rohprodukt wurde mittels Saulemecatographie (20 g SiO
CH.Cl,:MeOH = 30:1) gereinigt.

Ergebnis
0.2387 g (71.78 % der Theorie) farbloses Ol

Analytik

R¢-Wert: 0.59 (CHCI;:MeOH = 5:1)

'H-NMR (CDCl 3, 200 MHz): & = 1.08(t; J=7.14 Hz, 6H, GHCHs), 1.09(t; J=7.04 Hz, 6H,
CH,-CHzs), 2.31(s; 3H, CBCO), 2.32(s; 3H, CHCO), 2.66(q; J=7.17 Hz, 4H, GHCHy),
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2.67(q; J=7.11 Hz, 4H, GHCHz3), 2.89(t; J=6.36 Hz, 2H, GFN), 2.90(t; J=6.36 Hz, 2H,
CHx-N), 4.07(t; J=6.2 Hz, 4H, O-C}i 6.81-6.92(m; 3H), 6.96-7.38(m; 11H).
3C-NMR (CDCl3, 50 MHz): & = 11.99/12.00(q; CHCHs), 21.28/21.32(q; CHCO),
47.98/48.08(t;_El,-CH3), 51.89(t; N-CH), 66.68/66.74/t; O-C}), 114.39(d), 114.81(d),
121.32(d), 121.79(d), 126.69(d), 126.80(d), 124P3(128.06(d), 128.12(d), 128.13(d),
128.81(d), 128.95(d), 129.56(d), 129.63(d), 13HK2(131.70(), 132.39(s), 135.89(s),
137.59(s), 137.65(s), 138.13(s), 141.36(s), 14%)51(@41.64(s), 150.11(s), 150.23(s),
158.50(s), 158.79(s), 169.36(s), 169.58(s).
Elementaranalyse:CygH31NO3

Berechnet: C:7829% H:7.27% N: 3.26 %

x 0.2 EtOAc: C:77.36 % H:7.35% N: 3.13 %

Gefunden: C.:7755% H:7.44% N: 3.37 %

10.3.1.8Synthese von 4-{1-[4-(2-Diethylaminoethoxy)-pheny-phenylvinyl}-phenol,
t-butyldimethylsilylether (B53)

N. R

Imidazol
OH

CH,Cl,

OTBDMS

B6 B53
387.53 g/mol 501.79 g/mol
CosHygNO, CSZH43NOZSi
Ansatz
0.3000 g 0.77 mmol EduB6
0.1400 g 0.93 mmol TBDMSCI
0.1319¢g 1.94 mmol Imidazol
5ml wasserfreies GBI,
Durchfiihrung

Edukt B6 und TBDMSCI wurden unter NAtmosphare in CkCl, gelést, mit Imidazol
versetzt und Uber Nacht bei RT gerthrt. Das Reaggiemisch wurde mit gesattigter
NaHCG:-Losung versetzt und mit GBI, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden Uber Ng&50O, getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel antdvapor abdestilliert.
Das so erhaltene Rohprodukt wurde mittels Saulemecatographie (30 g SiO
CH.Cl,:MeOH = 30:1) gereinigt.
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Ergebnis
0.2823 g (72.69 % der Theorie) farbloses Ol

Analytik
R¢-Wert: 0.75 (CHCI;:MeOH = 5:1)
'H-NMR (CDCl 3, 200 MHz): & = 0.21(s; 6H, Si(Ch),), 0.23(s; 6H, Si(Ch)), 0.99(s; 9H,
C(CHg)3), 1.01(s; 9H, C(Ch)3), 1.08(t; J=7.14 Hz, 6H, GHCHz3), 1.09(t; J=7.04 Hz, 6H,
CH,-CHs), 2.65(q; J=7.17 Hz, 4H, GHCHg), 2.67(q; J=7.11 Hz, 4H, GFCHs), 2.89(t;
J=6.36 Hz, 2H, N-Cb), 2.91(t; J=6.36 Hz, 2H, N-Ci 4.07(t; J=6.16 Hz, 4H, O-CG} 6.72-
6.91 und 6.98-7.31(2 x m; 14 H, Ar-CH und CH).
C-NMR (CDCl3, 50 MHz): & = -4.23(q; Si(CH),), 11.99(q; CH-CH3), 18.37/18.46(s;
C(CHg)3), 25.83/25.87(q; C(B3)3), 47.98/48.08(t;_B,-CH3), 51.88(N-CH), 66.61/66.68(0O-
CHy), 114.30(d), 114.70(d), 119.79(d), 120.47(d), 22@d), 126.33(d), 126.42(d), 128.00(d),
128.06(d), 128.88(d), 128.90(d), 129.55(d), 134H6(131.71(d), 132.85(s), 133.58(s),
136.31(s), 137.01(s), 138.00(s), 138.04(s), 142)03(55.22(s), 155.53(s), 158.35(s),
158.66(S).
Elementaranalyse:Cz;H43NO,Si

Berechnet: C:76.60% H:8.64 % N: 2.79 %

x 0.1 EtOAc: C:76.22% H:8.65% N: 2.74 %

Gefunden: C:76.04% H:8.87 % N: 2.94 %

10.3.1.9Synthese von 4-{1-[4-(2-Diethylaminoethoxy)-pheny2-chlor-2-phenylvinyl}-
phenol (II)

o o
/\ /\
N. N.
O et Et PhseOCl, O S
AlCl, cl
O O oD
OH OH

B6 Il

421.97 g/mol

387.53 g/mol C,6H,4CINO,

C26H29N02

Schritt 1 — Ozonolyse

PhSeCl (0.5000 g) wurde untep-Mtmosphare in wasserfreiem @El, (20 ml) gelést und
auf -80°C gekuhlt. Ozon wurde eingeleitet, bis aigange Lésung farblos bzw. leicht blau
wurde. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch ttOmit N, gespult und dann das
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CH_Cl, mit Druckluft abgeblasen. Das so erhaltene PhSe@@e in einer genau bekannten
Menge (20 ml) wasserfreiem GEl, gel6st und als Losung im nachsten Schritt eingéset

Schritt 2 - Chlorierung

Ansatz

0.2000 g 0.52 mmol EduB6

0.1072 g 0.52 mmol PhSeOCI
0.0622 g 0.47 mmol AlGI

3ml wasserfreies GBI,
Durchfiihrung

Das EduktB6 wurde unter BMAtmosphére in 2 ml C§Cl, gel6st und auf einem Eisbad
gekdhlt. AnschlieRend wurde die PhSeOCI-Lésung gegen und daraufhin das
Reaktionsgemisch mit Alglversetzt. Das Eisbad wurde entfernt und das Reademisch
1 h bei RT geruhrt. Nach Hydrolyse mit Wasser wusdért mit CHCIl, extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden UbepS@a getrocknet, abfiltriert und das
Losungsmittel am Rotavapor abdestilliert. Das sbakene Rohprodukt wurde mittels
Saulenchromatographie (10 g SiCH,Cl,:MeOH = 20:1) gereinigt.

Ergebnis
0.0797 g (36.6 % der Theorie) hellbraune Kristalle

Analytik
Schmelzpunkt: 148-154 °C
Rs-Wert: 0.33 (CHCI;:MeOH =5:1)
'H-NMR (CDCl3, 200 MHz): & = 0.88-1.39(m; 12H, CHCHs), 2.79(q; J=7.04 Hz, 4H,
CH»-CHjy), 2.84(q; J=7.11 Hz, 4H, GHCHg), 2.96(t; J=5.38 Hz, 2H, N-Ci 3.05(t; J=5.38
Hz, 2H, N-CH), 4.01(t; J=5.28 Hz, 2H, O-Gi 4.15(t; J=5.38 Hz, 2H, O-GH 6.37-
6.60(m; 2H, Ar-CH), 6.66-6.89(m; 4H, Ar-CH), 7.0738(m; 7H, Ar-CH), 7.53(s; 1H, OH).
3C-NMR (CDCl3, 50 MHz): & = 10.40/10.47(q; CHCH3), 47.02/47.10(t;_E,-CHy),
51.56/51.63(t; N-Ch), 64.93/65.04(t; O-ChJ, 113.81(d), 113.93(d), 115.43(d), 115.47(d),
127.75(d), 128.02(d), 128.06(d), 130.15(d), 13@},7(131.42(d), 131.52(d), 132.09(d),
132.18(d), 132.96(s), 133.68(s), 134.27(s), 135)06(39.78(s), 140.11(s), 140.14(s),
155.87(s), 156.26(s), 157.46(s), 157.79(s).
Elementaranalyse:C,H2sCINO,
Berechnet: C.7401% H:6.69% N: 8.40 %
x 0.4 CHCI, + x 0.2 CHOH: C:69.10% H:6.45% N: 3.03 %
Gefunden: C:69.04% H:6.29% N: 3.18 %
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10.3.25ynthese Ubers Benzoin

10.3.2.10xidation mittels KHMDS

KHMDS,

o 0
TBDMSO O PhSO,NOCHPh TBDMSO O
O THF O
HO

B4 B30

s Cora
Ansatz
0.4000 g 1.23 mmol Ketdd4
0.3664 g 1.84 mmol KHMDS
0.4804 g 1.84 mmol SulfonyloxaziridB34
40 ml wasserfreies THF
Durchfiihrung

KHMDS wurde unter MAtmosphére in 20 ml THF geldst, auf -80°C gekiimt mit einer
Losung des Keton84 in 10 ml THF versetzt. Das Reaktionsgemisch wus@emin bei
-80°C geruhrt, anschlieend eine Losung des Submayiridins B34 in 10 ml THF
zugegeben und weitere 2 h bei -80°C geruhrt. Nagdrdlyse mit 10 % iger NECI-Losung
wurde mit E3O extrahiert, die vereinigten organischen Phasesr NgSO, getrocknet,
abfiltriert und das Loésungsmittel am Rotavapor ahitiert. Das so erhaltene Rohprodukt
wurde mittels Sdulenchromatographie (40 g-SKE.EE = 15:1) gereinigt.

Ergebnis
0.1796 g (42.80 % der Theorie) gelbes Ol

Analytik
R¢-Wert: 0.16(PE:EE = 5:1)
'H-NMR (CDCl 3, 200 MHz): 3 = 0.00(s; 6, Si(Ch)2), 0.75(s; 9H, C(Ch)s), 4.42(d; J=5.87
Hz, 1H, OH), 5.68(d; J=6.06 Hz, CH-OH), 6.54-7.02@Hl, Ar-H), 7.07-7.17(m; 5H, Ar-H),
7.58-7.69(m; 2H, Ar-H).
¥C-NMR (CDCl3, 50 MHz): & = -4.30(q; Si(CH),), 18.26(s,_QCHs)3), 25.60(q; C(Els)s),
75.90(d; CH-OH), 120.10(d; 2 x Ar-CH), 126.84(s;-&CO), 127.84(d; 2 x Ar-CH),
128.55(d; 1 x Ar-CH), 129.17(d; 2 x Ar-CH), 131.63@2 x Ar-CH), 139.65(s; Ar-€H-
OH), 161.09(s; Ar-C-0Si), 197.39(s; CO).
Elementaranalyse:CyoH2603Si

Berechnet: C:70.14% H:7.65%

Gefunden: C:70.15% H:7.47%



EXPERIMENTELLER TEIL 148

10.3.3ynthese ubers Enolat

10.3.3.1Testsystem: McMurry-Reaktion

: : <
TiCl,, Zn Ox
+ Cl —_—
NGRS

B42 B43 B44
é&jjfjg/mol ga.fglg/mol gj._iig/mol
Ansatz
2.24 ml 20.29 mmol TGl
2.7669 g 42.31 mmol Zink
1.000 g 5.49 mmol BenzophenBA?2
0.64 mi 5.49 mmol Benzoylchlorigi43
60 ml wasserfreies THF
Durchfiihrung

Zink wurde unter BAtmosphare in 30 ml THF suspendiert, mit TiGersetzt und das
Reaktionsgemisch 1 h auf Ruckflul3 erhitzt. Ansddeied wurden das in 30 ml THF gel6ste
Benzophenomi42 und BenzoylchloridB43 zugegeben und tber Nacht auf Ruckfluss erhitzt.
Das Reaktionsgemisch wurde auf ges. NaBC&@sung gegossen und mit EtOAc extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden UbelS®agetrocknet, abfiltriert und das
Losungsmittel am Rotavapor abdestilliert. Das shakene Rohprodukt wurde mittels
Séaulenchromatographie (60 g SI®@E:EE = 60:1) gereinigt.

Ergebnis
0.4985 g (33.35 % der Theorie) weil3e Kristalle

Analytik

Schmelzpunkt: 120-122 °C

Ri-Wert: 0.5 (PE:EE = 10:1)

'H-NMR (CDClI 3, 200 MHz): 8 = 5.96(s; 1H, CH), 7.10-7.49(m; 15H, Ar-H).

13C-NMR (CDCl3, 50 MHz): 8 = 59.50(d; Aliphat-CH), 127.23(d; 2 x Ar-CH), 128(d; 2 x
Ar-CH), 128.81(d; 4 x Ar-CH), 129.04(d; 2 x Ar-CH)29.23(d; 4 x Ar-CH), 133.12(d; 1 x
Ar-CH), 136.90(s; 1 x Ar-C), 139.18(s; 2 x Ar-Cp&.27(s; CO).
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10.3.3.2Testsystem: Chlorierung

O LHMDS, O
o Tf,NPh, LiCl C

E—— |

AN GA S

B44 B45

2 mgm il
Ansatz
0.1000 g 0.37 mmol Ketdd44
0.55 ml 0.55 mmol LHMDS (1M in THF)
0.1313 g 0.37 mmol JNPh
0.0391 g 0.92 mmol LiCl
3 ml wasserfreies THF
Durchfiihrung

Das KetonB44 wurde unter BAtmosphare in 2 ml THF geldst, auf -80 °C gekuitit
LHMDS versetzt und 1 h gerihrt. AnschlieBend wurdgsweils 0.5 ml THF geldstes LiCl
und dann TiNPh zugegeben, das Kihlbad entfernt und das Realggomisch 1%2 h bei RT
gerihrt und Uber Nacht auf Rickfluss erhitzt. Dasak®onsgemisch wurde mit J&X
verdunnt, mit HO hydrolysiert und mit EO extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden Uber Ng&50O, getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel aptdvapor abdestilliert.
Das so erhaltene Rohprodukt wurde mittels Saulemchtographie (PE:EE = 100:1)
gereinigt.

Ergebnis
0.0420 g (39.34 % der Theorie) weil3e Kristalle

Analytik

Schmelzpunkt: 114-116 °C

R¢-Wert: 0.8(PE:EE = 10:1)

'H-NMR (CDCl 5, 200 MHz): & = 6.92-7.40(m; 15H, Ar-H).

13C-NMR (CDCl3, 50 MHz): & = 124.45(s; C-Cl), 125.96(d; 1 x Ar-CH), 126.45{dx Ar-
CH), 127.77(d; 2 x Ar-CH), 127.83(d; 2 x Ar-CH),8R0(d; 2 x Ar-CH), 128.42(d; 1 x Ar-
CH), 130.20(d; 2 x Ar-CH), 130.46(d; 2 x Ar-CH), 1.38(d; 2 x Ar-CH), 139.09(s),
141.50(s), 141.80(s), 148.31(s).
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10.4 Synthese vom Toremifen-Metaboliten

10.4.1Synthese von 3-Chlor-1-phenylpropan-1-on (C5)
© .\ /\)OL AlCI, i o

Cl Cl

C5

o M e ohoe
Ansatz
10.0000 g 78.76 mmol Chlorpropionsaurechi@d
10.5118 g 78.76 mmol Algl
150 ml wasserfreies BenZ08B
Durchfiihrung

Chlorpropionsaurechlori€4 wurde unter MAtmosphére in BenzoC3 geldst, am Eisbad
gekuhlt und portionsweise mit Al€Clversetzt. Das Eisbad wurde entfernt und das
Reaktionsgemisch Uber Nacht bei RT gerthrt. Zurrblyde wurde das Reaktionsgemisch
mit Wasser und conc. HCI versetzt, anschlieRendievarit EtOAc extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden 1 x mit Brine gewascliber NaSQ, getrocknet und das
Losungsmittel am Rotavapor abdestilliert. Das sbakene Rohprodukt wurde mittels
Séaulenchromatographie (200 g SiGE:EE = 20:1) gereinigt.

Ergebnis
9.3527 g (70.49 % der Theorie) weil3e Kristalle

Analytik

Schmelzpunkt: 43-44°C

Ri-Wert: 0.53 (PE:EE = 5:1)

'H-NMR (CDCl 3, 200 MHz): & = 3.24(t; J=6.85 Hz, 2H, GHCO), 3.72(t; J=6.75 Hz, 2H,
CH,-Cl), 7.19-7.46(m; 3H, Ar-H), 7.75(d; J=7.04 Hz, 2&t-H).

13C-NMR (CDCl3, 50 MHz): & = 38.73(t; CH-CI), 41.24(t; G1,-CO), 128.05(d; 2 x Ar-CH),
128.75(d; 2 x Ar-CH), 133.56(d; 1 x Ar-CH), 136.86Ar-C), 196.67(s; CO).

10.4.2Synthese von (2-Chlorethyl)methylamin Hydrochldi@¥)

HO\/\N/ SOCl, CI\/\N/
H CH,Cl, H .HCI
Cc6 Cc7
75.11 g/mol 130.02 g/mol

C,H,NO C4HoCI,N
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Ansatz

7.5000 g 99.85 mmol 2-(Methylamino)ethaG@
9.51 ml 130.25 mmol SOo¢l

15 ml CHCI, wasserfrei
Durchfiihrung

2-(Methylamino)ethanoC6 wurde in 10 ml CHCI, gelést und auf 0°C gekuhlt. SQGh

5 ml CHCI, wurde langsam zugetropft und das Reaktionsgenaaskbhlieliend 30 min bei
RT gerthrt. Das LOsungsmittel wurde am Rotavapatestilliert und das so erhaltene
Rohprodukt in Aceton umkristallisiert.

Ergebnis
11.0134 g (84.67 % der Theorie) hellbraune Kristall

Analytik

Schmelzpunkt: 102-104°C

'H-NMR (de-DMSO, 200 Hz): 8 = 2.52(s; 3H, Ch), 3.24(t; J=6.06 Hz, 2H, NH-GH
3.92(t; J=6.16 Hz, 2H, C#CI), 9.49(s; 2H, NH und HCI).

¥C-NMR (ds-DMSO, 50 MHz): & = 32.40(q; CH), 39.42(t; CH-CI), 49.18(t; NH-CH).

10.4.35ynthese von 4-(2-Bromethoxy)-benzophenon (C11)

i BrCH.CH,Br i
C8 Cl1

198.22 g/mol 305.17 g/mol

Cy3H100, C,5H,5Bro,
Ansatz
5.0000 g 25.22 mmol 4-Hydroxybenzophe@h
4.7 ml 25.22 mmol NaOMe-Ldsung (5.4 M in MeOH)
8.4 ml 100.88 mmol 1,2-Dibrometh&10
20 ml wasserfreier EtOH
Durchfiihrung

4-Hydroxybenzopheno&8 wurde unter BAtmosphéare in EtOH geldst, mit der NaOMe-
Losung versetzt und 30 min bei RT gerihrt. Ans@&died wurde 1,2-Dibrometha@10
zugegeben und das Reaktionsgemisch Uber Nacht imkflRss erhitzt. Nach Zugabe von
5 ml O wurde der EtOH am Rotavapor abdestilliert und &érckstand in EO
aufgenommen, 2 x mit 5 % iger NaOH-L6sung und 1litxBrine gewaschen. Die organische
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Phase wurde tber h&O, getrocknet und das Lésungsmittel am Rotavaporsficert. Das
so erhaltene Rohprodukt wurde nicht weiter gereinig

Ergebnis
3.6803 g (47.54 % der Theorie) weil3e Kristalle

Analytik

Schmelzpunkt: 70-71°C

Ri-Wert: 0.84 (PE:EE = 1:1)

'H-NMR (CDCl 3, 200 MHz): & = 3.66(t; J=6.16 Hz, 2H, G+Br), 4.36(t; J=6.16 Hz, 2H,
CH,-0), 6.90-7.02(m; 2H, Ar-CH), 7.38-7.62(m; 3H, AH, 7.67-7.88(m; 4H, Ar-CH).
13C-NMR (CDCl3, 50 MHz): & = 28.79(t; CH-Br), 67.94(t; CH-0), 114.23(d; 2 x Ar-CH),
128.29(d; 2 x Ar-CH), 129.80(d; 2 x Ar-CH), 130.83(Ar-C), 132.08(d; 1 x Ar-CH),
132.63(d; 2 x Ar-CH), 138.15(s; Ar-C), 161.68(s-@0), 195.47(s; CO).

10.4.45ynthese von 4-(2-Methylaminoethoxy)-benzophend®) (C

(@] (@]
MeNH,
T e = O,k
Ci11 C9

305.17 g/mol 255.32 g/mol

Cy5H13Bro, Ci6HNO,
Ansatz
3.4000 g 11.14 mmol 4-(2-Bromethoxy)-benzopheGa
35 ml MeNH C12 (33 % in EtOH)
Durchfiihrung

Die MeNH,-Lésung C12 wurde unter MNAtmosphéare vorgelegt, 4-(2-Bromethoxy)-
benzophenorC11 wurde zugegeben und das Reaktionsgemisch tbert MaclRT geruhrt.
Das Losungsmittel und Uberschissige MeNWirde am Rotavapor abdestilliert und das so
erhaltene Rohprodukt mittels Saulenchromatographi® g SiQ, CH,Cl,:MeOH = 10:1)
gereinigt.

Ergebnis
1.9112 g (67.23 % der Theorie) gelbe Kristalle

Analytik
Schmelzpunkt: 189-190°C
R¢-Wert: 0.47 (CHCI;:MeOH = 5:1)
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'H-NMR (CDCl 3, 200 MHz): 3 = 1.61(s; 1H, NH), 2.46(s; 3H, GH 2.95(t; J=5.09 Hz, 2H,
CH,-NH), 4.09(t; J=5.09 Hz, 2H, GHD), 6.92(d; J=8.61 Hz, 2H, 2 x Ar-CH), 7.34-7.56(m
3H, Ar-CH), 7.65-7.82(m; 4H, Ar-CH).

¥C-NMR (CDCl3, 50 MHz): & = 36.35(q; CH), 50.59(t; CH-NH), 67.42(t; CH-O),
113.20(d; 2 x Ar-CH), 128.15(d; 2 x Ar-CH), 129.685(2 x Ar-CH), 130.17(s; Ar-C),
131.85(d; 1 x Ar-CH), 132.49(d; 2 x Ar-CH), 138.80Ar-C), 162.50(s; Ar-C-0), 195.41(s;
CO).

Elementaranalyse:Ci¢H17/NO;

Berechnet: C.75.27% H:6.71% N: 5.49 %
x 0.2 HO +

x 0.1 CHNH.: C.73.80% H:6.89% N: 5.88 %
Gefunden: C.73.70% H:6.61% N: 6.05 %

10.4.55ynthese von 2-[4-(4-Chlor-1,2-diphenyl-1-butengiBpoxy]N-
methylethylamin (111)

TiCl,, Zn O
Cl 4) ‘
~ O )
[e] H

o NN
1
éfZ'HijﬁéT"' éiﬁ'féé”“‘ GO,
Ansatz
4.2 ml 38.08 mmol TiGl
5.4108 g 82.75 mmol Zink
2.7054 g 10.51 mmol Benzophenof
1.7876 ¢ 10.60 mmol Ketdd5
250 ml THF wasserfrei
Durchfiihrung

Zink wurde unter BFAtmosphare in 200 ml THF suspendiert, mit Ti€érsetzt und 1 h auf
Ruckfluld erhitzt. Die beiden in 40 ml THF suspendie EdukteC5 und C9 wurden
zugegeben und das Reaktionsgemisch Uber Nacht(akfflRss erhitzt. Nach Abkihlen auf
RT wurde das Reaktionsgemisch auf ges. Nakl#3ung gegossen und mit EtOAc
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen amureinmal mit Brine gewaschen, tber
NaSO, getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel arateéRapor abdestilliert. Das so
erhaltene Rohprodukt wurde mittels Saulenchromagdge (150 g Si@ CH,Cl,:MeOH =
10:1) gereinigt.
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Ergebnis
1.4388 g (34.64 % der Theorie) hellgelbe Kristalle

Analytik

Schmelzpunkt: 78-85°C

Ri-Wert: 0.41 (CHCl»:MeOH = 5:1)

'H-NMR (CDCl3, 200 MHz): & = 2.65/2.72(2 x s; 3H, Gl 2.96/2.99(2 x t; 1¥7.24 Hz,
5=5.67 Hz, 2H, CHCH,-Cl), 3.22/3.33(2 x t;3¥3.72 Hz, 3=3.91 Hz, 2H, CHNH), 3.46(t;
J=7.23 Hz, 2H, CHCI), 4.13/4.31(2 x t;¥4.60 Hz, 34.40 Hz, 2H, O-Ch), 6.55-7.46(m;
15H, Ar-H und NH).

13C-NMR (CDCl3, 50 MHz): & = 34.07/34.19(2 x q; C§), 38.61/38.71(2 x t; B»-CH,-Cl),
42.95/43.01(2 x t; CHCI), 48.67/48.82(2 x t; CHNH), 63.19/63.49(2 x t; O-CH,
113.90(d; Ar-CH), 114.77(d; Ar-CH), 126.29(d; Ar-G;HL26.86(d; Ar-CH), 127.19(d; Ar-
CH), 127.65(d; Ar-CH), 128.28(d; Ar-CH), 128.44(@k-CH), 128.57(d; Ar-CH), 129.47(d;
Ar-CH), 129.67(d; Ar-CH), 130.57(d; Ar-CH), 130.8ft( Ar-CH), 131.86(d; Ar-CH),
135.79(s; C), 135.99(s; C), 136.18(s; C), 136.23s;140.84(s; C), 140.97(s; C), 141.68(s;
C), 141.88(s; C), 142.72(s; C), 142.88(s; C), 1560C), 156.86(s; C).
Elementaranalyse:CysH2sCINO

Berechnet: C:76.22% H:7.16% N: 3.56 %
x 0.2 CHCI, +
x 0.2 EtOAC: C:73.21% H:6.62% N: 3.28 %

Gefunden: C:73.19% H:651% N: 3.38 %



EXPERIMENTELLER TEIL 155

10.5 Synthese vom Cyclofenil-Metaboliten
10.5.1Synthese von 4-Hydroxycyclofenil (VI)

10.5.1.1Synthese von 4-Hydroxycyclohexanon (D3)

OH o}

Na,Cr,0,.2H,0
Et,0, H,0
OH OH
D3
116.16 g/mol 114.15 g/mol
C6H1202 CusOz
Ansatz
4.0000 g 34.44 mmol Cyclohexan-1,4-diol
3.4938 ¢ 11.72 mmol Nar,0;.2H,0O
2mi HSO, conc.
14 ml E:O
14 ml HO
Durchfiihrung

Cyclohexan-1,4-diol wurde in ED suspendiert. N&,O;.2H,0 und conc. SO, wurden im
Wasser gelost und langsam zugetropft. Das Reak@onisch wurde anschliel3end noch 3 h
bei RT geruhrt. Nach Extraktion mit & und Trocknen dber N8O, wurde das
Losungsmittel am Rotavapor abdestilliert und das esbaltene Rohprodukt mittels
Séaulenchromatographie (60 g SI®@E:EE=1:1) gereinigt.

Ausbeute
1.3141 g (33.43 % der Theorie) farbloses Ol

Analytik

Ri-Wert: 0.21 (PE:EE = 1:1)

'H-NMR (CDCl 3, 200 MHz): & = 1.72-2.67(m; 8H, 4 x CH, 3.22(s; 1H, OH), 4.01-4.19(m;
1H, CH).

3C-NMR (CDCls, 50 MHz): & = 33.57(t; _®H,-CO-CH,), 37.16(t; GH,-CHOH-CH,),
65.82(d; CH), 212.04(s; CO).
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10.5.1.2Synthese von 4-[Bis(4-hydroxyphenyl)methylen]cyclaxanol (VI)

OH

0 o)
Ticl,, Zn
+
J 0 e |
HO OH O O
OH
HO OH

D3 D1 \Y|

114.15 g/mol 214.22 g/mol 296.37 g/mol
CeH100, Ci3H1005 CigH505

Ansatz

4.2352 g 64.77 mmol Zink

7.14 ml 64.77 mmol TiGl

0.9589 g 8.40 mmol 4-Hydroxycyclohexaridd

0.3326 g 8.40 mmol 4,4’-Dihydroxybenzopherih

180 ml wasserfreies THF

Durchfiihrung

Zink wurde unter BAtmosphare in 150 ml wasserfreiem THF suspendieitt,TiCl, versetzt
und anschlieBend 1 h auf Rickfluss erhitzt. Einguib® von 4-Hydroxycyclohexan®B und
4,4’-Dihydroxybenzopheno1 in 30 ml wasserfreiem THF wurde zugegeben und das
Reaktionsgemisch 3 h auf Ruckfluss erhitzt. Nachkidten auf RT wurde das
Reaktionsgemisch mit einer gesattigten NalCOsung versetzt, mit EtOAc extrahiert, mit
Brine gewaschen und die vereinigten organischensdthaiber Ng&O, getrocknet und
abfiltriert. Das Losungsmittel wurde am Rotavapdidestilliert und das so erhaltene
Rohprodukt wurde mittels Saulenchromatographie (3G, PE:EE=3:P1:1) gereinigt.
Das so erhaltene Produkt wurde noch durch Wasclidkaitem EtOAc weiter gereinigt.

Ausbeute
1.4613 g (58.70 % der Theorie) weil3e Kristalle

Analytik

Schmelzpunkt: 206-208°C

R¢-Wert: 0.29 (PE:EE = 1:1)

'H-NMR (d¢-DMSO, 200 MHz): & = 1.21-2.05(m; 6H, 3 x CH, 2.29-2.46(m; 2H, Ch),

6.65(d; J=8.22 Hz, 4 x Gig@-OH), 6.82(d; J=8.41 Hz, 4H, 4 x CH-C-C), 9.2&Ht, 2 x OH).

13C-NMR (d¢-DMSO, 50 MHz): & = 28.50(t; 2 x C-El,), 36.31(t; 2 x CH-El,), 67.65(d;
CH-OH), 114.69(d; 4 x B-C-OH), 130.39(d; 4 x B-C-C), 133.72(s; 2 x Ar-€), 134.27(s;
DB-C-C), 135.29(s; DB-E&CH,), 155.61(s; 2 x C-OH).
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10.5.2Synthese von 3-Hydroxycyclofenil (V)

10.5.2.1Synthese von 3-Hydroxycyclohexanon (D2)

OH  Na,Cr,0,.2H,0 ©
_—_—
EL,0, H,0

OH OH
D2
i i
Ansatz
3.0000 g 25.83 mmol Cyclohexan-1,3-diol
2.6204 g 8.79 mmol N@&r,07.2H,0
1.5 ml HSO, conc.
10 ml =10
10 ml RO
Durchfiihrung

Cyclohexan-1,3-diol wurde in ED suspendiert. N&,O;.2H,0 und conc. SO, wurden im
Wasser gelost und langsam zugetropft. Das Reak@onisch wurde anschliel3end noch 3 h
bei RT geruhrt. Nach Extraktion mit & und Trocknen dber N8O, wurde das
Losungsmittel am Rotavapor abdestilliert und das esbaltene Rohprodukt mittels
Séaulenchromatographie (60 g SI®@E:EE=1:1) gereinigt.

Ausbeute
1.1282 g (38.30 % der Theorie) farbloses Ol

Analytik

Ri-Wert: 0.29 (PE:EE = 1:1)

'H-NMR (CDCl 3, 200 MHz): & = 1.50-2.66(m; 8H, 4 x CH, 3.34(s; 1H, OH), 3.99-4.19(m;
1H, CH).

13C-NMR (CDCl3, 50 MHz): & = 20.66(t; CH-CH»-CH,), 32.58(t; CH-®,-CH,), 40.92(t;
CO-CH»-CHy), 50.32(t; CO-El,-CH), 69.50(d; CH), 210.89(s; CO).
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10.5.2.2Synthese von 3-[Bis(4-hydroxyphenyl)methylen]cyclaxanol (V)

0 OH
o}
TiCl,, Zn ‘
C T, T |
THF
OH
" > O

HO OH

D2 D1 \Y
s dsee s
Ansatz
0.7059 g 10.80 mmol Zink
1.19 mi 10.80 mmol TiGl
0.1598 g 1.40 mmol 3-Hydroxycyclohexaridg
0.3000 g 1.40 mmol 4,4’-Dihydroxybenzopherizih
30 ml wasserfreies THF
Durchfiihrung

Zink wurde unter MrAtmosphéare in 25 ml wasserfreiem THF suspendieitt, TiCl, versetzt
und anschlieRend 1 h auf Rickfluss erhitzt. Eingubb@ von 3-Hydroxycyclohexan®®? und
4,4'-DihydroxybenzophenorDl in 5 ml wasserfreiem THF wurde zugegeben und das
Reaktionsgemisch 3 h auf Ruckfluss erhitzt. Nachkidten auf RT wurde das
Reaktionsgemisch mit einer gesattigten NaHlCGsung versetzt, mit EtOAc extrahiert, mit
Brine gewaschen und die vereinigten organischersdthaiber Ng&O, getrocknet. Das
Losungsmittel wurde am Rotavapor abdestilliert wia$ so erhaltene Rohprodukt wurde
mittels Saulenchromatographie (30 g SIPE:EE=5:1:1) gereinigt.

Ausbeute
0.2110 g (50.84 % der Theorie) hellgelbe Kristalle

Analytik

Schmelzpunkt: 100-102°C

Ri-Wert: 0.44 (PE:EE = 1:1)

'H-NMR (de-DMSO, 200 MHz): & = 1.10-1.35(m; 2H, Ch), 1.58-1.92(m; 4H, 2 x CH,
2.24-2.69(m; 2H, CO-CHCH), 6.57-6.72(m; 4H, 4 x Ci€-OH), 6.75-6.91(m; 4H, 4 x CH-
C-C), 9.27(s; 2H, 2 x OH).

13C-NMR (d¢-DMSO, 50 MHz): & = 24.33(t; CH-CH»-CH,), 30.98(t; C-G1»-CH,), 35.41(t;
CH,), 41.43(t; CH), 69.57(d; CH-OH), 114.66(d; 4 xHEC-OH), 130.41(d; 2 x B-C-C),
130.45(d; 2 x ©-C-C), 133.62(s; Ar-&C), 133.81(s; Ar-AC), 133.85(s; Ar-C-§; 135.46(s;
C-CH,), 155.63(s; C-OH), 155.66(s; C-OH).
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Elementaranalyse:CigH2003

Berechnet: C:77.00% H:6.80%
x 0.3 EtOACc: C:75.16 % H:6.99%
Gefunden: C:7532% H:7.03%

10.5.3Synthese von 2-Hydroxycyclofenil (1V)

10.5.3.1Synthese mittels McMurry-Reaktion

10.5.3.1.1Synthese von Essigsaure-2-oxo-cyclohexylester (D9)

AcOH, DIC,

OH OAc
L, =er (L
D7 D9
114.15 g/mol 156.18 g/mol
CeH100, CgH1,04
Ansatz
2.0000 g 17.54 mmol 2-Hydroxycyclohexarion
1.5 ml 26.32 mmol Essigsaure
4.1 ml 26.32 mmol DIC
0.4286 g 3.51 mmol DMAP
20 ml wasserfreies GBI,
0.75 ml 13.16 mmol Essigsaure
2.0 ml 13.16 mmol DIC
Durchfiihrung

2-HydroxycyclohexanorD7 wurde unter BAtmosphére in 20 ml wasserfreiem &

vorgelegt und mit DMAP und 1.5 ml AcOH versetztns&hlieRend wurden 4.1 ml DIC

zugegeben und das Reaktionsgemisch bei RT Ubert jadlkhrt. Da (laut DC-Kontrolle) die
Reaktion noch nicht vollstandig war, wurden weit€&5 ml AcOH und 2.0 ml DIC

zugegeben und das Reaktionsgemisch bei RT Uberbéflende gerthrt. Nach versetzen mit
gesattigter NaHC@L6sung wurde mit CKCl, extrahiert, die vereinigten organischen Phasen
jeweils einmal mit gesattigter NaHGQund 10 % iger KHS@L6sung und Brine gewaschen,
Uber NaSQO, getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel aoteRapor abdestilliert. Das so

erhaltene Produkt wurde mittels Saulenchromatogea{dl®0 g SiQ, PE:EE=3:1) gereinigt.

Ausbeute
1.5717 g (57.4 % der Theorie) farbloses Ol



EXPERIMENTELLER TEIL 160

Analytik

Ri-Wert: 0.64 (PE:EE = 1:1)

'H-NMR (CDCl 3, 200 MHz): & = 1.43-2.49(m; 8H, 4 x CH}, 2.06(s; 3H, CH), 5.00-5.16(s;
1H, CH).

3C-NMR (CDCl3, 50 MHz): & = 20.62(q; CH), 23.66(t; CO-CH-CH,), 27.09(t; CO-CH
CH>-CH,), 32.98(t; CH-®,), 40.58(t; CO-Gi,), 76.49(d; CH), 169.87(s; @OCH;),
204.47(s; CO).

10.5.3.1.25ynthese von 2,2-Dimethylpropionsaure-2-oxo-cycheylester (D10)

(IOH Pi"[?,\;kg'c’ CQOPW
o CH,Cl, o
D7 D10

114.15 g/mol 198.26 g/mol
CeH100, C,,H1g04

Ansatz

1.6361 g 14.35 mmol 2-Hydroxycyclohexarion

1.4639 g 14.35 mmol Pivalinsaure

0.3506 g 2.87 mmol DMAP

3.4 ml 21.53 mmol DIC

20 ml wasserfreies GBI,

Durchfiihrung

2-Hydroxycyclohexano7, Pivalinsdure und DMAP wurden unteg-Ntmosphare in 20 ml
wasserfreiem CHCl, suspendiert, mit DIC versetzt und bei RT Uber Nagdgrihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde mit gesattigter NaH@COsung versetzt, mit CiLI, extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen jeweils einmal esttigter NaHC@, 10 % iger KHSQ
Losung und Brine gewaschen, Ubern81@, getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel am
Rotavapor abdestilliert. Das so erhaltene Rohprodukde mittels Saulenchromatographie
(70 g SiQ, PE:EE=5:1, dann 7 g SiO2, PE:EE=25:1) gereinigt.

Ausbeute
0.1216 g (4.3 % der Theorie) farbloses Ol

Analytik

R¢-Wert: 0.87 (PE:EE = 1:1)

'H-NMR (CDCl 3, 200 MHz): & = 1.21(s; 9H, 3 x Ch), 1.49-2.52(m; 8H, 4 x C), 4.94-
5.20(m; 1H, CH).



EXPERIMENTELLER TEIL 161

13C-NMR (CDCl3, 50 MHz): & = 23.74(t; CO-CHCH»-CH,), 27.21(q; 3 x Ch), 32.95(t;
CH-CH,), 38.72(s;_(QCHs)3), 40.70(t; CO-El,), 76.24(d; CH), 171.66(s; COO), 204.59(s;
CO).

10.5.3.1.Bynthese von 2-(t-Butyldimethylsilanyloxy)-cyclolemon (D11)

TBDMSCI

[::I;OH Imidazol [::I;OTBDMS
_—
o CH,CI, o

D7 D11

vt Gty
Ansatz
1.0580 ¢ 9.28 mmol 2-Hydroxycyclohexaridn
1.6761 g 11.14 mmol TBDMSCI
0.1134 g 0.93 mmol DMAP
1.5796 g 23.20 mmol Imidazol
50 ml wasserfreies GBI,
Durchfiihrung

2-Hydroxycyclohexano7, TBDMSCI und DMAP wurden unter NAtmosphare in 50 ml
wasserfreiem CpCl, suspendiert, mit Imidazol versetzt und anschlidl3se RT tGber Nacht
geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit gesattipteHCQ-LOsung versetzt und mit
CH.CI, extrahiert. Die vereinigten organischen Phaserdemumit Brine gewaschen, Uber
NaSO, getrocknet und das so erhaltene Rohprodukt migélslenchromatographie (60 g
SiO2, PE:EE = 10.1) gereinigt.

Ausbeute
1.6619 g (78.5 % der Theorie) farbloses Ol

Analytik

Ri-Wert: 0.94 (PE:EE = 1:1)

'H-NMR (CDCl 3, 200 MHz): & = -0.01/0.06(2 s; 2 x 3H, Si(G}), 0.86(s; 9H, C(Ch)3),
1.52-2.59(m; 8HmM 4 x C}), 4.01-4.15(m; 1H, CH).

3C-NMR (CDCl3, 50 MHz): & = -4.62(q; Si(CH)2), 18.45(s;_QCHs)3), 23.00(t; CH-CH-
CH.), 25.83(q; C(Els)s), 27.50(t; CO-CHCH,), 37.18(t; CH-G1,), 40.06(t; CO-Ei.),
76.90(d; CH), 209.92(s; CO).
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10.5.3.1.45ynthese von [Bis-(4-hydroxyphenyl)methylen]cyclgha (D8)

o}

TiCl,, Zn

. 0 - ‘
THE

OR

HO OH
° SRS
HO OH

D9: R=Ac D1 D8

D10: R = Piv

D11: R = TBDMS
214.22 g/mol 280.37 g/mol
C13H1003 C19H2002

Durchfiihrung

Die genauen Reaktionsbedingungen und —ergebnisdénsiabelle 24 zu sehen.

Zink (7.7 eq.) wurde unter NAtmosphare in wasserfreiem THF suspendiert, m{l,li
(3.7 eq) versetzt und anschlieBend 1 h auf Ruckferhitzt. Eine Lésung in THF vom
jeweiligen 2-Hydroxycyclohexano®9-D11 (1 eq.) und 4,4’-Dihydroxybenzophenddl

(1 eq.) wurde zugegeben und das ReaktionsgemibduB Riickfluss erhitzt. Nach Abkuhlen
auf RT wurde das Reaktionsgemisch mit gesattigi@HGI%;-Losung versetzt, mit EtOAc
extrahiert, mit Brine gewaschen und Uuber ,$&, getrocknet und abfiltriert. Das
Losungsmittel wurde am Rotavapor abdestilliert wia$ so erhaltene Rohprodukt wurde
mittels Saulenchromatographie (30-fach SIPE:EE=5:1) gereinigt und das Produkt in Form
weilRer Kristalle erhalten.

Ansatz und Ausbeute

Rest Zn TiCl4 Benzophenon| Cyclohexanon Ausbeute
0.2769 g
OH 1.2000g| 0.95ml 0.5000 g 0.2656 g
(42.4 %)
0.2175 g
OAc 1.2000g| 0.95ml 0.5000 g 0.3645 g
(33.3 %)
. 0.0951 g
OPiv 0.3093g| 0.25ml 0.1314 g 0.1216 g
(55.3 %)

Tabelle 24: Reaktionsbedingungen und —ergebnissMdielurry-Reaktionen

Analytik

Schmelzpunkt: 242-243°C

R¢-Wert: 0.72 (PE:EE = 1:1)

'H-NMR (d ¢-DMSO, 200 MHz): & = 0.86-1.86(m; 10 H, 5 x G} 6.22(d; J=8.41 Hz, 4H, 4
x CH-C-OH), 6.39(d; J=8.22 Hz, 4H, 4 x CH-C-C), 8.83Ht, 2 x OH).

3C-NMR (de-DMSO, 50 MHz): & = 26.39(t; 1 x Ch), 28.24(t; 2 x DB-C-ChHCH,),
31.97(t; 2 x DB-C-E1,), 114.69(d; 4 x €-C-OH), 130.44(d; 4 x B-C-C), 133.78(s; 2 x Ar-
C-C), 133.95(s; DB-€C), 136.35(s; DB-ECH,), 155.61(s; 2 x C-OH).
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10.5.3.2Synthese tbers Halogenid

10.5.3.2.1Synthese von {Bis[4-(t-Butyldimethylsilanyloxy)-pim]methylenlcyclohexan

D14
T
CH,Cl,
HO O O OH TBDMSO O O OTBDMS
D8 D14
282.39 g/mol 510.91 g/mol
C19H2202 C31HSOOZSi2
Ansatz
0.3871¢g 1.37 mmol [Bis(4-hydroxyphenyl)methylgidohexanD8
0.5202 g 3.46 mmol TBDMSCI
0.4706 g 6.91 mmol Imidazol
20 ml wasserfreies GBI,
Durchfiihrung

[Bis(4-hydroxyphenyl)methylen]cyclohex@8 und TBDMSCI wurden unter NAtmosphare

in wasserfreiem CKCl, suspendiert, mit Imidazol versetzt und 1 h bei gFuhrt. Das

Reaktionsgemisch wurde mit gesattigter NaH@Osung versetzt, mit Cil, extrahiert,

Uber NaSQ, getrocknet und das Losungsmittel am Rotavaporsiiicegt. Das so erhaltene
Rohprodukt wurde mittels Saulenchromatographieg(3002, PE:EE=40:1) gereinigt.

Ausbeute
0.5401 g (76.9 % der Theorie) weil3e Kristalle

Analytik

Schmelzpunkt: 70-73°C

R¢-Wert: 0.95 (PE:EE =5:1)

'H-NMR (CDCl 3, 200 MHz): 5= 0.00(s; 12H, 2 x Si(Chk), 0.78(s; 18H, 2 x C(Chk),
1.27-1.44(m; 5H, Aliph-H), 1.95-2.09(m; 3H, Aliph}H6.74(d; J=8.61 Hz, 4H, 4 x CH-C-0),
6.96(d; J=8.61 Hz, 4H, 4 x CH-C-C).

¥C-NMR (CDCl3, 50 MHz): & = -4.24(q; 2 x Si(Ch),), 18.30(s; 2 x (CHs)s), 25.83(q; 2 X
C(CHs)3), 27.07(t; CH), 28.86(t; 2 x DB-C-CHCH,), 32.66(t; 2 x DB-C-El,), 119.32(d; 4
x CH-C-0), 130.99(d; 4 x B-C-C), 133.94(s; Ar-C-I; 136.56(s; 2 x Ar-€C), 138.22(s; €
CHy), 153.88(s; 2 x C-0).
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Elementaranalyse:Cs1H500,Sk,

Berechnet: C:73.17% H:951%
x 0.1 CHCls: C:7192% H:9.74%
Gefunden: C:7191% H:951%

10.5.3.3Synthese mittels Kondensation

10.5.3.3.1Synthese von Bis-[4-(t-Butyldimethylsilanyloxy)-pimd)benzophenon (D16)

o TBDMSCI @
—_—
CH,CI
HO OH 22 TBDMSO OTBDMS
D1 D16

1

g S
Ansatz

0.2000 g 0.93 mmol 4,4’-Dihydroxybenzopheriah
0.3516 g 2.34 mmol TBDMSCI

0.3181 g 4.67 mmol Imidazol

20 ml wasserfreies GBI,
Durchfiihrung

4,4’-Dihydroxybenzophenordl und TBDMSCI wurden unter NAtmosphare in 20 mi
wasserfreiem CKCl, geldst und mit Imidazol versetzt. Das Reaktionaggemwurde 4 h bei
RT geruhrt, anschlieRend mit gesattigter NalCOsung versetzt, mit CiEI, extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen tibes3@a getrocknet und das Lésungsmittel am Rotavapor
abdestilliert. Das so erhaltene Rohprodukt wurdtetsi Sdulenchromatographie (12 g giO
PE:EE=40:1) gereinigt.

Ausbeute
0.3446 g (83.4 % der Theorie) farbloses Ol

Analytik

R¢-Wert: 0.75 (PE:EE = 5:1)

'H-NMR (CDCl 3, 200 MHz): 8 = 0.26(s; 12H, 2 x Si(Chk), 1.01(s; 18 H, 2 x C(Chk),
6.91(d; J=8.80 Hz, 4H, 4 x CH-C-CO), 7.74(d; J=8#1 4H, 4 x CH-C-OTBDMS).
¥C-NMR (CDCl3, 50 MHz): & = -4.22(q; 2 x Si(Ch)2), 18.38(s; 2 x (CHa)s), 25.75(q; 2 X
C(CHs)3), 119.74(d; 4 x €-C-OTBDMS), 131.42(s; 2 x €£0), 132.27(d; 4 x 8-C-CO),
159.63(s; 2 x C-OTBDMS), 194.79(s; CO).
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10.5.3.4Synthese mittels Metall-Organyl 1

10.5.3.4.1Synthese von 6-Chlor-1,4-dioxa-spiro[4.5]decan (D18

HOCH,CH,OH

(:/[O p-TSOH 0y
Toluol O:o
Cl al
D12 D18

132.59 g/mol 176.64 g/mol
CgH,CIO CgH,4CIO,

Ansatz

0.5000 g 3.77 mmol 2-Chlorcyclohexariomh?2

0.4679 ¢ 7.55 mmol Ethylenglykol

1 Spatelspitze p-TsOH

30 ml wasserfreies Toluol

Durchfiihrung

2-ChlorcyclohexanonD12 wurde gemeinsam mit Ethylenglykol und einer kdtathen
Menge anp-TsOH in 30 ml wasserfreiem Toluol gelost und ams®¥éaischeider tber Nacht
auf Ruckfluss erhitzt. Nach Abkihlen des Reaktiensigches auf RT wurde die Losung mit
gesattigter NaHC@LOsung gewaschen, Uber #2, getrocknet und das Lésungsmittel am
Rotavapor abdestilliert. Das so erhaltene Rohprodukde mittels Saulenchromatographie
(18 g NEg impragniertes Sie) PE:EE=25:1 + NEJ gereinigt.

Ausbeute
0.2848 g (42.8 % der Theorie) farbloses Ol

Analytik

Ri-Wert: 0.69 (PE:EE = 5:1)
'H-NMR (CDCl3, 200 MHz): &
Ketal-CH, + CH-CI).

3C-NMR (CDCl3, 50 MHz): & = 23.14(t; Cyclohexyl-Ch), 23.28(t; Cyclohexyl-Ch),
33.99(t; Cyclohexyl-Ch), 34.13(t; Cyclohexyl-Ch), 63.69(d; CH), 65.71(t; Ketal-Ci
65.83(t; Ketal-CH), 108.39(s; O-C-O).

1.16-2.18(m; 8H, Cyclohexyl-Gi 3.86-4.21(m; 5H,
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10.5.3.5Synthese mittels Metall-Organyl 2

10.5.3.5.1Synthese von 1,4-Dioxa-spiro[4.5]decan-6-carbongé@ethylester (D20)

HOCH,CH,OH
0 p-TSOH Oﬁ
o~ Toluol @?
ui
o~

o
(6]

D19 D20

i G
Ansatz
5.0000 g 29.38 mmol 2-Oxo-cyclohexancarbonsauyketterD19
1.8343 g 29.59 mmol Ethylenglykol
1 Spatelspitze p-TsOH
60 ml wasserfreies Toluol
Durchfiihrung

2-Oxo-cyclohexancarbonsaureethyleddd9, Ethylenglykol und eine katalytische Menge an
p-TsOH wurden in 60 ml wasserfreiem Toluol geldst uiber Nacht am Wasserabscheider
auf Ruckfluss erhitzt. AnschlieBend wurde das Reakgemisch auf RT abgekuhlt, einmal
mit gesattigter NaHC@LOsung gewaschen, Uber 188, getrocknet und das Losungsmittel
am Rotavapor abdestilliert. Das so erhaltene Rahykto wurde mittels
Séaulenchromatographie (200 g impragniertes 3B:EE = 20:1 + NE} gereinigt.

Ausbeute
4.9782 g (79.1 % der Theorie) farbloses Ol

Analytik

Ri-Wert: 0.41 (PE:EE = 5:1)

'H-NMR (CDCl 3, 200 MHz): 5= 1.19(t; J=6.65 Hz, 3H, G| 1.34-1.98(m; 8H), 2.59(t;
J=6.75 Hz, 1H, CH), 3.74-3.96(m; 4H, O-68H,-0), 4.07(q; J=7.11 Hz, 2H, GHCH).
¥C-NMR (CDCl3, 50 MHz): & = 14.21(q; CH-CHs), 22.94(t; CH), 23.36(t; CH), 27.25(t;
CH,), 34.62(t; CH), 49.93(d; CH), 60.18(t; 8,-CHs), 64.51(t; O-&,-CH,-0), 64.86(t; O-
CH,-CH»-0), 108.60(s; O-C-0), 172.33(s; COOE®).
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10.5.3.5.5ynthese von 1,4-Dioxa-spiro[4.5]decan-6-essigsétinglester (D24)

HOCH,CH,OH
045 p-TSOH O/w
_— o) (@]
O/\ Toluol o ~

D23 D24

s ol
Ansatz
1.0000 g 5.43 mmol 2-Oxo-cyclohexanessigsauytetterD23
1.4588 g 23.53 mmol Ethylenglykol
1 Spatelspitze p-TsOH
30 ml wasserfreies Toluol
Durchfiihrung

2-Oxo-cyclohexanessigsaureethylest@?3, Ethylenglykol und eine katalytische Menge
p-TsOH wurden in Toluol gelést und Gber Nacht am ¥éasbscheider auf Ruckfluss erhitzt.
Das Reaktionsgemisch wurde auf RT abgekuhlt, nsétjgter NaHC@LOsung gewaschen,
Uber NaSQ, getrocknet und das Lésungsmittel am Rotavaporsticet. Das so erhaltene
Rohprodukt wurde mittels Sdulenchromatographieg(®dit NEg impragniertes Sig) PE:EE
=15:1 + NE%) gereinigt.

Ausbeute
0.8205 g (64.6 % der Theorie) farbloses Ol

Analytik

Ri-Wert: 0.65 (PE:EE =5:1

'H-NMR (CDCl 3, 200 MHz): 1.11(t; J=7.04 Hz, 3H, G#CHs), 1.01-2.18(m; 10H, 4 x CH
+ CH-CHx-CO), 2.41(dd; +5.18 Hz, &17.77 Hz, 1H, CH), 3.71-3.85(m; 4H, O-GBH,-
0), 3.98(q; J=7.04 Hz, 2H, GFCHy).

3C-NMR (CDCl3, 50 MHz): 14.42(q; CH), 23.93(t; CH), 24.79(t; CH), 30.26(t; CH),
34.66(t; CH), 34.71(t; CH), 41.88(d; CH), 60.29(t; 8,-CHs), 64.73(t; O-E,-CH,-0),
64.92(t; O-CH-CH»-0), 110.10(s; O-C-O), 173.68(s; COOE®).
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10.5.3.5.3.i-Organyl-Reaktion: Testreaktion 1

Bf s
n-BuLi
(e} +2 —_—— OH
h THF
© OTBDMS O O
TBDMSO OTBDMS

D21 D29

S Ei S
Ansatz
1.3189 ¢ 4.60 mmol (4-BromphenoxtybutyldimethylsilanD21
1.77 mi 4.60 mmol n-BuLi (2.6 M in Hexan)
0.26 ml 1.84 mmol Cyclohexancarbonsauremethylester
12 ml wasserfreies THF
Durchfiihrung

(4-Bromphenoxy)-butyldimethylsilan D21 wurde unter MNAtmosphare in 10 ml
wasserfreiem THF gel6st, auf -80°C gekihlt und mABuLi versetzt. Nach 1 h Rihren bei
-80°C wurde eine Losung von Cyclohexancarbonsautesester in 2 ml wasserfreiem THF
zugegeben und das Reaktionsgemisch 4 h bei -80tCGhrge AnschlieBend wurde mit
2 N HCI hydrolysiert, mit EtOAc extrahiert, Uber }$2, getrocknet, abfiltriert und das
Losungsmittel am Rotavapor abdestilliert. Das shakene Rohprodukt wurde mittels
Saulenchromatographie (50 g SI®@E:EE=25:1) gereinigt.

Ausbeute
0.8727 g (93.1 % der Theorie) farbloses Ol

Analytik

R¢-Wert: 0.82 (PE:EE =5:1)

'H-NMR (CDCl 3, 200 MHz): & = 0.00(s; 12H, 2 x Si(Chk), 0.79(s; 18H, 2 x C(Ckk),
0.96-1.75(m; 10H, 5 x CH, 3.48(s; 1H, CH), 6.56(d; J=8.80 Hz, 4H, 4 x CH),0(d; J=8.61
Hz, 4H, 4 x CH).

C-NMR (CDCl3, 50 MHz): & = -4.28/-4.27(q; 2 x Si(Chh), 18.26(s; 2 x_C(CHa)a),
25.79/25.80(q; 2 x C(83)3), 26.88(t; CH), 27.54(t; CH), 28.83(t; CH), 29.16(t; CH),
32.63(t; CH), 46.12(d; CH), 80.15(s; C-OH), 119.30(d; 2 K-C-OTBDMS), 119.39(d; 2 x
CH-C-OTBDMS), 127.22(d; 2 x _B-C-COH), 130.97(d; 2 x_B-C-COH), 136.54(s;_C
COH), 139.46(s; @COH), 153.86(s; @TBDMS), 154.02(s; @TBDMS).



EXPERIMENTELLER TEIL 169

10.5.3.5.4.i-Organyl-Reaktion: Testreaktion 2

Br O
S TICIEE
o™ OTBDMS | Ho O O oH
D24 D21 D25

228.29 g/mol 287.27 g/mol 308.38 g/mol

C,,H,00, C,,H,(Brosi CyoH5004
Ansatz
1.3973 g 4.86 mmol (4-BromphenoxtybutyldimethylsilanD21
1.88 mi 4.86 mmol n-BuLi (2.6 M in Hexan)
0.4148 g 1.82 mmol 1,4-Dioxa-spiro[4.5]decan-Ggstureethylestdd24
12 mi wasserfreies THF
10 ml MeOH
5 ml EtOAc
2mi HCI conc.
Durchfiihrung

(4-Bromphenoxy)-butyldimethylsilan D21 wurde unter BM-Atmosphare in 10 ml THF
geldst, auf -80°C gekuhlt und mitBuLi versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 1 h bei
-80°C geruhrt, anschlielend das in 2 ml THF gel®2d zugegeben und 4h bei -80°C
geriihrt. Uber Nacht wurde auf RT erwarmt, ansceimelRmit 2 N HCI versetzt, mit EtOAc
extrahiert und die vereinigten organischen Phasdén Brine gewaschen, lber b&O,
getrocknet und das Lésungsmittel am Rotavapor abickes

Das so erhaltene Produkt wurde in MeOH und EtOAdsgemit conc. HCI versetzt und 3 h
bei RT geruhrt. Das Losungsmittel wurde am Rotavagiadestilliert, der Ruckstand in
EtOAc aufgenommen, mit Brine gewaschen, UbeiSk getrocknet und das Losungsmittel
am Rotavapor abdestilliert. Das so erhaltene Rahykto wurde mittels
Séaulenchromatographie (40 g SI®@E:EE = 1:1) gereinigt.

Ausbeute
0.3612 g (63.4 % der Theorie) weil3e Kristalle

Analytik

Schmelzpunkt: 162-163 °C

Ri-Wert: 0.5 (PE:EE = 1:1)

'H-NMR (de-Aceton, 200 MHz): & = 1.49-2.35(m; 8H, 4 x CH, 3.03-3.24(m; 1H, CH),
3.52(s; 2H, 2 x OH), 5.98(d; J=9.59 Hz, 1H, C-CH), 6.63-7.11(m; 8H, 8 x CH).
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13C-NMR (dg-Aceton, 50 MHz): 24.31(t; CH), 27.58(t; CH), 35.25(t; CH), 41.57(t; CH),
51.65(d; CH-CH), 114.85(d; 2 x CH-C-OH), 115.10(d; 2 x CH-C-OHR4.27(d; C-El-
CH), 128.45(d; 2 x 8-C-C), 130.61(d; 2 x B-C-C), 131.14(s; Ar-€C), 134.38(s; Ar-€C),
142.46(s; DB-C), 156.62(s; C-OH), 156.81(s; C-OM)0.69(s; CO).
Elementaranalyse:CyoH2003

Berechnet: C.7790% H:6.54%
x 0.2 EtOAc +

x 0.2 CHCly: C:7354% H:6.47%
Gefunden: C.7356% H:6.44%

10.5.3.5.585ynthese von 2,2-Dimethoxycyclohexancarbonsaurekssier (D26)

HC(OMe), OMe

© p-TSOH OMe
o~ MeOH O~
O (6]
D22 D26
170.21 g/mol 216.28 g/mol
CyH1404 C11H00,
Ansatz
4.0000 g 23.50 mmol 2-Oxo-cyclohexancarbonsauyketterD22
2.9928 g 28.23 mmol Orthoameisensauretrimethyleste
0.0352 g 0.20 mmol p-TsOH
8 ml wasserfreier MeOH
Durchfiihrung

2-Oxo-cyclohexancarbonsaureethylest®22 wurde unter NAtmosphare in 8 ml
wasserfreiem MeOH geldst, nptTsOH und Orthoameisensauretrimethylester versetdt
Uber Nacht bei RT gerihrt. Das Reaktionsgemischdaumit wasserfreiem ED verdinnt,

1 x mit gesattigter NaHC£&Losung gewaschen, tber 268, getrocknet, abfiltriert und das
Losungsmittel am Rotavapor abdestilliert. Das sSeakene Rohprodukt war sauber und
wurde ohne weitere Reinigung in die ndchste Stuigesetzt.

Ausbeute
3.7589 g (74.0 % der Theorie) farbloses Ol

Analytik
R¢-Wert: 0.47 (PE:EE = 10:1)
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'H-NMR (CDCl 3, 200 MHz): 1.12(t; J=7.14 Hz, 3H, C#CHs), 1.19-1.96(m; 8H, 4 x C§),
2.81(s; 1H, CH), 3.02(d; J=0.78 Hz, 3H, O-§H3.06(d; J=0.78 Hz, 3H, O-GH 4.00(q;
J=7.17 Hz, 2H, CHCHb).

¥C-NMR (CDCl3, 50 MHz): 14.22(q; CH-CH3), 20.74(t; CH), 22.22(t; CH), 26.17(t;
CHy), 28.45(t; CH), 45.83(d; CH), 47.32(q; O-Gj 47.82(q; O-CH), 60.12(CH,-CHg),
100.07(s; O-C-0), 172.62(s; COOE®).

10.5.3.5.68ynthese von [Bis-4-(t-butyldimethylsilanyloxy)-pid]cyclohexan-2-on (D17)

or\g?we Br OTBDMS
Cg/o\/ +2 <> %’ > * O OTBDMS
© OTBDMS TBDMSO O OTBDMS ‘ O
D26 D21 D17 © D27
216.28 g/mol 287.27 g/mol 522.88 g/mol 522.88 g/mol
C,1H,00, C,,H,(Brosi C3,H,604Si, C3,H,604Si,
Ansatz
10.1278 g 35.26 mmol (4-BromphenoxybutyldimethylsilanD21
13.6 mi 34.0 mmol n-BuLi (2.5 M in Hexan)
2.7666 g 12.79 mmol 2,2-DimethoxycyclohexancarbansethylestelD26
150 ml wasserfreies THF
Durchfiihrung

(4-Bromphenoxy)-butyldimethylsilan D21 wurde unter MNAtmosphére in 130 ml
wasserfreiem THF gelost und auf -80°C gekuhlt. AheBend wurde die Reaktionslésung
mit n-BuLi versetzt und eine weitere Stunde bei -80°@ilge. Das in 20 ml wasserfreiem
THF geloste 2,2-Dimethoxycyclohexancarbonséaureesit@tD26 wurde zugegeben, und das
Reaktionsgemisch 7 h bei -80°C gerihrt, und ansBbhd tGber Nacht auf RT erwarmt. Das
Reaktionsgemisch wurde mit 2 N HCI versetzt, miOAt extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen Uber ,88, getrocknet und das Ldsungsmittel am Rotavapor
abdestilliert. Das so erhaltene Rohprodukt wurdgemsi Sdulenchromatographie (300 g $iO
PE:EE = 100:1, dann 120 g SI®E:EE = 80:1) gereinigt.

Ausbeute
[Bis-4-(t-butyldimethylsilanyloxy)-phenyl]cyclohexan-2-o®17: 1.0397 g (15.55 % der
Theorie) farbloses Ol

4-(t-Butyldimethylsilanyloxy)-phenyl-[2-(4-butyldimethylsilanyloxy)-phenyl-cyclohex-1-
enyl)-methanom27: weil3e Kristalle
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Analytik

[Bis-4-(t-butyldimethylsilanyloxy)-phenyl]cyclohexan-2-@il 7.

Ri-Wert: 0.61 (PE:EE = 5:1)

'H-NMR (CDCl 3, 200 MHz): = 0.19(s; 6H, Si(Ch),), 0.22(s; 6H, Si(Ch)), 0.97(s; 9H,
C(CHg)3), 0.99(s; 9H, C(CH)3), 1.69-1.85(m; 4H, 2 x CH, 1.89-2.07(m; 4H, 2 x Ch),
6.73(dd; §=8.41 Hz, &=16.82 Hz, 4H, 4 x CH-C-OTBDMS), 6.93(dd=8.41 Hz, F&17.4
Hz, 4H, 4 x CH-C-C).

¥C-NMR (CDCl3, 50 MHz): & = -4.27(q; 2 x Si(Ch)), 18.23(s;_QCHs)3), 18.26(s;
C(CHg)3), 25.74(q; 2 x C(Bl3)3), 26.46(t; CH), 26.81(t; CH), 34.53(t; CH), 45.01(t; CH),
119.39(d; 2 x_E-C-OTBDMS), 119.45(d; 2 x B-C-OTBDMS), 130.58(d; 2 x B-C-C),
131.64(d; 2 x_EI-C-C), 134.15(s; Ar-€C), 135.47(s; Ar-&C), 137.45(s; DB-ECO),
144.35(s; DB-GC), 155.14(s; C-OTBDMS), 155.39(s; C-OTBDMS), Z&(s; CO).
Elementaranalyse:Cs1H4603Sk,

Berechnet: C:71.21% H:887%
x 0.2 EtOAC: C:7067% H:8.88%
Gefunden: C:70.77% H:9.11 %

4-(t-Butyldimethylsilanyloxy)-phenyl-[2-(4-butyldimethylsilanyloxy)-phenyl-cyclohex-1-
enyl)-methanor27.
Schmelzpunkt: 73-74°C
R¢-Wert: 0.81 (PE:EE = 5:1)
'H-NMR (CDCl 3, 200 MHz): & = 0.04(s; 6H, Si(Ch),), 0.15(s; 6H, Si(Ch)>), 1.69-1.93(m;
4H, 2 x CH), 2.35-2.53(m; 4H, 2 x CHi, 6.50(d; J=8.61 Hz, 2H, 2 x CH-C-0), 6.60(d;
J=8.80 Hz, 2H, 2 x CH-C-0), 6.93(d; J=8.41 Hz, 2k CH-C-C), 7.56(d; J=8.80 Hz, 2H, 2
x CH-C-CO).
¥C-NMR (CDCl3, 50 MHz): & = -4.44(q; Si(CH),), -4.32(q; Si(CH),), 18.28(s;_QCHs)3),
22.34(t; CO-C-CHCH,), 23.11(t; CO-C-CHCH,-CH,), 25.67(q; C(El3)3), 25.74(q;
C(CHa)3), 28.27(t; CO-C-€El,), 30.86(t; C-C-Ely), 119.42(d; 2 x E-C-0), 119.60(d; 2 x
CH-C-0), 129.09(d; 2 x B-C-C), 130.65(s; CH-&0), 131.51(d; 2 x B-C-CO), 134.78(s;
CH,-C-CO), 135.26(s; CH2-C-C 139.14(s; CH2-€C), 154.87(s; C-O), 159.61(s; C-O),
200.64(s; CO).
Elementaranalyse:CsiH4603Sk,

Berechnet: C.:71.21% H:887%

Gefunden: C:71.12% H:8.88%
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10.5.3.5./5ynthese von 2-[Bis-4-(t-butyldimethylsilanyloxyh@nyllcyclohexylmethanol

D28
NaBH4, CeCI3 OH
MeOH
TBDMSO TBDMSO O O OTBDMS
D17 D28
522.88 g/mol 524.90 g/mol
C31H46038i2 C31H4803Si2
Ansatz
0.8697 g 1.66 mmol KetdD17
0.9313 g 2.50 mmol CegTH,O
0.1010 g 2.67 mmol NaBH
30 ml MeOH
Durchfiihrung

Das KetonD17 wurde in 30 ml MeOH geldst, mit CeIH,O und mit NaBH versetzt und
Uber Nacht bei RT gerthrt. Das Reaktionsgemiscidevanit EtO verdinnt, mit 10 % iger
NH4CI-Lésung versetzt und mit 2 extrahiert. Die vereinigten organischen Phaserden
Uber NaSQO, getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel amteRapor abdestilliert und
mittels Saulenchromatographie (60 g SIPE:EE = 100:1) gereinigt.

Ausbeute
0.6265 g (71.76 % der Theorie) farbloses Ol

Analytik
Ri-Wert: 0.60 (PE:EE = 5:1)
'H-NMR (CDCl 3, 200 MHz): & = 0.21(s; 12H, 2 x Si(Chb), 0.99(s; 18H, 2 x C(Chk),
1.48-1.99(m; 6H, 3 x C}), 2.23-2.54(m; 2H, C}}, 4.62(s; 1H, CHOH), 6.68-6.82(m; 4H, 4
x CH-OTBDMS), 6.89-7.06(m; 4H, 4 x CH-C).
¥C-NMR (CDCl3, 50 MHz): & = -4.27(q; 2 x Si(Ch)2), 18.25(s; 2 x_(CHs)s), 20.41(t;
CHy), 25.77(q; 2 x C(Bl3)3), 27.24(t; CH), 28.21(t; CH), 34.62(t ; CH), 68.41(d; CH-OH),
119.40(d; _®-C-OTBDMS), 119.48(d;_€a-C-OTBDMS), 130.71(d;_B-C-C), 130.76(d;
CH-C-C), 135.35(s; Ar-€C), 135.63(s; Ar-&C), 137.07(s; DB-&C), 138.08(s; DB-E&COH),
154.28(s; C-OTBDMS), 154.41(s; C-OTBDMS).
Elementaranalyse:Cs;H4503Sk,

Berechnet: C.:7094% H:9.22%

X 0.7 GH14: C:72.24% H:9.96 %

Gefunden: C:72.30% H:9.75%
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10.5.3.5.8ynthese von 2-[Bis-(4-hydroxyphenyllmethylen)cywaanol (1V)

. OH TBAF . OH
—_—
O O o O O
TBDMSO OTBDMS HO OH

D28 \Y
524.90 g/mol 296.37 g/mol
C31H4803Si2 C19H2003
Ansatz
0.5053 g 0.96 mmol Alkoh@28
1.2169 g 3.84 mmol TBAF.31©
15 ml THF
Durchfiihrung

D28 wurde in 15 ml THF geldst, mit TBAF.3B versetzt und lGber Nacht bei RT gerihrt.
Das Reaktionsgemisch wurde mit EtOAc verdinnt, jiswv& x mit Wasser und Brine
gewaschen, uber NaO, getrocknet, abfiltriert und das LOsungsmittel anoteéRapor
abdestilliert. Das so erhaltene Rohprodukt wurdttetsi Sdulenchromatographie (40 g §iO
PE:EE=2:1) gereinigt.

Ausbeute
0.2390 g (83.73 % der Theorie) orange Kristalle

Analytik
Schmelzpunkt: 87-90°C
R¢-Wert: 0.31 (PE:EE = 1:1)
'H-NMR (d¢-Aceton, 200 MHz): & = 1.35-2.19(m; 6H, 3 x CH, 2.33-2.55(m; 2H, C},
4.67(m; 1H, CHOH), 6.76-6.91(m; 4H, 4 x CH-C-OH), 6.95-7.15(nHi,44 x CH-C-C),
8.36(s; 1H, OH).
3C-NMR (de-Aceton, 50 MHz): & = 21.02(t; CH), 27.77(t; CH), 28.99(t; CH), 35.52(t;
CHy), 68.19(d; CH-OH), 115.42(d; CH-C-OH), 115.49(d4-C-OH), 131.40(d; CH-C-C),
131.49(d; CH-C-C), 134.85(s; Ar-C), 135.19(s; Ar-@&C), 136.94(s; DB-€C), 139.10(s;
DB-C-CHy), 156.74(s; C-OH), 156.79(s; C-OH).
Elementaranalyse:CigH2003

Berechnet: C:77.00% H:6.80%

x0.1CHCI, C:75.25% H:6.68%

Gefunden: C:75.15% H:6.46%
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10.6 Synthese vom Letrozol-Metaboliten VII

10.6.1Synthese von 4,4’-Carbonyldibenzonitril (E2)

(e}
Q' Co,(CO),
B ———
NC CH,CN O O
NC CN
E2

El

chne oo
Ansatz
3.0000 g 13.10 mmol 4-lodbenzonitEl
2.9868 g 8.70 mmol GECO)k
55 ml wasserfreies GBN
Durchfiihrung

4-lodbenzonitrilEL und Ce(CO) wurden in wasserfreiem GEN geldst und 30 min bei RT

geruhrt. AnschlieRend wurde 2 h auf 140°C erhiddas Reaktionsgemisch wurde auf RT
abgekihlt und das Losungsmittel am Rotavapor aiticest Das so erhaltene Rohprodukt
wurde mittels Sdulenchromatographie (80 g-SKRE:EE=3:1) gereinigt.

Ausbeute
1.4414 g (94.8 % der Theorie) weil3e Kristalle

Analytik

Schmelzpunkt: 160-162°C

Ri-Wert: 0.35 (PE:EE = 5:1)

'H-NMR (CDClI 5, 200 MHz): & = 7.63-7.96(m; 8H).

13C-NMR (CDCl3, 50 MHz): 8 = 116.65(s; 2 x CN), 128.05(s; 2 x@N), 130.34(d; 4 x 8-
C-CO), 132.56(d:; 4 x B-C-CN), 139.86(s; 2 x £0), 193.52(s; CO).

10.6.2Synthese von Bis-(4-benzonitril)-methanol (VII)

(0] OH
NaBH,, CeCl,
—_—
0, e O
NC CN NC CN

232.24 g/mol 234.26 g/mol
C15H8NZO C15H10N20
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Ansatz

1.4394 g 6.20 mmol 4,4'-Carbonyldibenzoni&R
1.5285¢g 4.10 mmol CegTH,O

0.2344 g 6.20 mmol NaBH

200 ml MeOH

Durchfiihrung

4,4’-CarbonyldibenzonitriE2 und Ced.7H,O wurden in Methanol geldst und portionsweise
mit NaBH, versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde tbers Wodldenbei RT geruhrt und
anschlieBend mit Wasser hydrolysiert. Nach Abdestih des Methanols am Rotavapor
wurde die wassrige Phase mit@textrahiert, iber N&O, getrocknet und das Lésungsmittel
am Rotavapor abdestilliert. Das so erhaltene Rahykto wurde mittels
Séaulenchromatographie (40 g SI®@E:EE=4:1) gereinigt.

Ausbeute
1.2357 g (85.1 % der Theorie) weil3e Kristalle

Analytik

Schmelzpunkt: 159-161°C

Ri-Wert: 0.14 (PE:EE = 5:1)

'H-NMR (CDCl 3, 200 MHz): & = 2.78(s; 1H, OH), 5.94(s; 1H, GBH), 7.51(d; J=8.22 Hz,
4H, 4 x (H-C-CH-OH), 7.66(d; J=8.41 Hz, 4 xH3C-CN).

13C-NMR (CDCl3, 50 MHz): & = 74.99(d; CH-OH), 112.03(s; 2 xCN), 118.59(s; 2 x CN),
127.28(d; 4 x E-C-CH-OH), 132.72(d; 4 x B-C-CN), 147.83(s; 2 x &CH-OH).
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10.7 Synthese vom Finasterid-Metaboliten (VIII)

10.7.1Synthese von 4a,6a-dimethyl-2-oxo0-2,4a,4b,5,6,88,8a,9b,10,11,11a-
tetradecahydrof-indeno[5,41]quinolin-7-carbonsaure (F2)

(o]
COOH
N
HCI, AcOH
/ —_— /
o N (@] N
H
F1

H
F2

T i
Ansatz
5.0000 g 13.42 mmol Finasteird
240 ml HCI conc.
120 ml AcOH
Durchfiihrung

FinasteridF1 wurde in einem 500 ml-Dreihalskolben mit conc. H@H conc. AcOH versetzt
und Uber Nacht auf RuUckfluss erhitzt. Nach volldigar Reaktion wurde das
Reaktionsgemisch abgekihlt und mit Wasser versddm. ausgefallene Saure wurde
abgenutscht, mit etwas Wasser nachgewaschen uhtbanvakuum getrocknet.

Ausbeute
3.2967 g (77.4 % der Theorie) weil3e Kristalle

Analytik
Schmelzpunkt: 315-317°C unter Zersetzung
R¢-Wert: 0.81 (CHCI;:MeOH = 5:1)
'H-NMR (ds-DMSO, 200 MHz): 3= 0.63(s; 3H, CH]), 0.85(s; 3H, Cki), 0.90-2.04(m;
16H,), 2.28(t; J=8.9 Hz; 1H,), 5.6(dd;=9.88 Hz; =1.86; 1H,), 6.81(d; J=9.98 Hz; 1H,),
7.37(s; NH), 11.89(s; 1H, OH).
C-NMR (d6-DMSO, 50 MHz): & = 11.84(q; CH), 13.33(q; CH), 20.55(t; CH), 23.18(t;
CHy), 23.90(t; CHl), 25.03(t; CH), 29.05(t; CH), 34.87(d; CH), 37.69(t; Ch), 38.59(s; C),
43.39(s; C)A47.03(d; CH),54.44(d; CH),54.76(d; CH), 59.08(d; CH), 123.13(d; DB-CH),
150.38(d; DB-CH), 165.11(q; CONH), 174.62(q; COOH).
Elementaranalyse:CigH27NO3

Berechnet: C:71.89% H:857% N: 4.41 %

x 0.8 HO: C:68.77% H:8.69 % N: 4.22 %

Gefunden: C:68.65% H:855% N: 3.94 %
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10.7.25ynthese von 2-Amino-2-methylpropionsaure (F6)

(0] NaCN, NH,CI y HCI
THF, H,0 H,N CN H,N COOH
F4 F5 Fé
58.08 g/mol 84.12 g/mol 103.12 g/mol
C,H0 C,HgN, C,H,NO,
Ansatz
4.5 mi 61.20 mmol AcetoR4
4.2 ml 69.20 mmol 28 % NH
3.2445 ¢ 60.64 mmol N4
3.2192 g 65.70 mmol NaCN
18 ml THF
18.36 g NgSOy
50 ml E1O
40 ml HCI conc.
30 ml HO
Durchfiihrung

In einem 100 ml-Dreihalskolben wurde THF vorgelegid AcetonF4 und 28 % NH
zugegeben. Das Gemisch wurde 15 min bei RT gerahsghlielend mit NACI und NaCN
versetzt und 1% h bei RT gerthrt.JS@, und EtO wurden zugegeben, nach weiteren 30 min
Ruhren bei RT 10 min mit Ngespilt, die Lésung vom Feststoff abdekantiert; de
Niederschlag mit EO nachgewaschen und das Losungsmittel am Rotaadolestilliert.

Das so erhaltene 6lige Produ# wurde mit 30 ml HO und 40 ml conc. HCI versetzt und
Uber Nacht auf Ruckfluss erhitzt. Nach vollstandiBeaktion wurde das Losungsmittel am
Rotavapor abdestilliert und das so erhaltene 2-Ar@imethylpropionsdure-Hydrochlorid am
Hochvakuum getrocknet. Um die Aminosa#i@ aus dem Hydrochlorid freizusetzen, wurde
das Produkt in Methanol gelost, mit einem AquivalNiEt; versetzt und tiber Nacht in den
Kihlschrank gestellt. Die ausgefallene Aminosdgevurde abfiltriert und am Hochvakuum
getrocknet.

Ausbeute
4.2399 g (67.2 % der Theorie) weil3e Kristalle

Analytik

Schmelzpunkt: 287-288°C

Ri-Wert: 0.17 (CHClx:MeOH = 5:1)

'H-NMR (D0, 200 MHz): 8 = 1.52(s; 6H, 2 x Ch).

¥C-NMR (D0, 50 MHz): 5 =23.5q; 2 x CH), 58.18(s; CH-C-CHs), 177.85(s; COOH).
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10.7.35ynthese von 2-Amino-2-methylpropionsaurbutylester (F7)

y HCIO, 3%\
H,N" COOH t-BUOAC HN o/%
F7

F6

i

Ansatz

9.5611 g 92.72 mmol 2-Amino-2-methylpropionsakate
200 ml t-BUOAC

14.62 g 70 % HCI®

Durchfiihrung

2-Amino-2-methylpropionsaur&6 wurde int-BuOAc vorgelegt und 70 % HClOwurde
langsam zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurdegeé Dai RT geruhrt.

Anschlie3end wurde das Reaktionsgemisch im Kiuhdsdhigekihlt und dann mit 100 ml
0.5 N kalter HCI extrahiert. Die wassrige Phasedeurweimal mit EtOAc und einmal mit
Et,O gewaschen, anschlieRend mit festem Nakl@&utralisiert, mit B extrahiert, Gber
NaSO, getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel amatdvapor abdestilliert. Der so
erhaltene 2-Amino-2-methylpropionsaureputylester F7 wurde nicht weiter gereinigt,
Spuren ant-Butanol wurden nicht abgetrennt.

Ausbeute
6.6169 g (44.8 % der Theorie) hellgelbes Ol

Analytik

R¢-Wert: 0.66 (CHCI;:MeOH = 5:1)

'H-NMR (CDCl 3, 200 MHz): & = 1.2(s; 6H, 2 x Ch), 1.36(s; 9H-Butyl-Hs), 1.76(s; 2H,
NH>).

C-NMR (CDCl3, 50 MHz): & = 27.66(q; C(El3),), 27.87(q; C(Ela)s), 54.97(s;_QCHa)y),
80.52(s;_CCHg)s), 177.29(s; CO).
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10.7.45ynthese von [4a,6a-dimethyl-2-0x0-2,4a,4b,5,6,8668Pa,9b,10,11,11a-
tetradecahydroH-indeno[5,41]quinolin-7-aminocarbonyl]-2-
methylpropionsaure;butylester (F3)

(e}

COOH
2,4,6-Trichlor- N o)
benzoesaurechlorld H o

= * H,N ~

CHch

F2 F7

Caiho, CHaND,
Ansatz
3.2967 g 10.39 mmol Finasterid-Sa&iz
2.5330¢g 10.39 mmol 2,4,6-Trichlorbenzoeséauredahlor
1.46 ml 10.39 mmol NEt
3.3026 g 20.77 mmol 2-Amino-2-methylpropionsatseutylester=7
2.5375¢ 20.77 mmol DMAP
100 mi wasserfreies GAI,
Durchfiihrung

Finasterid-SaureF2 wurde unter MAtmosphéare in 70 ml C¥Ll, suspendiert, mit
2,4,6-Trichlorbenzoeséaurechlorid und MEersetzt und anschlieend 1 h bei RT geruhrt.
Anschlieend wurde das Reaktionsgemisch mit eingisuhg von 2-Amino-2-
methylpropionsaure-butylesterF7 und DMAP in 30 ml CHCI, versetzt und eine weitere
Stunde bei RT gerthrt. Das Reaktionsgemisch wwedei|s einmal mit 10 % iger KHSO
Losung, gesattigter NaHGQ.6sung und Brine gewaschen, Gber,8@, getrocknet und das
Losungsmittel am Rotavapor abdestilliert. Das shakene Rohprodukt wurde mittels
Vakuum-Flash-Chromatographie (190 g 8i0OH,Cl,:MeOH = 30:1 + NEj) gereinigt.

Ausbeute
4.1236 g (86.7 % der Theorie) hellbraune Kristalle

Analytik

Schmelzpunkt: 202-206°C

Ri-Wert: 0.56 (CHCl,:MeOH = 10:1)

'H-NMR (CDCl 3, 200 MHz): 5= 0.66(s; 3H, CH), 0.91(s; 3H, CH), 1.41(s; 9H, C(Ch)3),
1.48(s; 6H, C(Ch),), 1.21-2.13(m; 17H), 5.75(dd; J = 9.88 Hz; J =61t&; 1H, DB-CH),
6.11(s; 1H, NB, 6.73(d; J = 10.17 Hz; 1H, DB-CH).

C-NMR (CDCl3, 50 MHz): = 11.84(q; CH), 13.11(q; CH), 21.04(t; CH), 23.11(t;
CH,), 24.13(t; CH), 24.44/24.51(q; C(Bs),), 25.61(t ; CH), 27.70(q ; C(Els)3), 29.29(t ;
CHy), 35.17(d ; CH), 38.00(t ; G 39.16(s ; C), 43.93(s ; C), 47.44(d ; CH), 55c49CH),
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56.73(s ;_QCHa)), 56.77(d ; CH), 59.49(d ; CH), 81.38(s (CHs)s3), 122.85(d ; DB-CH),
150.80(d ; DB-CH), 166.71(q ; DB-CHE@NH), 171.29(s ; CONH), 174.06(s ; COO).
Elementaranalyse:C;7H4oN20,

Berechnet: C:70.71% H:9.23% N: 6.11 %
x 1.0 HO: C:6804% H:9.30% N: 5.88 %
Gefunden: C:68.06% H:9.10% N: 5.73 %

10.7.55ynthese von [4a,6a-dimethyl-2-ox0-2,4a,4b,5,6,8668Pa,9b,10,11,11a-
tetradecahydroH-indeno[5,41]quinolin-7-aminocarbonyl]-2-methyl-
propionsaure (VIII)

i \ Y%
N>§/\O N~ “CcooH
H g TFA H
e
= CH,Cl, =
(] N (@]
H
F3

N
H

Vi

Gy ey
Ansatz
2.3968 g 5.23 mmol t-ButylesterF3
8 ml Trifluoressigsaure
16 ml wasserfreies GBI,
Durchfiihrung

Der t-Butylester F3 wurde in CHCIl, gelost und mit Trifluoressigsaure versetzt. Das
Reaktionsgemisch wurde 1 h bei RT gerthrt, andééhd auf 16 ml bD gegossen und mit
CH.Cl, extrahiert. Die organische Phase wurde mit gegéttiNaHCQ-Losung extrahiert.
Die so erhaltene wéssrige Phase wurde mit conc. 44Gér gestellt und das ausgefallene
Produkt abgenutscht, mit etwas Wasser gewaschenansdhlieBend am Hochvakuum
getrocknet.

Ausbeute
1.8227 g (86.6 % der Theorie) weil3e Kristalle

Analytik

Schmelzpunkt: 163-166°C

Ri-Wert: 0.44 (CHCI:MeOH = 5:1)

'H-NMR (CD 30D, 200 MHz): 8 = 0.71(s; 3H, Ch), 0.96(s; 3H, Ch), 0.99-2.34(m; 26H),
1.46(s; 6H, C(CHh),), 5.76(d; J = 9.78 Hz; 1H, DB-CH), 6.96(d; J =®Hz; 1H, DB-CH).
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C-NMR (CD30D, 50 MHz): & = 12.18(q; CH), 13.93(q; CH), 22.17(t; CH), 24.39(t;
CH,), 25.28(q; C(El3),), 25.41(t; CH), 25.77(d; CH), 26.40(t; Chl 30.72(t; CH), 36.61(d;
CH), 38.76(d; CH), 40.39(s; C), 45.83(s; C), 56.76(d; CH), 56.8&ét), 56.90(s;_ (CHs),),
60.88(d; CH), 122.98(d; DB-CH), 153.76(d; DB-CH)8173(s; DB-CH-©), 174.49(s ;
CONH), 178.13(s; COOH).
Elementaranalyse:C,3H34N20,

Berechnet: C.68.63% H:851% N: 6.96 %

x 0.8 HO: C.66.26% H:8.61% N: 6.72 %

Gefunden: C.66.15% H:871% N: 6.78 %
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