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Kurzbeschreibung

Die vorliegende Doktorarbeit beschreibt die Funktionalisierung des gerinnungshemmenden
Wirkstoffs Dabigatran sowie des weiblichen Sexualhormons Estron.

Es wurde basierend auf Dabigatran ein neuartiges Wirkstofffreisetzungssystem, bestehend
aus tosyliertem Dabigatran, einem selbstabbauenden Linker und der Aminosaure L-Arginin
synthetisiert. Diese neuen Verbindungen wurden positiv auf ihre gerinnungshemmende Wir-
kung getestet und stellen im Rahmen des RESPONSE-Projekts die Grundlage fur die An-
wendung auf Implantatoberflachen wie Stents dar.

Estron wurde mithilfe der palladiumkatalysierten Suzuki-Miyaura-Reaktion funktionalisiert.
Mittels chemoselektiven und regioselektiven Methoden wurden zahlreiche neue in den Posi-
tionen 2, 3, 4 oder 17 mono- bzw. bisarylierte Estronderivate erhalten und diese wurden
ausgiebig untersucht. Die palladiumkatalysierte Buchwald-Hartwig-Aminierung wurde aul3er-

dem zur Synthese estronbasierter Phenoxazine angewendet.

Abstract

The present thesis deals with the functionalization of the coagulation-inhibiting pharmaceuti-
cal dabigatran as well as the female sex hormone estrone.

A new drug release system based on tosylated dabigatran, a self-immolative linker and the
amino acid L-arginine was developed. These new compounds were positively tested for their
coagulation-inhibiting properties. This new system sets the baseline for a future use in drug
eluting stents and will be further investigated within the framework of the RESPONSE-
project.

Estrone was functionalized using the palladium catalyzed Suzuki-Miyaura reaction. Several
new mono- and bisarylated estrones (in the positions 2, 3, 4 or 17) were synthesized using
chemoselective and regioselective methods. Furthermore the palladium catalyzed Buchwald-

Hartwig amination was examined for the synthesis of estrone-based phenoxazines.
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Einleitung — Direkte Antikoagulanzien

1. Einleitung

Natur- und Wirkstoffe sind zwei eng miteinander verbundene Themenkomplexe, welche von
grolier Bedeutung in der Medizin, Chemie und Biologie sind. Der Begriff der Wirkstoffe um-
fasst alle Verbindungen, die in Pflanzen, Tieren oder Menschen eine biologische Reaktion
auslosen konnen oder eine biologische Funktion erflllen. Naturstoffe kénnen ebenfalls sol-
che Wirkstoffe sein, jedoch sind sie naturlichen Ursprungs.

Im Rahmen dieser Doktorarbeit wurden zwei Aufgabenstellungen bearbeitet, welche in die-
sen Themenkomplex fallen: Zum Einen die Entwicklung eines neuen antikoagulativen (gerin-
nungshemmenden) und responsiven Wirkstoffsystems auf Basis des bekannten Antithrom-
bosewirkstoffs Dabigatran, zum Anderen die Funktionalisierung des Naturstoffs Estron mithil-

fe von palladiumkatalysierten Kupplungsreaktionen.

1.1. Direkte Antikoagulanzien

Die Hamostase ist ein lebenswichtiger Prozess des menschlichen Koérpers und von Sauge-
tieren im Allgemeinen. Dabei kommt es bei einer Verletzung innerhalb von zwei Schritten zu
einer kdérpereigenen Stillung der Blutung, wodurch ein erhéhter Blutverlust verhindert wird.

Im ersten Schritt der Hdmostase, der primaren oder auch zelluldaren Hdmostase, verengt sich
das Blutgefal® und die Blutplatichen (Thrombozyten) verkleben sich an der Wundstelle des
BlutgefalRes. Die primare Hamostase wird deshalb auch als Blutstillung bezeichnet. Direkt
darauf folgt innerhalb weniger Sekunden die sekundare bzw. plasmatische Hamostase. In
diesem zweiten Schritt wird mithilfe zahlreicher Gerinnungsfaktoren, welche im Blutplasma
vorliegen, die Bildung von Fibrin an der Wundstelle vorangetrieben und somit ein verstarkter
Wundverschluss erzielt.!"

Der Begriff der Antikoagulation bezeichnet die Hemmung eben dieser Blutgerinnung, also
der sekundaren Hamostase. Der Einsatz von Antikoagulanzien erfolgt immer dann, wenn
durch eine Erkrankung oder Behandlung des Patienten ein Risiko auf Thrombosen oder
Thrombembolien vorliegt.

Die Thrombose ist die Verengung oder der Verschluss eines Blutgeféaes durch ein Blutge-
rinnsel, welches sich statt einer duerlichen Wundheilung im Inneren des Blutgefalles gebil-
det hat. Wird dieses Blutgerinnsel dagegen Uber die Blutgefalte an eine andere Stelle einge-
schwemmt und setzt sich dort fest, nennt sich dies Thrombembolie.”?

Es gibt zahlreiche verschiedene Ausléser fir Thrombosen, welche von unzureichender Be-

wegung Uber innere Gefallschaden bis hin zu Erbkrankheiten wie Hyperkoagulabilitat rei-
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chen. Insbesondere vor und nach Operationen werden Antikoagulanzien oft prophylaktisch
verabreicht, da sowohl innere Gefaldschaden auftreten kénnen als auch Bettlagerigkeit nach
einer Operation zu unzureichender Bewegung fuhrt und damit ein erhéhtes Thromboserisiko
besteht.!

Die typischen Nebenwirkungen von Antikoagulanzien sind meist Blutarmut und Blutungen.
Zudem dirfen manche Antikoagulanzien, darunter auch Dabigatran, nicht bei Patienten mit
Nierenschaden eingesetzt werden, da Antikoagulanzien vor allem uber den Urin wieder aus-
geschieden werden mussen und vorhandene Nierenschadigungen somit die Ausscheidung
des Antikoagulans hindern kénnen.

Gerinnungshemmende Wirkstoffe werden grundsatzlich in zwei Kategorien eingeteilt, in die
direkten und die indirekten Antikoagulanzien. Die indirekten Antikoagulanzien bendtigen ei-
nen Kofaktor, also einen fir die Hemmung eines Gerinnungsfaktors unerlasslichen Zusatz-
stoff, oder sie hemmen die Biosynthese eines Gerinnungsfaktors. Klassische Vertreter der
indirekten Antikoagulanzien sind die 4-Hydroxycumarine, welche durch die Stérung des
Vitamin-K-Kreislaufs indirekt die Bildung von Gerinnungsfaktoren hemmen, sowie die Hepa-

rine, welche durch die Aktivierung von Antithrombin die Gerinnungskaskade stoppen.?!

Intrinsischer Weg Extrinsischer Weg

Freisetzung von
Tissue Factor (Gewebsfaktor)

— l v TFPI
XII  XIla P
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Abb. 1:  Gerinnungskaskade der sekunddren Hamostase!” (griine Wege zeigen Aktivie-
rungen, rote Wege Hemmungen).
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Bei den direkten Antikoagulanzien handelt es sich im Gegensatz zu den indirekten Antikoa-
gulazien um Wirkstoffe, welche direkt einen der im Blutplasma vorliegenden Gerinnungsfak-
toren und somit die Gerinnungskaskade (Abb. 1) hemmen.

Fur das Verstandnis der Wirkung von direkten Antikoagulanzien ist die Kenntnis der Gerin-
nungskaskade von grof3er Bedeutung, welche im Kdrper nach Eintreten eines spezifischen
Auslésers ablauft. Die zuvor beschriebene sekundare Hamostase, also die Auslésung der
Blutgerinnung durch ein verletztes Blutgefal}, ist der extrinsische Weg, welcher als der nor-
male physiologische Weg der Gerinnungskaskade betrachtet wird.”! Der intrinsische Weg
wird dagegen durch den Kontakt der Faktors FXII mit der Oberflache der Thrombozyten aus-
geldst, welche negativ geladen ist. Die physiologische Bedeutung des intrinsischen Wegs ist
bis heute nicht geklart, da Personen, welche FXIl genetisch bedingt nicht bilden konnen,
keine Defizite in der Blutgerinnung aufweisen und somit auch keine Therapie benétigen.®
Insgesamt gibt es zwolf Gerinnungsfaktoren (FI-FXIII), wobei der Faktor FVI aus historischen
Grinden nicht mehr vergeben ist, da es sich bei diesem eigentlich um den aktivierten Faktor
FV, also FVa, handelt. Alle Faktoren bis auf FIV (Ca®*-lonen) sind Enzyme und auRer FlII
liegen alle Faktoren im Blutplasma vor. Flll wird aus der Membran eines verletzten Blutgefa-
Res freigesetzt, wodurch der extrinsische Weg gestartet wird. Daher wird Flll auch als Ge-
websfaktor oder tissue factor bezeichnet. Anschliefend kommt es zu einem einer Kaskade
ahnlichen Aktivierungsverlauf, bei dem Flll das Protein Proconvertin (FVII) in seine aktive
Form FVlla Gberfuhrt, welche den Stuart-Prower-Faktor (FX) aktiviert. FXa wiederum aktiviert
Fll (Prothrombin) zu Flla (Thrombin), welches das I8sliche Fibrinogen (FI) in unlésliches Fib-
ringewebe (Fla) umwandelt (Abb. 2). Zuletzt erfolgt durch den fibrinstabilisierenden Faktor
FXIIl, welcher ebenfalls durch Flla aktiviert wird, eine Quervernetzung des Fibringewebes

und somit ein stabiler Wundverschluss.!"?

Thrombin
MN- Ala -~ ¢
Ser ~ katalytische
¥ 4 Spaltung
Glu |Ar
Gy .  (vah Moy Fibrinogen
Aspliﬂ-.jl J Pro | arg
Gly |
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Gly |
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G“J GI}' ]
l | ‘\\
Nonapeptid I,'I sponiane kovalente CQuer-
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Fibrin ——= Fibrin —= Fibrin
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Abb. 2:  Struktur von Fibrinogen (Fl) mit der Angriffsstelle des Thrombins (Flla)."!
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Um eine unerwlinschte oder Ubermafige Bildung von Fibrin zu verhindern, gibt es innerhalb
der Gerinnungskaskade neben den Aktivatoren auch Inhibitoren. Wird z.B. aus einer Fehl-
funktion heraus nur eine sehr geringe Menge des Gewebsfaktors FllI freigesetzt, kann der
Start der Gerinnungskaskade direkt durch den Kontrollfaktor TFPI (fissue factor pathway
inhibtor) gestoppt werden. So kann eine vorschnelle Fibrinproduktion verhindert werden.
AulBerdem kann Antithrombin durch Bindung an Flla oder durch Hemmung der FX-

Aktivierung die Gerinnungskaskade unterbrechen.

Rivaroxaban Apixaban OMe

Edoxaban

Abb. 3:  Typische, in der EU zugelassene direkte Antikoagulanzien (FXa-Hemmer).

Da es innerhalb der Gerinnungskaskade zahlreiche aufeinanderfolgende Aktivierungspro-
zesse und auch verschiedene Quervernetzungen von Aktivierung und Inhibition gibt, haben
sich die Faktoren FXa und Flla als beste Angriffspunkte flir eine medikamentdése Hemmung
der Gerinnungskaskade herauskristallisiert, da diese beiden Faktoren fir die Bildung von
Fibrin zustandig sind und daher die wichtigste Funktion der Gerinnungskaskade einnehmen.
Deshalb sind derzeit auch ausschlieRlich FXa-Hemmer®'® (Abb. 3) und Flla-Hemmer!'?
(Abb. 4) auf dem Markt erhaltlich.['"
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Abb. 4:  Typische, in der EU zugelassene direkte Antikoagulanzien (Flla-Hemmer).

Alle in den Abbildungen aufgeflihrten FXa- und Flla-Hemmer auler Argatroban werden oral
verabreicht und gelangen nach der Resorption im Darm ins Blutplasma. Sie werden daher
auch als direkte orale Antikoagulanzien bezeichnet. Argatroban wird dagegen als Infusions-
I6sung intravenods verabreicht.

Bei Dabigatranetexilat handelt es sich um ein Prodrug, was bedeutet, dass nach der Resorp-
tion im Darm eine von Esterasen katalysierte Hydrolyse der Ethylester- sowie der Hexyl-
oxycarbonylgruppe in der Leber erfolgt, um das aktive Dabigatran freizusetzen.

Sowohl Dabigatran!'? als auch Argatroban!" binden als kompetitive Antagonisten an die ak-
tive Bindungstasche des Thrombins (Flla) und verhindern dadurch seine Anlagerung an das
Fibrinogen, welches dann nicht mehr in Fibrin umgewandelt werden kann (vgl. Abb. 2). Die
aktive Bindungstasche der komplexen Aminosaurestruktur des Thrombins ist durch die aus
hunderten Aminosauren bestehenden Bindungsstellen (engl. binding sites) S1, S2 und S4
definiert. Im Falle des Dabigatrans bindet die Benzamidinfunktion (rot in Abb. 5) an die Bin-
dungsstelle S1 und wechselwirkt dort in erster Linie mit einem Asparaginsaurerest. Die N-
Methylfunktion (grin in Abb. 5) des Benzimidazols bindet an die Bindungsstelle S2, welche
vor allem aliphatische Reste erkennen kann, und der Pyridinring (blau in Abb. 5) wechsel-

wirkt mit einem Tryptophanrest an der Bindungsstelle S4.1'¥

X o0
| N
N© N \ NH
ees
Me NH,
HO™ 0

Abb. 5:  Gruppierungen des aktiven Dabigatrans, die am Thrombin binden (blau: Pyridin-
ring, grtin: N-Methylgruppe des Benzimidazols, rot: Benzamidinfunktion).
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1.2. Responsive, selbstabbauende Linker

Ein Linker oder auch Spacer ist in der Chemie ein Molekil, welches eine Verbindung bzw.
einen Abstand zwischen zwei oder mehreren Gruppierungen darstellt. Der Einsatz von Lin-
kern erfolgt immer dann, wenn zwei Molekule zu grof3 sind, um direkt und effizient miteinan-
der in Wechselwirkung zu treten.

Da die Linker einen zumeist kovalent gebundenen Teil des Gesamtmolekils verkérpern,
kdnnen sie aus diesem auch nicht mehr entfernt werden und haben somit auch einen Ein-
fluss auf die Eigenschaften des Endproduktes. Insbesondere in der Medizin"*?%, aber auch
in den Materialwissenschaften®?! haben daher die selbstabbauenden Linker (engl. self-
immolative linker) seit inrer Einfiihrung 1981%% an Bedeutung gewonnen.

Das Konzept der selbstabbauenden Linker (Abb. 6) beruht auf der Freisetzung eines Kom-
plexes aus Linker und einem Substrat (in der Medizin entsprechend einem Wirkstoff) nach
der Aktivierung einer responsiven Gruppe (RG). Die kovalente Bindung zwischen Linker und
Substrat wird dabei durch einen selbstgesteuerten Abbau des Linkers gebrochen und das
Substrat wird einzeln freigesetzt. Dieser Verlauf wird ausschlieRlich durch die Abspaltung der
responsiven Gruppe ausgeldst, woraufhin der Linker mit dem Selbstabbau antwortet. Daher
werden diese Systeme auch als responsive Linkersysteme (engl. fo respond = antworten)
bezeichnet.

Substrat/
Wirkstoff

Responsive :
Gruppe Linker

Aktivierung

Substrat/

Linker Wirkstoff

spontaner
Zerfall

Substrat/

Wirkstoff

Abb. 6: Schema des Konzepts der responsiven, selbstabbauenden Linker.

Bei dem spontanen Zerfall der selbstabbauenden Linker werden zwei grundlegende Strate-

gien verfolgt: Entweder der elektronengesteuerte oder der zyklisierende Zerfall.
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Beim elektronengesteuerten Zerfall werden aromatische Verbindungen mit einem elektro-
nenreichen Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom und einem benzylisch gebundenen
Substrat verwendet. Nach Abspaltung der responsiven Gruppe vom Heteroatom wird eine
elektronische Kaskade durch die entstandene freie NH,-, OH- oder SH-Gruppe ausgel6st.
Nachdem das Substrat freigesetzt wurde, ist das entstandene Zerfallsprodukt dann ein Chi-
nonmethid bzw. das entsprechende Imino- oder Thioanalogon. Grundsatzlich ist die Trieb-
kraft dieses elektronengesteuerten Zerfalls jedoch weniger die Bildung der Chinonmethide,
sondern vielmehr der Entropiegewinn der Reaktion. Je nach Abstand zwischen der responsi-
ven Gruppe und der benzylischen CH>-Gruppe wird bei den elektronengesteuerten, selbst-
abbauenden Linkern noch zwischen den Mechanismen der 1,4-F%3%2 1 6-2"31 ynd 1,8-
Eliminierung®** unterschieden (Abb 7.). Dariiber hinaus wurden auch 1,8-Linker auf Basis
von Chinolin sowie 1,10-Linker auf Basis von Biphenyl-Grundstrukturen untersucht, welche

jedoch keine Aktivitat beziiglich der Freisetzung des Substrates zeigten.®

RG.

X - “XH X
Aktivierung (, —~ —
@ASubstrat j RG_> @ASubstrat > Ej + H-—Substrat

1,4-Linker

RG” X RG” X RG” X OO
Substrat = Substrat = Substrat

1,6-Linker 1,8-Linker 1,8-Linker

Abb. 7: Mechanismus und Beispiele elektronengesteuerter, selbstabbauender Linker
(RG = responsive Gruppe; X = NH, O oder S).

Ebenso wie bei den elektronengesteuerten, selbstabbauenden Linkern erfolgt bei den zykli-
sierenden Linkern der Zerfall erst nachdem die responsive Gruppe von einem elektronenrei-
chen Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom abgespalten wurde. Diese Linker nutzen
neben der Entropieerh6hung auch die thermodynamische Stabilitat der entstehenden 5- bzw.
6-Ringe als Triebkraft. Dafiir werden entweder alkylische Linker® % wie z.B. Ethylendiamin,
oder ortho-substituierte aromatische Linker*'*®! verwendet, welche meist (iber eine Car-
bonylgruppe mit dem Substrat verbunden sind (Abb. 8). Diese Carbonylgruppe wird oft fir
die Zyklisierung genutzt, sodass je nach eingesetztem Linker zyklische Carbonate,

Carbamate, Harnstoffe oder dhnliche Verbindungen entstehen.
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O
‘ y ‘ Jy
RG. N Aktivierung I3 N
G N \n/Substrat HoN \n/Substrat HN™ "NH
H o -RG o —
+ H-—Substrat
1,5-Cyclisierung
X HX
RG . X
Aktivierung
Y. Substrat — 5 Y. Substrat ,&
hif -RG hid > Yy o
© o + H—Substrat

1,6-Cyclisierung

Abb. 8: Mechanismen und Beispiele zyklisierender, selbstabbauender Linker
(RG = responsive Gruppe; X = NH, O oder S; Y = CH,, NH oder O).

Neben den hier aufgeflihrten Beispielen von Linkern gibt es noch zahlreiche weitere Variati-
onen. Vor allem bei den aromatischen, elektronengesteuerten Linkern wurden viele kineti-
sche Studien durchgefihrt, inwiefern die Verwendung verschiedener Heteroaromaten, eine
Substitution am Aromaten oder eine potenzielle Substitution an der benzylischen CH,-
Gruppe einen Einfluss auf die Kinetik des Zerfalls nehmen.*-"!

Grundséatzlich kann gesagt werden, dass +M-Substituenten wie -OMe oder -NHMe am Aro-
maten den elektronengesteuerten Zerfall beschleunigen, da eine hdhere Elektronendichte im
Ring fur die elektronische Kaskade zur Verfiigung steht. Im Umkehrschluss fiihren elektro-
nenziehende —M-Gruppen wie -NO, oder -CN am Aromaten zu einem verlangsamten
Selbstabbau des Linkers.®* #“8 Wwird hingegen der Benzolring als aromatischer Kern des
Linkers durch Pyridin oder Pyrimidin ersetzt, kdnnen verschiedene Effekte beobachtet wer-
den: Da stickstoffhaltige aromatische 6-Ringe bereits eine geschwachte Aromatizitat besit-
zen, begunstigen viele Pyridin- oder Pyrimidin-basierte Linker den elektronengesteuerten
Zerfall, weil das Auflésen der Aromatizitat eine Energiebarriere bei der Substratfreisetzung
darstellt. Stehen die Stickstoffatome des Heteroaromaten jedoch so in Konjugation zur
benzylischen CH,-Gruppe, dass diese eine partielle Elektronenarmut aufweist, reagieren
solche Linker wiederum langsamer als ihre Benzolanaloga.”® Phenyl- oder CHs-
Substitutionen an der benzylischen CH,-Gruppe fuhren durch eine zusatzliche Stabilisierung
ebenfalls zu einer beschleunigten Substratfreisetzung.””

Eine konkrete kinetische Reihe, welche den Zusammenhang zwischen Substitutionsmuster
des Linkers und der Halbwertszeit der Substratfreisetzung zeigt, lasst sich jedoch nicht auf-
stellen, da sich bei den Untersuchungen die entsprechenden responsiven Gruppen und die
Substrate in ihren Arten maligeblich voneinander unterscheiden, was selbstverstandlich ei-

nen starken Einfluss auf die Kinetik nimmt.
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Wie die eben beschriebenen Untersuchungen bereits gezeigt haben, nimmt neben der Varia-
tion der Linker natirlich auch die Wahl der responsiven Gruppe einen grof3en Einfluss auf
die Kinetik der Substratfreisetzung. Wird beispielsweise ein sehr schnell zerfallender Linker
gewahlt und mit einer responsiven Gruppe kombiniert, welche nur sehr langsam abgespalten
wird, so kommt es zu einer Substratfreisetzung in geringer Konzentration tber einen langen
Zeitraum.

Die responsiven Gruppen werden je nach Art ihrer Aktivierung in drei Gruppen eingeteilt:
Chemisch aktivierte, enzymatisch aktivierte und lichtaktivierte responsive Gruppen (Abb. 9).
Bei den chemisch aktivierten responsiven Gruppen handelt es sich hauptsachlich um
Schutzgruppen wie Boc, TMS oder Fmoc, welche entsprechend unter sauren oder basischen
Bedingungen oder mit speziellen Reagenzien wie TBAF entfernt werden kénnen.?" % % Dje-
se Gruppen werden sehr schnell abgespalten.

Die enzymatisch aktivierten Gruppen kdnnen im Gegensatz dazu sehr viele unterschiedliche
Erscheinungsformen annehmen. Grundsatzlich kann jede Gruppe, die gezielt von einem
Enzym abgespalten werden kann, als responsive Gruppe eingesetzt werden. So kénnen z.B.
Amidbindungen von Amidasen®, Zuckermolekiile wie B-Galactose von einer entsprechen-
den B-Galactosidase®® oder Phosphatgruppen von der alkalischen Phosphatase®® abge-
spalten werden.

Die lichtaktivierten responsiven Gruppen werden anders als die chemisch und enzymatisch
aktivierten Gruppen nicht abgespalten, sondern sind vielmehr ein Teil des eingesetzten Lin-
kers. So kann z.B. eine Nitrogruppe, welche in ortho-Position zu dem benzylisch gebunde-
nen Substrat steht, durch Einstrahlung von UV-Licht angeregt werden und mit der benzyli-
schen CH,-Gruppe reagieren. Im angeregten Ubergangszustand bildet sich dann unter Spal-

tung der Bindung zum Substrat ein 5-Ring aus.®

chemische Aktivierung )l:“f R Me3Si s o R

0 OH 0]
enzymatische Aktivierung Og HO IIII’ % O
i N’R HO&@EL’O\ L5

MeO . R
Aktivierung durch UV-Licht I:( o
MeO NO,

Abb. 9:  Arten und Beispiele responsiver Gruppen (R = Linker-Substrat-Komplex).
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Einleitung — Estrogene Steroide

1.3. Estrogene Steroide

Steroide sind eine weit verbreitete Naturstoffklasse und dbernehmen im menschlichen Kor-
per zahlreiche und ganzlich unterschiedliche Funktionen. So ist z.B. Cholesterol als typischer
Vertreter der Steroide ein wichtiges Stabilitdtselement sowie ein SignalUbertrager in der
Zellmembran®™, wohingegen Cholsaure als natiirlicher Emulgator dient und Fette fiir die
Verdauung zuganglich macht.”® AuRerdem (ibernehmen Steroidhormone die Funktion bio-
chemischer Botenstoffe zwischen Organen.®*®

Die Biosynthese von Steroiden erfolgt ausgehend von Squalen, einem natirlichen Triterpen,
welches aus sechs Isopreneinheiten aufgebaut ist. Dieses wird unter Verbrauch von NADPH
und Sauerstoff zum Squalenepoxid oxidiert. NADPH, ein kérpereigenes hydridibertragendes
Reduktionsmittel, unterstutzt dabei die Reduktion von Sauerstoff zu Wasser. Daraufhin folgt
eine Zyklisierungskaskade, wodurch das charakteristische Sterangerist gebildet wird. Nach

weiteren Umwandlungen ist das Endprodukt dieser Biosynthese Cholesterol (Abb. 10).

Me

NADPH NADP*
02 HQO o)

Squalen Squalenepoxid

H+

Me Me

Me
Me

Me

HO

Cholesterol

Abb. 10: Biosynthese von Cholesterol aus Squalen.

Alle korpereigenen Steroide werden ausgehend von Cholesterol aufgebaut. Dabei sind bei-
spielsweise die Steroidhormone alle Produkte innerhalb einer umfangreichen Umwandlungs-

kette von Hydroxylierungs-, Oxidations- und Reduktionsreaktionen. Im Verlauf dieser Syn-
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Einleitung — Estrogene Steroide

thesekette entstehen Gestagene (Gelbkdrper- bzw. Schwangerschaftshormone), Androgene
(mannliche Geschlechtshormone), Estrogene (weibliche Geschlechtshormone) und Corti-

costeroide (Stoffwechselhormone).

Abb. 11: Nomenklatur der Ringe und Nummerierung der Atome des Sterangertists.

Die drei wichtigsten Vertreter der estrogenen Steroide (friiher Ostrogene) sind Estron, Estra-
diol und Estriol (Abb. 12).°"! Diese Steroide sind gekennzeichnet durch einen aromatischen
A-Ring, eine phenolische OH-Gruppe in Position 3 und eine 13B-Methylgruppe. Sie tragen
keine aliphatische Seitenkette in Position 17.

Bei den Estrogenen, wie auch bei Steroiden im Allgemeinen, steht die Positionsangabe o flr
eine Gruppe, die unterhalb der Ringe steht, eine funktionelle Gruppe in B-Position dagegen

steht oberhalb der Ringe.

Estradiol Estriol

Abb. 12: Wichtige Vertreter der Estrogene.

Der alteste und auch bekannteste estrogene Wirkstoff ist 17a-Ethinylestradiol (Abb. 13),
welches durch Addition von Ethin an die Ketogruppe von Estron dargestellt wird. Dieser
Wirkstoff wurde erstmals 1938 durch die Berliner Schering AG (heute Bayer HealthCare
Pharmaceuticals) beschrieben und ist bis heute einer der Hauptbestandteile von hormonel-
len Verhiitungsmitteln wie der Antibabypille.”®

Seitdem wurden bereits zahlreiche weitere Wirkstoffe aus estrogenen Steroiden entwi-
ckelt.”** Ein Grolteil dieser Wirkstoffe agiert als Inhibitor des estrogenen Rezeptors oder

wird als bildgebendes Kontrastmittel in der Behandlung von Brustkrebs verwendet.®>"® Fir
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Einleitung — Estrogene Steroide

die Behandlung von hormonell bedingtem Brustkrebs kdnnen beispielsweise Wirkstoffe wie
Estronsulfamat (Abb. 13) verwendet werden./"""2

Auf estrogenen Steroiden basierende Wirkstoffe kdnnen jedoch nicht nur im Bereich des
weiblichen Geschlechtshormonsystems verwendet werden. Ein wichtiges Mittel zur Phos-
phatgewinnung im Korper ist die alkalische Phosphatase, deren Enzyme in diversen Gewe-
bearten vorkommen. Ein erhdhtes Level der alkalischen Phosphatase kann auf eine Vielzahl
an Krankheitsbildern wie z.B. innere Organschaden, Knochenbriche oder auch Tumore zu-
riickgefiihrt werden.”® Neuste Entdeckungen zeigen, dass in solchen Fallen beispielsweise
3-Alkinylestrone (Abb. 13) hochwirksame Inhibitoren der alkalischen Phosphatase sein kon-

nen.[

17-Ethinylestradiol Estronsulfamat 3-Alkinylestrone

Abb. 13: Beispiele estronbasierter Wirkstoffe.
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Einleitung — Palladiumkatalysierte Kupplungsreaktionen

1.4. Palladiumkatalysierte Kupplungsreaktionen

Unter den palladiumkatalysierten Kupplungsreaktionen versteht man in der organischen
Chemie eine Reihe von Namensreaktionen, welche durch Organopalladiumkomplexe kataly-
siert ablaufen. Mithilfe dieser Reaktionen kdénnen die auf klassischem Wege oft schwer zu-
ganglichen C-C-Bindungen geknlpft werden.

Die palladiumkatalysierten Kupplungsreaktionen erméglichen auf eine einfache und elegante
Art die Bindungsknupfung zwischen sehr komplexen und unterschiedlichen Substraten, wes-
halb sie in labortechnischer und industrieller Anwendung von grofl3er Bedeutung geworden
sind. Insbesondere in der Synthese von Natur- und Wirkstoffen finden diese Reaktionen eine
groRe Anwendungsbreite.”>"® Eiichi Negishi, Richard Fred Heck und Akira Suzuki wurden
daher 2010 fur ihre Entdeckungen mit dem Nobelpreis fir Chemie ausgezeichnet.

Die erste publizierte palladiumkatalysierte Kupplungsreaktion war die 1975 entdeckte Sono-
gashira-Kupplung.’”! Auf diese Entdeckung folgten 1977 die Negishi-Kupplung!’®, ein Jahr
spater die Stille-Kupplung” und 1979 die Suzuki-Miyaura-Reaktion.®®®"! Alle diese Reaktio-
nen laufen mit einem ahnlichen Mechanismus ab, welcher die drei grundlegenden Schritte
der oxidativen Addition, der Transmetallierung und der reduktiven Eliminierung beinhaltet
(Abb. 14).

L—[Pd]°—L
R—R" R—X
reduktive oxidative
Eliminierung Addition
& ;
R'—[Pd]'-R" R'—I[Pd]"—X
] ]

Transmetallierung
L = Ligand
R' = aryl, heteroaryl, vinyl

X =1, Br, OTf, Cl
[M]—X [M]—R" [M]-R" = Organometallkomplex

Abb. 14: Allgemeiner Mechanismus der palladiumkatalysierten Kupplungsreaktionen.

Der erste Schritt des allgemeinen Mechanismus ist die Insertion des Palladiumkatalysators in

die Bindung zwischen einem sp®hybridisierten Kohlenstoff und einer Abgangsgruppe (oxida-

13



Einleitung — Palladiumkatalysierte Kupplungsreaktionen

tive Addition). Bei dieser Abgangsgruppe handelt es sich in der Regel um elektronenziehen-
de Gruppen wie Halogenatome, aber auch z.B. die Triflatgruppe kann genutzt werden. Das
Kohlenstoffatom dieser Bindung befindet sich in einem partiell-positiven Zustand und ist so-
mit elektrophil. Die Insertion des Palladiumkatalysators, welcher als Nukleophil agiert, sorgt
fur eine Umpolung des Kohlenstoffatoms von partiell-positiv zu partiell-negativ, was die
Triebkraft der oxidativen Addition darstellt.

Im darauffolgenden Schritt der Transmetallierung kommt es zu einem Austausch zwischen
dem zuvor gebildeten Palladiumkomplex und einer weiteren Organometallverbindung [M]-R".
Die in der Transmetallierung eingesetzte Organometallverbindung stellt den entscheidenden
Unterschied zwischen den einzelnen Reaktionstypen dar. Bei der Negishi-Kupplung werden
Organozinkverbindungen des Typs R"“-ZnBr genutzt, wohingegen die Stille-Kupplung in der
Transmetallierung Organozinnverbindungen des Typs R“-SnBuj; verwendet. Im Falle der
Suzuki-Miyaura-Reaktion werden organische Boronsduren des Typs R“-B(OH), genutzt,
aber auch Boronsaureester kdnnen eingesetzt werden. Als organischer Rest kdnnen in die-
sen drei Reaktionen grundsatzlich alle Arten von Alkyl-, Aryl-, Heteroaryl-, Vinyl- und Alkinyl-
resten verwendet werden. Dabei werden sp-hybridisierte Reste bevorzugt Ubertragen, wah-
rend sp°-hybridisierte Reste nur sehr schwer zuganglich sind. Dariiber hinaus kann bei Alkyl-
resten eine B-Hydridelimierung als Nebenreaktion auftreten, was die Verwendung von Alkyl-
resten in den palladiumkatalysierten Kupplungsreaktionen zusatzlich erschwert.

Die Sonogashira-Kupplung nutzt fir die Transmetallierung Kupferacetylene, welche jedoch
im Gegensatz zu den bisher erwahnten drei Reaktionstypen nicht direkt eingesetzt, sondern
durch einen zweiten kupferkatalysierten Katalysezyklus in situ aus endstéandigen Alkinen
gebildet werden. Die Sonogashira-Reaktion stellt die effizienteste Methode dar, eine C-C-
Bindung zwischen einem sp- und einem sp?Zentrum zu kniipfen, da nicht extra ein Organo-
metallderivat synthetisiert werden muss.

Dariiber hinaus zahlen auch die Heck-Reaktion® und die Buchwald-Hartwig-Kupplung®*%
zu den palladiumkatalysierten Kupplungsreaktionen. Diese beiden Reaktionen laufen jedoch
mit abgewandelten Reaktionsmechanismen ab. Anstelle der Transmetallierung findet bei der
Buchwald-Hartwig-Kupplung eine C-N-Bindungsknlipfung mit Aminen und bei der Heck-
Reaktion eine Carbopalladierung an einer Doppelbindung statt.

Zu den neuesten Entwicklungen gehort die palladiumkatalysierte C-H-Aktivierung, welche bei
der Transmetallierung keine weitere Organometallverbindung verwendet. Stattdessen kommt
es zu der direkten Aktivierung einer C-H-Bindung durch den eingesetzten Palladiumkatalysa-
tor. Eine grofle Schwierigkeit dabei ist die selektive Aktivierung einer spezifischen C-H-
Bindung. Diese Selektivitat kann sowohl durch elektronische Effekte als auch durch die ein-

gesetzten Liganden erzielt werden >
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Als letzter Schritt des allgemeinen Mechanismus der palladiumkatalysierten Kupplungsreak-
tionen folgt schliellich die reduktive Eliminierung, wodurch das gewulnschte Kupplungspro-
dukt gebildet und der Palladiumkatalysator wieder in seiner urspriinglichen Form freigesetzt

wird.

L) el X CL LI
P PH Me PVeO N\/N\@\
Me Me M o M
e ey O O e we”

Me

PPh3 HP(tBu)3;BF4 SPhos IMes

Abb. 15: Beispiele von in der Palladiumkatalyse eingesetzten Liganden.

Als Palladiumkatalysatoren werden Pd(0)- oder Pd(ll)-Verbindungen eingesetzt. Gangige
kauflich erwerbliche Palladium(0)-Katalysatoren sind Pd(PPh3), und Pd,(dba);. Bei den
Pd(Il)-Verbindungen handelt es sich zumeist um Salze wie Pd(OAc), oder Komplexsalze wie
Pd(CH3;CN),Cl,, welche als Prakatalysatoren verwendet werden. Erst im Laufe der Reaktion
werden diese Prakatalysatoren durch eine Redoxreaktion mit dem Liganden in die kataly-
tisch aktive Form L,[Pd]° Uiberfiihrt.’®”]

Einen besonders wichtigen Einfluss auf den Verlauf der Reaktion nehmen die Liganden
(Abb. 15). Elektronenreiche Liganden mit +I- oder +M-Effekt (z.B. HP(tBu);BF,) begunstigen
die oxidative Addition und sind somit besonders bei unreaktiven Substraten hilfreich, bei-
spielsweise bei einer Chlor-Abgangsgruppe. Sterisch anspruchsvolle Liganden (z.B. SPhos)
beschleunigen dagegen die reduktive Eliminierung. Bei den meisten eingesetzten Liganden
handelt es sich um Phosphanliganden, doch auch N-heterozyklische Carbene (NHC'’s, z.B.

IMes) kénnen in der Palladiumkatalyse eingesetzt werden.®®
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2. Zielstellung

Die in dieser Doktorarbeit durchgeflihrten Arbeiten erfolgten im Rahmen des RESPONSE-
Projektes ,Partnerschaft flr Innovation in der Implantattechnologie des Bundesministeriums
fur Bildung und Forschung (BMBF). Es wurde speziell am ,Arbeitspunkt 3.2: Entwicklung und
Funktionalisierung von Wirkstoffen flir Anwendungen bei Implantaten und Charakterisierung

von Wirkstoffen hinsichtlich chemischer und physikalischer Eigenschaften® gearbeitet.

In Zusammenarbeit mit Dr. Manfred Maitz vom Leibniz-Institut fir Polymerforschung Dresden
e.V. war die erste Zielstellung dieser Arbeit die Entwicklung eines responsiven, antikoagula-
tiven Linker-Wirkstoff-Systems, welches in der Implantattechnologie eingesetzt werden kénn-
te. Ein besonderer Fokus lag dabei auf der Anwendung an Stents, also medizinischen Im-
plantaten zum Weiten von Gefalen. Bei der Verwendung dieser Stents kann es zu einer
sogenannten Stentthrombose kommen, welche potenziell lebensbedrohlich werden kann.
Eine Beschichtung von Stents mit antikoagulativen Wirkstoffen kdnnte also zur Vermeidung
eines solchen Krankheitsbilds beitragen.

Fir die Entwicklung eines solchen Systems mussten vier wichtige Kriterien bedacht werden:
Die responsive Gruppe, der Wirkstoff, der Linker und die Anbindung an eine heterogene
Oberflache.

Basierend auf vorrangegangenen Arbeiten® wurde als responsive Gruppe ein auf L-Arginin
endendes Oligopeptid (HoN-Cys-Gly-Gly-Gly-lle-Glu-Gly-Arg-COOH) gewahlt, denn das En-
zym Thrombin (Flla) spaltet bei diesem Oligopeptid katalytisch die Bindung nach L-Arginin.
Somit wurde das bei einer Stentthrombose auftretende Thrombin direkt die Abspaltung der
responsiven Gruppe und somit die Wirkstofffreisetzung auslésen. Thrombin kénnte mit die-
ser Strategie sofort beim Auftreten gehemmt und die Stentthrombose schon in ihrer Entste-
hungsphase verhindert werden.

Als Wirkstoffe wurden dementsprechend die direkten Flla-Hemmer Dabigatran und Argatro-
ban gewahlt. Ein besonderer Fokus lag aber auf Dabigatran, da die hauptsachlich aromati-
sche Struktur von Dabigatran eine effizientere Synthese sowie eine hdhere Stabilitat des
gesamten Strukturkomplexes ermdglicht.

Die Wahl des Linkers fiel auf 2- bzw. 4-Aminobenzylalkohol. Diese Kernstruktur der elektro-
nengesteuerten selbstabbauenden Linker hat sich in der Fachliteratur®% schon oft auf-
grund des schnellen und selektiven Zerfalls bewahrt. Dariber hinaus kdénnen die unter-
schiedlichen Reaktivitaten der NH,- und der OH-Gruppe flr die selektive Anbindung des

Wirkstoffs und des Arginins genutzt werden. AuRerdem sollte eine Nitrosubsititution am Lin-
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ker untersucht werden, da die hohe UV-Aktivitat der Nitrogruppe in spateren Freisetzungs-
experimenten gut zum Verfolgen des Reaktionsverlaufs genutzt werden konnte.

Aus diesen Uberlegungen heraus ergab sich, zusammen mit der Wahl der passenden
Schutzgruppenstrategie, ein in dieser Arbeit angestrebtes Zielmolekll (Abb. 16). Die Anbin-
dung der weiteren Aminosauren des Oligopeptids sollte anschlieRend nach der Abspaltung
der Boc-Schutzgruppe am Arginin durch Dr. Maitz und seine Mitarbeiter erfolgen. Die To-
sylgruppen sollten dagegen als permanente Schutzgruppen fungieren und am Ende aller
Syntheseschritte entfernt werden. Auch die schlussendliche Anbindung an eine heterogene
Oberflache wie einem Hydrogel und die darauffolgenden Freisetzungsversuche des Wirk-

stoffs sollten im Anschluss an diese Arbeit durch Dr. Maitz erfolgen.
tBuOYO o

B Me
HN,, NH N~ N
Me N 7\ NH
ey 7 L Wad:
4 HN-S Me
//S\N)J\N R/\/\/O\H)/ O O
O H H 0

L-Arginin (mit Boc- und Linker Dabigatran
Tosylschutzgruppen) (mit Tosylschutzgruppe)

Abb. 16: Zielmolekiil des ersten Teilprojektes (R= H, NO,).

Die zweite Zielstellung dieser Doktorarbeit war die Entwicklung neuer potenzieller Wirkstoffe
auf der Basis von Estron, in Kooperation mit der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Wélfling von der
Universitit Szeged in Ungarn. Vorrangegangene Arbeiten von Dr. Anton Ivanov® aus dem
Arbeitskreis von Prof. Dr. Langer haben gezeigt, dass sowohl 3-Alkinyl-"* als auch 2- bzw.
4-Arylestrone®!! vielversprechende Wirkstoffstrukturen sind. Diese funktionalisierten Estrone
wurden mithilfe von palladiumkatalysierten Kupplungsreaktionen synthetisiert. Dazu wurden
zunéachst durch Bromierungsreaktionen oder der Umwandlung der 3-Hydroxygruppe zur Trif-
latgruppe reaktive Abgangsgruppen am Estron generiert, welche im Anschluss fir palladi-

umkatalysierte Kupplungsreaktionen verwendet werden wurden.
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selektive selektive
Bromierung Bromierung
- R ——
Estron
Tf,0 Tf,0

Abb. 17: Strategien zur Synthese neuer estronbasierter Ausgangsstoffe fir palladium-
katalysierte Kupplungsreaktionen.

Aufbauend auf den Arbeiten von Dr. Anton Ivanov sollten im Rahmen dieser Doktorarbeit
weitere Ausgangsstoffe flr die Palladiumkatalyse ausgehend von Estron dargestellt werden
(Abb. 17). Der Fokus lag dabei auf der Synthese estronbasierter Derivate mit zwei Ab-
gangsgruppen. Diese Ausgangsstoffe sollten dann in der palladiumkatalysierten Suzuki-
Miyaura-Reaktion eingesetzt werden, um neue arylsubstituierte Estrone zu synthetisieren.
Sowohl die Mono- als auch die Disubstitution dieser Ausgangsstoffe sollte untersucht wer-
den, um neue Informationen bezuglich der Chemo- und der Regioselektivitat solcher estron-

basierter Ausgangsstoffe zu erhalten.
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3. Synthese eines responsiven, antikoagulativen Linker-
Wirkstoff-Systems

3.1. Synthese von Tosyl-Dabigatran

Um zu dem angestrebten Zielmolekul aus Wirkstoff, Linker und Arginin als Teil der responsi-
ven Gruppe zu gelangen, mussten zunachst die einzelnen Bausteine synthetisiert und unter-
sucht werden, um sie anschlieRend zusammensetzen zu kénnen. Als Erstes wurde die Syn-
these des Wirkstoffs Dabigatran betrachtet. Dafiir wurde hauptséchlich die von Hauel et al.['?
beschriebene Synthese als Vorlage fir die Syntheseplanung herangezogen (Abb. 18). Dar-
liber hinaus existieren zahlreiche Patente und Publikationen!®®%, welche sich mit Optimie-
rungsversuchen und alternativen Strategien zu der urspriinglichen Synthese Hauels beschaf-
tigten. In dieser Doktorarbeit wurde die Gesamtheit dieser Literatur genutzt, um die effektivs-
te Dabigatransynthese zu finden. Bei der daraus entwickelten Mehrstufensynthese hat

Ricardo Molenda im Rahmen seiner Bachelorarbeit® unter meiner Anleitung mitgearbeitet.

L% D
N7 N N N7 N N
Damt NH —> Damt
/C Me NH» /C Me
0 Et0” YO
7

Dabigatran-Ethylester 9

~ O N O
L P
N° N C N N
/C NHMe /C NHMe
NH
3 5

CN

EtO EtO
0
XN 0
L .
N” H/\)koa

NHMe
NO,

1 2

Abb. 18: Retrosynthetischer Syntheseplan der Dabigatranvorstufe 9 nach Hauel et al.
19



Synthese eines responsiven, antikoagulativen Linker-Wirkstoff-Systems

Da die von Hauel eingesetzten Edukte 1 und 2 nicht kauflich erwerbbar waren, mussten die-
se zunachst synthetisiert werden. Die Synthese von 1% erfolgte aus den Grundchemikalien
Ethylacrylat und 2-Aminopyridin (Abb. 19). Diese Michael-Addition wurde unter Idsungsmit-
telfreien sowie katalytisch sauren Bedingungen durchgefihrt und erzielte eine reproduzierba-
re Ausbeute von 63 %. Die patentierte Synthese beschreibt zwar eine hdhere Ausbeute von
87 %, diese wurde jedoch unter industriellen Bedingungen und in deutlich groReren Ansat-
zen (>350 g) erreicht.

Als Nachstes folgte die Synthese von Edukt 2 ausgehend von 4-Chlor-3-nitrobenzoesaure
(Abb. 19). Der —M-Effekt sowohl der Nitro- als auch der Carbonsauregruppe fuhrt in der 4-
Chlor-3-nitrobenzoesaure zu einer Elektronenarmut des Aromaten, welche die Durchflhrung
einer nukleophilen aromatischen Substitution des Chloratoms durch Methylamin ermdglicht.
Das Produkt 2 wurde durch Fallung aus schwefelsaurem Milieu in einer quantitativen Aus-

beute von 99 % erhalten, wie es auch in der patentierten Synthese beschrieben ist.”*!

N

+ —_ S
\)J\OEt “ S NH, N H/\)J\OEt

1(63 %)

0 0
HO b HO
—_—
Cl NHMe
NO, NO,

2 (99 %)

Y

()8
w
N” N
/Li NHMe
Et0” SO NO2

3 (22 %)

Abb. 19: Synthesen von 1, 2 und dem tertidren Amid 3.
(a) kat. AcOH, 88 °C, 20 h; (b) 41%ige aq. MeNH,, 100 °C, 4 h, dann H,SO,; (c)
2, SOClI,, kat. DMF, 80 °C, 30 min, SOCI, entfernen, dann 1, NEt;, THF, RT, 20 h.

Die so erhaltenen Ausgangsstoffe 1 und 2 wurden anschlieRend weiter nach dem Synthese-
plan von Hauel et al."? miteinander zum tertidren Amid 3 umgesetzt (Abb. 19). Dazu wurde

zunachst das Benzoeséaurederivat 2 mit einem hohen Uberschuss von Thionylchlorid in das
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entsprechende Saurechlorid umgewandelt. Dieses reagierte dann, nach Entfernen des uber-
schissigen Thionylchlorids, mit 1 unter basischen Bedingungen in einer geringen Ausbeute
von 22 % zum Produkt 3. Ein Problem dieser Reaktion kénnte die zuvor am Edukt 2 einge-
fuhrte Methylamingruppe darstellen, welche ebenfalls wie das sekundare Amid 1 von dem in
der Reaktion entstehenden Saurechlorid angegriffen werden kann. Sollte dies der Fall sein,
ware bereits ein Grofteil des Saurechlorids verbraucht, bevor es Gberhaupt zu der Zugabe
von 1 und somit der Bildung des eigentlich gewlinschten Produkts 3 kommt. Da in der publi-
zierten Synthesevorschrift zu dieser Reaktion keine Ausbeute angegeben wurde, liegt die

Vermutung nahe, dass auch hier ein Problem bei diesem Syntheseschritt vorgelegen haben

konnte.
i D
X e i~
HO a N N
+ @ /\)J\ -
N N OEt
Cl H Cl
NO, EtO o NO-,
1 4 (93%)
b

(%
~
N N
/i NHMe
Et0” SO NO,
3 (99 % aus 4)
(99 % direkt aus 1)

Abb. 20: Alternative Synthese des tertiGren Amids 3 lber die Zwischenstufe 4.
(a) 4-Chlor-3-nitrobenzoesaure, SOCI,, kat. DMF, 70 °C, 2 h, SOCI, entfernen,
dann 1, NEL(iPr),, THF, 0 °C, 1 h; (b) 33%ige ethanolische MeNH,, DMF, 70 °C —
RT, 45 min.

Eine sinnvolle Strategie um die Ausbeute von 3 zu erhéhen, war somit das Einflhren der
Methylamingruppe zu einem spateren Zeitpunkt. Entsprechend einer abgewandelten Syn-
thesevorschrift von Guo et al.® wurde direkt 4-Chlor-3-nitrobenzoesaure, in einer analogen
Reaktionsfuhrung wie zuvor, mit Thionylchlorid in das entsprechende Saurechlorid Uberfuhrt
und anschlieBend mit 1 zur Zwischenstufe 4 umgesetzt. Dieser Schritt lief nun problemlos
ab, was die isolierte Ausbeute von 93 % bestatigte (Abb. 20).
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Die Folgereaktion mit einer 33%igen ethanolischen Methylamin-Lésung lief ausgehend von 4
ebenfalls mit einer quantitativen Ausbeute von 99 % ab, sodass die Durchfihrung der nukle-
ophilen aromatischen Substitution auch in dieser Stufe problemlos moglich war. Es zeigte
sich daruber hinaus, dass die Ausbeute von 3 sogar auf quantitative 99 % erhdht werden
konnte, sofern die zweite Stufe ohne zwischenzeitige Reinigung und Isolierung von 4 gleich
im Anschluss an die Verknupfung von 1 und 2 erfolgte (Abb. 20).

X 0 X O
w w
N" N a NENN
_—
/i NHMe /i NHMe
Et0” YO NO2 Et0” YO NH;

3 5 (92 %)
Cc
NH Q
2 o) b

[ A ey

CN

6 (87 %)
Y
X 0
»
N" N

N-Me
o M
NH

CN
7 (51 %)

Abb. 21: Synthesen der Produkte 5 und 6 und deren Zyklisierung zum Produkt 7.
(a) 10 % Pd/C, H»-Ballon, MeOH, RT, 4 h; (b) H,O, 100 °C, 18 h; (c) 6, CDI, THF,
70 °C, 2 h, dann 5, 24 h, dann THF entfernen, Eisessig, 110 °C, 1 h.

Der nachste Schritt in der Synthese von Dabigatran war die Reduktion der Nitrogruppe von 3
zur Aminogruppe (Abb. 21). Diese Reaktion erfolgte mithilfe von Wasserstoff und 10 % Pal-
ladium auf Kohle als Katalysator. Als Wasserstoffquellen beschrieben Hauel et al.'? einen
Wasserstoffballon und Guo et al.® das Salz Ammoniumformiat. Dieses zerfillt in Gegenwart
des Palladium-Kohle-Katalysators in Wasserstoff, Kohlenstoffdioxid und Ammoniak und fun-

giert somit als in situ Wasserstoffquelle. Wahrend mittels Ammoniumformiat eine Ausbeute
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von 71 % erzielt wurde, zeigte die direkte Verwendung von Wasserstoffgas eine sehr gute
Ausbeute von 92 %. Zudem war fur die Produktreinigung bei der Verwendung des Wasser-
stoffballons keine Saulenchromatographie notwendig, da lediglich der Palladium-Kohle-
Katalysator per Filtration abgetrennt werden musste, weshalb diese Methode zur Synthese
von 5 klar zu bevorzugen ist. Die im Produkt 5 vorhandene o-Phenylendiaminstruktur stellt
ein Grundelement fur die Zyklisierung zur Benzimidazoleinheit im Dabigatran dar.

Das zweite flr diese Zyklisierung bendétigte Edukt 6 musste ebenfalls erst noch synthetisiert
werden. Fir die Synthese von 6! wurden 4-Cyanoanilin und Bromessigsdure verwendet,
welche nach dem Mechanismus einer Sy2-Reaktion miteinander reagieren (Abb. 21). Wah-
rend die beiden Edukte wasserloslich sind, fiel das Produkt 6 aus der wassrigen Losung aus
und wurde mittels Filtration in einer sehr guten Ausbeute von 87 % isoliert.

Bei der Zyklisierung zu Produkt 7 nach Hauel et al."® wurde zunachst die Carbonsauregrup-
pe von 6 mithilfe von 1,1‘-Carbonyldiimidazol (CDI) aktiviert (Abb. 22). Je nachdem, ob das
in situ gebildete Carbonsaureanhydrid zuerst mit der freien Aminogruppe oder der Methyla-
minogruppe reagiert, konnen sich zwei potenzielle Produkte bilden. Dieses Produktgemisch
wurde jedoch nicht isoliert, sondern gleich weiter mit Eisessig umgesetzt. (Abb. 22). Die sau-
ren Reaktionsbedindungen ermdglichen die Zyklisierung zum Benzimidazolderivat 7, wel-
ches aus beiden moéglichen Zwischenprodukten im Gemisch gebildet werden kann. Nach der
Saulenchromatographie wurde das Zyklisierungsprodukt 7 mit einer moderaten Ausbeute

von 51 % isoliert.
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Abb. 22: Mechanismus der Zyklisierung von 7.

Nach der erfolgreichen Synthese von 7 lag bereits die Kernstruktur von Dabigatran vor. Die

verbleibenden Schritte zum fur die Zielstellung bendtigten, geschitzten Dabigatran waren

nun noch die Umwandlung der Cyanogruppe in die Amidingruppe, die Einfihrung der Tosyl-

schutzgruppe sowie die Hydrolyse der Ethylestergruppe.
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Ausgehend von 7 wurde die Hydrolyse der Ethylestergruppe!® bereits als Modellreaktion
und als Abschluss der Bachelorarbeit von Ricardo Molenda!®® untersucht (Abb. 23). Cyano-
Dabigatran 8 wurde so mit einer moderaten, aber reproduzierbaren Ausbeute von 58 % dar-
gestellt, wobei ein gewisser Ausbeuteverlust wahrscheinlich auf Nebenreaktionen der Cya-

nogruppe unter den basischen Reaktionsbedingungen zuriickzufiihren ist.

/i N-Me a /i N-Me
e T =L
© NH HO™ 0 NH

CN CN
7 Cyano-Dabigatran 8 (58 %)

Abb. 23: Modellreaktion zur Esterspaltung und Synthese von Cyano-Dabigatran 8.
(a) NaOH, H,O, EtOH, RT, 2 h, dann HCI.

Unerwarteterweise stellte sich heraus, dass die bereits mehrfach beschriebene Umwand-
lung!'? *"%8 der Cyano- in die Amidingruppe in unseren Versuchen nicht ablief.

Im typischen Reaktionsablauf nach Hauel et al. wurde 7 in Ethanol gelést und mit Chlorwas-
serstoffgas aktiviert, welches aus NaCl und H,SO, freigesetzt und Uber eine Kandule in die
Reaktion eingeleitet wurde. Bei dieser Pinner-Reaktion Uberfihren die Salzsaure und das
Ethanol gemeinsam die Cyanogruppe in einen reaktiven Ubergangszustand (Abb. 24). Die
vollstdndige Umsetzung von 7 zu dem Pinner-Salz wurde per Dinnschichtchromatographie
nach ca. 3 h festgestellt. Der einzige neu entstandene Spot war auf der Grundlinie des
Dinnschichtchromatogramms (Eluent: Ethylacetat), was auf die Bildung des Pinner-Salzes
hindeutete. Darauf folgte die Zugabe von Ammoniumcarbonat in hohem Uberschuss, um das
Pinner-Salz in die Amidingruppe umzuwandeln!'?. Alternativ kann in diesem Reaktionsschritt
auch Ammoniakgas eingeleitet werden, welches aus NH,Cl und NaOH freigesetzt wird®".
Bei beiden Reaktionsflihrungen war jedoch keine Produktbildung zu beobachten. Stattdes-

sen wurde die Cyanogruppe und somit 7 wieder zurlickgebildet.
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Abb. 24: Synthese von 9 mittels Pinner-Reaktion.
(a) HCl ), EtOH, 3 h; (b) (NH,),CO3 oder NH;,, EtOH, DC-Kontrolle.

Da die Pinner-Reaktion nicht wie gewlinscht ablief, wurde als Alternative die Addition des
stark nukleophilen Aminsalzes Kaliumhexamethyldisilazid (KN(TMS),) an die Cyanogruppe
durchgefiihrt.®® Normalerweise miisste sich das Signal der Cyanogruppe im ">C-NMR-
Spektrum von etwa 96 ppm deutlich ins Tieffeld verschieben, sofern sich erfolgreich die Ami-
dingruppe gebildet hatte. Doch auch bei dieser Reaktion blieb die Verschiebung des Cyano-
signals unverandert. Stattdessen wurde allerdings die Additions-Eliminierungsreaktion des
Kaliumhexamethyldisilazids mit der Ethylestergruppe beobachtet, sodass sich nach salzsau-
rer Aufarbeitung ein Sdureamid als unerwinschtes Nebenprodukt bildete.

Aufgrund der erheblichen Bedeutung der Amidingruppe flur die antikoagulative Wirkung von
Dabigatran stellte das Scheitern dieser Reaktion einen erheblichen Rickschlag in der aufge-
stellten Synthesestrategie dar. Aus diesem Grund wurde mithilfe retrosynthetischer Uberle-

gungen eine neue Synthesestrategie aufgestellt (Abb. 25).
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Abb. 25: Retrosynthetische Uberlegungen einer neuen Synthesestrategie.

Die Literaturrecherche ergab, dass eine vergleichbare Synthese wie die in der Abb. 25 dar-
gestellte Strategie bereits einmalig in einem Patent aufgefiihrt wurde.® Gnad et al. haben 5
und Chlororthoessigsauretriethylester (CI-CH,-C(OEt);) miteinander zu 10 umgesetzt. Aus
dem Patent waren jedoch weder Reaktionsbedingungen entnehmbar, noch handelt es sich
bei dem Orthoester der Chloressigsaure um eine kauflich verfigbare Grundchemikalie. Vor
diesem Hintergrund wurde als Alternative Chloressigsaurechlorid eingesetzt (Abb. 26). Die
Zyklisierung wurde wie zuvor mit Eisessig unter vergleichbaren Reaktionsbedingungen
durchgefluhrt (vgl. Abb. 21) und ergab das gewiinschte Produkt 10 mit einer geringen Aus-
beute von 24 %. Da nach dieser Reaktion eine ausreichende Menge der Substanz 10 fir die
geplanten Folgeschritte zur Verfligung stand und die Optimierung dieser Synthesestufe nicht
im Fokus der Zielstellung lag, wurde auf weitere Untersuchungen zur Steigerung der Aus-
beute verzichtet.
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Abb. 26: Zyklisierung zum Benzimidazol 10.
(a) NEL(iPr),, DCM, 0 °C, 3 h, dann DCM entfernen, Eisessig, 110 °C, 2 h.

Die Synthese des zuvor noch nicht in der Literatur beschriebenen Bausteins 11 erfolgte aus
4-Aminobenzamidin (Abb. 27). Das Produkt fiel bei der Reaktion mit Tosylchlorid in einer
sehr guten Ausbeute von 95 % aus einem Zweiphasensystem bestehend aus einer 4 M
NaOH-Lésung und Aceton aus.

Die Position der Tosylgruppe im Produkt 11 wurde mithilfe von HMBC- und NOESY-2D-
NMR-Messungen eindeutig aufgeklart. Es zeigte sich, dass keine Tosylierung an der anilini-
schen NH,-Gruppe stattfand und selektiv das gewlinschte Produkt 11 mit der Tosylgruppe an
der Amidinfunktion gebildet wurde. (Abb. 28). Diese Selektivitat kann durch die héhere Basi-

zitat und Nukleophilie der Amidingruppe im Vergleich zur Aminogruppe erklart werden.

NH NH

a
/EJ)LNHZ e 2 HCI e /EJ)‘\NHTOS
H,N H,N

11 (95 %)
Abb. 27: Synthese von 11 mittels selektiver Tosylierung der Amidingruppe.
(a) Tos-Cl, NaOH, Aceton, H,O, 10 min.

2
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Abb. 28: "H-NMR-Spektrum von 11 mit Positionsangabe aller Protonen.
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Der endgultige Strukturbeweis von 11 wurde neben den NMR-Messungen mithilfe der
Rontgenkristallstrukturanalyse erbracht (Abb. 29). Ein interessanter Unterschied zu den
NMR-Daten besteht darin, dass die Tosylgruppe im Kristall am iminischen Stickstoffatom der
Amidingruppe vorliegt, wohingegen sie sich in Losung am aminischen Stickstoffatom befin-
det. In der Kristallstruktur sind die Wasserstoffatome am aminischen Stickstoffatom eindeutig
an ihrer Position berechnet worden und im NMR-Spektrum (Abb. 28) sind klar zwei NH-
Signale mit jeweils einem Integral von ca. 1 zu erkennen. Es liegt also, wie erwartet, ein tau-

tomeres Gleichgewicht vor.

Abb. 29: ORTEP-Darstellung der Réntgenkristallstruktur von 11.

Mithilfe der erfolgreich synthetisierten Verbindungen 10 und 11 wurde im Rahmen der neuen
Synthesestrategie Uber eine Sy2-Reaktion das Produkt 12 dargestellt (Abb. 30). Diese nuk-
leophile Substitution wurde mit einer in situ ablaufenden Finkelstein-Reaktion durch den Ein-
satz von Natriumiodid unterstitzt, wodurch 12 mit einer moderaten Ausbeute von 46 % er-
halten wurde.

Der letzte Schritt zum Tosyl-Dabigatran 13 war schlie3lich die Hydrolyse der Ethylestergrup-
pe, welche bereits zuvor am Cyano-Dabigatran 8 untersucht wurde und nun mit einer deut-
lich besseren Ausbeute von 89 % ablief. Dies ist vermutlich auf die héhere Stabilitat der
Amidingruppe im Vergleich zur Cyanogruppe unter den stark basischen Reaktionsbedingun-

gen zuruckzufihren (Abb. 30).
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Abb. 30: Synthese von 12 und Tosyl-Dabigatran 13.
(a) Nal, NaHCO3;, MeCN, 60 °C, 24 h; (b) NaOH, H,O, EtOH, RT, 2 h, dann HCI.

Der durch die Tosylgruppe modifizierte Wirkstoff Dabigatran, kurz Tosyl-Dabigatran 13, wur-
de in dieser Doktorarbeit Uber insgesamt acht Synthesestufen hergestellt. Es wurden zahl-
reiche Erkenntnisse Uber die bekannten Synthesestufen des Dabigatrans und deren Repro-
duzierbarkeit gewonnen und zudem wurden mit 11, 12 und 13 drei noch nicht literaturbe-

kannte Produkte synthetisiert.
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3.2. Synthese und Modelilreaktionen der Aminobenzylalkohol-

linker

Parallel zu den in Kapitel 3.1. durchgefuhrten Synthesen von Tosyl-Dabigatran 13 fanden
zahlreiche Untersuchungen zu den Aminobenzylalkohollinkern statt. Der Fokus lag dabei auf
der Aufstellung modellhafter Reaktionsbedingungen fiir die Anbindung von Tosyl-Dabigatran
13 an die Hydroxygruppe der Linker sowie auf den Untersuchungen zur Chemoselektivitat
der NH,-Gruppe und der OH-Gruppe des Linkersystems. Diese Untersuchungen wurden von

Elisabeth R. D. Seiler im Rahmen ihrer Bachelorarbeit'® unter meiner Anleitung unterstiitzt.

tBuO
OH

Lm
sl

4 (98 %)

>:O

tBuO

OH
15 (99 %)

NH, O

/©/U\OH - =
O,N

Abb. 31: Synthese von 16 und Reaktionen der Linker mit Di-tert-butyldicarbonat.
(a) Boc,0O, THF, RT, 24 h; (b) BH3-THF, 0 °C — RT, 20 h; (c) Boc,0, THF, 60 °C,
24 h.

[ \j a
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16 (99 %) 17 (a: 5 %)
(c: 63 %)

Um Kenntnisse Uber die Chemoselektivitat der Aminobenzylalkohole zu gewinnen, wurde die
Reaktion mit Di-tert-butyldicarbonat durchgefuihrt (Abb. 31). Da spater an die OH-Gruppe
das Tosyl-Dabigatran 13 und an die NH,-Gruppe das L-Arginin gebunden werden soll, ist die

in der Literatur”" beschriebene Reaktion der NH,-Gruppe mit Di-tert-butyldicarbonat
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(Boc,O) erwinscht. Die kauflich erhaltlichen elektronenreichen Linker 2- und 4-

% bei Raumtempera-

Aminobenzylalkohol wurden nach einer bekannter Synthesevorschrift!
tur mit Di-tert-butyldicarbonat versetzt. Die Boc-geschutzten Linker 14 und 15 wurden so mit
sehr guten Ausbeuten von 98 % bzw. 99 % erhalten. Die Reaktion des Di-tert-
butyldicarbonats erfolgte chemoselektiv an der elektronenreicheren NH,-Gruppe und nicht an
der OH-Gruppe, wie es auch in der verwendeten Literatur beschrieben wurde.

Der elektronenarme, nitrogruppenhaltige Linker 16 wurde zunachst mithilfe einer selektiven
Reduktion aus der entsprechenden Carbonsaure synthetisiert'®, um ebenfalls mit Di-tert-
butyldicarbonat in Reaktion gebracht zu werden. Uberraschenderweise fand nahezu kein
Umsatz des Edukts statt und das Produkt 17 wurde lediglich in einer sehr geringen Ausbeute
von 5 % isoliert. Zudem handelte es sich bei 17 um das unerwiinschte Isomer, bei welchem
die Boc-Schutzgruppe an der Hydroxygruppe des Linkers vorlag. Durch die Erhdéhung der
Reaktionstemperatur auf 60 °C wurde keine Veranderung dieser Chemoselektivitat erzielt,
sondern nur eine Ausbeuteerhdhung des Produkts 17 auf 63 % erreicht.

Die Unterscheidung zwischen N-Boc und O-Boc erfolgte mithilfe der 'H-NMR-Spektren
(Abb. 32) sowie zweidimensionaler HMBC-NMR-Messungen. Bei den Produkten 14 und 15
wurde im 'H-NMR-Spektrum ein klares Aufspaltungsmuster beobachtet: Das OH-Signal er-
scheint durch die Kopplung mit der CH,-Gruppe als Triplett und im Umkehrschluss tritt die
CH,-Gruppe als Dublett auf. Das NH-Signal ist durch die stark elektronenziehende Boc-
Gruppe tieffeldverschoben und tritt bei 8—9 ppm als Singulett auf. Die HMBC-Messungen,
welche die Korrelation von *C- und 'H-Kernen iiber drei Bindungen zeigen, haben bei die-
sen zwei Produkten keinerlei Wechselwirkungen der Boc-Carbonylgruppe mit der CH,-
Gruppe gezeigt, sodass eindeutig die gewiinschten N-Boc-Derivate vorlagen.

Im Gegensatz dazu waren im 'H-NMR-Spektrum von 17 zwei Singuletts im Bereich von
5-6 ppm zu sehen, welche der CH,-Gruppe und der freien NH.-Gruppe zugeordnet wurden.
Aufgrund der Position der Boc-Gruppe am Sauerstoffatom entfallt bei diesem Produkt das
Signal der OH-Gruppe und es ist kein Aufspaltungsmuster zu beobachten. Das HMBC-
Spektrum des Produkts 17 bestatigte die Position der Boc-Gruppe und zeigte eine klare Kor-
relation des quartéren '*C-Kerns der Carbonylfunktion der Boc-Schutzgruppe mit den 'H-
Kernen der CH,-Gruppe.

Diese Untersuchungen bewiesen eindeutig, dass bei den elektronenreichen 2- und 4-
Aminobenzylalkohollinkern eine chemoselektive Reaktion an der NH,-Gruppe ablief, wohin-
gegen der elektronenarme Linker 16 eine umgekehrte Chemoselektivitat aufwies. Im letzte-
ren Fall fihrt der —M-Effekt der Nitrogruppe zu einer verringerten Elektronendichte im Aroma-

ten und damit auch an der Aminogruppe, wodurch die Hydroxygruppe nun der Substituent
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mit der héchsten Nukleophilie im Molekdl ist und daher mit dem Di-tert-butyldicarbonat rea-

giert.
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Abb. 32: Ausschnitte der 'H-NMR-Spektren der Linker 14, 15 und 17 (gemessen in
DMSO-d).
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Da die freie OH-Gruppe der Linker zu einem spateren Zeitpunkt fur die Modellreaktionen zur
Anknupfung von Tosyl-Dabigatran 13 bendtigt wurde, musste fur den gewunschten nitro-
gruppenhaltigen N-Boc-Linker 20 eine neue Synthesiestrategie aufgestellt werden. Dafur
wurde die zuvor ermittelte Chemoselektivitat fir eine orthogonale Schutzgruppenstrategie
ausgenutzt (Abb. 33).

Einer bekannten Synthesevorschrift!'® folgend wurde 16 mit tert-Butyldimethylsilylchlorid
versetzt und das erhaltene Produkt 18 wurde in einer guten Ausbeute von 81 % isoliert. Die
Position der TBDMS-Gruppe am Sauerstoffatom wurde wie bereits zuvor mithilfe der Auf-
spaltungsmuster im "H-NMR-Spektrum bestatigt. Durch die anschlieBende Reaktion von 18
mit Di-tert-butyldicarbonat wurde dann die erwlinschte N-Boc-Schutzgruppe und somit das
Produkt 19 in einer sehr guten Ausbeute von 88 % erhalten. Als letzter Schritt erfolgte die
Abspaltung der TBDMS-Gruppe mithilfe von TBAF. Obwohl diese Reaktionsbedingungen mit
Fluoridanionen normalerweise selektiv flr die Abspaltung von Silylgruppen geeignet sind,
wurde trotz der hohen Affinitat der Fluoridionen zum Silizium auch eine Abspaltung der Boc-
Schutzgruppe beobachtet, wodurch sich das Produkt 16 zurlickgebildete. Dies fiuhrte zu ei-
nem geringen Ausbeuteverlust, aber das Produkt 20 wurde dennoch mit einer guten Ausbeu-

te von 69 % erhalten.

NH2 NH2 Me

I _Me
a .Si
/@ﬂw — - /@ﬂo tBu
O,N O,N

16 18 (81 %)

tBuO NH c tBuO NH
OH (o)
02N OZN
20 (69 %) 19 (88 %)
Abb. 33: Synthese des nitrogruppenhaltigen N-Boc-geschlitzen Linkers 20.

(a) NaH, THF, 0 °C, 15 min, dann TBDMS-CI, RT, 5 h; (b) Boc,O, DMAP, THF,
0 °C — RT, uber Nacht; (c) 1 M TBAF in THF, Brine, 0 °C, 1 h.

Die Bindungsknupfung zwischen der freien OH-Gruppe der Linker und der Carbonsaure-

gruppe von Tosyl-Dabigatran 13 wurde im Folgenden anhand der Modellreaktion mit 3-
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Phenylpropionsaure untersucht. Ein besonderes Augenmerk wurde auf die Kupplungsrea-
genzien gelegt, welche fur die Aktivierung der Carbonsauregruppe genutzt werden sollten.
Die Wahl fiel auf die vier klassischen, aus der Peptidsynthese bekannten Kupplungsreagen-
zien Dicyclohexylcarbodiimid (DCC), Diisoproylcarbodiimid (DIC), 1,1‘-Carbonyldiimidazol
(CDI) und N-Ethoxycarbonyl-2-ethoxy-1,2-dihydrochinolin (EEDQ), welche alle zur Aktivie-
rung der Carbonsauregruppe von Aminosauren dienen. Diese Kupplungsreagenzien unter-
scheiden sich in ihren Mechanismen der Aktivierung sowie in der Art der gebildeten Neben-
produkte voneinander (Abb. 34).

R-N=C=N-R + N ——>p Jd r — J_ r+r J R

DCC: R=Cy
DIC: R = /Pr

(0]
NS - KA B 3 D

Lo —>R')J\O)J\0Et T R

N OEt HO R' R' e) + C02

o)i\og/ + EtOH
~
N

Abb. 34: Allgemeine Mechanismen zur Aktivierung einer Carbonséauregruppe mit den
Kupplungsreagenzien DCC, DIC, CDI und EEDQ (R*und R* = organische Reste).

DCC und DIC sind Carbodiimide, deren Mechanismen zur Aktivierung einer Carbonsaure-
gruppe auf der Triebkraft der Bildung von substituierten Harnstoffen beruhen. Im Zwischen-
zustand bilden sich dabei die aulerst reaktiven O-Acylharnstoffe. DIC hat sich als ver-

gleichsweise reaktiveres Kupplungsreagenz als DCC erwiesen. Der aus DIC gebildete
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Diisopropylharnstoff lasst sich jedoch oft schwerer aus dem Produktgemisch abtrennen als
der aus DCC gebildete Dicyclohexylharnstoff.

Bei der Reaktion mit CDI wird die Bildung von Kohlenstoffdioxid sowie zwei Teilchen Imida-
zol und somit die Entropie als Triebkraft ausgenutzt. Das in situ gebildete gemischte Anhyd-
rid aus der Carbonsaure und dem Carbonylimidazolid weist eine hohe Stabilitat auf und kann
bei vielen Derivaten sogar isoliert werden. Dies ermdglicht eine sehr selektive, aber auch
vergleichsweise langsamere Reaktion des Alkohols mit diesem Zwischenprodukt.

EEDAQ ist ein Uberaus selektives Kupplungsreagenz, welches ausschliel3lich unter sauren
Reaktionsbedingungen die Carbonsauregruppe aktiviert. Triebkraft dieser Reaktion ist erst
die Aromatisierung zu Chinolin und im zweiten Schritt die Bildung von Ethanol und Kohlen-
stoffdioxid. Die Carbonsaure wird in situ in ein gemischtes Anhydrid Uberfihrt und reagiert
dann mit dem eingesetzten Alkohol.

Mithilfe dieser Kupplungsreagenzien, dem Linker 14 und der als Modellsubstrat eingesetzten
3-Phenylpropionsaure wurden einige Optimierungsreaktionen zur Bildung des Produkts 21
durchgefuhrt (Tab. 1).

Tab. 1:  Optimierungsreaktionen der Modellreaktionen von 14.

14 21
” Kupplungsreagenz E:arbon- Base T°C] Ausb?ute
[eqa.] saure [eq.] [eq.] 21 [%]
1 DCC [1.1] 1.1 NEt; [1.0] 20 35
2 DIC [1.1] 1.1 NEt; [1.0] 20 57
3 CDI [1.1] 1.1 NEt; [1.0] 20 45
4 EEDQ [1.1] 1.1 NEt; [1.0] 20 55
5 EEDQ [1.1] 1.1 - 20 41
6 EEDQ [1.1] 1.1 NEt; [1.0] 60 60
7 EEDQ [1.2] 1.2 NEt; [1.2] 60 82

(a) 3-Phenylpropionsaure, Kupplungsreagenz, THF, 2 h, dann 14, NEt;, 24 h.

Die Optimierungsreaktionen ermoglichten den direkten Vergleich der vier Kupplungsreagen-

zien (Tab. 1, Eintrag 1—4). DCC zeigte wie erwartet unter den aufgefihrten Reaktionsbedin-
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gungen mit einer Ausbeute von 35 % die geringste Aktivitat, gefolgt von CDI (45 %) und
EEDQ (55 %). Mit DIC wurde die hdchste Ausbeute von 57 % erzielt. Da sich jedoch der aus
DIC entstehende Diisopropylharnstoff nur schwer abtrennen lieR und die Ausbeute ver-
gleichbar mit der von EEDQ war, wurden die Optimierungen mit EEDQ fortgefuhrt.

Als im Reaktionsverlauf keine Base eingesetzt wurde, verringerte sich die Ausbeute auf
41 % (Tab. 1, Eintrag 5). Eine Erhéhung der Reaktionstemperatur auf 60 °C brachte einen
leichten Anstieg der Ausbeute auf 60 % und eine zusatzliche Erhéhung der von EEDQ, NEt;
und 3-Phenylpropionséure eingesetzten Aquivalente fiihrte zu einer guten Ausbeute von
82 % (Tab. 1, Eintrag 6-7). Eine weitere Erhéhung der Temperatur oder auch der Aquivalen-
te wurde nicht weiter untersucht, da die optimierten Reaktionsbedingungen zu einem spate-
ren Zeitpunkt fur deutlich groRere Molekiile mit sehr vielen funktionellen Gruppen eingesetzt
werden sollten und deshalb mdglichst milde Reaktionsbedingungen angestrebt wurden.

Die gefundenen, optimierten Reaktionsbedingungen wurden anschlieRend auf die Linker 15
und 20 Ubertragen (Abb. 35).

O
O

tBuO

L

15 22 (80 %)

tBuO

0]

(0]
(0]
tBuO)J\NH a tBuO)]\NH O
OH 0]
05N 05N
20 23

Abb. 35: Synthese der Modellverbindungen 22 und 23.
(a) 3-Phenylpropionsaure, EEDQ, THF, 60 °C, 2 h, dann 15 bzw. 20, NEt;, 60 °C,
24 h.

Das aus 15 und 3-Phenylpropionsaure gebildete Produkt 22 wurde mit einer vergleichbaren
Ausbeute wie in der Optimierung erhalten (80 %), wohingegen ausgehend von 20 keine Pro-
duktbildung stattfand. Neben teils unverbrauchtem Edukt 20 wurde bei dieser Reaktion vor

allem die Abspaltung der Boc-Schutzgruppe als Konkurrenzreaktion beobachtet, wodurch
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eine Rickbildung des Produkts 16 stattfand. Normalerweise sollte die Boc-Schutzgruppe
ausschlief3lich unter sauren Bedingungen abgespalten werden. Dass diese Abspaltungsreak-
tion dennoch im Basischen ablief, ist wahrscheinlich auf die elektronenziehende Wirkung der
Nitrogruppe zurickzufihren, da der Aromat mit der freien NH,-Gruppe nach der Abspaltung
der Boc-Schutzgruppe vergleichsweise elektronenreicher wird, was offenbar energetisch

begunstigt ist.

BuO._O
Yo
NH ,
2 AN~ Som
Z + Me
\L/OH \@P NH
PN N
O H H

tBuO O

L.
o NH =
PN I on

\\/

ortho: Boc-Arg(Tos)-2-ABA-OH 24 (95 %)
para: Boc-Arg(Tos)-4-ABA-OH 25 (91%)

Abb. 36: Synthese von Boc-Arg(Tos)-2-ABA-OH 24 und Boc-Arg(Tos)-4-ABA-OH 25.
(a) DIC, DCM, 0 °C, 1 h, dann RT, 22 h.

AbschlieRend wurde mit 2- und 4-Aminobenzylalkohol die Verknipfung mit L-Arginin Uber die
NH,-Gruppe untersucht. Speziell wurde das kommerziell erhaltliche L-Argininderivat Boc-
Arg(Tos)-COOH gewahlt, welches an der Aminogruppe eine Boc-Schutzgruppe und an der
Guanidinogruppe in der Seitenkette eine Tosylschutzgruppe tragt und damit die bereits in der
Zielstellung genannten Schutzgruppen beinhaltet. Diese geschutzte Aminosaure wurde in fur
die Peptidsynthese typischen Reaktionsbedinungen'®! mit den 2- bzw. 4-Aminobenzyl-
alkohollinkern mit sehr guten Ausbeuten von 95 % bzw. 91 % zu den Produkten 24 bzw. 25
umgesetzt (Abb. 36). In Anlehnung an die typischen Dreibuchstabencodes der Aminosauren
werden die Produkte im Folgenden als Boc-Arg(Tos)-2-ABA-OH 24 und Boc-Arg(Tos)-4-
ABA-OH 25 bezeichnet, wobei ABA flir Aminobenzylalkohol steht.
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3.3. Synthese und weiterfuhrende Untersuchungen der Boc-
Arg(Tos)-ABA-Dabigatran(Tos)-Zielmolekile

Mithilfe des in Kapitel 3.1. synthetisierten Tosyl-Dabigatrans 13 und der in Kapitel 3.2. syn-
thetisierten Argininlinkerderivate Boc-Arg(Tos)-2-ABA-OH 24 und Boc-Arg(Tos)-4-ABA-OH
25 wurde schlieflich die Synthese der Zielmolekule 26 und 27 durchgefuhrt. Daflr wurden
die in Kapitel 3.2. aufgestellten optimierten Reaktionsbedingungen (vgl. Tab. 1) verwendet,
um die Bindung zwischen der freien OH-Gruppe der Linker und der Carbonsauregruppe des

Tosyl-Dabigatrans 13 zu knupfen.

I (] :
BocHN,, NH N/ \ N\
>\ NH
Jﬂ" @ ’ /C N HN—Q 4
o< _-OH Me NHTos
TosHN H HO (0]
ortho: Boc-Arg(Tos)-2-ABA-OH 24 Tosyl-Dabigatran 13

para: Boc-Arg(Tos)-4-ABA-OH 25

NHTos

BocHN,,
© NH

TosHN

ortho: Boc-Arg(Tos)-2-ABA-Dab(Tos) 26 (59 %)
para: Boc-Arg(Tos)-4-ABA-Dab(Tos) 27 (41 %)

Abb. 37: Synthese der Zielmolekiile 26 und 27.
(a) DIC, NEt;, THF/ DMSO 19:1, 60 °C, 24 h.

Beim ersten Versuch, die Bausteine 24 und 13 in Reaktion zu bringen, zeigte sich, dass bei-
de Verbindungen nahezu unléslich in dem Losungsmittel THF sind, in welchem aber die op-
timierten Reaktionsbedingungen aufgestellt wurden. Der Zusatz einer geringen Menge
DMSO (THF/ DMSO 19:1) reichte jedoch aus, um die Loslichkeit beider Substrate zu erh6-

hen und somit die Reaktion zu starten. Das Produkt 26 wurde unter Verwendung von EEDQ
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mit einer sehr geringen Ausbeute von 13 % isoliert. Uberraschenderweise bildete sich unter
diesen Reaktionsbedingungen als Hauptprodukt die Ethylestervorstufe des Tosyl-
Dabigatrans 13, das Produkt 12, mit einer Ausbeute von 45 %. Somit war das aus dem
Kupplungsreagenz EEDQ freigesetzte Ethanol (vgl. Abb. 34) offensichtlich nukleophiler als
die OH-Gruppe des Linkers 24 und hat bevorzugt das durch EEDQ aktivierte Substrat 13
angegriffen. Auch sterische Effekte spielen hier sehr wahrscheinlich eine gro3e Rolle, da
sowohl 13 als auch 24 sehr komplexe Molekiile sind und die reaktiven Zentren deshalb er-
schwert zueinander finden und in Reaktion treten kénnen.

Durch den Austausch von EEDQ gegen das Kupplungsreagenz DIC, welches in den Opti-
mierungsreaktionen gleichwertige Ergebnisse erzielte, wurde das Produkt 26 schlussendlich
in einer deutlich héheren Ausbeute von 59 % erhalten. Auch bei der Reaktion des Isomers
25 mit Tosyl-Dabigatran 13 wurde eine moderate Ausbeute von 41 % des Produkts 27 erzielt
(Abb. 37).

Die erhaltenen Produkte werden im Folgenden gleichermalen in Anlehnung an den Drei-
buchstabencode aus der Peptidchemie als Boc-Arg(Tos)-2-ABA-Dab(Tos) 26 bzw. Boc-
Arg(Tos)-4-ABA-Dab(Tos) 27 bezeichnet. Diese beiden Produkte sowie das Tosyl-
Dabigatran 13 und dessen Ethylestervorstufe 12 wurden im Rahmen der Kooperationsarbeit
mit Dr. Maitz an das Leibniz-Institut fir Polymerforschung Dresden e.V. geschickt, wo die

Folgereaktionen und weitere Messungen fir das Gesamtprojekt durchgefihrt wurden.

Die nachsten synthetischen Schritte des Kooperationspartners waren die gezielte Abspal-
tung der Boc-Schutzgruppe an der Aminogruppe des L-Arginins von 26 und 27, an dem die
Anbindung der Septapeptidkette stattfinden soll, um das vollstandige Flla-responsive Octa-
peptid zu erhalten, sowie die abschlieliende Abspaltung der verbleibenden Tosylschutzgrup-
pen am L-Arginin und am Dabigatran (Abb. 38).
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Abb. 38: Synthese der Dabigatran-Linker-Peptid-Konjugate 29 und 30.
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Die Abspaltung der Boc-Schutzgruppe von 26 erfolgte selektiv durch eine essigsaure Hydro-
lyse, wobei das Produkt 28 mit einer molaren Masse (engl. molecular weight = Mw) von
1041.40 g'mol” (M+H") per gekoppelter HPLC/ ESI-MS als das Hauptprodukt (>95 %) der
Reaktion nachgewiesen wurde (Abb. 39, A und B).

Die darauffolgende Anknupfung an das Septapeptid Ac-Cys(StBu)-Gly-Gly-Gly-lle-Glu(tBu)-
Gly-COOH erfolgte mithilfe des Kupplungsreagenzes DIC sowie dem Additiv N-Hydroxy-
succinimid, welches den in situ aus DIC entstehenden O-Acylharnstoff stabilisiert, wodurch
die Reaktion deutlich selektiver ablauft. Das entstandene Produkt 29 wurde aus der Reakti-

onslosung mit Diethylether gefallt und ebenso per HPLC und ESI-MS Uber seine molare

Masse von 1801.71 g-mol” (M+H") nachgewiesen (Abb. 39, C und D).
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Abb. 39: HPLC-Chromatogramme (links) und ESI-MS-Spektren (rechts) von 28 (A und B)
und 29 (C und D).

Die ersten Abspaltungsversuche der Tosylschutzgruppen erfolgten mittels essigsaurer Hyd-
rolyse Uber einen Zeitraum von 3—-24 h. Diese Versuche zeigten jedoch in der HPLC- sowie
der ESI-MS-Analyse nicht die Bildung des gewlinschten Produkts 30 (vgl. Abb. 38).
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Einige weitere Mdglichkeiten zur Abspaltung der Tosylschutzgruppen am L-Arginin und am

el'® die Abspaltung durch

Dabigatran sind die saure Abspaltung mit HBr in Essigsaur
lodtrimethylsilan, welches in situ aus Chlortrimethylsilan und Natriumiodid gewonnen wird!'%,
oder die bei -78 °C ablaufende Abspaltung mit elementarem Lithium und katalysischen Men-
gen Naphthalen.!'”"!

Die erfolgreichen Synthesen von 28 und 29 sowie die darauffolgenden Abspaltungsversuche
stellten zum Zeitpunkt der Abgabe dieser Doktorarbeit den weitesten Fortschritt im

RESPONSE-Projekt dar.

Zusatzlich zu den synthetischen Folgeschritten wurden von unserem Kooperationspartner
funf antikoagulative Inhibitionsmessungen der Substanzen 12 (Ethylester des Tosyl-
Dabigatrans), Tosyl-Dabigatran 13, Boc-Arg(Tos)-2-ABA-Dab(Tos) 26, Boc-Arg(Tos)-4-ABA-
Dab(Tos) 27 sowie Benzamidin als Referenz durchgeflihrt.

Diese Messungen wurden analog zu der von Hauel et al.' beschriebenen Methodik mit
Thrombin bei 37 °C durchgefihrt. Aus diesen inhibitorischen Messungen wurden sowohl die
Inhibitionskonstante K; als auch die ICs-Werte bestimmt, wobei diese Werte aus je drei un-

abhangigen Messungen gemittelt wurden (Tab. 2).

Tab. 2:  Flla-Inhibitionsmessungen der Substanzen 19, 20, 38 und 39.

Inhibitor K; [uM] IC5o [UM]
12 0.462 7.22
Tosyl-Dabigatran 13 0.234 3.66
Boc-Arg(Tos)-2-ABA-Dab(Tos) 26 0.389 6.08
Boc-Arg(Tos)-4-ABA-Dab(Tos) 27 0.174 2.72
Benzamidin 1.749 27.32
Dabigatran'? 0.0045!" 0.0093!"

Die Inhibitionskonstante K; ist die Dissoziationskonstante des Enzym-Inhibitor-Komplexes. Je
gréRRer der Wert von K; ist, desto starker dissoziiert liegen das Enzym (in diesem Fall das
Thrombin) und der Inhibitor vor. Dementsprechend wird stets ein niedriger Wert angestrebt.

Der ICsp-Wert ist die mittlere inhibitorische Konzentration, also die flr die Hemmung von
50 % der Enzymmolekile bendtigte Konzentration des Wirkstoffs. Der Wert errechnet sich
unter anderem aus der eingesetzten Konzentration des Inhibitors und K;. Je kleiner der ICso-

Wert ist, desto weniger Inhibitor wird bendtigt, um eine Inhibitionswirkung zu erzielen. Dies
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bedeutet fiir die medizinische Anwendung eine geringere bendétigte Dosis des Medikaments
und somit eine bessere Wirksamkeit sowie Wirtschaftlichkeit.

Die vier vermessenen Proben 12, 13, 26 und 27 haben ICs,-Werte von 2.72 bis 7.22 yM.
Diese Werte sind im Vergleich zu 0.0093 pM des von Hauel et al.!"! beschriebenen freien
Dabigatrans deutlich héher, was auf eine verminderte antikoagulative Wirkung zurtickzufiih-
ren ist. Diese Ergebnisse sind jedoch nicht unerwartet: Das freie Dabigatran wechselwirkt vor
allem mit seinem Pyridinring, der N-Methylgruppe des Benzimidazols und der Benzamidin-
gruppe mit den Bindungsstellen des Thrombins (vgl. Abb. 5)." Die in dieser Doktorarbeit
modifizierten Dabigatranderivate 12 und 13 tragen jedoch beide eine Tosylschutzgruppe an
der Amidinfunktion, wodurch die Wechselwirkungen mit den Bindungsstellen des Thrombins
deutlich verringert sind und die Inhibitionswirkung sinkt. Beachtenswerterweise nimmt der
vergleichsweise groRe, an der Carbonsauregruppe des Dabigatrans gebundene Linker-
Argininrest der Substrate 26 und 27 keinen siginifikanten Einfluss auf die Ki- und ICs-Werte
im Vergleich zu 12 und Tosyl-Dabigatran 13.

Alle vier vermessenen Substrate weisen erwartungsgemafl um ein Vielfaches bessere K-
und ICso-Werte als die Referenzsubstanz Benzamidin auf, was auf das Fehlen der Wechsel-
wirkungen mit den anderen beiden Bindungsstellen des Thrombins beim Benzamidin zu-
ruckzufuhren ist.

Besonders interessant werden vor allem die im Anschluss an diese Doktorarbeit noch anste-
henden Inhibitionsmessungen der Verbindung 30, da bei dieser durch die Abspaltung des
responsiven Octapeptids durch Thrombin und dem darauffolgenden elektronengesteuerten
Zerfall des Linkers eine Freisetzung des freien Dabigatrans und daraus folgend eine ver-
gleichbare inhibitorische Aktivitat wie eben dieses erwartet wird.

Die gemessen ICs-Werte der synthetisierten neuen Dabigatranderivate 12, 13, 26 und 27
beweisen aber jetzt schon, dass selbst ohne eine erfolgreiche Abspaltung der Tosylschutz-
gruppen, was momentan noch ein Problem im Syntheseplan darstellt, eine antikoagulative

Wirkung durch Freisetzung von Tosyl-Dabigatran 13 aus dem System 29 zu erwarten ware.
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4. Palladiumkatalysierte Funktionalisierung von Estron

4.1. Chemoselektive Suzuki-Miyaura-Reaktion von Brom-O-

triflylestron

Um das Estron den palladiumkatalysierten Kupplungsreaktionen zuganglich zu machen, war
die erste Aufgabenstellung in der Synthese neuer potenzieller Wirkstoffe auf Basis von Est-
ron die Einflihrung geeigneter Abgangsgruppen.

Fir die geplante Suzuki-Miyaura-Reaktion passende reaktive Zentren sind sphybridisierte
Kohlenstoffatome mit Abgangsgruppen wie beispielsweise einem Bromatom oder einer
Triflatgruppe. Entsprechend wurde zunachst der A-Ring des Estrons in 2- bzw. 4-Position
bromiert, woraufhin die Einfiihrung der Triflatgruppe an der vorhandenen OH-Gruppe erfolgte
(Abb. 40).

Estron 31 (44 %) 34 (95 %)

36 (99 %) 32 (61 %) 35 (98 %)

Abb. 40: Synthesen von 2- und 4-Bromestron 31 und 32 sowie der entsprechenden
O-Triflylestrone 34 und 35.
(a) NBA, EtOH, RT, 24 h; (b) Ac,0, Pyridin, RT, 18 h; (c) TI(CF3;COQ);, TFA, RT,
24 h, dann CuBr, 1,4-Dioxan, Riickfluss, 3 h, dann K,CO3;, MeOH, Riickfluss, 4 h;
(d) Tf,0O, 2,6-Lutidin, DMAP, DCM, 0 °C — RT, 4 h.

Laut einer vorrangegangenen Arbeit®! kann die Selektivitit der Bromierung mit N-

Bromsuccinimid (NBS) durch das Lésungsmittel und die Temperatur beeinflusst werden:
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Wahrend in Tetrachlorkohlenstoff unter Rickfluss hauptsachlich 4-Bromestron 31 (72 %)
entstanden sein soll, flhrte laut dieser Arbeit die Nutzung von Dichlormethan bei 20 °C be-
vorzugt zur Bildung von 2-Bromestron 32 (57 %). Diese Reaktionsbedingungen wurden bei-
de durchgefihrt, aber es wurde weder nach der einen noch nach der anderen Variante eine
Selektivitdt der Bromierung festgestellt. Stattdessen bildete sich in beiden Fallen eine Mi-
schung aus 2- und 4-Bromestron 31 bzw. 32 sowie 2,4-Dibromestron 33 und unverbrauch-
tem Estron. Diese Mischungen waren allerdings nicht ausreichend per Saulenchromato-
graphie trennbar, um alle Produkte in ihrer reinen Form zu isolieren.

Alternativ wurden fir die selektiven Synthesen der gewlinschten Bromestrone Synthesevor-
schriften nach Mostafa et al.l'%! gewahlt. Die Synthese von 4-Bromestron 31 wurde mit N-
Bromacetamid (NBA) in Ethanol mit einer Ausbeute von 89 % publiziert und zeichnet sich
durch das Ausfallen von 31 und somit durch eine erleichterte Isolierung aus. Obwohl diese
Ausbeute trotz achtmaliger Durchfihrung der Reaktion nicht erreicht wurde, lag die reprodu-
zierbare Ausbeute des reinen 4-Bromestrons 31 bei immerhin 44 % (Abb. 40). Aus dem Filt-
rat wurde aullerdem 2,4-Dibromestron 33 mit einer Ausbeute von 27 % isoliert. Die Bildung
von 2-Bromestron 32 wurde unter diesen Reaktionsbedingungen nicht beobachtet.

1981 Zunachst wurde

Die separate Synthese von 2-Bromestron 32 erfolgte in drei Schritten.!
Estron mit Acetanhydrid quantitativ in O-Acetylestron 36 Uberflhrt, welches daraufhin mit
Thallium(lll)-trifluoracetat und Kupfer(l)-bromid bromiert und anschliefiend mit Methanol und
Kaliumcarbonat deacetyliert wurde. Das gewunschte 2-Bromestron 32 wurde mithilfe dieser
Vorschrift in einer Ausbeute von 61 % erhalten (Abb. 40).

Die Umwandlung der phenolischen OH-Gruppe der Produkte 31 und 32 in die Triflatgruppe
erfolgte mit Triflatanhydrid und DMAP als Aktivator mit sehr guten Ausbeuten von 95 % und
98 % (Abb. 40). Das Produkt 34 wurde zudem mithilfe der Rontgenkristallstrukturanalyse
bestatigt. Die durch Rotation fehlgeordneten Atome der Triflatgruppe wurden bei dieser Ab-

bildung flr eine klarere Darstellung entfernt (Abb. 41).

Abb. 41: ORTEP-Darstellung der Réntgenkristallstruktur von 34.
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Im Allgemeinen wird fur palladiumkatalysierte Kupplungsreaktionen eine Reaktivitatsreihen-
folge der Abgangsgruppen von lod Uber Triflat und Brom zu Chlor (I>OTf>Br>Cl) beschrie-
ben. Speziell bei der Suzuki-Miyaura-Reaktion ist jedoch eher eine hdhere Reaktivitat des
Broms im Vergleich zur Triflatgruppe zu beobachten, was wahrscheinlich auf eine Affinitat
zwischen Brom und Bor zuriickzufiihren ist.['®

Diese Reaktivitatsunterschiede kdnnen genutzt werden, um nur eines der beiden Zentren
chemoselektiv zu substituieren. Entsprechend war bei den beiden Verbindungen 34 und 35
zu erwarten, dass in der chemoselektiven Substitution zuerst das Bromatom und dann erst

die Triflatgruppe reagieren wirde.

Tab. 3:  Optimierungsreaktionen der Suzuki-Miyaura-Reaktion von 34.

Me

OMe

34
o | etatrstor | iganamon | B0 | Looungs: | Ausbaut | Ausbout
1 | Pd(PPh), [5] - 3.0 Toluol 89 10
2 | Pd(OAc), [5] P(Cy); [10] 3.0 Toluol 92 0
3 | Pd(OAc), [5] | cataCXium® A[10] | 3.0 Toluol 98 0
4 | Pd(OAc), [5] | cataCXium®A[10] | 1.5 Toluol 98 0
5 | Pd(OAc), [5] SPhos [10] 3.0 Toluol 12 88
6 | Pd(OAc), [5] SPhos [10] 3.0 | 1,4-Dioxan 0 99

(a) KsPO,, Katalysator, Ligand, Lésungsmittel, Argon, Druckrohr, 100 °C, 20 h.

Die erste Optimierungsreaktion der Suzuki-Miyaura-Reaktion wurde mit 34, drei Aquivalen-
ten 4-Methoxyphenylboronsaure und Pd(PPh;), als Katalysator in Toluol durchgefihrt und
ergab nach 20 h Uberraschenderweise trotz Uberschuss der Boronséure das monosubstitu-
ierte Produkt 37a als klares Hauptprodukt mit einer Ausbeute von 89 %. Die Bissubstitution
zu 38a lief dagegen lediglich mit einer Ausbeute von 10 % ab (Tab. 3, Eintrag 1). Dennoch
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wurde erwartungsgemal auch bei dieser Suzuki-Miyaura-Reaktion bestatigt, dass das Bro-
matom zuerst substituiert wurde.

Die Anderung des Katalysatorsystems auf Pd(OAc), in Kombination mit den Liganden P(Cy)s
bzw. cataCXium® A flihrte schliel3lich zur selektiven Monosubstitution. Auch mit einer gerin-
geren Menge von 4-Methoxyphenylboronsaure (1.5 Aquivalente) wurde immernoch eine
Ausbeute von 37a von 98 % erzielt (Tab. 3, Eintrag 2—4). Die Triflatgruppe von 37a lie3 sich
mithilfe einer F-NMR-Messung sowie der markanten als Quartett auftretenden CF5-Gruppe
im "®*C-NMR-Spektrum bei einer chemischen Verschiebung von ca. 118 ppm und mit einer
Kopplungskonstante von etwa 320 Hz nachweisen.

Mithilfe des Liganden SPhos in Toluol wurde dagegen hauptsachlich eine Bissubstitution mit
einer Ausbeute von 88 % erreicht. Im polareren Lésungsmittel 1,4-Dioxan wurde schlief3lich
die Monosubstitution vollstandig unterdrickt und das Produkt 38a mit 99 % Ausbeute erhal-
ten (Tab. 3, Eintrag 5-6).

Zunachst wurden diese optimierten Reaktionsbedingungen genutzt, um die Monosubstitution
von 34 genauer zu untersuchen (Tab. 4). Als Erstes erfolgte eine Untersuchung der steri-
schen Einflisse. Wahrend das p-methoxysubstituierte Produkt 37a bereits mit einer Ausbeu-
te von 98 % synthetisiert wurde, zeigte die m-Methoxysubstitution eine leicht geringere Aus-
beute von 84 %. Dieses Produkt 37b wurde als eine Mischung von Atropisomeren isoliert,
was durch die Hinderung der Rotation der Phenylringe erklart werden kann. Das o-methoxy-
substituierte Produkt 37¢c wurde dagegen gar nicht erst gebildet und auch ein Bromatom in
ortho-Position im Fall des Produkts 37d ist offensichtlich sterisch zu anspruchsvoll und fuhrt
zu keiner Produktbildung.

Als Nachstes wurde der Einfluss verschiedenener Substituenten in para-Stellung untersucht.
Dabei zeigten sowohl elektronenreiche Gruppen (-OMe 37a, -tBu 37e) als auch elektronen-
ziehende Gruppen (-F 37f, -CF; 37g) sehr gute Ausbeuten von 85 % bis 99 %, wobei die
Ausbeuten der elektronenreichen Derivate tendenziell leicht hdher ausfielen. Lediglich die
stark elektronenziehende Cyanogruppe zeigte einen groRen Einfluss auf die Ausbeute bei
der Bildung von 37h (35 %).

Das vinylsubstituierte Produkt 37i wurde mit einer sehr guten Ausbeute von 96 % isoliert,
wodurch die denkbar moégliche palladiumkatalysierte Heck-Reaktion als Nebenreaktion an
der Doppelbindung ausgeschlossen werden kann. Und auch eine heterozyklische Substitu-
tion wurde am Beispiel des thienylsubstituierten Produkts 37j ebenfalls mit einer sehr guten
Ausbeute von 90 % durchgefihrt.

Eine gewisse Rotationshinderung der substituierten aromatischen Ringe wurde bei fast allen
monosubstituierten Produkten (37a—i) in den 'H- und "C-NMR-Messungen festgestellt. Die

para-substituierten Aromaten wiesen eine Inaquivalenz der gegenuberliegenden aromati-
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schen Protonen auf und daraus folgend waren mehr Signale und ein héheres Aufspaltungs-
muster als im Normalfall zu erwarten ware in den Spektren zu beobachten. Diese Rotations-
hinderung wurde zu einem spateren Zeitpunkt zusammen mit den bissubstituierten Derivaten
naher untersucht.

Die Synthese der Verbindungen 37a-b, 37e—f, 37h und 37j sowie einige der Optimierungs-
reaktionen wurden von Tina Wallaschkowski im Rahmen ihrer Bachelorarbeit durchge-
fiihrt.["'

Tab. 4:  Monosubstituierte Suzuki-Miyaura-Produkte 37a—j.

37¢ (0 %) 37d (0 %)
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(a) 34, Boronséure, Ks;PO, Pd(OAc), (6 mol%), cataCXium® A (10 mol%), Toluol, Argon,
Druckrohr, 100 °C, 20 h.

Im Anschluss wurden die bissubstituierten Produkte 38a—h synthetisiert und untersucht
(Tab. 5). Diese Produkte wurden allesamt, unabhangig von der Art der eingesetzten funktio-
nellen Gruppen, mit sehr hohen Ausbeuten von 91-99 % erhalten. Ein direkter Einfluss elekt-
ronenarmer oder elektronenreicher Substituenten auf die Ausbeute wurde nicht beobachtet.
Es wurde lediglich eine erwartungsgemale aber kaum signifikante Ausbeuteminderung des
meta-substituierten Derivats 38b festgestellt und das bissubstituierte Cyanoderivat 38f wurde
unter den verwendeten optimierten Reaktionsbedingungen nicht gebildet. Stattdessen wurde
die Bildung des monosubstituierten Produkts 37h mit einer vergleichbaren Ausbeute wie

unter den Reaktionsbedingungen der Monosubstitution beobachtet.
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Tab. 5:  Bissubstituierte Suzuki-Miyaura-Produkte 38a—h.

52



Palladiumkatalysierte Funktionalisierung von Estron

(a) 34, Boronséure, K;PO,, Pd(OAc), (5 mol%), SPhos (10 mol%), 1,4-Dioxan, Argon, Druck-
rohr, 100 °C, 20 h.

Die Struktur von 38c wurde mithilfe der Rontgenkristallstrukturanalyse bestatigt (Abb. 42).
Die durch die Rotation fehlgeordneten Atome der tert-Butylgruppe des Phenylrings in
Position 4 des Estrons wurden in der Abbildung fur eine klarere Darstellung entfernt.

Neben dem charakteristischen Estrangrundkorper zeigt die Abbildung sehr deutlich den 90°-
Winkel zwischen dem aromatischen Ring in Position 4 und dem aromatischen A-Ring des
Estrons. Der Ring in Position 3 ist dagegen um einen Winkel von 45° gegenuber der Ebene

des A-Rings des Estrons gedreht.

Abb. 42: ORTEP-Darstellung der Réntgenkristallstruktur von 38c.
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Genauso wie das monosubstituierte m-Methoxyprodukt 37b wurde auch das bissubstituierte
m-Methoxyderivat 38b aufgrund einer Rotationshinderung als eine Mischung zweier Atropi-
somere isoliert. Darlber hinaus zeigten die Produkte 38a und 38c—g ebenfalls die bereits
zuvor beschriebene Rotationshinderung in den 'H- und ">*C-NMR-Spektren, welche interes-
santerweise bei allen Derivaten lediglich den aromatischen Ring in Position 4 des Estrons
betrifft. Der aromatische Ring in Position 3 kann dagegen frei rotieren und weist somit die bei
einer para-Substitution erwartete Aquivalenz der gegeniiberliegenden Protonen auf. Daraus-
folgend wurde die Vermutung aufgestellt, dass nicht die Substitution in 3-Position, sondern
die Protonen der CH>-Gruppe in Position 6 des B-Rings des Estrangertists den Grund flr die

auftretende Hinderung der Rotation darstellen (Abb. 43).

38b

Abb. 43: Sterische Hinderung der aromatischen ortho-Protonen (rot) und der CH,-Gruppe
in Position 6 des Estrons (blau).
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Abb. 44: "H-NMR-Spektrum von 38c in CDCls mit Zuordnung aller aromatischen Protonen.
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Abb. 45: Ausschnitte der '"H-NMR-Spektren von 38c (gemessen in DMF-d;) bei 25 °C,
100 °C und 130 °C (die Pfeile weisen auf die Protonen des aromatischen Rings in
4-Position).
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Die aus der Rotationhinderung resultierende Aufspaltung der H*’H°- bzw. H'/H?-Signale im
'H-NMR-Spektrum wurde beispielhaft an dem Produkt 38c ausfiihrlich untersucht. Mithilfe
verschiedener 2D-NMR-Messungen (COSY, NOESY, HMBC, HSQC) wurde zunachst die
Position aller aromatischen Protonen im 'H-NMR-Spektrum bestimmt (Abb. 44).

Daraufhin wurden Hochtemperatur-'H-NMR-Messungen in DMF-d; durchgefiihrt. Diese zei-
gen, dass bei 25 °C noch die zuvor ndher untersuchte klare Aufspaltung der Signale zu er-
kennen ist, wahrend bei 100 °C bereits jeweils stark verbreiterte Signale der ortho- bzw.
meta-standigen Protonen erscheinen. Bei 130 °C sind die bei freier Rotation zu erwartenden
Dubletts bereits deutlich erkennbar, doch sind die Signale immer noch etwas verbreitert, was
nach wie vor auf eine gewisse verbleibende Rotationshinderung hindeutet (Abb. 45). Mes-
sungen bei hdheren Temperaturen konnten aufgrund des Siedepunkts des Ldsungsmittels
nicht durchgefuhrt werden.

Diese NMR-Untersuchungen beweisen, dass zum Einen lediglich der aromatische Ring in
Position 4 in seiner Rotation gehindert ist, weshalb eine Aufspaltung der entsprechenden
Protonen-Signale auftritt, und dass zum Anderen die Rotationsbarriere, die eben diese Auf-

spaltung auslost, bei hdherer Temperatur Uberwunden werden kann.

2x OMe -
N
(I 80 °C
N VAATW AW NSO
3H 3H H0 DMSO-d;
4x OMe

Voo :

| o ﬂ
____,_,Jhw'k_ﬁ”L — 7

A S

3H 3H 6H H20 DMSO-ds

T T T T T T / // | I I A B S R R |

375 370 365 3.60 3.55 3.50 345 340 3.35 3.30 3.25 2.80 275 270 2.65 2.60 255 2.50

Abb. 46: Ausschnitte aus den 'H-NMR-Spektren von 38b bei 27 °C und 80 °C.
57



Palladiumkatalysierte Funktionalisierung von Estron

Zum Vergleich wurden auch fiir das Produkt 38b analoge Hochtemperatur-'H-NMR-
Messungen durchgefihrt. Bei diesem meta-substituierten Produkt flhrte die vorliegende Ro-
tationsbarriere zu einer Atropisomerie, welche an der Verdopplung aller 'H- und "*C-NMR-
Signale zu erkennen war. Die Rotationsbarriere und somit die Atropisomerie war bei diesem
Produkt bereits bei 80 °C vollstandig Uberwunden, was daran zu erkennen war, dass ab die-
ser Temperatur nur noch ein Signaldatensatz vorlag (Abb. 46).

Der nachste synthetische Schritt innerhalb dieser Thematik war die Anwendung der optimier-
ten Reaktionsbedingungen fur die Mono- und Bissubstitution auf den isomeren Ausgangs-
stoff 2-Brom-O-triflylestron 35 (Abb. 47). Beispielhaft wurde 35 mit 4-tert-Butylphenyl-
boronsaure zu den Produkten 39 und 40 umgesetzt. Beide 2,3-substituierten Produkte wur-
den genauso wie ihre 3,4-substituierten Isomere 37e und 38c mit sehr guten Ausbeuten von
94 % bzw. 99 % isoliert. Aufgrund der aufwandigen Synthese von 35 und den vergleichbaren
Ausbeuten zwischen den Isomeren wurde auf weitere Beispiele verzichtet. Die Ubertragbar-

keit der Reaktionsbedingungen ist auch so bereits deutlich zu erkennen.

B(OH),

tBu

40 (99 %)

Abb. 47: Synthese der Produkte 39 und 40 aus 35.
(a) KsPOy4, Pd(OAc), (6 mol%), cataCXium® A (10 mol%), Toluol, Argon, Druck-
rohr, 100 °C, 20 h; (b) KsPO, Pd(OAc), (5 mol%), SPhos (10 mol%), 1,4-Dioxan,
Argon, Druckrohr, 100 °C, 20 h.
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SchlieRlich wurde auch die Gemischtsubstitution untersucht (Tab. 6). Daftr wurde eines der
zuvor synthetisierten monosubstituierten Derivate mit verschiedenen Boronsauren umge-
setzt. Da es von allen monosubstituierten Derivaten die hdchste Ausbeute in Kombination
mit der einfachsten Produkttrennung per Saulenchromatographie aufwies, wurde das tert-
butylsubstituierte Derivat 37e gewahlt.

37e wurde mit je einer elektronenreichen und einer elektronenarmen Boronsaure umgesetzt.
Die so synthetisierten Produkte 41a (-OMe) und 41b (-CF3) wurden in vergleichbaren sehr
guten Ausbeuten von 86 % bzw. 90 % erhalten, sodass wie auch bereits zuvor nur eine vage
Tendenz festgestellt wurde, dass die elektronenarmen Systeme eine minimal geringere Re-
aktivitat aufweisen.

Auch das vinylsubstituierte Produkt 41¢c wurde mit einer sehr guten Ausbeute von 97 % syn-
thetisiert und es war erneut keine Nebenreaktion an der Doppelbindung zu beobachten. Die
Ausbeute des thienylsubstituierten Produkts 41d ist allerdings mit 70 % vergleichsweise ge-
ringer als zuvor ausgefallen, was wahrscheinlich auf die schwierige Trennung von Produkt

und Edukt 37e zurlckzufihren ist.

Tab. 6: Gemischtsubstituierte Produkte 41a—d.

Me O
B(OH),
AN a
TfO + )
>R
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Mc (97 %)

tBu

(a) 37e, Boronséure, K;PO, Pd(OAc), (5 mol%), SPhos (10 mol%), 1,4-Dioxan, Argon,
Druckrohr, 100 °C, 20 h.

Die Verbindung 37e wurde nicht nur als Edukt fir die Synthese von gemischten Suzuki-
Miyaura-Produkten, sondern auch fir eine Sonogashira-Kupplung eingesetzt (Abb. 48). Da-
fur wurde eine bekannte Vorschrift von Dr. Anton lvanov fir die Synthese von 3-
Alkinylestronen verwendet./"¥

Die Reaktion von 37e mit Phenylacetylen ergab das gemischte 3-Alkinyl-4-arylestron 42 in
einer Ausbeute von 58 %. Diese moderate Ausbeute ist vermutlich auf den sterischen An-
spruch des benachbarten aromatischen Rings zurtickzufiihren, da die aus der Literatur Gber-
nommenen Reaktionsbedingungen fur Estronderivate optimiert sind, die keine Substituenten
in 4-Position tragen.

Trotzdem zeigt diese Beispielreaktion, dass die in dieser Doktorarbeit synthetisierten Verbin-

dungen grundsatzlich auch flr gemischte palladiumkatalysierte Reaktionen geeignet sind.

tBu
42 (58 %)

Abb. 48: Sonogashira-Kupplung von 37e und Phenylacetylen zum gemischtsubstituierten
Produkt 42.
(a) Diisopropylamin, Pd(PPhs), (10 mol%), Cul (10 mol%), DMF, 100 °C, 20 h.
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4.2. Regioselektive  Suzuki-Miyaura-Reaktion von 3,17-

Bistriflylestratetraen

Nachdem mit der Suzuki-Miyaura-Reaktion an Estronderivaten im Kapitel 4.1. sehr erfolg-
reiche Ergebnisse erzielt wurden, sollten weitere Untersuchungen dieser palladiumkatalysier-
ten C-C-Kupplung auch an 3,17-Bistriflylestratetraen erfolgen. Wahrend zuvor die Chemose-
lektivitat der Suzuki-Miyaura-Reaktion im Fokus stand, sollten nun neue Erkenntnisse Uber
eine mégliche Regioselektivitdt gewonnen werden.

Der dafiir gewahlte Ausgangsstoff 43 wurde nach einer bekannten Synthesevorschrift™""! mit
einer Ausbeute von 79 % direkt aus Estron synthetisiert. Im Vergleich zur vorherigen
Reaktion der Estronderivate (vgl. Abb. 40) wurde in diesem Fall ein Uberschuss an Trifla-
tanhydrid eingesetzt, wodurch nach verlangerter Reaktionszeit neben der phenolischen auch
die durch die Keto-Enol-Tautomerie gebildete OH-Gruppe in Position 17 zum Triflat umge-
wandelt wurde. Aufgrund der im Produkt 43 fixierten Doppelbindung im D-Ring wurde Estron

nun in einen Estratetraengrundkoérper tberfihrt (Abb. 49).

Estron 43 (79 %)

Abb. 49: Synthese von 3,17-Bistriflylestratetraen 43.
(a) Tf,0O, 2,6-Lutidin, DMAP, DCM, 0 °C, 2 h, dann RT, 4 h.

Das mit zwei Triflatgruppen funktionalisierte Produkt 43 wurde anschlieend fir die Suzuki-
Miyaura-Reaktion eingesetzt (Tab. 7). Zunachst wurden die in Kapitel 4.1. fir die Bissubsti-
tution optimierten Reaktionsbedingungen verwendet, unter denen das erwartete bissubstitu-
ierte Produkt 44 mit einer geringen Ausbeute von 36 % entstand (Tab. 7, Eintrag 1). AuRRer-
dem wurde auch das monosubstituierte Produkt 45a in der Produktmischung entdeckt. Bei
der saulenchromatographischen Reinigung wurde 45a jedoch nur in einer Mischung mit ei-
nem Nebenprodukt erhalten, welches einen ahnlichen NMR-Datensatz wie 45a aufwies.
Deshalb lag die Vermutung nahe, dass es sich um das hydrolisierte monosubstituierte Suzu-
ki-Miyaura-Produkt handeln kdnnte. Die Ausbeute dieser untrennbaren Mischung wurde an-

hand der molaren Masse von 45a berechnet und betrug etwa 31 %.
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Die Anderung des Lésungsmittels von 1,4-Dioxan auf Toluol brachte eine Erhdhung der
Ausbeute des bissubstituierten Derivats 44 auf 68 %, wohingegen die Bildung von 45a in der
Mischung mit dem Nebenprodukt starker unterdrickt wurde (Tab. 7, Eintrag 2). Die Erho-
hung der Reaktionstemperatur auf 130 °C in Xylol flihrte jedoch zu einer drastischen Verrin-
gerung der Ausbeuten beider Produkte sowie zur Bildung unbekannter Zerfallsprodukte, so-
dass diese Temperatur fir die Reaktion mit dem Edukt 43 offenbar zu hoch gewahlt war
(Tab. 7, Eintrag 3).

Die Verwendung des Liganden cataCXium® A statt SPhos flihrte wie auch in Kapitel 4.1.
zur selektiven Monosubstitution mit einer sehr guten Ausbeute von 96 % (Tab. 7, Eintrag 4).
Eine Reduzierung der 4-Methoxyphenylboronsaure von 3.0 Aquivalenten auf 1.5 resultierte

allerdings in einer verringerten Ausbeute von 77 % (Tab. 7, Eintrag 5).

Tab. 7:  Optimierungsreaktionen der Suzuki-Miyaura-Reaktion von 43 (* = unreines Pro-
duktgemisch).
Me OTf B(OH),
+
TfO OMe

# | Ligand [mol%] B[(g:'])z La;:‘t:'eﬁs' T[°C] A:jb[f/:‘]te A:;abﬁ,‘/‘o;e
1 SPhos [10] 30 | 14-Dioxan | 100 36 31
2 SPhos [10] 3.0 Toluol 100 68 23+
3 SPhos [10] 3.0 Xylol 130 22 11
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4 CataC[>1<'(‘)J]m® Al 30 Toluol 100 0 9

5 Catacﬁi(‘)‘]m(@ A 15 Toluol 100 0 77

(a) KsPO,, Pd(OAc),, Ligand, Lésungsmittel, Argon, Druckrohr, T, 20 h.

Da mittlerweile auch die reine Verbindung 45a isoliert werden konnte, wurde anhand der
klaren Korrelation der Protonen des aromatischen Substituenten mit der 13p-Methylgruppe
des Estratetraengrundkdrpers im NOESY-NMR-Spektrum bestatigt, dass die Monosubstituti-
on an der weniger gut stabilisierten und somit reaktiveren enolischen OTf-Gruppe in Position
17 erfolgte.

Nach der Optimierung der Reaktionsbedingungen fir die Monosubstitution wurde deren An-
wendbarkeit mit verschiedenen Boronsauren untersucht (Tab. 8).

Das elektronenreiche Produkt 45b mit einer Methylgruppe in para-Position des substituierten
Aromaten wurde mit einer gleichermalien sehr guten Ausbeute (95 %) wie 45a erhalten.
Wurde jedoch m-Methylphenylboronsdure eingesetzt, lag die Ausbeute des Produkts 45¢ nur
noch bei 68 %. Dies lag wahrscheinlich an der sterischen Hinderung durch die 13p3-Methyl-
gruppe des Estratetraengrundkorpers, welche vermutlich auch dafir verantwortlich war, dass
sich das ortho-methylsubstituierte Produkt 45d gar nicht erst bildete.

Das Produkt 45e (-OCF;) wurde mit einer Ausbeute von 80 % isoliert. Im Vergleich zur
Methoxygruppe fuhrt die elektronenziehende CF;-Gruppe wahrscheinlich zu einem schwa-
cheren +M-Effekt und somit zu einem weniger elektronenreichen System.

Die mit elektronenziehenden Gruppen substituierten Produkte 45f (-F), 45g (-Cl) und 45h
(-Ac) wurden lediglich mit moderaten Ausbeuten von 45 bis 66 % isoliert. Dies zeigt, dass bei
der Suzuki-Miyaura-Reaktion mit 43 als Edukt ein klarer Einfluss der elektronischen Zustan-
de auf die Ausbeuten besteht. Elektronenreiche Boronsauren begunstigen in diesem Fall die
Transmetallierung mit dem Palladiumkatalysator-Substrat-Komplex (vgl. Abb. 14), wahrend
elektronenarme Systeme dafur weniger gut geeignet sind.

Auch das vinylsubstituierte Produkt 45i und das thienylsubstituierte Produkt 45j wurden prob-
lemlos mit guten Ausbeuten von 86 % bzw. 71 % isoliert.

Im Allgemeinen wurde bei allen Reaktionen eine klare Selektivitdt der Monosubstitution fest-

gestellt und die Bissubstitution bei keinem der Produkte beobachtet.
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Tab. 8:  Monosubstituierte Suzuki-Miyaura-Produkte 45a—j.

45c (68 %)
OCF;

45¢ (80 %) 45f (66 %)
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45i (86 %) 45j (71 %)

(a) 43, Boronséure, K3PO,, Pd(OAc), (5 mol%), cataCXium® A (10 mol%), Toluol, Argon,
Druckrohr, 100 °C, 20 h.

Da es durch die Optimierungsversuche absehbar war, dass es sich als schwierig erweisen
wirde, die Nebenreaktionen bei der Bissubstitution zu unterdriicken, wurde auf weitere Un-
tersuchungen dahingehend verzichtet. Die Suzuki-Miyaura-Reaktion der Triflatgruppe in Po-
sition 3 eines Estronderivats wurde zudem auch bereits in Kapitel 4.1. untersucht. Stattdes-
sen wurden ausgehend von 45f und 45j die zwei gemischtsubstituierten Suzuki-Miyaura-
Produkte 46 und 47 synthetisiert (Abb. 50).

Fir eine gute Vergleichbarkeit untereinander sowie mit dem bissubstituierten Produkt 44
wurden die beiden Substrate 45f und 45j mit 4-Methoxyphenylboronsaure versetzt. Ausge-
hend von 45f wurde 46 mit einer guten Ausbeute von 73 % erhalten, wohingegen das aus
45j gebildete gemischtsubstituierte Produkt 47 mit einer moderaten Ausbeute von 59 % syn-
thetisiert wurde. Im direkten Vergleich mit den Ergebnissen der Synthese des bissubstituier-
ten Produkts 44 (68 %, vgl. Tab. 7, Eintrag 2) haben die Substituenten in Position 17 an-
scheinend keinen signifikanten Einfluss auf die weitere Substitution in der entfernten 3-

Position.
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OMe
S
B(OH),
a
+ —
OMe
45j MeO 47 (59 %)

Abb. 50: Synthese der 3,17-gemischtarylierten Estratetraene 46 und 47.
(a) KsPO, Pd(OAc), (6 mol%), SPhos (10 mol%), Toluol, Argon, Druckrohr,
100 °C, 20 h.

Beide 3,17-gemischtarylierten Estratetraene 46 und 47 wurden rdntgenkristallographisch
analysiert und lieferten damit den endgiltigen Beweis flr das Substitutionsmuster mit der
Thienyl- bzw. der 4-Fluorphenylgruppe in Position 17 und dem 4-Methoxyphenylring in 3-
Position (Abb. 51 und 52).

Diese Kristallstrukturen zeigen auf3erdem eine Konformationsanderung des funfgliedrigen D-
Rings des Estrangrundgerists im Vergleich zu den Estronderivaten 34 und 38c (Abb. 41
und 42). Im Estrongerust hat der Flnfring bei 34 und 38c eine Envelopekonformation, bei
der die Kohlenstoffatome in Position 13, 15, 16 und 17 eine Ebene bilden und das Kohlen-
stoffatom in Position 14 nach unten aus dieser Ebene heraussteht (E4). Im Fall von 46 und
47 nimmt der Finfring durch die vorhandene Doppelbindung zwischen den Positionen 16
und 17 eine Twistkonformation (13T14) ein. Nun bilden die Kohlenstoffatome der Positionen
15, 16 und 17 eine Ebene und das Kohlenstoffatom der Position 13 steht nach oben aus

dieser Ebene heraus, wahrend die Position 14 nach wie vor nach unten zeigt.
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Abb. 51: ORTEP-Darstellung der Réntgenkristallstruktur von 46.

Abb. 52: ORTEP-Darstellung der Réntgenkristallstruktur von 47.
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4.3. Synthese estronbasierter Phenoxazine mittels Buchwald-

Hartwig-Aminierung

Abschlieend wurde in dieser Doktorarbeit die Anwendung der palladiumkatalysierten Buch-
wald-Hartwig-Aminierung auf Estronderivate untersucht. Im Unterschied zur Suzuki-Miyaura-
Reaktion, welche in den Kapiteln 4.1. und 4.2. untersucht wurde und eine C-C-Bindungs-
kntpfung ermdglicht, kann mit der Buchwald-Hartwig-Aminierung eine C-N-Bindung ausge-

bildet werden.

NH,

NH,

Oxazinokondensierte Estrone 48a

Abb. 53: Retrosynthetische Uberlegungen zur potenziellen Anwendung der doppelten
Buchwald-Hartwig-Aminierung auf estronbasierte Derivate.

Im Arbeitskreis von Prof. Dr. Langer haben sich jungst Zyklisierungsreaktionen mithilfe einer
doppelten Buchwald-Hartwig-Aminierung als besonders interessant herausgestellt."'>""* Die
Anwendung der einfachen Buchwald-Hartwig-Reaktion auf O-Triflylestron ist zudem bereits
literaturbekannt.!"™!

Zuerst wurde Uberlegt, indolokondensierte Estrone zu synthetisieren (Abb. 53). Diese Idee
folgte den bekannten Arbeiten aus dem Arbeitskreis von Prof. Dr. Langer, erwies sich jedoch
schnell als undurchfiihrbar, da sich das Substrat 37d aufgrund der sterischen Hinderung

nicht erfolgreich darstellen lie3 (vgl. Tab. 4, Kapitel 4.1.).
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Die Anwendung der doppelten Buchwald-Hartwig-Aminierung zur Synthese von Phenoxazi-
nen stellte im Zeitraum der Bearbeitung dieser Doktorarbeit einen der neusten Fortschritte in
der Literatur dar.!"" Die in dieser Publikation beschriebenen Reaktionsbedingungen zur Syn-
these substituierter Bis(2-bromphenyl)ether wurden auf die Estronderivate 31 und 32 (siehe
Kapitel 4.1.) Ubertragen, um die Produkte 48a—e zu synthetisieren, welche im Anschluss als
Ausgangsstoffe fur die doppelte Buchwald-Hartwig-Aminierung verwendet werden sollten
(Tab. 9).

Tab. 9:  Synthese der Estronyl-aryl-ether 48a—e.

Me 0
AN aoderb
=
%X
Br
R"=H, F, NO
31:R'=H, R"=Br Y=F | 2 48a-e
32:R'=Br,R"=H Y = CH.N
Edukt A Edukt B Reaktions- Produkt
vorschrift
31 ©\I a
Br
31 F b
Br
48a (0 %)
O2N O,N
: 1o | oL
Br Br Br
48b (87 %)
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O5N
32 E b
Br
F
31 b
F
Br
B
31 7 £ b
Br
48e (65 %)

(a) 31, Edukt B, K3PQO,, Cul (20 mol%), Fe(acac); (20 mol%), DMSO, 110 °C, 20 h;
(b) 31 oder 32, Edukt B, K,CO3;, DMSO, 140 °C, 16 h.

Die Synthese von 48a erfolgte zunachst mithilfe einer kupferkatalysierten Kupplungsreaktion
von 2-Brom-1-iodbenzol mit der Hydroxygruppe des 4-Bromestrons 31. Diese Reaktionsbe-
dingungen wurden in der Literatur""® fiir 2-Brom-1-iodbenzol und 2-Bromphenol verwendet,
lieBen sich jedoch nicht erfolgreich auf das Estronderivat 31 Ubertragen.

Erfreulicherweise ermdglichte die in derselben Publikation'"® verwendete Strategie einer
nukleophilen aromatischen Substitution von elektronenarmen Aryl- bzw. Heteroarylfluoriden
mit einer phenolischen OH-Gruppe die erfolgreiche Synthese der Produkte 48b—e. Die iso-
meren nitrosubstituierten Verbindungen 48b und 48c wurden aus 2-Brom-1-fluor-4-nitro-
benzol und dem entsprechenden Estronderivat 31 bzw. 32 mit sehr guten Ausbeuten von
87 % bzw. 86 % synthetisiert. Das Produkt 48d wurde aus 1-Brom-2,4-difluorbenzol und 31
mit einer moderaten Ausbeute von 48 % dargestellt. Analog zu literaturbekannten Untersu-
chungen solcher difluorierten Systeme!'"® wurde ausschlieRlich das Fluoratom in ortho-
Position zum Bromatom substituiert. Dass die Ausbeute dennoch nur im moderaten Bereich
lag, lasst sich vermutlich auf die Flichtigkeit des 1-Brom-2,4-difluorbenzols bei der hohen
Reaktionstemperatur von 140 °C zurickfihren. Aufierdem wurde mit 48e auch ein hetero-

aromatisches Produkt mit einer moderaten Ausbeute von 65 % isoliert.
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48a wurde jedoch auch unter diesen Reaktionsbedingungen nicht gebildet, da fur den erfolg-
reichen Ablauf der nukleophilen aromatischen Substitution offensichtlich eine grofiere Elekt-
ronenarmut notwendig ist, wie es durch eine Nitrogruppe (48b—c), ein zusatzliches Fluor-

atom (48d) oder das iminische Stickstoffatom des Pyridins (48e) gegeben ist.

Tab. 10: Optimierungsreaktionen der doppelten Buchwald-Hartwig-Aminierung von 48b
und 4-Methylanilin.

NH,
a
+ B —
Me
48b
49a
Katalysator Ligand Losungs- T Ausbeute
# 1 [mol%] [mol%] Base[eal | "ittel | [°c] | 49a[%]
1 | Pd(0Ac), [5] | DPEphos [10] | komus] | Toluol | 100 34
2 | Pd(0Ac), [5] | DPEphos [10] | kotBu [6] Xylol 130 48
3 Pdédg"]a)?’ DPEphos [10] | KO?Bu [6] Xylol 130 0
4 | Pd(0Ac), [5] | DPEphos [10] | Naomus] | xXylol 130 0
5 | Pd(OAc), [5] | DPEphos [10] | Cs,COs[6] | Xylol 130 12
6 | Pd(OAc), [5] | DPEphos [10] | KHMDs [6] | Xylol 130 0
7 | Pd(OAc), [5] | DPEphos [10] | KotBu [3] Xylol 130 0
8 | Pd(OAc), [5] | Xantphos [10] | kotBu [6] Xylol 130 0
9 | PdOAc),[5] | BINAP[10] | KOBu [6] Xylol 130 0
10 | PdOAcK 5] |  dppf[10] KOtBu [6] Xylol 130 5
11 | Pd(OAc), [5] | XPhos[10] | KoOfBuIs] Xylol 130 0
12 | Pd(OAc), [5] Hp(tﬁ‘;ﬁ?'BF“ KOtBu [6] Xylol 130 0
13 | Pd(OAc), [5] | DPEphos [10] | kotBu (6] | Mesitylen | 160 0
14 | Pd(OAc), [5] | DPEphos 5] | KOfBus] Xylol 130 0

(a) 48b, 4-Methylanilin, Base, Katalysator, Ligand, Lésungsmittel, T, 20 h.
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Die Synthese von oxazinokondensierten Estronen mittels der doppelten Buchwald-Hartwig-
Aminierung wurde anhand von 48b und 4-Methylanilin optimiert (Tab. 10).

Als Erstes wurden Reaktionsbedingungen verwendet, die an die publizierten und fir die Syn-
these von Phenoxazinen!"" optimierten Reaktionsbedingungen angelehnt waren. Mit Palla-
dium(ll)-acetat, DPEphos als bidentater Ligand und Kalium-tert-butanolat in Toluol bei
100 °C wurde das Produkt 49a mit einer Ausbeute von 34 % erhalten (Tab. 10, Eintrag 1).
Durch die Verwendung von Xylol statt Toluol war eine Erh6hung der Reaktionstemperatur
auf 130 °C mdglich, wodurch sich die Ausbeute von 49a auf 48 % erhohte (Tab. 10,
Eintrag 2).

Uberraschenderweise wurde mit dem Wechsel des Katalysators auf Pd,(dba)s; keine Bildung
des Produktes mehr festgestellt (Tab. 10, Eintrag 3). Auch die Variation der Base (Tab. 10,
Eintrag 4-7) sowie des Liganden (Tab. 10, Eintrag 8-12) brachte keine Verbesserung der
Ergebnisse und lediglich unter Einsatz der Base Casiumcarbonat (Tab. 10, Eintrag 5) bzw.
des Liganden dppf (Tab. 10, Eintrag 10) wurde das gewtinschte Produkt tiberhaupt gebildet,
allerdings nur in sehr geringen Ausbeuten von 12 % bzw. 5 %. Auch eine weitere Erhéhung
der Temperatur auf 160 °C unter Verwendung von Mesitylen als Lésungsmittel flihrte aber-
mals zu keiner Produktbildung (Tab. 10, Eintrag 13).

Da bei allen Reaktionen stets ein vollstandiger Umsatz von 48b zu beobachten war, hatte
eine Verlangerung der Reaktionszeit zu keiner hdheren Ausbeute fihren kdnnen. Die gebil-
deten Nebenprodukte blieben auf dem Dunnschichtchromatogramm im Eluentengemisch
Heptan/ Ethylacetat 4:1 stets auf der Grundlinie und lielRen sich per Saulenchromatographie
nicht voneinander trennen, weshalb sie nicht weiter identifiziert wurden.

Um systematische Fehler in diesen ungewdhnlichen Ergebnissen auszuschliel3en, wurden
fur alle Optimierungsreaktionen die gleichen Chargen der eingesetzten Chemikalien verwen-
det und die Reinheit des Ausgangsstoffs 48b wurde regelmaRig mittels NMR-Spektroskopie
Uberprift.

Trotz der moderaten Ausbeute von 48 % wurden diese Reaktionsbedingungen (Tab. 10,
Eintrag 2) weiter verwendet, um verschiedene Aniline mit unterschiedlichen elektronenarmen

und -reichen Substituenten zu untersuchen (Abb. 54).
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R=Me 49a (48 %)
R=tBu 49b (0 %)
R=F 49c (0 %)

Abb. 54: Synthese der estronbasierten Oxazine 49a—c.
(a) 48b, Anilinderivat, KOtBu, Pd(OAc), (5 mol%), DPEphos (10 mol%), Xylol, Ar-
gon, Druckrohr, 130 °C, 20 h.

Wahrend das p-methylsubstituierte Produkt 49a bereits mit einer moderaten Ausbeute von
48 % erhalten wurde, fuhrte die Reaktion mit 4-tert-Butylanilin bzw. 4-Fluoranilin nicht zu den
Produkten 49b bzw. 49c. Offenbar haben sowohl die tert-Butylgruppe mit einem ausgeprag-
teren +I-Effekt als die Methylgruppe als auch der elektronenziehende Fluorsubstituent einen
negativen Einfluss auf die Reaktion, denn es wurde bei beiden Reaktionen wieder ein voll-
stéandiger Umsatz von 48b, aber keine Produktbildung festgestellt.

Da diese Ergebnisse keinen Hinweis darauf gaben, dass die Variation der Aniline weitere
Erfolgschancen bieten wirde, wurde auf weitere Versuche in diese Richtung verzichtet.
Stattdessen wurden auch die weiteren Ausgangsstoffe 48c-e mit 4-Methylanilin umgesetzt
(Abb. 55). Erfreulicherweise war die Ubertragung der optimierten Reaktionsbedingungen auf
das nitrosubstituierte Isomer 48¢ mdglich, wodurch das Produkt 49d mit einer vergleichbaren
Ausbeute von 51 % erhalten wurde. Leider zeigten aber auch die Ausgangsstoffe 48d und
48e nicht die gewilinschte Reaktivitdt und es wurde trotz vollstdndigem Umsatz der Edukte

keine Produktbildung beobachtet.
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Me

Yé/“
L

R e
R=5-F,Y =CH 48d R=5-F,Y = CH 49e (0 %)
R=H,Y =N 48e R=H,Y =N 49f (0 %)

Abb. 55: Synthese der estronbasierten Oxazine 49d—f.
(a) KOtBu, Pd(OAc), (56 mol%), DPEphos (10 mol%), Xylol, Argon, Druckrohr,
130 °C, 20 h.

Die Untersuchungen zur Synthese estronbasierter Phenoxazine zeigen, dass die Synthese
solcher Derivate mittels der doppelten Buchwald-Hartwig-Aminierung grundsatzlich moglich
ist. Die Ergebnisse weisen jedoch auf eine Neigung zu Nebenreaktionen der Estronyl-aryl-
ether 48b—e hin, woraus eine grof’e Anzahl an erfolglosen Optimierungsversuchen und Fol-
gereaktionen resultierte.

Méogliche Nebenreaktionen waren die einfache Buchwald-Hartwig-Reaktion an einer der zwei
Bromabgangsgruppen, die Debromierung durch den Palladiumkatalysator, aber auch die
Addition des Amins an die Ketogruppe des Estrongrundgerusts. Daruber hinaus konnen die-
se Nebenreaktionen in verschiedenster Kombination auftreten, wodurch eine groRe Anzahl
potenzieller Nebenprodukte denkbar ist.

Auflerdem wurde festgestellt, dass es sich bei den aufgestellten Reaktionsbedingungen um
ein hochst spezialisiertes System handelt, welches lediglich auf die Uberaus elektronenar-
men nitrogruppenhaltigen Edukte 48b und 48c und auch nur auf 4-Methylanilin anwendbar
war. Leider war die Synthese des Ausgangsstoffs 48a unter den verwendeten Reaktionsbe-
dingungen nicht erfolgreich, sodass keine Aussage Uber elektroneutrale Systeme im Ver-

gleich zu den elektronenarmen Systemen mdéglich war.
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5. Zusammenfassung und Ausblick

In dieser Doktorarbeit wurden zwei grofe Themenkomplexe bearbeitet: Die ,Synthese eines
responsiven, antikoagulativen Linker-Wirkstoff-Systems® sowie die ,palladiumkatalysierte
Funktionalisierung von Estron®. In beiden Teilgebieten wurden wertvolle Erkenntnisse ge-
wonnen, zahlreiche neue Verbindungen synthetisiert und die gesetzten Zielstellungen erfolg-
reich erreicht.

Zur Synthese eines responsiven, antikoagulativen Linker-Wirkstoff-Systems wurde ein neuer
Syntheseplan entwickelt, mit dessen Hilfe Uber insgesamt je 10 synthetische Stufen die
Zielmolekiile Boc-Arg(Tos)-2-ABA-Dab(Tos) 26 und Boc-Arg(Tos)-4-ABA-Dab(Tos) 27 dar-
gestellt wurden (Abb. 56). Auf dem Syntheseweg wurde aullerdem eine Vielzahl neuer Er-
kenntnisse gewonnen.

Die Synthesestrategie flir das Tosyl-Dabigatran 13, einem neuen modifizierten Derivat des
Wirkstoffs Dabigatran, wurde mithilfe diverser Publikationen und Patente optimiert. Dabei
stellte insbesondere die selektive Einflhrung der Tosylschutzgruppe an der Amidinfunktion
des Dabigatrans einen entscheidenden neuen Schritt in der Syntheseplanung dar
(Kapitel 3.1.).

Daruber hinaus wurden einige Untersuchungen zu den Aminobenzylalkohollinkern durchge-
fuhrt, wobei vor allem die Chemoselektivitat der 2- und 4-Aminobenzylalkohole (N-chemo-
selektiv) sowie des 4-Nitro-2-aminobenzylalkohols 16 (O-chemoselektiv) genauer in Augen-
schein genommen wurde. Die Verknupfung der Linker mit einem geschutzen L-Argininderivat
sowie die Verwendung von L-Arginin als responsive Gruppe wurde bislang noch nicht in der
Literatur beschrieben (Kapitel 3.2.).

Die Zielmoleklle 26 und 27 wurden anschlieRend im Rahmen der Kooperationsarbeit des
RESPONSE-Projekts von Maitz et al. an ein Oligopeptid gebunden, um die responsive
Gruppe zu vervollstandigen. Zum Zeitpunkt der Abgabe dieser Doktorarbeit war die Synthe-
se bis zum Peptid-Linker-Dabigatran-Konjugat 29 erfolgreich (Kapitel 3.3.).

Messungen der mittleren inhibitorischen Konzentration 1Cs, beweisen, dass die in dieser
Doktorarbeit neu synthetisierten Dabigatranderivate 12, 13, 26 und 27 eine Flla-hemmende
Wirkung haben, auch wenn diese geringer ausfallt als die von Dabigatran.

Weitere Ziele nach den in dieser Doktorarbeit beschriebenen Fortschritten werden die Ab-
spaltung der Tosylschutzgruppen von 29 sowie die Anbindung des gesamten Systems an
eine Hydrogeloberflache sein. Dieses Wirkstofffreisetzungssystem soll dann mit Thrombin
(Flla) versetzt und die inhibitorische Wirkung gemessen werden. Bei positiven Ergebnissen

ware der nachste Schritt die Anwendung auf Stents.
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ortho: Boc-Arg(Tos)-2-ABA-OH 24
para: Boc-Arg(Tos)-4-ABA-OH 25
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para: Boc-Arg(Tos)-4-ABA-Dab(Tos) 27

Abb. 56: Ubersicht (iber die Syntheseroute von Boc-Arg(Tos)-ABA-Dab(Tos) 26 und 27.
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Zusammenfassung und Ausblick

Im Themengebiet der palladiumkatalysierten Funktionalisierung des Naturstoffs Estron wur-
den zahlreiche Untersuchungen zu der Chemo- und Regioselektivitat verschiedener Estron-
derivate durchgefihrt.

Zunachst wurde sich ausgiebig mit der Suzuki-Miyaura-Reaktion an Estronderivaten befasst.
Einer der ausgewahlten Ausgangsstoffe war die Verbindung 34, welche in einer chemoselek-
tiven Suzuki-Miyaura-Reaktion unter Einsatz diverser Boronsauren zu einer breiten Anzahl
an monosubstituierten 4-Aryl- bzw. bissubstituierten 3,4-Diarylestronen umgesetzt wurde
(Abb. 57). Mit Ausnahme der Cyanosubstitution wurden unabhangig von der Art des Substi-
tuenten stets sehr gute Ausbeuten von 84-99 % erreicht. Die optimierten Reaktionsbedin-
gungen wurden auch auf den isomeren Ausgangsstoff 2-Brom-O-triflylestron 35 Ubertragen
und es wurden vergleichbare Ergebnisse erzielt (Kapitel 4.1.).

Ein ausgewahltes monosubstituiertes Substrat (37e) wurde aulerdem als Ausgangsstoff flr
weitere Suzuki-Miyaura-Reaktionen verwendet, welche zu gemischten 3,4-Diarylestronen
fuhrten. 37e wurde auch fir eine anschlielende Sonogashira-Reaktion erfolgreich einge-
setzt.

Neben den synthetischen Untersuchungen wurde eine tiefgriindige Analyse der in allen Pro-
dukten auftretenden Rotationshinderung des Arylrings in Position 3 durchgefiihrt. Mittels
zweidimensionaler NMR-Messungen sowie Hochtemperatur-NMR-Messungen wurde dieses
Phanomen am Beispiel von 38c nachgewiesen.

Insgesamt wurden 22 neue Estronderivate synthetisiert. Ein Grofteil dieser Produkte wurde
bereits im Laufe dieser Doktorarbeit fur biologische Tests eingereicht, deren Ergebnisse zur

moglichen Anwendbarkeit als Wirkstoffe noch ausstehen.

R (35-99 %) (91-99 %)

Abb. 57: Chemoselektive Suzuki-Miyaura-Reaktion an 34.
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Zusammenfassung und Ausblick

Zudem wurde die Regioselektivitdt der Suzuki-Miyaura-Reaktion an der Verbindung 43 stu-
diert. Mithilfe des Liganden cataCXium® A wurde eine selektive Monosubstitution an der
Position 17 erreicht, welche an 9 Produkten mit unterschiedlichen Substituenten untersucht
wurde (Abb. 58). Die Position des Arylsubstituenten am Estron wurde mithilfe zweidimensio-
naler NOESY-NMR-Messungen bestimmt (Kapitel 4.2.)

Im Unterschied zu den vorher untersuchten 3,4-Diarylestronen wurde bei den 17-
Arylestratetraenen 45a—j ein klarer Einfluss der Substituenten auf die Ausbeuten festgestellt,
wobei elektronenarme Substituenten zu geringeren Ausbeuten als elektronenreiche fihrten.
Die Ausbeutespanne lag daher bei 45 % bis 96 %.

Aus 45f und 45j wurden auRerdem zwei gemischte 3,17-Diarylestratetraene synthetisiert.
Durch deren Roéntgenkristallstrukturanalysen wurde der endgiltige Beweis der Regioselekti-

vitat dieser Reaktion erbracht.

43 45a-j (45-96 %)

-

46 (73 %) MeO 47 (59 %)

Abb. 58: Regioselektive Suzuki-Miyaura-Reaktion an 43.
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Zusammenfassung und Ausblick

Neben der Suzuki-Miyaura-Reaktion wurde auch die doppelte Buchwald-Hartwig-Aminierung
zur Synthese estronbasierter Phenoxazine untersucht (Kapitel 4.3.). Diese Reaktion erwies
sich jedoch im Rahmen der in dieser Doktorarbeit durchgeflihrten Untersuchungen als
héchst spezifisch gegenliber der Art der eingesetzten Substituenten, sodass neben den zwei
erfolgreich synthetisierten neuen Oxazinoestronen 49a und 49d (Abb. 59) keine Ubertrag-
barkeit der Reaktionsbedingungen auf weitere Derivate mdglich war.

In Folgeuntersuchungen dieser Reaktion konnten mithilfe eines unsubstituierten Ausgangs-
stoffes gegebenenfalls weitere Erkenntnisse zu den elektronischen Einflissen gewonnen
werden. Flr ein solches Edukt musste jedoch erst noch eine neue Synthesestrategie

entwickelt werden.

Me

O,N R' O
; ~0
Br R"

R'=H,R"=Br 48b
R'=Br,R"=H 48c

49a (48 %) 49d (51 %)

Abb. 59: In dieser Doktorarbeit erfolgreich synthetisierte estronbasierte Phenoxazine.
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Anhang — Experimenteller Teil

Anhang

6. Experimenteller Teil

Die eingesetzten Chemikalien wurden aus kommerziellen Quellen erworben. Samtliche S&u-
lenchromatographien wurden mit Kieselgel (70 bis 320 mesh) durchgefuhrt und mit der unpo-
laren Komponente des angegebenen Eluentengemisches gepackt.

Die NMR-Spektren wurden mit einem Bruker AVANCE 500 (500 MHz), einem Bruker
AVANCE 300 Il (300 MHz) bzw. einem Bruker AVANCE 250 Il (250 MHz) gemessen. Alle
Verschiebungen sind in ppm angegeben. Die Spektren wurden auf das Lésungsmittel CDCl;
(*H: 7.27 ppm; *C: 77.0 ppm) bzw. DMSO-d; ("H: 2.49 ppm; *C: 39.5 ppm) kalibriert.

Die Massenspektren wurden mit einem Finnigan MAT 95 XP und die IR-Spektren mit einem
Nicolet 380 FT-IR Spektrometer gemessen.

Die Rontgenkristallstrukturen wurden an einem Bruker-Nonius Apex X8 bzw. an einem Bru-
ker Apex Kappa-Il gemessen.

Die Messung der Schmelzpunkte erfolgte mit einem Mettler Toledo FP90 Thermoanalyzer
und einem Leitz Laborlux 12 Pol S Mikroskop.

Die Drehwerte wurden mittels eines GYROMAT-HP High-Precision Digital Automatic Polari-
meter (Dr. Kernchen) gemessen. Die Messung erfolgte in einer 20 mm langen Kivette.

Fur alle in dieser Doktorarbeit synthetisierten und noch nicht literaturbekannten Verbindun-
gen wurde ein umfangreicher Datensatz bestehend aus NMR, IR, MS, HRMS und Schmelz-
punkt erstellt, es sei denn eine der Messungen war nicht méglich (z.B. GC/MS bei sehr

schweren Molekilen oder der Schmelzpunkt bei Olen).

6.1. Synthese von Tosyl-Dabigatran

3-(Pyridin-2-ylamino)-propansiureethylester (1)

N @)

|
N/ H/\)]\OEt
C1oH14N,0,, 194.23 g-mol™

In einem Kolben wird unter Rihren zu Ethylacrylat (90.0 mmol, 9.011 g) und 2-Aminopyridin
(60.0 mmol, 5.647 g) Essigsaure (1.50 mL) gegeben. Das Gemisch wird 20 h bei 88 °C er-
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Anhang — Experimenteller Teil

hitzt. Nach Abkuhlen der klaren gelben Reaktionslésung wird das lberschissige Ethylacrylat
am Rotationsverdampfer entfernt (80 mbar, 45 °C). Das Produktgemisch wird mittels Sau-
lenchromatographie (Heptan/ Ethylacetat 1:1) gereinigt. Man erhalt 1 als weil3-gelbe Kristalle
(7.294 g, 63 %).

'"H NMR (250 MHz, CDCl3): 6 =1.23 (t, °J=7.14 Hz, 3H, CH,); 2.60 (t, *J = 6.26 Hz, 2H,
CH,); 3.62 (q, *J=6.24 Hz, 2H, CH,); 4.12 (pq, °J=7.14 Hz, 2H, CH,); 4.94 (s, 1H, NH);
6.37 (dt, *J=8.41 Hz, “J=0.88 Hz, 1H, CHa); 6.53 (ddd, ®J=7.12 Hz, *J=5.07 Hz
*J=0.93 Hz, 1H, CHx/); 7.36 (ddd, J = 8.43 Hz, *J = 7.14 Hz, “J = 1.93 Hz, 1H, CH,); 8.05
(ddd, *J = 5.06 Hz, *J = 1.87 Hz, *J = 0.83 Hz, 1H, CH,,). *C NMR (63 MHz, CDCl): 6 = 14.1
(CH5); 34.2, 37.3, 60.5 (CH,); 107.6, 112.8, 137.2, 147.9 (CHa); 158.2 (Cpa,); 172.5 (C=0).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 194 (M*, 29), 149 (10), 121 (97), 119 (12), 107 (100), 94 (17), 79
(10), 78 (40).

4-Methylamino-3-nitrobenzoesiure (2)1*%
0]

HO

NHMe
NO

CsHsN,O4, 196.16 g-mol™

In einem Kolben wird unter Rihren zu 4-Chlor-3-nitrobenzoesaure (30.0 mmol, 6.047 g) und
eine wassrige Methylamin-Lésung (41%, 11.360 g) gegeben. Das Gemisch wird 4 h bei
100 °C erhitzt. Nach Abklhlen der klaren roten Reaktionslésung wird der pH-Wert mit H,SO,
auf 2 gebracht und die Suspension wird 10 min gerihrt. Der Feststoff wird abfiltriert und mit
reichlich dest. H,O gewaschen. Nach Trocknen im Trockenschrank bei 90 °C erhalt man 2
als gelbes Pulver (5.796 g, 99 %).

'"H NMR (300 MHz, DMSO-d6): 6 =2.99 (d, °J =4.95 Hz, 3H, CHs); 7.01 (d, °*J=9.11 Hz,
1H, CHa)); 7.95 (dd, ®J=9.00 Hz, *J=1.50 Hz, 1H, CH,,); 8.52 (d, 3J = 4.65 Hz, 1H, NH);
8.58 (d, *J = 1.86 Hz, 1H, CH,,); 12.85 (s, 1H, OH). *C NMR (75 MHz, DMSO-d6): & = 29.9
(CHs); 114.4 (CHp); 116.8 (Ca); 128.3 (CHp); 130.4 (Ca); 136.0 (CHp,); 147.9 (Ca,); 166.0
(C=0). MS (El, 70 eV): m/z (%) = 196 (M*, 100), 161 (62), 149 (20), 148 (36), 133 (23), 122
(21), 118 (27), 106 (20), 105 (80), 104 (59), 93 (1979 (40), 78 (40), 77 (69), 76 (34), 75 (20),
65 (76), 63 (31), 51 (26).
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3-[(4-Methylamino-3-nitrobenzoyl)-pyridin-2-yl-amino]-propanséaureethylester (3)

(3
P
N N

/C NHMe
Ft0” 0 NO,
C18H20N405, 372.38 g'fT\Ol_1
Syntheseweg 12
In einem Kolben wird zu 2 (3.0 mmol, 588 mg) Thionylchlorid (6 mL) und DMF (0.1 mL) ge-

geben. Das Gemisch wird unter Rihren 30 min bei 80 °C am Ruckflusskihler erhitzt. Da-

nach wird das restliche Thionylchlorid unter Hochvakuum entfernt und der erhaltene feste
gelbe Rickstand wird in THF (9 mL) geldst. Diese Losung wird langsam zu einer Lésung von
1 (3.0 mmol, 583 mg) und Triethylamin (6.0 mmol, 607 mg) in THF (9 mL) zugetropft. Das
Gemisch wird 20 h bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Einengen wird das Produktgemisch
mittels Saulenchromatographie (Heptan/ Ethylacetat 1:1) gereinigt. Man erhalt 3 als oranges
viskoses Ol (251 mg, 22 %).

Syntheseweg 2!**!:
4 (4.0 mmol, 1.511 g) wird in DMF (7.3 mL) gel6st und die Losung wird 15 min bei 70 °C ge-
rahrt. Bei 70 °C wird dann eine ethanolische Methylamin-Losung (33%, 1.3 mL) zugegeben

und die Reaktion kann 30 min unter Rihren auf Raumtemperatur abkihlen. Nach Einengen
wird das Produktgemisch mittels Sdulenchromatographie (Heptan/ Ethylacetat 1:1) gereinigt.
Man erhalt 3 als orangen Feststoff (1.490 g, >99 %).

Syntheseweg 34

In einem Kolben wird zu 4-Chlor-3-nitrobenzoesaure (40.0 mmol, 8.062 g) Toluol (66 mL)
und DMF (1 mL) zugegeben. Bei 70 °C wird Thionylchlorid (46.7 mmol, 5.556 g) gegeben
und die Lésung wird 2 h erhitzt. Danach werden alle flichtigen Bestandteile am Hochvakuum
entfernt und der erhaltene feste gelbe Rickstand wird in Dichlormethan (40 mL) geldst. Zu
dieser Loésung wird langsam eine Loésung von 1 (40.0 mmol, 7.769 g) und NEt(/Pr),
(77.3 mmol, 9.990 g) in Dichlormethan (40 mL) zugetropft. Die Mischung wird 1 h bei 0 °C
geruhrt. Nach Einengen wird zu dem Rickstand DMF (73 mL) gegeben und die Lésung wird
15 min bei 70 °C gerihrt. Bei 70 °C wird dann eine ethanolische Methylamin-Lésung (33%,
13.3 mL) zugegeben und die Reaktion kann 30 min unter Ruhren auf Raumtemperatur ab-
kiihlen. Nach Einengen wird das Produktgemisch mittels Saulenchromatographie (Heptan/
Ethylacetat 1:1) gereinigt. Man erhalt 3 als orangen Feststoff (14.821 g, >99 %).
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'"H NMR (300 MHz, DMSO-d6): & = 1.10 (t, °J = 7.12 Hz, 3H, CH3); 2.65 (t, °J = 7.08 Hz, 2H,
CH,); 2.89 (d, ®J = 4.98 Hz, 3H, NH-CH,); 3.95 (q, °J = 7.12 Hz, 2H, CH,); 4.17 (t, °*J=7.08
Hz, 2H, CH,); 6.81 (d, *J=9.14 Hz, 1H, CHa,); 7.06 (d, °J = 8.05 Hz, 1H, CHa,); 7.19 (ddd,
%J=7.46 Hz, *J = 4.88 Hz, *J = 0.87 Hz, 1H, CH,,); 7.31 (dd, °J = 8.93 Hz, *J = 1.96 Hz, 1H,
CHa,); 7.67 (td, °J = 7.59 Hz, *J = 1.97 Hz, 1H, CHa,); 7.92 (d, *J = 2.14 Hz, 1H, CH,,); 8.34
(q, °J=4.63 Hz, 1H, NH-CH;); 8.40-8.42 (m, 1H, CH,,). *C NMR (75 MHz, DMSO-d6):
5=13.9, 29.7 (CH,); 32.9, 44.5, 60.0 (CH,); 113.7 (CHa,); 121.4 (Ca); 121.7, 121.9, 127.6
(CHar); 129.7 (Ca); 135.9, 138.3 (CHa/); 146.5 (Ca,); 148.8 (CHa,); 155.7 (Cp,); 167.7, 170.9
(C=0). MS (El, 70 eV): m/z (%) = 372 (M*, 4), 355 (7), 193 (7), 180 (9), 179 (100), 105 (47),
78 (9).

3-[(4-Chlor-3-nitrobenzoyl)-pyridin-2-yl-amino]-propansaureethylester (4)*

(3

NN

/i Cl

Ft0” S0 NO,
C17H16CIN30s, 377.78 g'mol”
In einem Kolben wird zu 4-Chlor-3-nitrobenzoesaure (5.00 mmol, 1.008 g) Toluol (8 mL) und
DMF (1 mL) gegeben. Bei 70 °C wird Thionylchlorid (5.83 mmol, 0.694 g) zugegeben und die
Lésung wird 2 h erhitzt. Danach werden alle flichtigen Bestandteile am Hochvakuum ent-
fernt und der erhaltene feste gelbe Rickstand wird in Dichlormethan (5 mL) geldst. Zu dieser
Lésung wird bei 0 °C langsam eine Loésung von 1 (5.00 mmol, 0.971 g) und NEt(/Pr),
(9.67 mmol, 1.250 g) in Dichlormethan (5 mL) zugetropft. Die Mischung wird 1 h bei 0 °C
geruhrt. Nach Einengen wird das Produktgemisch mittels Saulenchromatographie (Heptan/
Ethylacetat 1:1) gereinigt. Man erhalt 4 als gelber Sirup (1.751 g, 93 %).

'H NMR (300 MHz, DMSO-d6): & = 1.10 (t, °J = 7.12 Hz, 3H, CHs); 2.68 (t, °J = 7.07 Hz, 2H,
CH,); 3.96 (q, J=7.12 Hz, 2H, CH,); 4.19 (t, °*J=7.08 Hz, 2H, CH,); 7.19-7.25 (m, 2H,
CHa); 7.43 (dd, ®J = 8.37 Hz, *J = 2.05 Hz, 1H, CHa,); 7.65 (d, °J = 8.36 Hz, 1H, CHp/); 7.71—
7.76 (m, 1H, CHy); 7.91 (d, *J=1.95 Hz, 1H, CHy,); 8.36 (ddd, °J = 4.84 Hz, %J=1.92 Hz,
*J=0.81 Hz, 1H, CHa,). *C NMR (75 MHz, DMSO-d6): & = 13.9 (CHs); 32.6, 44.4, 60.0
(CH,); 121.8, 122.3, 125.4 (CHp,); 126.4 (Cp); 131.5, 132.9 (CHa,); 136.3 (Ca,); 138.6 (CHay);
147.0 (Cp); 148.8 (CHp); 154.5 (Ca); 160.7, 170.8 (C=0). MS (El, 70 eV): m/z (%) = 379,
(M*, ¥Cl, 4), 377 (M*,**Cl, 10), 360 (26), 348 (15), 332 (18), 278 (13), 276 (31), 262 (39), 193
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(40), 186 (31), 184 (100), 147 (77), 140 (33), 138 (98), 121 (28), 119 (32), 112 (19), 110 (56),
105 (16), 79 (34), 78 (43), 75 (31), 74 (11), 29 (39).

3-[(3-Amino-4-methylaminobenzoyl)-pyridin-2-yl-amino]-propanséaureethylester (5)'2

D

w»

N~ N

/C NHMe
Et0” O NH;

C1sH22N405, 342.39 g-mol”

In einem Kolben wird zu 3 (27.0 mmol, 10.054 g), 10 % Pd/C (2.873 g) und Methanol
(120 mL) gegeben. Das Gemisch wird 4 h unter Ho-Atmosphare per H,-Ballon gerihrt. Da-
raufhin wird die Losung Uber Celite filtriert, mit Ethylacetat nachgespult und eingeengt. Man
erhalt 5 als braunes viskoses Ol (8.538 g, 92 %).

'"H NMR (300 MHz, DMSO-d6): 6 = 1.10 (t, °J = 7.12 Hz, 3H, CHs); 2.59 (t, °J = 7.16 Hz, 2H,
CH,); 2.64 (d, ®J = 4.83 Hz, 3H, NH-CHs); 3.95 (q, °*J =7.11 Hz, 2H, CH,); 4.16 (t, °*J=7.16
Hz, 2H, CH,); 4.53 (s, 2H, NH,); 5.07 (q, ®J = 4.92 Hz, 1H, NH-CH,); 6.09 (d, *J = 8.28 Hz,
1H, CHa/); 6.33 (dd, *J =8.15 Hz, “J=1.95 Hz, 1H, CHy,); 6.67 (d, *J = 1.99 Hz, 1H, CHa/);
6.76 (d, °*J=8.13 Hz, 1H, CHy); 7.09 (ddd, °J=7.33 Hz, °J=4.89 Hz, *J=0.82 Hz, 1H,
CHa); 7.54 (td, °J=8.01 Hz, *J=1.95 Hz, 1H, CH,,); 8.37-8.39 (m, 1H, CHa,). *C NMR
(75 MHz, DMSO-d6): 6= 13.9, 29.7 (CHs); 33.2, 44.0, 59.9 (CH,); 106.8, 114.1, 119.9,
120.4, 121.7 (CHa); 122.7, 134.1 (Cp,); 137.3 (CHa,); 139.4 (Ca,); 148.3 (CHa); 156.5 (Ca);
170.6, 171.1 (C=0). MS (EIl, 70 eV): m/z (%) = 342 (M*, 20), 150 (9), 149 (100), 121 (6), 94
(12), 78 (7).

(4-Cyanophenylamino)-essigsaure (6)°°

?
HOJK/N\©\
CN

CoHgN,O,, 176.17 g-mol

In einem Kolben wird unter Rihren zu 4-Aminobenzonitril (30.0 mmol, 3.544 g) und Brom-
essigsaure (60.0 mmol, 8.337 g) dest. H,O (50 mL) gegeben. Das Gemisch wird 18 h bei
100 °C erhitzt. Nach Abkuhlen des Reaktionsgemisches wird dieses 1 h bei 10 °C geruhrt.
Der Feststoff wird abfiltriert und mit reichlich dest. H,O gewaschen. Nach Trocknen im Tro-
ckenschrank bei 90 °C erhalt man 6 als weil3graues Pulver (4.578 g, 87 %).
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"H NMR (250 MHz, DMSO-d6): & = 3.88 (s, 2H, CH,); 6.63 (d, 3J = 8.79 Hz, 2H, CH,,); 6.88
(s, 1H, NH); 7.45 (d, ®J = 8.83 Hz, 2H, CHa,); 12.70 (s, 1H, OH). 3C NMR (63 MHz, DMSO-
d6): 5=43.9 (CH,); 96.4 (CN); 112.1 (CHp); 120.5 (Cp); 133.3 (CHa); 151.9 (Ca); 171.8
(C=0). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 176 (M*, 19), 132 (11), 131 (100), 102 (18).

3-({2-[(4-Cyanophenylamino)-methyl]-1-methyl-1H-benzoimidazole-5-carbonyl}-pyridin-

2-yl-amino)-propansiureethylester (7)'?
D
= N
pavis
N HN@—CN
Me
EtO” ~O

C27H26NgO3, 482.53 g-mol”

In einem Kolben werden 6 (13.2 mmol, 2.325 g) und 1,1'-Carbonyldiimidazol (13.2 mmol,
2.140g) in THF (90 mL) fur 2 h bei 70 °C unter Ruckfluss gekocht. Daraufhin wird 5
(11.0 mmol, 3.766 g) zu der Suspension gegeben und das Gemisch wird weitere 24 h ge-
kocht. Nach Einengen des Reaktionsgemisches wird der Rickstand in Eisessig (55 mL) auf-
genommen und die Lésung wird 1 h bei 110 °C unter Ruickfluss gekocht. Die Lésung wird
daraufhin mit dest. H,O (180 mL) verdinnt mit einer 1M NaOH-Lésung neutralisiert. Die
wassrige Phase wird dreifach mit Ethylacetat extrahiert und die organische Phase wird mit
Na,SO, getrocknet und filtriert. Nach Einengen wird das Produktgemisch mittels Saulen-

chromatographie (Ethylacetat) gereinigt. Man erhalt 7 als orangen Feststoff (2.702 g, 51 %).

'H NMR (300 MHz, DMSO-d6): 6 = 1.11 (t, °J = 7.12 Hz, 3H, CH3); 2.67 (t, °*J = 7.14 Hz, 2H,
CH,); 3.75 (s, 3H, N-CHs); 3.96 (q, °J =7.15 Hz, 2H, CH,); 4.22 (t, °J=7.10 Hz, 2H, CH,);
4.59 (d, °J = 5.27 Hz, 2H, NH-CH,); 6.81 (d, ®J = 8.87 Hz, 2H, CHy,); 6.88 (d, *J = 8.05 Hz,
1H, CHa/); 7.10 (ddd, ®J = 7.39 Hz, J = 4.86 Hz, *J = 0.88 Hz, 1H, CHp,,); 7.16 (dd, °J = 8.43
Hz, *J=1.54 Hz, 1H, CHy,); 7.26 (t, °J = 5.35 Hz, 1H, NH-CH,); 7.39 (d, °J = 8.46 Hz, 1H,
CHp); 7.44-7.47 (m, 3H, CHa,); 7.50-7.56 (m, 1H, CHp,); 8.36-8.39 (m, 1H, CHa,). *C NMR
(75 MHz, DMSO-d6): 6 = 13.9, 29.9 (CH,); 33.0, 39.6, 44.3, 60.0 (CH,); 96.7 (CN); 109.5,
112.3, 119.5 (CHa/); 120.4 (Ca); 121.2, 122.1, 122.8 (CHa,); 129.4 (Ca,); 133.3 (CHa); 137.2
(Car); 137.9 (CHa,); 140.7 (Ca); 148.7 (CHa); 151.7, 153.3, 156.0 (Ca); 170.3, 171.0 (C=0).
HRMS (ESI): Berechnet fiir C,7H,6NgO5 (M+H"), 483.21392; gefunden 483.21378. Berechnet
flr C7H26NsO5 (M+Na*), 505.19586; gefunden 505.19579.
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3-({2-[(4-Cyanophenylamino)-methyl]-1-methyl-1H-benzoimidazole-5-carbonyl}-pyridin-

2-yl-amino)-propansaure (8)!°*"! — “Cyano-Dabigatran”
D
~
N
Pavas

N HN@—CN
Me

HO @]

CasH22NgOs, 454.48 g-mol”

In einem Kolben wird 7 (5.00 mmol, 2.413 g) in Ethanol (20 mL) suspendiert. Natrium-
hydroxid (7.83 mmol, 313 mg) wird in H,O (5 mL) geldst und zu der ethanolischen Ldsung
zugegeben. Das 2-Phasen-Gemisch wird 2 h bei Raumtemperatur gertihrt. Nach Entfernen
des Ethanols am Rotationsverdampfer wird H,O (15 mL) zugegeben und die Losung wird mit
1M HCI auf pH 5-6 gebracht. Das entstandene braune viskose Ol wird gesammelt und am

Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 8 als braunes Pulver (1.321 g, 58 %).

Smp. 204-205 °C. '"H NMR (300 MHz, DMSO-d6): 2.61 (t, °J = 7.49 Hz, 2H, CH,); 3.75 (s,
3H, N-CH,); 4.18 (t, °J=7.50 Hz, 2H, CH,); 4.59 (d, *J=5.48 Hz, 2H, NH-CH,); 6.81 (d,
°J=8.86 Hz, 2H, CHp/); 6.94 (d, °J = 8.04 Hz, 1H, CH,,); 7.08-7.12 (m, 1H, CHa,); 7.16 (dd,
%J=8.43 Hz, *J=1.51 Hz, 1H, CHy); 7.26 (t, °J = 5.49 Hz, 1H, NH-CH,); 7.38 (d, %J = 8.42
Hz, 1H, CHp,); 7.44-7.47 (m, 3H, CHy,); 7.53 (td, *J = 7.81 Hz, *J = 1.94 Hz, 1H, CH,,); 8.37
(dd, °J=4.86 Hz, “J=1.24 Hz, 1H, CH,,). ®C NMR (75 MHz, DMSO-d6): & = 29.9 (CHs);
32.9, 39.6, 44.4 (CH,); 96.7 (CN); 109.5, 112.4, 119.5 (CHa,); 120.4 (Ca); 121.2, 122.0,
122.8 (CHa); 129.5 (Ca); 133.3 (CHa,); 137.2 (Ca); 137.9 (CHa,); 140.8 (Ca,); 148.7 (CHa);
151.8, 153.3, 156.1 (Cp,); 170.3, 172.6 (C=0). IR (ATR, cm™): ¥ = 3362 (w), 3084 (w), 2926
(w), 2213 (m, CN), 1723 (m), 1606 (s), 1567 (m), 1527 (m), 1468 (m), 1438 (m), 1408 (s),
1316 (m), 1217 (m), 1174 (s), 1125 (m), 997 (m), 866 (m), 812 (s), 797 (s), 751 (m), 688 (m),
626 (m), 561 (m), 540 (s). HRMS (ESI): Berechnet fir C,sH»NsO3 (M+H"), 455.18262; ge-
funden 455.18245. Berechnet fiir C,5H,,NgO3 (M+Na*), 477.16456; gefunden 477.16406.

3-[(2-Chlormethyl-1-methyl-1H-benzoimidazole-5-carbonyl)-pyridin-2-yl-amino]-
propansaureethylester (10)

]9
N/ N )J\@ N\
N Cl
Me
EtO (@)

Con21C|N403, 400.86 g mOl_1
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In einem Kolben wird zu 5 (29.5 mmol, 10.101 g) NEt(iPr), (57.0 mmol, 7.367 g) und Dich-
lormethan (59 mL) gegeben und die Lésung wird auf 0 °C gekuhlt. Chloressigsaurechlorid
(29.5 mmol, 3.332 g) wird langsam zugetropft und die Lésung wird 3 h bei 0 °C gerihrt. Nach
Einengen des Reaktionsgemisches wird der Rickstand in Eisessig (150 mL) aufgenommen
und die Lésung wird 2 h bei 110 °C unter Ruckfluss gekocht. Die Lésung wird daraufhin mit
dest. H,O (470 mL) verdunnt mit einer konz. NaOH-L6sung neutralisiert. Die wassrige Phase
wird dreifach mit Ethylacetat extrahiert und die organische Phase wird mit Na,SO, getrocknet
und filtriert. Nach Einengen wird das Produktgemisch mittels Sdulenchromatographie (Ethyl-

acetat) gereinigt. Man erhalt 10 als hellbraunen Feststoff (2.807 g, 24 %).

'"H NMR (300 MHz, DMSO-d6): 6 = 1.11 (t, °J = 7.12 Hz, 3H, CHs); 2.68 (t, °J = 7.10 Hz, 2H,
CH,); 3.79 (s, 3H, N-CH,); 3.97 (q, °J =7.12 Hz, 2H, CH,); 4.22 (t, °*J=7.10 Hz, 2H, CH,);
5.01 (s, 2H, CH,-Cl); 6.89-6.92 (m, 1H, CHy); 7.11 (ddd, J=7.41 Hz, %J=4.86 Hz
*J=0.94 Hz, 1H, CHy,); 7.22 (dd, °J = 8.46 Hz, “J = 1.58 Hz, 1H, CH,,); 7.43-7.47 (m, 2H,
CHa,); 7.55 (ddd, *J = 8.00 Hz, °J = 7.50 Hz, *J = 1.96 Hz, 1H, CHa,); 8.38 (ddd, *J = 4.84 Hz,
*J=1.92 Hz, *J=0.76 Hz, 1H, CH,,). *C NMR (75 MHz, DMSO-d6): & = 13.9, 30.1 (CHa);
33.0, 36.8, 44.3, 60.0 (CH,); 110.1, 120.0, 121.3, 122.1, 123.6 (CHp); 129.9, 136.9 (Cy,);
137.9 (CHa); 140.6 (Cp); 148.7 (CHa); 151.3, 155.9 (C); 170.1, 171.0 (C=0).
HRMS (ESI): Berechnet fiir CyH»1CIN4O; (*°Cl, M+H"), 401.13749; gefunden 401.13780.
Berechnet fiir CooH21CIN4O4 (35CI, M+Na"), 423.11944; gefunden 423.11980. Berechnet fiir
CooH21CIN,O4 (37CI, M+H"), 403.13534; gefunden 403.13674. Berechnet flir C,oH,;CIN,O;
(*’Cl, M+Na*), 425.11728; gefunden 425.11746.

4-[(4-Toluenesulfonyl)-carbamimidoyl]-aniline (11)

Me
s
jog
HoN

C14H1sN30,S, 289.35 g mol™

In einem Kolben wird 4-Aminobenzamidin-Dihydrochlorid (2.0 mmol, 416 mg) in Aceton
(3.0 mL) suspendiert und es wird eine 4M NaOH-Lésung (1.6 mL) zugegeben. Daraufhin
wird 4-Toluensulfonylchlorid (2.0 mmol, 381 mg) in einer Portion zugegeben und das Zwei-
phasengemisch wird 10 min kraftig gerthrt, bis ein weiler Feststoff ausfallt. Die wassrige
Phase wird 3x mit Ethylacetat extrahiert, bis sich der gesamte Feststoff in der organischen
Phase geldst hat. Die gesammelte organische Phase wird mit Na,SO, getrocknet, filtriert und

eingeengt. Man erhalt 11 als weil3en Feststoff (550 mg, 95 %).
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Smp. 184-186 °C. '"H NMR (300 MHz, DMSO-d6): & = 2.33 (s, 3H, CH3); 5.94 (s, 2H, NH,);
6.54 (d, °J =8.76 Hz, 2H, CHa/); 7.31 (d, °J = 8.04 Hz, 2H, CH,,); 7.64 (d, °J = 8.74 Hz, 2H,
CHa); 7.76 (d, ®*J=8.21 Hz, 2H, CH,); 7.86 (s, 1H, NH); 8.58 (s, 1H, NH). *C NMR
(75 MHz, DMSO-d6): & = 20.9 (CHs), 112.5 (CHp,); 118.4 (Cya); 125.9, 129.2, 129.8 (CHa,);
140.4, 141.9, 153.3 (Ca,); 162.3 (C=NH). IR (ATR, cm™): ¥ = 3445 (m), 3352 (m), 3232 (w),
1605 (s), 1504 (s), 1422 (s), 1265 (s), 1184 (m), 1135 (s), 1081 (s), 1017 (m), 810 (m), 790
(m), 768 (m), 705 (s), 665 (s), 540 (s). MS (El, 70 eV): m/z (%) = 290 (16), 289 (M*, 289),
225 (30), 224 (77), 155 (17), 134 (63), 119 (21), 118 (46), 107 (26), 92 (33), 91 (82), 65 (36),
39 (10). HRMS (ESI): Berechnet fiir C14H1sN30,S (M+H*), 290.09577; gefunden 290.09596.
Berechnet fir C14H15sN30,S (M+Na®), 312.07772; gefunden 312.07774.

3-{[2-({4-[(4-Toluenesulfonyl)-carbamimidoyl]-phenylamino}-methyl)-1-methyl-1H-

benzoimidazole-5-carbonyl]-pyridin-2-yl-amino}-propansaureethylester (12)
)L
P
N
I
S Me

Et0” ~O o)
C34H35N705S, 653.75 g'mol'1
In einem Kolben werden 11 (1.00 mmol, 289 mg), 10 (1.00 mmol, 401 mg), Natriumiodid

0]
N N
D NH
Me HN-

(1.00 mmol, 150 mg) und Natriumhydrogencarbonat (1.50 mmol, 126 mg) in Acetonitril
(10 mL) suspendiert und 24 h bei 60 °C gekocht. Es wird dann Ethylacetat (10 mL) zugege-
ben und die organische Phase wird 1x mit dest. H,O gewaschen. Die organische Phase wird
uber Na,SO, getrocknet und filtriert. Nach Einengen wird das Produktgemisch mittels Sau-
lenchromatographie (Ethylacetat) gereinigt. Man erhalt 12 als hellbraunen Feststoff (301 mg,
46 %).

Smp. 87-88 °C. '"H NMR (300 MHz, DMSO-d6): & = 1.11 (t, °*J = 7.12 Hz, 3H, CHs); 2.33 (s,
3H, CHs1os); 2.67 (t, °J =7.08 Hz, 2H, CH,); 3.74 (s, 3H, N-CHs); 3.96 (q, °J = 7.12 Hz, 2H,
CH,); 4.21 (t, 3J =7.08 Hz, 2H, CH,); 4.58 (d, *J = 5.01 Hz, 2H, CH»-NH); 6.73 (d, 3J = 8.91
Hz, 2H, CHa); 6.87 (d, 3J=8.06 Hz, 1H, CHy); 7.04-7.12 (m, 2H, NH + CHy,); 7.14 (dd,
3J=8.43 Hz, *J=1.50 Hz, 1H, CHa,); 7.31 (d, °J = 8.04 Hz, 2H, CHy,); 7.38 (d, °J = 8.46 Hz,
1H, CHa,); 7.45 (d, *J=1.04 Hz, 1H, CHa,); 7.52 (td, 3J=7.79 Hz, “*J =1.93 Hz, 1H, CHa/);
7.68 (d, °J = 8.86 Hz, 2H, CHa,); 7.75 (d, °J = 8.22 Hz, 2H, CHp,,); 7.88 (s, 1H, NH); 8.37 (dd,
%J=4.85 Hz, *J=1.25 Hz, 1H, CHy); 8.62 (s, 1H, NH). *C NMR (75 MHz, DMSO-d6):
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0 =13.9, 20.9, 29.9 (CH,); 33.0, 39.8, 44.3, 60.0 (CH,); 109.5, 111.4, 119.4, 121.2, 1221,
122.8, 125.9, 129.2 (CHp); 129.3 (Car); 129.5 (CHp); 137.2 (Car); 137.8 (CHp); 140.3, 140.7,
141.9 (Cp); 148.7 (CHp); 152.0, 153.5, 156.0 (Cpr); 162.1 (C=NH); 170.3, 171.0 (C=0). IR
(ATR, cm™): 7 = 3324 (w), 2929 (w), 1726 (m), 1605 (s), 1514 (m), 1468 (m), 1404 (s), 1322
(s), 1258 (s), 1190 (s), 1130 (s), 1075 (s), 947 (w), 888 (w), 811 (m), 745 (m), 666 (s).
HRMS (ESI): Berechnet fiir C34H3sN;05S (M+H"), 654.24931; gefunden 654.24881. Berech-
net fir Cs4H3sN;,OsS (M+Na*), 676.23126; gefunden 676.231009.

3-{[2-({4-[(4-Toluenesulfonyl)-carbamimidoyl]-phenylamino}-methyl)-1-methyl-1H-
benzoimidazole-5-carbonyl]-pyridin-2-yl-amino}-propanséure (13)

- “TosyI-Dabigatran”

@4 :
ﬁ T
Ca2H31N;0sS, 625.70 g mol™

In einem Kolben wird 12 (0.36 mmol, 235 mg) in Ethanol (3.60 mL) suspendiert. Natriumhyd-
roxid (0.56 mmol, 23 mg) wird in H,O (0.36 mL) geldst und zu der ethanolischen Lésung ge-
geben. Das 2-Phasen-Gemisch wird 2 h bei Raumtemperatur gerthrt. Nach Entfernen des
Ethanols am Rotationsverdampfer wird H,O (1.08 mL) zugegeben und die Losung wird mit
1M HCI auf pH 5-6 gebracht. Das entstandene braune viskose Ol wird gesammelt, mehrfach
mit H,O gewaschen und am Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 13 als hellbraunes Pulver
(201 mg, 89 %).

Smp. 160-162 °C. "H NMR (300 MHz, DMSO-d6): & = 2.34 (s, 3H, CHj1os); 2.62 (t, °J = 7.42
Hz, 2H, CH,); 3.88 (s, 3H, N-CH,); 4.16 (t, °J = 7.40 Hz, 2H, CH,); 4.83 (s, CH,-NH); 6.76 (d,
®J =8.90 Hz, 2H, CHy,); 7.07 (d, °J = 8.03 Hz, 1H, CHy,); 7.11-7.15 (m, 1H, CHp,); 7.30-7.35
(m, 3H, CHa); 7.56-7.77 (m, 7H, CHa,); 7.92 (s, 1H, NH); 8.34 (dd, °J=4.85 Hz, *J=1.22
Hz, 1H, CHa,); 8.75 (s, 1H, NH). *C NMR (75 MHz, DMSO-d6): & = 20.9, 31.0 (CH,); 32.7,
39.3, 44.5 (CH,); 111.4, 111.8, 116.1 (CHa,); 120.5 (Ca,); 121.7, 122.0, 124.7, 125.9, 129.2,
129.6 (CHa/); 134.9 (Car); 138.3 (CHa); 140.2, 142.0 (Car); 148.8 (CHar); 151.5, 154.0, 155.5
(Car); 162.0 (C=NH); 169.2, 172.5 (C=0). IR (ATR, cm™): ¥ = 3325 (w), 2921 (w), 1716 (w),
1605 (m), 1407 (m), 1326 (m), 1264 (m), 1130 (m), 1075 (m), 805 (m), 761 (m), 665 (m), 546
(s). HRMS (ESI): Berechnet fiir C3,H31N;05S (M+H"), 626.21801; gefunden 626.21727.
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6.2. Synthese und Modelilreaktionen der Aminobenzylalkohol-

linker

2-(tert-Butoxycarbonyl)-aminobenzylalkohol (14)'*"

O
tBuO~ 'NH
OH

C1,H7NO3, 223.27 g*mol™

In einem Kolben wird zu 2-Aminobenzylalkohol (10.0 mmol, 1.232 g) und THF (30 mL) Di-
tert-butyldicarbonat (10.4 mmol, 2.270 g) gegeben. Die Lésung wird 24 h bei Raumtempera-
tur gerthrt. Das Produktgemisch wird mittels basischer Saulenchromatographie (Heptan/
Ethylacetat 3:1, 1 % NEts) gereinigt. Man erhalt 14 als gelbes viskoses Ol (2.181 g, 98 %).

"H NMR (300 MHz, DMSO-d6): 6 = 1.46 (s, 9H, CH; g.); 4.51 (d, *J = 5.05 Hz, 2H, CH,); 5.42
(t,°J=5.31 Hz, 1H, OH); 7.04 (ptd, °J = 7.45 Hz, *J = 1.21 Hz, 1H, CHa,); 7.21 (td, >J=7.78
Hz, *J = 1.56 Hz, 1H, CHp/); 7.30 (dd, *J = 7.52 Hz, *J = 1.22 Hz, 1H, CH,/); 7.58 (d, °J = 7.89
Hz, 1H, CHa); 8.51 (s, 1H, NH). *C NMR (75 MHz, DMSO-d6): & =28.1 (CHss.); 60.9
(CHy); 79.1 (Cwu); 121.8, 123.3, 127.2, 127.5 (CHp); 132.7, 136.5 (Ca); 152.9 (C=0). MS
(El, 70 eV): m/z (%) = 223 (M*, 7), 167 (22), 132 (30), 123 (23), 105 (62), 104 (23), 93 (10),
78 (10), 77 (21), 57 (tBu*, 100), 41 (27), 29 (10).

4-(tert-Butoxycarbonyl)-aminobenzylalkohol (15)!"'*"
(0]

N

BuO” 'NH

OH
C12H17NO3, 223.27 g m0|'1

In einem Kolben wird zu 4-Aminobenzylalkohol (10.0 mmol, 1.232 g) und THF (30 mL) Di-
tert-butyldicarbonat (10.4 mmol, 2.270 g) gegeben. Die Ldsung wird 24 h bei Raumtempera-
tur geruhrt. Das Produktgemisch wird mittels basischer Saulenchromatographie (Heptan/
Ethylacetat 2:1, 1 % NEt;) gereinigt. Man erhalt 15 als weilRen Feststoff (2.247 g, >99 %).
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"H NMR (300 MHz, DMSO-d6): 6 = 1.46 (s, 9H, CH; g.); 4.39 (d, *J = 5.38 Hz, 2H, CH,); 5.03
(t, °J=5.63 Hz, 1H, OH); 7.17 (d, °J = 8.51 Hz, 2H, CHp,); 7.38 (d, *J = 8.47 Hz, 2H, CHa/);
9.24 (s, 1H, NH). *C NMR (75 MHz, DMSO-d6): & = 28.1 (CH3g.); 62.6 (CH,); 78.8 (Cgu);
117.6, 126.9 (CHa,); 136.1, 138.1 (Ca/); 152.8 (C=0). MS (EIl, 70 eV): m/z (%) = 223 (M", 7),
167 (41), 138 (14), 132 (11), 123 (17), 122 (18), 120 (16), 106 (14), 94 (15), 77 (15), 57
(tBu*, 100), 41 (29), 29 (10).

2-Amino-4-nitrobenzylalkohol (16)!'%%
NH»

J@f o
O,N

C;HgN,03, 168.15 g mol™

In einem Kolben wird unter Argon zu 4-Nitroanthranilsdure (10.0 mmol, 1.821 g) und THF
(20 mL) bei 0 °C BH;-THF (1M, 30.0 mmol, 30 mL) gegeben. Die Lésung wird 20 h bei
Raumtemperatur gerthrt. Danach wird eine 4M wassrige NaOH-Ldsung (30 mL) zugeben
und die Reaktionslésung wird 30 min kraftig gerihrt. Die wassrige Phase wird 3x mit Ethyl-
acetat extrahiert und die gesammelte org. Phase wird 1x mit einer ges. NaHCO;-Lésung
gewaschen und Uber Na,SO, getrocknet. Nach Filtration und Einengen erhalt man 16 als
orangen Feststoff (1.686 g, >99 %).

'H NMR (300 MHz, DMSO-d6): & = 4.43 (s, 2H, CH,); 5.34 (s, 1H, OH); 5.55 (s, 2H, NH,);
7.35-7.36 (m, 2H, CHa,); 7.45-7.46 (m, 1H, CH,). *C NMR (75 MHz, DMSO-d6): & = 59.9
(CH.); 107.6, 110.1, 127.2 (CHa,); 132.8, 146.7, 147.2 (Cp,). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 169
(69), 168 (M*, 72), 150 (100), 149 (20), 120 (10), 105 (13), 104 (38), 94 (14), 93 (23), 92 (18),
78 (17), 77 (78), 76 (14), 67 (11), 66 (16), 65 (48), 63 (13), 52 (21), 51 (23), 41 (10), 39 (20),
30 (9).

(2-Amino-4-nitrobenzyl)-tert-butyl-carbonat (17)
NH, o)

/@ﬂo)komu
O,N

C12H16N20s, 268.27 g-mol”
In einem Kolben wird zu 16 (3.00 mmol, 504 mg) und THF (9 mL) Di-tert-butyldicarbonat
(3.12 mmol, 681 mg) gegeben. Die Lésung wird 20 h bei 60 °C unter Ruickfluss gekocht. Das
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Produktgemisch wird mittels basischer Saulenchromatographie (Heptan/ Ethylacetat 3:1, 1 %
NEt;) gereinigt. Man erhalt 17 als gelben Feststoff (508 mg, 63 %).

Smp. 78-79 °C. "H NMR (300 MHz, DMSO-d6): & = 1.42 (s, 9H, CHs.); 5.01 (s, 2H, CH,);
5.82 (s, 2H, NH,); 7.27-7.35 (m, 2H, CHp); 7.50 (d, “J=2.14 Hz, 1H, CHa). *C NMR
(75 MHz, DMSO-d6): & = 27.3 (CHjg.); 64.4 (CH,); 81.8 (C.); 108.9, 109.7 (CHp); 125.1
(Car); 130.1 (CHp,); 147.8, 148.3 (Cp); 152.8 (C=0). IR (ATR, cm™): ¥ = 3484 (w), 3393 (m),
2982 (w), 1733 (s), 1635 (m), 1514 (s), 1371 (m), 1345 (m), 1274 (s), 1253 (s), 1147 (s),
1082 (m), 946 (w), 918 (w), 874 (m), 844 (m), 818 (m), 789 (m), 765 (m), 737 (s). MS (EI,
70 eV): m/z (%) = 268 (M", 16), 212 (100), 151 (77), 150 (88), 105 (18), 104 (39), 93 (27), 78
(13), 77 (19), 65 (11), 57 (tBu', 75), 52 (10), 43 (15), 41 (25), 39 (12).
HRMS (ESI): Berechnet fiir C1,H1gN,0s (M+H"), 269.11320; gefunden 269.11338. Berechnet
fiir C1,H1sN20s (M+Na*), 291.09514; gefunden 291.09552.

2-(tert-Butyldimethylsilyloxymethyl)-5-nitroanilin (18)!'*!
NH, Me

SI" Me
O5N

C13H2N,05Si, 282.41 g-mol™

In einem Kolben wird Natriumhydrid (60 % auf Mineraldl, 11 mmol, 440 mg) in THF (25 mL)
suspendiert und auf 0 °C gekuhlt. 16 (10 mmol, 1.681 g) wird zugegeben und die Reakti-
onsmischung wird 15 min bei 0°C gertuhrt. Daraufhin wird eine Ldsung aus ftert-
Butyldimethylsilylchlorid (12 mmol, 1.809 g) in THF (12 mL) tropfenweise zugegeben. Die
Mischung wird weitere 5 h bei Raumtemperatur gerihrt. Das Produktgemisch wird mittels
Saulenchromatographie (Heptan/ Ethylacetat 7:1) gereinigt. Man erhalt 18 als orangen Fest-
stoff (2.279 g, 81 %).

"H NMR (300 MHz, DMSO-d6): & = 0.08 (s, 6H, 2xSi-CHj); 0.90 (s, 9H, CHy s.); 5.61 (s, 2H,
CH,); 5.55 (s, 2H, NH,); 7.33-7.41 (m, 2H, CHa/); 7.47 (d, *J = 2.09 Hz, 1H, CH,,). *C NMR
(75 MHz, DMSO-d6): 5= -5.4 (2xSi-CHy); 17.9 (Si-Csu); 25.7 (CHsmy); 61.4 (CH,); 107.7,
110.2, 126.4 (CHy); 131.5, 146.1, 147.2 (Ca)). 2°Si NMR (60 MHz, DMSO-d6): 5 = 21.65. MS
(El, 70 eV): m/z (%) = 282 (M", 1), 226 (14), 225 (M*-tBu, 100), 207 (11), 178 (10), 151 (11),
105 (11), 104 (17), 93 (13), 77 (13), 75 (67), 57 (tBu*, 15), 41 (13).
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N-(tert-Butoxycarbonyl)-2-(tert-Butyldimethylsilyloxymethyl)-5-nitroanilin (19)
O

N

BuO™ 'NH Me

OsN

C1sH30N,05Si, 382.53 g-mol™

In einem Kolben werden 18 (8 mmol, 2.259 g) und Di-tert-butyldicarbonat (8 mmol, 1.746 g)
in THF (8 mL) gel6st und auf 0 °C gekuhlt. 4-Dimethylaminopyridin (DMAP, 8 mmol, 977 mg)
wird portionsweise zugegeben und die Lésung kann sich Uber Nacht unter Rihren auf
Raumtemperatur aufwarmen. Das Produkigemisch wird mittels basischer Saulenchromato-
graphie (Heptan/ Ethylacetat 9:1, 1 % NEt;) gereinigt. Man erhalt 19 als gelbes vikoses Ol
(2.702 g, 88 %).

'H NMR (300 MHz, DMSO-d6): & = 0.09 (s, 6H, 2xSi-CHs); 0.90 (s, 9H, CHss.); 1.47 (s, 9H,
CHs u); 4.83 (s, 2H, CH,); 7.60 (d, *J = 8.51 Hz, 1H, CHp/); 7.94 (dd, °J = 8.48 Hz, *J = 2.40
Hz, 1H, CHa,); 8.51 (d, *J = 2.33 Hz, 1H, CHa/); 8.86 (s, 1H, NH). *C NMR (75 MHz, DMSO-
d6): & =-5.5 (2xSi-CHs); 17.8 (Si-Cgu); 25.6 (CH3u); 27.9 (CH3u); 61.9 (CH,); 80.1 (Cau);
115.7, 118.0, 127.6 (CHa,); 136.9, 138.6, 146.7 (Ca); 152.7 (C=0). #Si NMR (60 MHz,
DMSO-d6): & = 22.84. IR (ATR, cm™): # = 3347 (w), 2954 (w), 2939 (m), 2857 (w), 1732 (m),
1530 (s), 1462 (m), 1432 (m), 1392 (m), 1345 (m), 1235 (s), 1154 (s), 1057 (m), 1006 (m),
898 (m), 835 (s), 778 (m), 738 (m), 706 (m). HRMS (ESI): Berechnet fiir C;gH3oN,O5Si
(M+H"), 383.19968; gefunden 383.20041. Berechnet fiir C1gH3N,05Si (M+Na*), 405.18162;
gefunden 405.18200.

2-(tert-Butoxycarbonyl)-amino-4-nitrobenzylalkohol (20)
o)

N

BuO” 'NH

OH
OsN
C12H16N,0s, 268.27 g-mol”
In einem Kolben wird 19 (6 mmol, 2.295 g) in THF (18 mL) gelést und auf 0 °C gekuhlt. Es
werden eine Tetrabutylammoniumfluorid-Losung (1 M in THF, 18 mL) und Brine (36 mL) zu-
gegeben und das Gemisch wird 1 h kraftig geruhrt. Die wassrige Phase wird 2x mit Ethyl-

acetat extrahiert und die gesammelte organische Phase wird mit Na,SO, getrocknet. Das
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Produktgemisch wird mittels basischer Saulenchromatographie (Heptan/ Ethylacetat 2:1, 1 %
NEt;) gereinigt. Man erhalt 20 als orangen Feststoff (1.232 g, 69 %).

Smp. 110-111°C. 'H NMR (500 MHz, DMSO-d6): 6=1.48 (s, 9H, CHsg.); 4.62 (d,
%J=4.39 Hz, 2H, CH,); 5.71 (t, °*J = 4.97 Hz, 1H, OH); 7.60 (d, °J = 8.47 Hz, 1H, CHy/); 7.92
(dd, 3J = 8.45 Hz, *J = 2.40 Hz, 1H, CHa,); 8.51 (d, *J = 2.24 Hz, 1H, CHa,); 8.90 (s, 1H, NH).
3C NMR (125 MHz, DMSO-d6): & =27.9 (CH;g.); 60.1 (CH,); 80.1 (Cw,); 115.6, 117.9,
128.1 (CHa,); 137.1, 139.9, 146.6 (Cp); 152.8 (C=0). IR (ATR, cm™): ¥ = 3494 (w), 3397 (w),
3353 (w), 2988 (w), 2942 (w), 2875 (w), 1728 (m), 1700 (m), 1531 (s), 1474 (m), 1432 (m),
1393 (m), 1368 (m), 1364 (s), 1277 (m), 1246 (s), 1152 (s), 1089 (m), 1052 (m), 1022 (m),
889 (m), 832 (m), 808 (m), 733 (m). HRMS (ESI): Berechnet fiir Cy,HgN,Os (M+Na®),
291.09514; gefunden 291.09525.

3-Phenylpropansaure-[2-(tert-butoxycarbonyl)-amino]-benzylester (21)
o)

PN

BuO” 'NH 0]
00

C21H2sNOy, 355.43 g-mol”

In einem Kolben wird eine Lésung aus 3-Phenylpropionsaure (2.70 mmol, 406 mg) und N-
Ethoxycarbonyl-2-ethoxy-1,2-dihydroquinoline (EEDQ, 2.70 mmol, 668 mg) in THF (6.75 mL)
fur 2 h bei 60 °C unter Rickfluss gekocht. Daraufhin wird zu dieser Lésung eine Losung aus
14 (2.25 mmol, 502 mg) und Triethylamin (2.70 mmol, 273 mg) in THF (6.75 mL) zugegeben
und das Gesamtgemisch wird weitere 24 h bei 60 °C gekocht. Das Produktgemisch wird mit-

tels basischer Saulenchromatographie (Heptan/ Ethylacetat 5:1, 1 % NEt;) gereinigt. Man
erhalt 21 als weil3en Feststoff (656 mg, 82%).

Smp. 68-69 °C. '"H NMR (250 MHz, CDCls): & = 1.54 (s, 9H, CH3g.); 2.67 (t, °J = 7.67 Hz,
2H, CH,); 2.95 (t, *J=7.76 Hz, 2H, CH,); 5.12 (s, 2H, CH,); 7.04-7.38 (m, 9H, 8XCHa,
1xNH); 7.85 (d, 3J = 8.15 Hz, 1H, CH,,). *C NMR (63 MHz, CDCl;): 6 = 28.3 (CH3y); 30.9,
35.8, 63.8 (CH,); 80.5 (Cwy); 122.3, 123.7 (CHa); 125.4 (Ca); 126.3 (CHa); 128.2, 128.5
(2xCHa,); 129.7, 130.9 (CHa); 137.3, 140.1 (Ca); 153.2, 173.0 (C=0). IR (ATR, cm™):
7 = 3346 (w), 2977 (W), 1712 (s), 1587 (m), 1484 (m), 1392 (m), 1367 (m), 1269 (m), 1230
(s), 1191 (m), 1166 (s), 1146 (s), 1046 (m), 956 (m), 902 (m), 868 (m), 846 (m), 802 (s), 769
(m), 754 (m), 718 (m), 693 (m), 634 (m), 561 (m). MS (El, 70 eV): m/z (%) = 355 (M", 5), 299
(8), 255 (15), 150 (28), 132 (36), 122 (21), 106 (69), 105 (56), 104 (30), 91 (33), 78 (19), 77
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(24), 57 (tBu, 100), 41 (24). HRMS (ESI): Berechnet fiir C,H,sNO, (M+Na®), 378.16758.
Gefunden 378.16758.

3-Phenylpropansaure-[4-(tert-butoxycarbonyl)-amino]-benzylester (22)
0]

N

tBuO™ 'NH

O

O%
C21H2sNOy, 355.43 g-mol”
In einem Kolben wird eine Lésung aus 3-Phenylpropionsaure (2.70 mmol, 406 mg) und N-
Ethoxycarbonyl-2-ethoxy-1,2-dihydroquinoline (EEDQ, 2.70 mmol, 668 mg) in THF (6.75 mL)
fur 2 h bei 60 °C unter Ruckfluss gekocht. Daraufhin wird zu dieser Losung eine Loésung aus
15 (2.25 mmol, 502 mg) und Triethylamin (2.70 mmol, 273 mg) in THF (6.75 mL) zugegeben
und das Gesamtgemisch wird weitere 24 h bei 60 °C gekocht. Das Produktgemisch wird mit-

tels basischer Saulenchromatographie (Heptan/ Ethylacetat 5:1, 1 % NEt;) gereinigt. Man
erhalt 22 als farbloses Ol (641 mg, 80%).

'"H NMR (300 MHz, CDCl;): & = 1.55 (s, 9H, CHs .); 2.68 (t, °J = 7.75 Hz, 2H, CH,); 2.98 (t,
3J=7.78 Hz, 2H, CH,); 5.07 (s, 2H, CH,); 6.70 (s, 1H, NH); 7.18-7.39 (m, 9H, CHa,).
*C NMR (75 MHz, CDCl;): & =28.3 (CHss,); 30.9, 35.8, 65.9 (CH,); 80.5 (Cg,); 118.4,
126.2, 128.1, 128.4, 129.2 (CHy,); 130.3, 138.4, 140.3 (Ca); 152.6, 172.7 (C=0). IR (ATR,
cm™): ¥ = 3347 (w), 2968 (w), 1716 (s), 1590 (m), 1513 (m), 1481 (m), 1390 (m), 1320 (w),
1268 (m), 1231 (s), 1188 (m), 1165 (s), 1144 (s), 1040 (m), 950 (m), 899 (m), 867 (m), 819
(m), 800 (s), 781 (m), 752 (m), 709 (m), 699 (m), 601 (m), 558 (m). MS (El, 70 eV): m/z
(%) = 355 (M*, 2), 299 (M*-tBu, 9), 150 (51), 132 (13), 106 (47), 105 (26), 91 (20), 78 (13), 77
(17), 57 (tBu*, 100), 41 (23). HRMS (El, 70 eV): Berechnet fir C,1H,sNO,4 (M*), 355.17781.
Gefunden 355.17717.
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N°(tert-Butoxycarbonyl)-N“-tosyl-L-Arginin-(2-aminobenzylalkohol)-amid (24) — “Boc-
Arg(Tos)-2-ABA-OH”
tBuO
HN

Me
o NH @ﬂ

025H35N5068, 533.64 g'mol !
In einem Kolben werden 2-Aminobenzylalkohol (2-ABA, 5.5 mmol, 0.677 g) und N°-(tert-

Butoxycarbonyl)-N“-tosyl-L-Arginin (Boc-Arg(Tos)-COOH, 5.0 mmol, 2.143 g) in Dichlorme-
than (50 mL) suspendiert und auf 0 °C gekiihlt. Uber 30 min wird unter Argon eine Lésung
aus Diisopropylcarbodiimid (DIC, 5.0 mmol, 0.631 g) in Dichlormethan (25 mL) zu der Sus-
pension zugetropft. Die Reaktionsmischung wird 1 h bei 0 °C gerlhrt, dann weiterhin 22 h
bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wird dann nacheinander mit einer 1M HCI-
Lésung (100 mL), einer 5% NaHCO;-Ldsung (100 mL) und mit dest. H,O (100 mL) gewa-
schen. Die organische Phase wird Uber Na,SO, getrocknet und filtriert. Nach Einengen wird
das Produktgemisch mittels Saulenchromatographie (Ethylacetat) gereinigt. Man erhalt 24
als weilRen Feststoff (2.541 g, 95 %). Das Produkt enthalt geringe Mengen an Diisopropyl-
harnstoff (<5 %).

[a]20 = -79.3 (CHCI3, = 1.1 mg-mL™"). Smp. 79-80 °C. "H NMR (250 MHz, DMSO-d6): 1.40
(s, 9H, CHs,); 1.50-1.72 (m, 4H, 2xCH,); 2.31 (s, 3H, CHsros); 3.04-3.06 (m, 2H, CH,);
3.92-4.01 (m, 1H, CH); 4.48 (d, 3J = 5.26 Hz, 2H, CH,); 5.37 (t, °J = 5.58 Hz, 1H, OH); 6.56—
6.77 (m, 2H, NH); 7.11 (ptd, *J = 7.41 Hz, “J = 1.02 Hz, 1H, CHp); 7.19-7.26 (m, 4H, CHa,);
7.35 (d, °J = 7.28 Hz, 1H, CHp); 7.63 (d, °J = 7.63 Hz, 2H, CHa); 9.52 (s, 1H, NH). *C NMR
(63 MHz, DMSO0-d6): & = 20.8 (CHs1es); 28.1 (CHssu); 28.7 (3XCH,); 55.0 (CH); 60.6 (CH,);
78.3 (Cgy); 123.0, 124.3 (CHp); 125.5 (CHa); 127.2, 127.5 (CHa); 129.0 (CHa); 133.7,
135.7, 141.0, 155.8 (Cp); 156.6, 156.8 (C=0O + C=NH); 171.0 (C=0). IR (ATR, cm™):
7 = 3324 (m), 2971 (w), 2928 (w), 1620 (m), 1537 (s), 1452 (m), 1365 (m), 1247 (s), 1160 (s),
1128 (s), 1079 (s), 1014 (m), 813 (m), 755 (m), 672 (s), 552 (s). HRMS (ESI): Berechnet flr
Cu5H35N506S (M+H™), 534.23808; gefunden 534.23772. Berechnet fiir CosH3sNs06S (M+Na™),
556.22003; gefunden 556.21977.
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N°(tert-Butoxycarbonyl)-N“-tosyl-L-Arginin-(4-aminobenzylalkohol)-amid (25) — “Boc-
Arg(Tos)-4-ABA-OH”

tBuO
e

(0]
(0]
HN,
" NH
Me\©\ /H)‘\
O NH
& I
0 H
OH

/
28\
H

Ca2sH35N506S, 533.64 g-mol™

In einem Kolben werden 4-Aminobenzylalkohol (4-ABA, 5.5 mmol, 0.677 g) und Na-(tert-
Butoxycarbonyl!)-N”-tosyl-L-Arginin (Boc-Arg(Tos)-COOH, 5.0 mmol, 2.143 g) in Dichlorme-
than (50 mL) suspendiert und auf 0 °C gekuhlt. Uber 30 min wird unter Argon eine Lésung
aus Diisopropylcarbodiimid (DIC, 5.0 mmol, 0.631 g) in Dichlormethan (25 mL) zu der Sus-
pension zugetropft. Die Reaktionsmischung wird 1 h bei 0 °C gerihrt, dann weiterhin 22 h
bei Raumtemperatur. Nach Einengen wird das Produktgemisch mittels Saulenchromatogra-
phie (Ethylacetat) gereinigt. Man erhalt 37 als gelben Feststoff (2.415 g, 91 %). Das Produkt

enthalt geringe Mengen an Diisopropylharnstoff (<5 %).

[a]2’ = -13.2 (CHCIs, #= 1.6 mg-mL"). Smp. 83-84 °C. 'H NMR (250 MHz, DMSO-d6): 1.37
(s, 9H, CHs,); 1.51-1.56 (m, 4H, 2xCH,); 2.29 (s, 3H, CHsros); 3.05-3.07 (m, 2H, CH,);
4.02-4.06 (m, 1H, CH); 4.43 (d, J = 5.54 Hz, 2H, CH,); 5.10 (t, °J = 5.64 Hz, 1H, OH); 6.56—
6.99 (m, 4H, NH); 7.21-7.26 (m, 4H, CHa); 7.55 (d, *J=8.44 Hz, 2H, CH,); 7.62 (d,
J =8.16 Hz, 2H, CHa); 9.90 (s, 1H, NH). *C NMR (63 MHz, DMSO-d6): 6 = 20.8 (CHs tos);
28.2 (CHsmu); 29.3 (3XxCHy); 54.7 (CH); 62.6 (CHy); 78.1 (Cgy); 119.0, 125.6, 126.9, 129.0
(CHa); 137.4, 137.6, 141.0, 155.4 (Cp,); 156.6, 156.8 (C=0 + C=NH); 171.0 (C=0). IR (ATR,
cm™): ¥ = 3324 (m), 2926 (w), 2869 (w), 1672 (m), 1604 (m), 1541 (s), 1365 (m), 1244 (s),
1160 (s), 1127 (s), 1078 (s), 1044 (m), 1014 (m), 814 (m), 671 (s), 552 (s).
HRMS (ESI): Berechnet fiir CosH3sNs06S (M+H"), 534.23808; gefunden 534.23808. Berech-
net fiir CosHasNsOsS (M+Na®), 556.22003; gefunden 556.21984.
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6.3. Synthese und weiterfihrende Untersuchungen der Boc-
Arg(Tos)-ABA-Dabigatran(Tos)-Zielmolekile

Boc-Arg(Tos)-2-ABA-Dab(Tos) (26)

Cs7H64N1201082, 1141.32 g'mol”

In einem Kolben werden zu 24 (0.42 mmol, 233 mg) und 13 (0.35 mmol, 219 mg) NEt;
(0.42 mmol, 43 mg), THF (2.22 mL) und DMSO (0.12 mL) gegeben. Diisopropylcarbodiimid
(DIC, 0.42 mmol, 53 mg) wird zugegeben und die Lésung wird 24 h bei 60 °C geruhrt. Die
Reaktion wird mit MeOH (5 mL) gequenscht. Nach Einengen wird das Produktgemisch mit-
tels Sdulenchromatographie (Ethylacetat/ Methanol 20:1) gereinigt. Man erhalt 26 als gelben
Feststoff (234 mg, 59 %).

Smp. 96-97 °C. 'H NMR (500 MHz, DMSO-d6): & = 1.36 (s, 9H, CHs g,); 1.48-1.68 (m, 4H,
2XCHaar); 2.29 (s, 3H, CHa1os); 2.33 (s, 3H, CHaros); 2.77 (t, °J = 7.17 Hz, 2H, CH,); 3.05-
3.08 (M, 2H, CHaay); 3.73 (s, 3H, N-CH,); 4.01-4.06 (m, 1H, CHay); 4.24 (t, °J=7.15 Hz,
2H, CH,); 4.57 (d, °J = 5.46 Hz, 2H, CH,-NH); 4.99 (s, 2H, CH2 iker); 6.56 (s, 1H, NH); 6.73
(d, ®J=8.94 Hz, 2H, CHp,); 6.84 (d, *J = 8.06 Hz, 1H, CHa,); 7.03-7.08 (m, 3H, NH + CHa, +
CH,-NH); 7.12 (dd, ®J =8.45 Hz, *J=1.42 Hz, 1H, CHp); 7.18 (t, °*J=7.63 Hz, 1H, CHa,);
7.23 (d, °J =8.99 Hz, 2H, CH,,); 7.29-7.37 (m, 5H, CHy,); 7.40 (d, °J = 7.81 Hz, 1H, CHa,);
7.44 (d, *J=1.30 Hz, 1H, CH,,); 7.48 (td, °J=7.78 Hz, “*J=1.90 Hz, 1H, CH,); 7.62 (d,
*J=8.15 Hz, 2H, CHp,,); 7.67 (d, °J =8.87 Hz, 2H, CHy,); 7.75 (d, 3J = 8.21 Hz, 2H, CHa/);
7.87 (s, 1H, NH); 8.34 (dd, °J = 4.70 Hz, *J = 1.47 Hz, 1H, CH,,); 8.60 (s, 1H, NH); 9.45 (s,
1H, NH). ®C NMR (125 MHz, DMSO-d6): &=20.8, 20.9 (CHsr1os); 28.1 (CHsw.); 28.9
(3XCHzarg); 29.9 (N-CHy); 32.8, 39.8, 44.2 (CH,); 54.5 (CHar); 62.5 (CHapinker); 78.2 (Ceu);
109.4, 111.4 (CHa) 119.4 (Ca); 119.5, 121.2, 122.0, 122.8, 125.0, 125.4 125.5, 125.9, 128.3,
128.7, 129.0, 129.2 (CHp/); 129.4 (Ca,); 129.5 (CHp); 129.7, 135.5, 137.2 (Ca,); 137.8 (CHa));
140.3, 140.8, 141.0, 141.9 (Cp,); 148.6 (CHa,); 152.0, 153.5, 155.5 (Ca,); 155.9, 156.6, 162.1,
170.3, 170.9, 171.3 (C=0 + C=NH). IR (ATR, cm™): # = 3320 (w), 2923 (w), 1697 (w), 1606
(m), 1517 (m), 1402 (m), 1255 (m), 1160 (m), 1130 (s), 1078 (s), 1016 (s), 950 (w), 813 (m),
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667 (s), 551 (s). HRMS (ESI): Berechnet flir Cs;HgsN12.010S, (M+H"), 1141.43825; gefunden
1141.43755. Berechnet fiir Cs;HgsN1.010S, (M+Na®), 1163.42020; gefunden 1163.41819.

Boc-Arg(Tos)-4-ABA-Dab(Tos) (27)

O o
tBuO.__O
HN,,
= M e O
Me H . | Me HN-S Me
1]
T :
Sy
O H H
Cs7HesN12010S5, 1141.32 g-mol”
In einem Kolben werden zu 25 (0.42 mmol, 233 mg) und 13 (0.35 mmol, 219 mg) NEt;
(0.42 mmol, 43 mg), THF (2.22 mL) und DMSO (0.12 mL) gegeben. Diisopropylcarbodiimid
(DIC, 0.42 mmol, 53 mg) wird zugegeben und die Lésung wird 24 h bei 60 °C geruhrt. Die
Reaktion wird mit MeOH (5 mL) gequenscht. Nach Einengen wird das Produktgemisch mit-
tels Saulenchromatographie (Ethylacetat/ Methanol 20:1) gereinigt. Man erhalt 27 als gelben
Feststoff (164 mg, 41 %).

Smp. 116-117 °C. "H NMR (500 MHz, DMSO-d6): 6 = 1.37 (s, 9H, CHss,); 1.47-1.61 (m,
4H, 2xCHyar); 2.28 (s, 3H, CHstos); 2.33 (s, 3H, CHaros); 2.73 (t, °J = 7.14 Hz, 2H, CHy);
3.01=3.06 (m, 2H, CHaar); 3.73 (s, 3H, N-CH); 4.01-4.05 (m, 1H, CHay); 4.23 (t, °J =7.13
Hz, 2H, CH,); 4.57 (d, *J = 5.45 Hz, 2H, CH,-NH); 4.95 (s, 2H, CHainer); 6.54 (s, 1H, NH);
6.73 (d, °J=8.95 Hz, 2H, CHa,); 6.86 (d, °J = 8.05 Hz, 1H, CHp,); 6.97-6.99 (m, 1H, NH);
7.04 (t, °J = 5.58 Hz, 1H, CH,-NH); 7.07-7.09 (m, 1H, CHa,); 7.12 (dd, °J = 8.44 Hz, *J = 1.48
Hz, 1H, CHa); 7.21 (d, J =7.99 Hz, 2H, CHp); 7.27-7.32 (m, 4H, CHy,); 7.36 (d, °J = 8.47
Hz, 1H, CHy); 7.45 (d, “*J=1.00 Hz, 1H, CHx); 7.50 (td, ®°J=7.86 Hz, *J=1.90 Hz, 1H,
CHa); 7.57-7.61 (m, 4H, CHy,); 7.67 (d, *J =8.90 Hz, 2H, CHy); 7.75 (d, °J = 8.22 Hz, 2H,
CHa); 7.87 (s, 1H, NH); 8.36 (dd, °J = 4.83 Hz, *J=1.21 Hz, 1H, CHa,); 8.61 (s, 1H, NH);
10.00 (s, 1H, NH). *C NMR (125 MHz, DMSO0-d6): & = 20.8, 20.9 (CHs1os); 28.2 (CHsgu);
29.2 (3XCHaar); 29.9 (N-CHj); 32.9, 39.8, 44.3 (CHy); 54.7 (CHag); 65.5 (CHainker); 78.1
(Cwu); 109.4, 111.4, 119.1, 119.4 (CHp) 119.4 (Cu); 121.2, 122.0, 122.8, 125.5, 125.9,
128.8, 129.0, 129.2, 129.5 (CHa,); 130.7, 132.7, 134.4, 135.7, 137.2 (Cp); 137.8 (CHa/);
138.8, 140.3, 140.8, 141.0, 141.9 (Cx,); 148.7 (CHa); 152.0, 153.5 (Ca,); 155.9, 156.6, 162.1,
170.3, 170.9, 171.2 (C=0 + C=NH). IR (ATR, cm™): ¥ = 3327 (w), 2929 (w), 1606 (m), 1515
(m), 1411 (m), 1322 (m), 1251 (m), 1160 (m), 1130 (s), 1078 (s), 1016 (w), 811 (m), 669 (s),
551 (s). HRMS (ESI): Berechnet fiir CsHgsN12010S, (M+HY), 1141.43825; gefunden
1141.43757. Berechnet fiir Cs;HgsN12.010S, (M+Na®), 1163.42020; gefunden 1163.41956.
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6.4. Chemoselektive Suzuki-Miyaura-Reaktion von Brom-O-

triflylestron

4-Brom-3-hydroxy-13p-estra-1,3,5(10)-trien-17-on (31)!'%!

C1sH21BrO,, 349.26 g-mol”

Estron (3.6 mmol, 973 mg) und N-Bromacetamid (3.6 mmol, 497 mg) werden in Ethanol
(50 mL) geldst und fir 24 h bei Raumtemperatur gerthrt. Der weil3e Niederschlag wird fil-
triert, mit Ethanol gewaschen und getrocknet um das Produkt 31 als weilten Feststoff zu er-
halten (548 mg, 44 %).

2,4-Dibromo-3-hydroxy-13pB-estra-1,3,5(10)-trien-17-one (421 mg, 27 %) 33 kann als Neben-

produkt per Saulenchromatographie (Heptan/ Ethylacetat 5:1) aus dem Filtrat isoliert werden.

[a]2’ = 128.9 (CHCIs, 8= 1.4 mg-mL™"). Smp. 263-265 °C. 'H NMR (300 MHz, DMSO-d6):
5=0.80 (s, 3H, CH3); 1.27-1.58 (m, 6H, CHaky); 1.71-1.75 (m, 1H, CHay); 1.91-2.17 (m,
4H, CHay); 2.29-2.44 (m, 2H, CHagy); 2.56—2.66 (m, 1H, CHayy); 2.82—2.90 (m, 1H, CHawy);
6.75 (d, °J = 8.47 Hz, 1H, CHa/); 7.10 (d, °J = 8.48 Hz, 1H, CHx/); 9.84 (s, 1H, OH). *C NMR
(75 MHz, DMSO-d6): &= 13.4 (CHs); 21.1, 25.7, 26.2, 30.7, 31.3, 35.4 (CH,); 37.0, 43.5
(CH); 47.2 (C); 49.4 (CH); 112.5 (Cp); 113.2, 124.9 (CHa,); 132.2, 136.3, 151.9 (Ca/); 219.6
(C=0). IR (ATR, cm™): ¥ = 3417 (m), 2917 (m), 2860 (w), 1728 (s), 1594 (w), 1475 (s), 1407
(m), 1340 (w), 1278 (w), 1263 (w), 1178 (m), 1162 (s), 1081 (w), 1056 (w), 1043 (w), 1012
(w), 896 (w), 835 (w), 819 (m), 794 (w), 655 (w), 586 (m), 534 (s). MS (El, 70 eV): m/z
(%) = 351 (21), 350 (M*, 8'Br, 100), 349 (19), 348 (M", "®Br, 98), 291 (30), 250 (34), 238 (30),
237 (31), 226 (31), 224 (39), 158 (50), 157 (54), 145 (51), 144 (72), 132 (45), 131 (51), 128
(57), 127 (39), 115 (97), 97 (39), 91 (42), 79 (33), 77 (45), 67 (48), 55 (61), 41 (67).
HRMS (El, 70 eV): Berechnet fiir C4gH,1"°BrO, (M*), 348.07194; gemessen 348.07133. Be-
rechnet fiir C1gH,,'BrO, (M*), 350.06990; gemessen 350.06966.
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2-Brom-3-hydroxy-13B-estra-1,3,5(10)-trien-17-on (32)!"%

C1gH21BrO,, 349.26 g-mol™

Estron (7.4 mmol, 2.0 g) wird in Pyridin (10 mL) gel6ést und auf 0 °C gekuhlt. Acetanhydrid
(48.1 mmol, 4.5 mL) wird zugegeben und die Lésung wird fir 18 h bei Raumtemperaur ge-
rihrt. The Lésung wird auf Eiswasser gekippt und der entstehende weilte Feststoff wird fil-
triert. Der Feststoff wird dann in Toluol (20 mL) geldst und die Lésung wird eingeengt, um
Restmengen von Pyridin aus dem Produkt per Codestillation zu entfernen. Man erhalt 3-
Acetoxy-13p-estra-1,3,5(10)-trien-17-on (36) als weilRen Feststoff (2.31 g, >99 %).

[a]2 = 136.3 (CHCls, # = 1.0 mg'mL™). Smp. 122123 °C. '"H NMR (250 MHz, CDCls):
0 =0.90 (s, 3H, CH3); 1.44-1.70 (m, 6H, CHaiy); 1.94-2.10 (m, 4H, CHaky); 2.28 (s, 4H,
CH3+CHayi); 2.32-2.56 (m, 2H, CHaky); 2.88-2.93 (m, 2H, CHayy); 6.80-6.87 (m, 2H, CHa/);
7.28 (d, °J = 8.50 Hz, 1H, CH,,). ®C NMR (63 MHz, CDCl3): 5 = 13.8, 21.1 (CH3); 21.5, 25.7,
26.3, 29.3, 31.5, 35.8 (CHy); 37.9, 44.1 (CH); 47.9 (C); 50.4 (CH); 118.7, 121.5, 126.4 (CHa,);
137.3, 138.0, 148.5 (Cp;); 169.8, 220.7 (C=0). HRMS (El, 70 eV): Berechnet fur CyH,403
(M%), 312.17200; gemessen 312.17178.

36 (3.2 mmol, 1.0 g) wird in Trifluoressigsaure (20 mL) geldést und auf 0 °C gekuhlt. Thalli-
um(lIl)-trifluoracetat (6.4 mmol, 3.48 g) wird langsam zugegeben und die Lésung wird flr
24 h bei Raumtemperatur gerthrt. Die Trifluoressigsaure wird dann am Rotationsverdampfer
entfernt und der Ruckstand wird mit 1,2-Dichlorethan (2x10 mL) gewaschen und am Hoch-
vakuum getrocknet. Der Ruckstand wird dann in 1,4-Dioxan (50 mL) geldst, Kupfer(l)-bromid
(7.9 mmol, 1.13 g) wird zugegeben und die Mischung wird fur 3 h unter Ruckfluss gekocht.
Das Lésungsmittel wird entfernt. Der Ruckstand wird in Dichlormethan geldst und mit dest.
H,O (2x20 mL) und Brine (1x20 mL) gewaschen und mit Na,SO, getrocknet und filtriert.
Nach Entfernen des Ldsungsmittels erhalt man 2-Brom-3-acetoxy-13p-estra-1,3,5(10)-trien-
17-on als ungereinigtes Rohprodukt. Dieses Rohprodukt wird in Methanol (40 mL) gelést und
K>CO; (12.8 mmol, 1.77 g) wird zugegeben. Die Mischung wird fir 4 h unter Rlckfluss ge-
kocht. Das Lésungsmittel wird entfernt und Dichlormethan (30 mL) und dest. H,O (30 mL)
werden zugegeben. Die organische Phase wird abgetrennt und die wassrige Phase wird mit

Dichlormethan (2x30 mL) extrahiert. Die gesammelte organische Phase wird mit Na,SO,
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getrocknet und filtriert. Nach Aufreinigen des Produktes per Saulenchromatographie (Hep-
tan/ Ethylacetat 4:1) erhalt man 32 als weillen Feststoff (682 mg, 61 %).

[a]20 = 138.4 (CHCIs, = 1.6 mg'mL™"). Smp. 194—195 °C. "H NMR (300 MHz, DMSO-d6):
5=0.80 (s, 3H, CHs); 1.29-1.53 (m, 6H, CHayy); 1.71-1.74 (m, 1H, CHayy); 1.87-2.26 (m,
5H, CHay); 2.37—2.46 (M, 1H, CHawy); 2.69-2.73 (m, 1H, CHayy); 6.63 (s, 1H, CHa/); 7.26 (s,
1H, CHa); 9.81 (s, 1H, OH). *C NMR (75 MHz, DMSO-d6): & = 13.4 (CH5); 21.1, 25.4, 25.8,
28.5, 31.2, 35.3 (CH,); 37.5, 43.1 (CH); 47.2 (C); 49.4 (CH); 106.4 (Cya,); 116.1, 129.3 (CHa,);
132.2, 136.8, 151.6 (Ca,); 219.5 (C=0). IR (ATR, cm™): ¥ = 3313 (m), 2923 (m), 2856 (w),
1721 (s), 1450 (m), 1407 (s), 1337 (m), 1201 (s), 1186 (s), 1163 (m), 1082 (m), 1053 (m),
1011 (m), 948 (w), 880 (s), 828 (m), 734 (w), 666 (m), 584 (m), 550 (m). MS (El, 70 eV): m/z
(%) = 351 (20), 350 (M*, ®'Br, 97), 349 (21), 348 (M*, "°Br, 100), 293 (23), 291 (28), 252 (20),
250 (21), 238 (22), 237 (19), 224 (20), 158 (20), 157 (23), 145 (18), 144 (27), 132 (22), 131
(21), 128 (17), 115 (28), 97 (23). HRMS (El, 70 eV): Berechnet fiir CisH,1 °BrO, (M*),
348.07194; gemessen 348.07146.

4-Brom-3-(trifluormethylsulfonyloxy)-13p-estra-1,3,5(10)-trien-17-on (34)

C1gH20BrF;0,S, 481.32 g'mol™

31 (3.0 mmol, 1.048 g), 4-Dimethylaminopyridin (DMAP, 0.6 mmol, 0.073 g) und 2,6-Lutidin
(6.7 mmol, 0.611 g) werden in Dichlormethan (30 mL) geldést und auf 0 °C gekuhlt. Tf,O
(3.6 mmol, 1.016 g) wird langsam zugetropft und die Reaktion wird flr 4 h gerihrt, wahrend
sie auf Raumtemperatur aufwarmt. 1M HCI (30 mL) wird zugegeben. Die organische Phase
wird mit Brine gewaschen, mit Na,SO, getrocknet und filtriert. Nach Aufreinigen des Produk-
tes per Saulenchromatographie (Heptan/ Ethylacetat 5:1) erhalt man 34 als weif3en Feststoff
(1.372 g, 95 %).

[a]2= 91.5 (CHCls, # = 1.5 mg'mL"). Smp. 170-171°C. '"H NMR (250 MHz, CDCls):

5=0.91 (s, 3H, CH;); 1.43-1.65 (m, 6H, CHayy); 1.96-2.23 (m, 4H, CHpyy); 2.33-2.58 (m,

3H, CHayy); 2.79-2.86 (m, 1H, CHayy); 3.01=3.11 (m, 1H, CHawy); 7.14 (d, °J = 8.71 Hz, 1H,

CHa); 7.34 (d, °J=8.72 Hz, 1H, CHa). *C NMR (63 MHz, CDCl;): 6 = 13.7 (CH3); 21.5,

25.9, 26.3, 31.2, 31.4, 35.8 (CH,); 37.0, 44.4 (CH); 47.7 (C); 50.3 (CH); 118.6 (q,
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'J=320.6 Hz, CF3); 119.0 (Cpa); 119.3, 125.6 (CHa); 139.2, 142.1, 145.2 (Cp,); 220.1 (C=0).
“F NMR (235 MHz, CDCl;): 6 =-73.48. IR (ATR, cm™): # = 2934 (w), 2862 (w), 1733 (m),
1592 (w), 1415 (m), 1403 (m), 1377 (w), 1200 (s), 1135 (s), 1084 (w), 1011 (m), 936 (m), 903
(m), 827 (m), 810 (s), 792 (m), 722 (w), 704 (m), 673 (m), 624 (m), 583 (m). MS (El, 70 eV):
m/z (%) = 482 (M, ®Br, 100), 481 (16), 480 (M*, "Br, 96), 438 (30), 436 (29), 425 (17), 423
(23), 331 (40), 329 (39), 305 (34), 303 (28), 293 (47), 291 (51), 268 (47), 237 (24), 226 (21),
212 (17), 211 (30), 141 (16), 129 (22), 128 (34), 115 (44), 97 (29), 77 (18), 69 (CF;’, 65), 55
(20). HRMS (El, 70 eV): Berechnet fiir CigHyo °BrF;0,S (M*), 480.02123; gemessen
480.02060. Berechnet fiir C1gH,o'BrF;0,S (M"), 482.01918; gemessen 482.01909.

2-Brom-3-(trifluormethylsulfonyloxy)-13g-estra-1,3,5(10)-trien-17-on (35)

C1gH20BrF;0,S, 481.32 g'mol™

32 (1.36 mmol, 475 mg), 4-Dimethylaminopyridin (DMAP, 0.27 mmol, 33 mg) und 2,6-Lutidin
(2.58 mmol, 277 mg) werden in Dichlormethan (15 mL) geldst und auf 0 °C gekuhlt. Tf,O
(1.63 mmol, 460 mg) wird langsam zugetropft und die Reaktion wird fir 4 h gerthrt, wahrend
sie auf Raumtemperatur aufwarmt. 1M HCI (15 mL) wird zugegeben. Die organische Phase
wird mit Brine gewaschen, mit Na,SO, getrocknet und filtriert. Nach Aufreinigen des Produk-
tes per Saulenchromatographie (Heptan/ Ethylacetat 5:1) erhalt man 35 als rosa-weil3en
Feststoff (641 mg, 98 %).

[a]3° = 137.5 (CHCl;, g = 1.6 mg'mL™"). Smp. 132-134 °C. 'H NMR (300 MHz, CDCl,):
5=0.93 (s, 3H, CHa); 1.49-1.65 (m, 6H, CHayy); 1.98-2.20 (m, 4H, CHayy); 2.30-2.40 (m,
2H, CHay); 2.49-2.58 (M, 1H, CHpy); 2.87-2.92 (M, 2H, CHayy); 7.06 (s, TH, CHa,); 7.57 (s,
1H, CHa). C NMR (75 MHz, CDCl,): 6 = 13.7 (CH,); 21.5, 25.6, 25.9, 28.9, 31.4, 35.7
(CH,); 37.5, 43.9 (CH); 47.8 (C); 50.3 (CH); 112.3 (Ca); 118.6 (q, J = 320.6 Hz, CF3); 122.7,
131.3 (CHa,); 138.4, 142.0, 144.7 (Ca,); 220.0 (C=0). '°F NMR (282 MHz, CDCl): & = -73.36.
IR (ATR, cm™): # = 2931 (w), 2870 (w), 1733 (m), 1483 (m), 1420 (s), 1403 (m), 1324 (w),
1207 (s), 1131 (s), 1087 (w), 1065 (w), 1013 (w), 944 (m), 899 (m), 860 (m), 831 (m), 784
(m), 722 (w), 672 (w), 638 (s), 593 (s). MS (El, 70 eV): m/z (%) = 483 (21), 482 (M*, ®'Br,
100), 481 (21), 480 (M*, "Br, 94), 438 (31), 436 (28), 425 (18), 423 (29), 331 (49), 329 (48),
305 (39), 303 (37), 293 (45), 291 (50), 268 (46), 239 (17), 237 (28), 235 (18), 226 (22), 212
(27), 211 (25), 185 (18), 141 (24), 129 (30), 128 (44), 115 (51), 97 (34), 91 (19), 77 (23), 69
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(CF3*, 72), 67 (22), 55 (29), 41 (28). HRMS (EI, 70 eV): Berechnet fiir CioH20 °BrF;0,S (M),
480.02123; gemessen 480.02037. Berechnet flr CioH0®'BrF;0,S (M"), 482.01918; gemes-
sen 482.01790.

Allgemeine Synthesevorschrift A der einfachen Suzuki-Miyaura Reaktion von 34 und
35

34 oder 35 (0.21 mmol, 100 mg), Boronsaure (0.32 mmol), Kz;PO, (0.63 mmol, 132 mg),
Pd(OAc), (5 mol%, 2.3 mg), cataCXium® A (10 mol%, 7.4 mg) und Toluol (4 mL) werden in
einem Druckrohr unter Argon fur 20 h bei 100 °C gerihrt. Die Reaktion wird mit dest. H,O
gequenscht und mit Ethylacetat (3x10 mL) extrahiert. Die gesammelte organische Phase
wird mit Na,SO, getrocknet und filtriert. Nach Aufreinigen des Produktes per Sdulenchroma-

tographie (Heptan/ Ethylacetat) erhalt man 37a-37j bzw. 39.

Allgemeine Synthesevorschrift B der zweifachen Suzuki-Miyaura Reaktion von 34 und
35

34 oder 35 (0.21 mmol, 100 mg), Boronsaure (0.63 mmol), KsPO, (0.63 mmol, 132 mg),
Pd(OAc), (5 mol%, 2.3 mg), SPhos (10 mol%, 8.5 mg) und 1,4-Dioxane (4 mL) werden in
einem Druckrohr unter Argon fur 20 h bei 100 °C gerihrt. Die Reaktion wird mit dest. H,O
gequenscht und mit Ethylacetat (3x10 mL) extrahiert. Die gesammelte organische Phase
wird mit Na,SO, getrocknet und filtriert. Nach Aufreinigen des Produktes per Saulenchroma-

tographie (Heptan/ Ethylacetat) erhalt man 38a—-38h bzw. 40.

Allgemeine Synthesevorschrift C der Suzuki-Miyaura Reaktion von 37d

37d (0.187 mmol, 100 mg), Boronsaure (0.281 mmol), K;PO, (0.561 mmol, 119 mg),
Pd(OAc). (5 mol%, 2.1 mg), SPhos (10 mol%, 7.7 mg) und 1,4-Dioxane (4 mL) werden in
einem Druckrohr unter Argon fur 20 h bei 100 °C gerihrt. Die Reaktion wird mit dest. H,O
gequenscht und mit Ethylacetat (3x10 mL) extrahiert. Die gesammelte organische Phase
wird mit Na,SO, getrocknet und filtriert. Nach Aufreinigen des Produktes per Saulenchroma-

tographie (Heptan/ Ethylacetat) erhalt man 41a—41d.
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3-(Trifluormethylsulfonyloxy)-4-(4-methoxyphenyl)-13p-estra-1,3,5(10)-trien-17-on (37a)

CasH27F305S, 508.55 g-mol”

37a wurde anhand der allgemeinen Synthesevorschrifft A mit 34 und 4-
Methoxyphenylboronsaure (0.32 mmol, 48 mg) hergestellt und wurde per Saulenchromato-
graphie (Heptan/ Ethylacetat 5:1) gereinigt. Man erhalt 37a als gelbes Ol (104 mg, 98 %).

[a]2’ = -75.6 (CHCls, #= 1.2 mg'mL™"). '"H NMR (250 MHz, CDCl;): & = 0.93 (s, 3H, CHa);
1.50—1.65 (M, 6H, CHay); 1.90-2.17 (m, 4H, CHay); 2.31-2.57 (m, 5H, CHayy); 3.85 (s, 3H,
OCHs); 6.94-7.01 (m, 2H, CHa,); 7.09-7.17 (m, 3H, CH,,); 7.37 (d, °J=8.71 Hz, 1H, CHa,).
®C NMR (63 MHz, CDCl;): & = 13.8 (CHs); 21.5, 25.9, 26.2, 28.6, 31.5, 35.8 (CH,); 37.3,
44.5 (CH); 47.8 (C); 50.4 (CH); 55.2 (OCHs); 113.7, 118.2 (CHa,); 118.3 (q, 'J = 320.3 Hz,
CF3); 126.0 (CHp,); 126.5 (Ca); 130.8, 130.9 (CHa,); 134.7, 138.5, 140.5, 145.8, 159.3 (Ca,);
220.4 (C=0). "F NMR (235 MHz, CDCl;): 6 = -74.39. IR (ATR, cm™): 7 = 2928 (w), 2857 (w),
1737 (m), 1515 (m), 1465 (m), 1247 (s), 1202 (s), 1138 (s), 1109 (m), 1054 (w), 1031 (m),
936 (m), 920 (s), 935 (s), 787 (m), 733 (m), 601 (s). MS (El, 70 eV): m/z (%) = 509 (14), 508
(M*, 58), 375 (25), 212 (16), 211 (100). HRMS (El, 70 eV): Berechnet fiir CosHz7F305S (M*),
508.15258; gemessen 508.15245.

3-(Trifluormethylsulfonyloxy)-4-(3-methoxyphenyl)-13p-estra-1,3,5(10)-trien-17-on (37b)

CzeH27F305S, 508.55 g m0|'1
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37b wurde anhand der allgemeinen Synthesevorschrift A mit 34 und 3-
Methoxyphenylboronsaure (0.32 mmol, 48 mg) hergestellt und wurde per Saulenchromato-

graphie (Heptan/ Ethylacetat 5:1) gereinigt. Man erhalt 37b als gelbes Ol (88 mg, 84 %).

[a]20 = 60.9 (CHCI5, # = 1.7 mg-mL™"). "H NMR (300 MHz, CDCls): 5=0.93 (s, 6H, CH,);
1.49-1.65 (m, 12H, CHawy); 1.91-2.17 (m, 8H, CHayy); 2.35-2.60 (m, 10H, CHayy); 3.82 (s,
3H, OCH,); 3.83 (s, 3H, OCH,); 6.74-6.82 (m, 4H, CHy,); 6.93-6.97 (m, 2H, CHy,); 7.16 (d,
J=8.74 Hz, 2H, CHp,); 7.32—7.40 (m, 4H, CH,,). *C NMR (63 MHz, CDCl;): & = 13.8 (CHs);
21.5, 25.9, 26.1, 28.3, 31.5, 35.8 (CH,); 37.2, 44.5 (CH); 47.8 (C); 50.4 (CH); 55.3, 55.3
(OCHs); 113.6, 113.8, 115.0, 115.3, 118.2 (CHa); 118.3 (q, 'J=320.1 Hz, CF3); 121.8,
122.0, 126.1, 129.5, 129.6 (CHa); 134.8, 135.7, 138.0, 138.1, 140.5, 145.3, 159.6, 159.6
(Car); 220.4 (C=0). "F NMR (282 MHz, CDCl;): 6 =-74.36, -74.37. IR (ATR, cm™): # = 2929
(w), 2858 (w), 1737 (m), 1580 (w), 1466 (m), 1417 (s), 1341 (w), 1289 (m), 1250 (m), 1204
(s), 1158 (m), 1138 (s), 1046 (m), 1012 (m), 942 (m), 923 (s), 909 (m), 846 (m), 794 (m), 705
(m), 505 (m). MS (El, 70 eV): m/z (%) = 509 (24), 508 (M", 85), 375 (22), 212 (15), 211 (100),
165 (11). HRMS (El, 70 eV): Berechnet fiir CyHF30sS (M'), 508.15258; gemessen
508.15203.

3-(Trifluormethylsulfonyloxy)-4-(4-tert-butylphenyl)-13p-estra-1,3,5(10)-trien-17-on
(37¢)

tBu
ngH33F304S, 534.63 g I’T\Ol-1

37e wurde anhand der allgemeinen Synthesevorschrifft A mit 34 und 4-tert-
Butylphenylboronsaure (0.32 mmol, 57 mg) hergestellt und wurde per Saulenchromatogra-
phie (Heptan/ Ethylacetat 10:1) gereinigt. Man erhalt 37e als gelber Feststoff (112 mg,
>99 %).

[a]30 = 80.7 (CHCl;, £ = 1.1 mg-mL""). Smp. 73-74 °C. "H NMR (500 MHz, CDCl,): & = 0.93
(S, 3H, CH3), 1.36 (S, 9H, CH3JBU); 1.47-1.64 (m, 6H, CHA|ky|); 1.91-2.17 (m, 4H, CHA|ky|);
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2.33-2.60 (m, 5H, CHayy); 7.11=7.17 (m, 3H, CHy,); 7.37 (d, °J = 8.38 Hz, 1H, CHy,); 7.43—
7.47 (m, 2H, CHa,). *C NMR (63 MHz, CDCl;): 6 = 13.8 (CH3); 21.5, 25.9, 26.2, 28.6 (CH,);
31.3 (CH3,); 31.5 (CHy); 34.6 (Cy); 35.8 (CH,); 37.3, 44.5 (CH); 47.8 (C); 50.4 (CH); 118.2
(CHa); 118.3 (q, 'J = 320.3 Hz, CF3); 125.2, 125.3, 125.9, 129.2, 129.3 (CHa,); 131.3, 135.0,
138.3, 140.4, 145.6, 151.0 (Cp); 220.5 (C=0). "F NMR (282 MHz, CDCl;): 6 =-74.49. IR
(ATR, cm™): ¥ = 2957 (w), 2932 (w), 1739 (m), 1515 (w), 1465 (m), 1418 (s), 1341 (w), 1202
(s), 1185 (s), 1162 (m), 1138 (s), 1022 (s), 936 (m), 922 (s), 837 (s), 743 (w), 664 (w), 599
(s). MS (El, 70eV): m/z (%)=534 (M*, 11), 519 (23), 57 (tBu’, 100). HRMS (El,
70 eV): Berechnet fiir CooH33F30,S (M*), 534.20462; gemessen 534.20471.

3-(Trifluormethylsulfonyloxy)-4-(4-fluorphenyl)-13p-estra-1,3,5(10)-trien-17-on (37f)
@]
Me

CasH24F40.S, 496.51 g*mol”

37f wurde anhand der allgemeinen Synthesevorschriff A mit 34 und 4-
Fluorphenylboronsaure (0.32 mmol, 45 mg) hergestellt und wurde per Saulenchromatogra-
phie (Heptan/ Ethylacetat 5:1) gereinigt. Man erhalt 37f als gelber Feststoff (88 mg, 85 %).

[a]2 = -19.4 (CHCls, g = 1.2 mg'mL™"). Smp. 121-122°C. 'H NMR (500 MHz, CDCls):
5=0.93 (s, 3H, CHs); 1.32—1.62 (m, 6H, CHayy); 1.92-2.16 (m, 4H, CHayy); 2.32-2.55 (m,
5H, CHaiy); 7.13-7.20 (m, 5H, CH,,); 7.40 (d, °J = 8.68 Hz, 1H, CH,,). *C NMR (125 MHz,
CDCls): 6 = 13.8 (CH,); 21.5, 25.9, 26.1, 28.5, 31.5, 35.8 (CH,); 37.3, 44.5 (CH); 47.8 (C);
50.4 (CH); 115.5 (d, 2J = 21.6 Hz, CHa,); 115.6 (d, J = 21.5 Hz, CHp,); 118.3 (CHa); 118.3
(q, 'U=320.1 Hz, CF3); 126.4 (CHa); 130.3 (d, “J=3.48 Hz, Cp); 131.4 (d, °J=8.25 Hz,
CHa,); 131.5 (d, 3J = 8.29 Hz, CHy,); 134.0, 138.2, 140.7, 145.4 (C,,); 162.5 (d, 'J = 247.5 Hz,
C-F); 220.3 (C=0). "F NMR (282 MHz, CDCl;): 6 = -74.37 (CFs), -113.70 (C-F). IR (ATR,
cm™): ¥ =2973 (w), 2873 (w), 1732 (m), 1512 (m), 1466 (m), 1414 (s), 1374 (w), 1202 (s),
1159 (m), 1139 (s), 1093 (m), 1057 (m), 938 (m), 925 (s), 823 (s), 818 (s), 621 (m), 575 (m),
506 (m). MS (El, 70 eV): m/z (%) = 496 (M", 20), 251 (17), 225 (21), 200 (15), 199 (100), 109
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(14), 69 (CF3", 14). HRMS (ESI): Berechnet fir CosH,s5F40,S (M+H"), 497.14042; gemessen
497.14048.

3-(Trifluormethylsulfonyloxy)-4-(4-trifluormethylphenyl)-13p-estra-1,3,5(10)-trien-17-on
(379)

Ca6H24F50.S, 546.52 g-mol”

37g wurde anhand der allgemeinen Synthesevorschrift A mit 34 und 4-
Trifluormethylphenylboronsaure (0.32 mmol, 61 mg) hergestellt und wurde per Saulenchro-
matographie (Heptan/ Ethylacetat 5:1) gereinigt. Man erhalt 37g als gelbes Ol (103 mg,
90 %).

[0]3° = 63.8 (CHCls, # = 1.2 mg-mL"). '"H NMR (300 MHz, CDCls): 5= 0.95 (s, 3H, CH);
1.53-1.67 (m, 6H, CHayy); 1.95-2.09 (M, 4H, CHay); 2.34-2.57 (m, 5H, CHauy); 7.22 (d,
3J = 8.76 Hz, 1H, CHy,); 7.34=7.40 (m, 2H, CHa,); 7.45 (d, °J = 8.71 Hz, 1H, CHa,); 7.71-7.76
(m, 2H, CHa). *C NMR (63 MHz, CDCly): & = 13.8 (CHa); 21.5, 25.9, 26.0, 28.5, 31.5, 35.7
(CH,); 37.2, 44.5 (CH); 47.8 (C); 50.3 (CH); 118.2 (q, 'J=320.4 Hz, CF3); 118.5 (CHa);
124.0 (g, 'J=272.3 Hz, C-CFs); 1254 (m, CHa); 126.8 (CHx); 129.9 (q, 2 = 32.6 Hz,
C-CF3); 130.2, 130.3 (CHa); 133.5, 137.7 (Ca); 138.4 (q, °J = 1.29 Hz, C,,); 140.8, 144.9
(Car); 220.3 (C=0). "°F NMR (282 MHz, CDCl,): & = -62.66 (CF3), -74.37 (CF3). IR (ATR, cm’
": 7 = 2931 (w), 1737 (m), 1618 (w), 1465 (w), 1419 (m), 1403 (m), 1322 (s), 1207 (s), 1162
(m), 1124 (s), 1064 (m), 1020 (m), 921 (m), 844 (m), 734 (w), 607 (m). MS (El, 70 eV): m/z
(%) = 547 (27), 546 (M*, 94), 502 (32), 489 (19), 395 (43), 393 (16), 303 (17), 301 (46), 299
(18), 289 (17), 287 (19), 275 (47), 250 (15), 249 (100), 233 (18), 97 (19), 69 (CFs*, 33), 55
(17). HRMS (EI, 70 eV): Berechnet fiir CogHsFs04S (M*), 546.12940; gemessen 546.12963.
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3-(Trifluormethylsulfonyloxy)-4-(4-cyanophenyl)-13p-estra-1,3,5(10)-trien-17-on (37h)

CasH24F3NO,S, 503.53 g mol”

37Th wurde anhand der allgemeinen Synthesevorschrift A mit 34 und 4-
Cyanophenylboronsaure (0.32 mmol, 47 mg) hergestellt und wurde per Sadulenchromatogra-
phie (Heptan/ Ethylacetat 5:1) gereinigt. Man erhalt 37h als weillen Feststoff (36 mg, 35 %).

[a]2 = 37.9 (CHCl;, # = 1.4 mg'mL"). Smp. 168-169 °C. '"H NMR (300 MHz, CDCls):
5=0.93 (s, 3H, CH;); 1.47-1.65 (m, 5H, CHayy); 1.92-2.28 (m, 5H, CHpuy); 2.33-2.55 (m,
5H, CHauy); 7.20 (d, °J = 8.77 Hz, 1H, CHa,); 7.33-7.39 (m, 2H, CHy); 7.45 (d, °J = 8.71 Hz,
1H, CHy,); 7.73-7.79 (m, 2H, CHa,). *C NMR (63 MHz, CDCl;): 6 = 13.8 (CH3); 21.5, 25.9,
26.0, 28.5, 31.5, 35.7 (CH,); 37.2, 44.4 (CH); 47.8 (C); 50.3 (CH); 112.2 (CN); 118.2 (q,
'J=320.2 Hz, CF3); 118.5 (Ca); 118.6, 127.2, 130.7, 130.8, 132.2, 132.4 (CHa,); 133.1,
137.5, 139.6, 141.0, 144.7 (Cp); 220.2 (C=0). ®F NMR (282 MHz, CDCl;): 6 =-74.21. IR
(ATR, cm™): 7 = 2929 (w), 2860 (w), 2228 (w), 1735 (m), 1512 (w), 1466 (m), 1417 (s), 1375
(w), 1250 (m), 1205 (s), 1164 (m), 1138 (s), 1010 (m), 936 (m), 923 (s), 842 (s), 620 (m), 599
(s), 548 (m). MS (El, 70 eV): m/z (%) = 504 (24), 503 (M*, 100), 459 (30), 446 (16), 352 (29),
258 (23), 206 (34). HRMS (El, 70 eV): Berechnet fiir CysHosFsNO,S (M), 503.13727; ge-
messen 503.13700.

3-(Trifluormethylsulfonyloxy)-4-(4-vinylphenyl)-13p-estra-1,3,5(10)-trien-17-on (37i)

Cz7H27F304S, 504 .56 g m0|'1
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37i wurde anhand der allgemeinen Synthesevorschrift A mit 34 und 4-Vinylphenylboronsaure
(0.32 mmol, 47 mg) hergestellt und wurde per Saulenchromatographie (Heptan/ Ethylacetat
5:1) gereinigt. Man erhalt 37i als gelbes Ol (102 mg, 96 %).

[a]20 = 25.2 (CHCI5, # = 1.5 mg-mL™"). "H NMR (300 MHz, CDCly): 5=0.95 (s, 3H, CH,);
1.48-1.71 (m, 6H, CHpuy); 1.91-2.24 (m, 4H, CHpyy); 2.36-2.61 (m, 5H, CHayy); 5.32 (dd,
2J=0.72 Hz, ®*J=10.90 Hz, 1H, CH=CH,.s); 5.83 (dd, 2J=0.78 Hz, 3J=17.61Hz, 1H,
CH=CHby rans); 6.78 (dd, °J = 17.62 Hz, °J = 10.92 Hz, 1H, CH=CHy,); 7.16=7.22 (m, 3H, CHa,);
740 (d, *J=8.91Hz, 1H, CHy); 7.48-7.56 (m, 2H, CHa). *C NMR (75 MHz, CDCl):
5 =13.8 (CH3); 21.5, 25.9, 26.1, 28.5, 31.5, 35.8 (CH,); 37.2, 44.5 (CH); 47.8 (C); 50.4 (CH);
114.4 (CHayiny); 118.2 (CHg); 118.3 (q, 'J =320.3 Hz, CF3); 126.1, 126.2, 126.3, 129.8,
129.9 (CHp); 133.9, 134.6 (Cp); 136.4 (CHyiny); 137.2, 138.1, 140.5, 145.4 (Cp); 220.3
(C=0). "F NMR (282 MHz, CDCl;): § = -74.31. IR (ATR, cm™): ¥ = 2931 (w), 1737 (m), 1710
(s), 1465 (w), 1417 (m), 1359 (m), 1205 (s), 1139 (s), 1089 (w), 1054 (w), 921 (m), 842 (m),
732 (w), 603 (m). MS (El, 70 eV): m/z (%) = 504 (M*, 25), 259 (10), 233 (10), 208 (17), 207
(100), 69 (CF3*, 13), 55 (10). HRMS (EI, 70 eV): Berechnet fir C,;H,;F304S (M), 504.15767;
gemessen 504.15756.

3-(Trifluormethylsulfonyloxy)-4-(3-thienyl)-13p-estra-1,3,5(10)-trien-17-one (37j)

023H23F3O482, 484 .55 g'mol'1
37j wurde anhand der allgemeinen Synthesevorschrift A mit 34 und 3-Thienylboronsaure

(0.32 mmol, 41 mg) hergestellt und wurde per Saulenchromatographie (Heptan/ Ethylacetat
5:1) gereinigt. Man erhalt 37j als gelbes Ol (90 mg, 90 %).

[a]2’ = 45.9 (CHCI5;, 8 = 1.1 mg'mL"). '"H NMR (300 MHz, CDCl5): 5= 0.93 (s, 3H, CHa);
1.47-1.73 (m, 6H, CHay); 1.94-2.17 (m, 4H, CHauy); 2.33-2.63 (m, 5H, CHayy); 6.99 (dd,
%J=493Hz, “J=125Hz, 1H, CHuen); 7.15 (d, %J=8.76 Hz, 1H, CH,); 7.21 (dd,
*J=294Hz, “J=125Hz, 1H, CHuew); 7.38 (d, *J=8.73Hz, 1H, CHa); 7.43 (dd,
*J=4.95Hz, “J=2.95Hz, 1H, CHuew). *C NMR (63 MHz, CDCl;): 6 = 13.7 (CH3); 21.5,
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25.9, 26.1, 28.4, 31.5, 35.8 (CH,); 37.2, 44.5 (CH); 47.8 (C); 50.4 (CH); 118.3 (CHa,); 118.3
(q, 'J=320.3 Hz, CF3); 124.9, 125.7, 126.3, 128.7 (CH,,); 130.3, 133.7, 138.9, 140.5, 145.8
(Car); 220.3 (C=0). F NMR (235 MHz, CDCl;): 6 =-74.23. IR (ATR, cm™): # = 3107 (w),
2929 (w), 2860 (w), 1737 (m), 1466 (w), 1418 (s), 1375 (w), 1250 (m), 1204 (s), 1138 (s),
1013 (m), 943 (m), 922 (s), 852 (m), 829 (m), 794 (m), 727 (m), 605 (m). MS (El, 70 eV): m/z
(%) =485 (20), 484 (M', 75), 351 (100), 187 (40). HRMS (El, 70 eV): Berechnet fir
Co3H23F30,S, (M*), 484.09844; gemessen 484.09770.

3-(Trifluormethylsulfonyloxy)-2-(4-tert-butylphenyl)-13p-estra-1,3,5(10)-trien-17-on (39)

ngH33F304S, 534.63 g mol'1

39 wurde anhand der allgemeinen Synthesevorschrift A mit 35 und 4-fert-
Butylphenylboronsaure (0.32 mmol, 57 mg) hergestellt und wurde per Saulenchromatogra-
phie (Heptan/ Ethylacetat 8:1) gereinigt. Man erhalt 39 als rosafarbener Feststoff (105 mg,
94 %).

[a]?® = 97.3 (CHCl;, # = 2.3 mg'mL"). Smp. 174-176 °C. '"H NMR (500 MHz, CDCls):
5=0.94 (s, 3H, CHs); 1.37 (s, 9H, CHyg,); 1.51-1.67 (m, 6H, CHayy); 1.97-2.19 (m, 4H,
CHay); 2.34-2.56 (M, 3H, CHajy); 2.99-3.00 (m, 2H, CHayy); 7.10 (s, 1H, CHy,); 7.36-7.38
(m, 3H, CHy,); 7.46 (d, °J = 8.22 Hz, 2H, CH,,). *C NMR (125 MHz, CDCl3): & = 13.8 (CHs);
21.6, 25.7, 26.2, 29.1 (CH,); 31.3 (CHsg.); 31.5 (CHy); 34.6 (Cw.); 35.8 (CH,); 37.8, 44.1
(CH); 47.8 (C); 50.4 (CH); 118.3 (q, 'J = 320.7 Hz, CF3); 121.8, 125.3, 128.9, 129.0 (CHa,);
132.4, 132.9, 137.8, 140.3, 144.8, 151.1 (Cn); 220.3 (C=0). "F NMR (282 MHz, CDCl5):
5=-74.13. IR (ATR, cm™): ¥ =2935 (w), 1733 (m), 1489 (w), 1416 (m), 1209 (s), 1133 (s),
1055 (w), 1021 (w), 944 (m), 900 (m), 868 (m), 831 (s), 705 (w), 641 (w), 612 (w), 562 (m),
505 (m). MS (El, 70 eV): m/z (%) = 535 (15), 534 (M", 47), 520 (32), 519 (100), 371 (11), 69
(CF5*, 16), 57 (tBu*, 49). HRMS (El, 70 eV): Berechnet fiir CygH33sF30,S (M"), 534.20462;
gemessen 534.20450.
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3,4-Bis-(4-methoxyphenyl)-13p-estra-1,3,5(10)-trien-17-on (38a)

OMe
Ca2H3403, 466.61 g-mol”

38a wurde anhand der allgemeinen Synthesevorschriff B mit 34 und 4-
Methoxyphenylboronsaure (0.63 mmol, 96 mg) hergestellt und wurde per Saulenchromato-
graphie (Heptan/ Ethylacetat 5:1) gereinigt. Man erhalt 38a als brauner Feststoff (99 mg,
>99 %).

[a]3'= -82.2 (CHCI;, g = 1.0 mg'mL™"). Smp. 168-169 °C. '"H NMR (250 MHz, CDCls):
5=0.95 (s, 3H, CH3); 1.53—-1.69 (m, 6H, CHay); 1.92-2.18 (m, 4H, CHayy); 2.42-2.64 (m,
5H, CHaiy); 3.73 (s, 3H, OCHs); 3.78 (s, 3H, OCH3); 6.68 (d, °J = 8.61 Hz, 2H, CHy,); 6.72—
6.77 (m, 1H, CHy,); 6.79-6.89 (m, 2H, CH,,); 6.98 (d, *J=8.60 Hz, 2H, CHy,); 7.04 (dd,
°J=8.32 Hz, *J=1.97 Hz, 1H, CH,,); 7.24 (d, °J = 8.02 Hz, 1H, CH,,); 7.39 (d, °J = 8.13 Hz,
1H, CHa,). ®C NMR (63 MHz, CDCl;): 6= 13.8 (CHs); 21.5, 26.0, 26.6, 29.0, 31.7, 35.8
(CH,); 37.5, 44.8 (CH); 47.9 (C); 50.6 (CH); 55.0, 55.0 (OCHs); 112.9 (2xCHa,); 113.2, 113.3,
124.4, 127.4 (CHa); 130.7 (2xCHa,); 131.2, 131.3 (CH,,); 132.7, 134.3, 135.3, 138.8, 139.1,
140.0, 157.7, 157.9 (Ca); 220.8 (C=0). IR (ATR, cm™): # = 2924 (m), 2860 (w), 2836 (w),
1737 (s), 1608 (m), 1576 (w), 1510 (m), 1489 (w), 1462 (m), 1403 (m), 1370 (w), 1287 (m),
1241 (s), 1107 (m), 1075 (m), 1028 (s), 1005 (m), 842 (m), 819 (s), 808 (s), 794 (m), 731 (m),
607 (m), 583 (m). MS (El, 70 eV): m/z (%) = 468 (21), 467 (89), 466 (M*, 100), 464 (9), 356
(5), 355 (5), 342 (8), 303 (6), 301 (7), 287 (5), 121 (7). HRMS (El, 70 eV): Berechnet fiir
CazH3403 (M), 466.25025; gemessen 466.25053.
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3,4-Bis-(3-methoxyphenyl)-13p-estra-1,3,5(10)-trien-17-on (38b)

OMe
032H3403, 466.61 g mol'1

38b wurde anhand der allgemeinen Synthesevorschriff B mit 34 und 3-
Methoxyphenylboronsaure (0.63 mmol, 96 mg) hergestellt und wurde per Saulenchromato-

graphie (Heptan/ Ethylacetat 5:1) gereinigt. Man erhalt 38b als gelbes Ol (91 mg, 93 %).

[a]2’ = 72.8 (CHCIs, = 1.2 mg-mL"). '"H NMR (300 MHz, CDCls): & = 0.96 (s, 6H, 2xCHs);
1.51-1.71 (m, 14H, CHpuy); 1.93-2.24 (m, 8H, CHpyy); 2.44-2.66 (m, 8H, CHayy); 3.60 (s,
3H, OCH,); 3.61 (s, 3H, OCH,); 3.63 (s, 3H, OCH,); 3.73 (s, 3H, OCH;); 6.53-6.54 (m, 1H,
CHa/); 6.60—6.63 (m, 3H, CH,,); 6.65-6.69 (m, 2H, CHp,); 6.71-6.80 (m, 6H, CHy,); 7.04—7.22
(m, 4H,CHy,); 7.30 (d, 3J=8.10 Hz, 2H, CHa); 7.43 (d, 3J =8.20 Hz, 2H, CH,,). *C NMR
(75 MHz, CDCl3): & =13.8 (CH3); 21.5, 26.0, 26.6, 28.8, 31.7, 35.8 (CH,); 37.6, 44.8, 44.9
(CH); 47.9 (C); 50.6 (CH); 55.0, 55.1, 55.1, 55.3 (OCH,); 111.9, 112.2, 122.3, 112.4, 114.9,
115.7, 116.0, 122.1, 122.2, 122.8, 122.9, 124.6, 127.3, 128.3, 128.4, 128.6, 128.9 (CHa/);
134.9, 134.9, 139.0, 139.0, 139.3, 140.1, 140.1, 141.7, 141.7, 143.1, 143.1, 158.6, 159.1,
159.2 (Ca); 220.7 (C=0). IR (ATR, cm™): # = 2927 (m), 2856 (w), 1735 (s), 1577 (m), 1465
(m), 1421 (m), 1373 (w), 1284 (m), 1207 (s), 1178 (m), 1081 (w), 1039 (s), 1010 (m), 908
(m), 777 (s), 729 (s), 707 (s), 700 (s). MS (El, 70 eV): m/z (%) = 467 (31), 466 (M*, 100), 271
(11), 67 (11), 55 (13). HRMS (EI, 70 eV): Berechnet fiir C3,H3,05 (M*), 466.25025; gemessen
466.24979.

3,4-Bis-(4-tert-butylphenyl)-13p-estra-1,3,5(10)-trien-17-on (38c)
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CssH460, 518.77 g*mol™

38¢c wurde anhand der allgemeinen Synthesevorschrift B mit 34 und 4-tert-
Butylphenylboronsaure (0.63 mmol, 112 mg) hergestellt und wurde per Saulenchromatogra-
phie (Heptan/ Ethylacetat 10:1) gereinigt. Man erhalt 38c als weilter Feststoff (107 mg,
98 %).

[a]2¥ = 122.5 (CHCIls, # = 0.1 mg'mL"). Smp. 226-227 °C. '"H NMR (300 MHz, CDCls):
5=0.96 (s, 3H, CHs); 1.24 (s, 9H, CHa,); 1.28 (s, 9H, CHzpy); 1.53-1.71 (m, 6H, CHaky);
1.94-2.18 (M, 4H, CHpuy); 2.40-2.56 (m, 3H, CHayy); 2.64-2.70 (m, 2H, CHaxy); 6.85 (dd,
J=8.04 Hz, *J = 1.86 Hz, 1H, CHp,); 6.94 (d, J = 8.34 Hz, 2H, CH,/); 7.04 (dd, 3J = 8.02 Hz,
*J=1.84 Hz, 1H, CHy,); 7.10 (d, ®J = 8.38 Hz, 2H, CHp,); 7.17 (dd, *J = 8.06 Hz, *J = 2.04 Hz,
1H, CHp,); 7.24 (dd, *J=8.11 Hz, *J=2.04 Hz, 1H, CH,,); 7.30 (d, *J = 8.08 Hz, 1H, CHa/);
7.41 (d, ®J=8.15 Hz, 1H, CHa/). *C NMR (75 MHz, CDCl3): 6 = 13.9 (CH3); 21.5, 26.0, 26.7,
29.0 (CH,); 31.2, 31.3 (CHsmy); 31.7 (CHy); 34.2, 34.4 (Cg.); 35.9 (CH,); 37.6, 44.9 (CH);
48.0 (C); 50.6 (CH); 124.1 (2xCHa/); 124.3, 124.4, 1245, 127.2 (CHa); 129.4, 130.0
(2xCHa,); 135.0, 137.3, 138.8, 138.9, 139.6, 140.6, 148.5, 149.0 (Ca,); 220.9 (C=0). IR (ATR,
cm™): 7 = 2961 (m), 2865 (m), 1745 (s), 1512 (w), 1467 (m), 1391 (m), 1359 (m), 1267 (m),
1202 (w), 1114 (m), 1008 (m), 904 (w), 837 (m), 626 (w), 598 (m), 522 (w). MS (EIl, 70 eV):
m/z (%) = 519 (16), 518 (M*, 53), 503 (23), 207 (10), 73 (10), 67 (11), 57 (tBu*, 100), 55 (23),
41 (25), 29 (13). HRMS (El, 70 eV): Berechnet fiir Cs;gHsO (M*), 518.35432; gemessen
518.35407.

3,4-Bis-(4-fluorphenyl)-13p-estra-1,3,5(10)-trien-17-on (38d)

CaoH2sF20, 442.54 g-mol”

38d wurde anhand der allgemeinen Synthesevorschrit B mit 34 und 4-
Fluorphenylboronsaure (0.63 mmol, 88 mg) hergestellt und wurde per Saulenchromatogra-
phie (Heptan/ Ethylacetat 5:1) gereinigt. Man erhalt 38d als weilRer Feststoff (92 mg, >99 %).
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[a]3! = -12.8 (CHCls, #= 2.1 mg-mL™"). Smp. 55-56 °C. 'H NMR (300 MHz, CDCls): & = 0.95
(s, 3H, CHa); 1.54—1.69 (m, 6H, CHay); 1.92-2.18 (m, 4H, CHayy); 2.41-2.61 (m, 5H, CHp.
kyl); 6.79-6.85 (m, 2H, CHp); 6.88-6.92 (m, 2H, CHp); 6.95-7.00 (m, 3H, CHp,); 7.04-7.09
(m, 1H, CHp); 7.23 (d, °J=8.10 Hz, 1H, CH,,); 7.42 (d, J=8.09 Hz, 1H, CH,,). *C NMR
(125 MHz, CDCl;): & = 13.8 (CHs); 21.5, 26.0, 26.6, 29.0, 31.7, 35.8 (CH,); 37.5, 44.8 (CH);
47.9 (C); 50.6 (CH); 114.4 (d, 2J = 21.2 Hz, 2xCH,,); 114.8 (d, °J = 21.5 Hz, CH,,); 115.0 (d,
2J=21.5 Hz, CHy,); 124.8, 127.3 (CHa/); 131.2 (d, °J = 7.9 Hz, 2xCHa,); 131.8 (d, °J = 7.8 Hz,
2XCHy,); 135.2 (Cp,); 136.0 (d, “J=3.4 Hz, Cn); 137.6 (d, *J=3.4 Hz, Cp,); 138.5, 139.4,
139.5 (Cu/); 161.4 (d, 'J=245.5Hz, C-F); 161.5 (d, 'J = 245.8 Hz, C-F); 220.6 (C=0). "°F
NMR (282 MHz, CDCls): 6 = -116.66, -115.94. IR (ATR, cm™): # = 2925 (m), 2856 (w), 1735
(s), 1602 (m), 1508 (s), 1467 (m), 1373 (w), 1218 (s), 1157 (s), 1093 (w), 1047 (w), 1006 (m),
819 (s), 729 (w), 592 (m). MS (El, 70 eV): m/z (%) = 443 (45), 442 (M*, 100), 277 (8).
HRMS (El, 70 eV): Berechnet flir C3yH,s0F, (M™), 442.21027; gemessen 442.21000.

3,4-Bis-(4-trifluormethylphenyl)-133-estra-1,3,5(10)-trien-17-on (38e)

CaoH2sF 60, 542.55 g-mol”

38e wurde anhand der allgemeinen Synthesevorschriff B mit 34 und 4-
Trifluormethylphenylboronsaure (0.63 mmol, 119 mg) hergestellt und wurde per Saulen-
chromatographie (Heptan/ Ethylacetat 5:1) gereinigt. Man erhalt 38e als gelbes Ol (114 mg,
>99 %).

[a]2’ = 40.4 (CHCI5;, = 1.5 mg-mL"). '"H NMR (300 MHz, CDCl5): 5= 0.97 (s, 3H, CHa);
1.55-1.71 (m, 6H, CHauy); 1.96-2.19 (m, 4H, CHay); 2.44-2.60 (m, 5H, CHay); 7.10 (d,
J =8.06 Hz, 1H, CHa,); 7.14 (d, °J = 7.99 Hz, 2H, CH,,); 7.27 (dd, °J = 7.94 Hz, *J = 3.41 Hz,
2H, CHy); 7.40 (d, *J=8.11Hz, 2H, CHp); 7.49 (d, °J=8.08 Hz, 2H, CH,); 7.55 (d,
%J=8.01 Hz, 1H, CHp). **C NMR (75 MHz, CDCl3): & = 13.8 (CH3); 21.5, 26.0, 26.5, 28.9,
31.6, 35.8 (CH,); 37.5, 44.8 (CH); 47.9 (C); 50.5 (CH); 124.1 (q, 'J = 272.0 Hz, CF;); 124.1
(q, 'J=272.1 Hz, CF3); 124.6 (q, °J = 3.70 Hz, 2xCHy,); 124.9 (q, 3J = 3.79 Hz, CHp,,); 125.1
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(q, °J=3.83Hz, CHya); 125.4, 127.4 (CHp); 128.5 (q, °J=32.4 Hz, C-CF3); 128.9 (q,
?J = 32.5 Hz, C-CF3); 129.9 (2xCH,,); 130.5, 130.6 (CHa/); 134.9, 137.7, 138.8, 140.2 (Ca/);
143.8 (q, °J = 1.18 Hz, Cx); 145.0 (q, °J = 1.17 Hz, Ca,); 220.6 (C=0). F NMR (282 MHz,
CDCl3): 6 =-62.47. IR (ATR, cm™): ¥ = 2930 (m), 2864 (w), 1736 (m), 1616 (m), 1404 (w),
1320 (s), 1161 (m), 1119 (s), 1105 (s), 1063 (s), 1017 (m), 907 (w), 821 (m), 731 (m), 621
(w). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 543 (45), 542 (M*, 100), 498 (31), 485 (24), 432 (18), 429
(24), 377 (22), 359 (15), 270 (19), 79 (18), 69 (CF5*, 18), 68 (15), 67 (16), 55 (43), 43 (19),
41 (23). HRMS (El, 70 eV): Berechnet flr Cs;H,30Fg (M), 542.20389; gemessen 542.20447.

3,4-Bis-(4-vinylphenyl)-133-estra-1,3,5(10)-trien-17-on (38g)

C34H340, 458.63 g mol'1

38g wurde anhand der allgemeinen Synthesevorschrif B mit 34 wund 4-
Vinylphenylboronsaure (0.63 mmol, 93 mg) hergestellt und wurde per Saulenchromatogra-

phie (Heptan/ Ethylacetat 5:1) gereinigt. Man erhalt 38g als weiler Feststoff (92 mg, 96 %).

[a]2" = 20.4 (CHCI;, #= 1.2 mg'mL™"). Smp. 72-73 °C. 'H NMR (300 MHz, CDCl,): 6 = 0.97
(s, 3H, CHa); 1.51-1.71 (m, 6H, CHayy); 1.92-2.22 (m, 4H, CHayy); 2.39-2.65 (m, 5H, CHp.
wi); 5.17-5.25 (M, 2H, CHyiny); 5.65-5.75 (m, 2H, CHyiny); 6.59-6.74 (m, 2H, CHyin,); 6.95
(dd, ®J=7.87Hz, *J=1.71Hz, 1H, CHya); 7.04 (d, *J=8.28 Hz, 2H, CH,); 7.13 (dd,
%J=7.80 Hz, *J=1.53 Hz, 1H, CHa); 7.20 (d, °J=8.19 Hz, 2H, CH,,); 7.26-7.29 (m, 2H,
CHa); 7.34 (dd, J=7.91 Hz, *J=1.79 Hz, 1H, CH,,); 7.44 (d, °J=8.09 Hz, 1H, CH,,). *C
NMR (75 MHz, CDCls): & = 13.8 (CHs); 21.5, 26.0, 26.6, 28.9, 31.7, 35.8 (CH,); 37.5, 44.9
(CH); 47.9 (C); 50.6 (CH); 113.3, 113.4 (CHauiny); 124.7 (CHa,); 125.4 (2xCHa,); 125.7, 125.9,
127.5 (CHa,); 129.9 (2xCHa,); 130.4, 130.5 (CHa,); 135.1, 135.2, 135.5 (Cp,); 136.5, 136.6
(CHuyiny); 138.8, 139.2, 139.9, 140.0, 141.3 (Ca,); 220.8 (C=0). IR (ATR, cm™): # = 2925 (m),
2858 (w), 1735 (s), 1627 (w), 1510 (w), 1467 (m), 1398 (w), 1338 (w), 1255 (m), 1205 (w),
1112 (w), 1006 (m), 987 (m) 904 (m), 821 (s), 580 (w). MS (El, 70 eV): m/z (%) = 459 (40),
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458 (M", 100), 291 (11), 55 (12). HRMS (El, 70 eV): Berechnet fiir C34,H3,0 (M"), 458.26042;
gemessen 458.26005.

3,4-Bis-(3-thienyl)-13p-estra-1,3,5(10)-trien-17-on (38h)

Ca6H260S,, 418.61 g-mol”

38h wurde anhand der allgemeinen Synthesevorschrift B mit 34 und 3-Thienylboronsaure
(0.63 mmol, 93 mg) hergestellt und wurde per Saulenchromatographie (Heptan/ Ethylacetat
5:1) gereinigt. Man erhalt 38h als brauner Feststoff (80 mg, 91 %).

[a]d'= 47.2 (CHCls, # = 1.3 mg'mL"). Smp. 195-196 °C. '"H NMR (250 MHz, CDCls):
5=0.94 (s, 3H, CHs); 1.53—1.67 (m, 6H, CHayy); 1.95-2.19 (m, 4H, CHayy); 2.35-2.57 (m,
3H, CHay); 2.64—2.69 (m, 2H, CHayy); 6.72 (dd, °J = 4.97 Hz, “J = 1.19 Hz, 1H, CH,); 6.85—
6.90 (m, 3H, CHy); 7.08 (dd, J =4.97 Hz, *J=2.99 Hz, 1H, CHa,); 7.29 (dd, 3J = 4.86 Hz,
*J=2.95Hz, 1H, CHy,); 7.36-7.38 (m, 2H, CHa,). *C NMR (63 MHz, CDCl5): & = 13.8 (CHa);
21.5, 26.0, 26.6, 28.7, 31.6, 35.8 (CH,); 37.6, 44.8 (CH); 47.9 (C); 50.5 (CH); 122.4, 123.2,
124.0, 124.9, 126.9, 128.7, 129.5 (CH,); 134.5, 135.2, 136.0, 139.3, 140.3, 142.0 (Cn);
220.7 (C=0). IR (ATR, cm™): # = 2929 (m), 2850 (w), 1729 (s), 1471 (w), 1373 (w), 1259 (m),
1076 (m), 1010 (m), 850 (m), 788 (s), 765 (s), 678 (m). MS (El, 70 eV): m/z (%) = 419 (22),
418 (M*, 100), 260 (16), 259 (16), 258 (19), 254 (16), 247 (23), 222 (15), 221 (25), 79 (36),
77 (17), 67 (35), 55 (67), 45 (21), 43 (15), 41 (50), 39 (19), 29 (35). HRMS (El,
70 eV): Berechnet fiir CosH260S, (M), 418.14196; gemessen 418.14117.

2,3-Bis-(4-tert-butylphenyl)-13p-estra-1,3,5(10)-trien-17-on (40)

1Bu
C3sH4s0, 518.77 g*mol™
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40 wurde anhand der allgemeinen Synthesevorschriff B mit 35 und 4-fert-
Butylphenylboronsaure (0.63 mmol, 112 mg) hergestellt und wurde per Saulenchromatogra-
phie (Heptan/ Ethylacetat 8:1) gereinigt. Man erhélt 40 als farbloses Ol (109 mg, >99 %).

[a]20 = 135.3 (CHCI;, #= 0.8 mg-mL™"). '"H NMR (300 MHz, CDCls): 5 =0.95 (s, 3H, CHs);
1.31 (s, 18H, CHsm,); 1.52-1.71 (m, 6H, CHayy); 2.01-2.21 (m, 4H, CHayy); 2.42-2.59 (m,
3H, CHay); 2.99-3.04 (m, 2H, CHayy); 7.06-7.09 (m, 4H, CHy,); 7.20-7.24 (m, 5H, CHy);
7.38 (s, 1H, CHa). *C NMR (75 MHz, CDCl,): & = 13.9 (CH3); 21.6, 25.8, 26.6, 29.1 (CH,);
31.3 (CHssu); 31.6 (CH,); 34.4 (Cgu); 35.9 (CH,); 38.3, 44.4 (CH); 48.0 (C); 50.6 (CH); 124.6
(4xCHp); 127.8 (CHa); 129.3, 129.4 (2xCHa,); 131.2 (CHp); 135.4, 138.1, 138.3, 138.6,
138.7, 149.0, 149.1 (Ca); 220.9 (C=0). IR (ATR, cm™): ¥ = 2961 (m), 2865 (m), 1745 (s),
1512 (w), 1467 (m), 1391 (m), 1359 (m), 1267 (m), 1202 (w), 1114 (m), 1008 (m), 904 (w),
837 (m), 626 (w), 598 (m), 522 (w). MS (El, 70 eV): m/z (%) = 519 (33), 518 (M*, 90), 504
(18), 503 (40), 57 (tBu*, 100), 55 (12), 41 (26). HRMS (EIl, 70 eV): Berechnet fiir CssHsc0
(M"), 518.35432; gemessen 518.35499.

3-(4-Methoxyphenyl)-4-(4-tert-butylphenyl)-13p-estra-1,3,5(10)-trien-17-on (41a)

tBu
C3sH400,, 492.69 g mol”

41a wurde anhand der allgemeinen Synthesevorschrift C mit 4-Methoxyphenylboronsaure
(0.281 mmol, 43 mg) hergestellt und wurde per Saulenchromatographie (Heptan/ Ethylacetat
10:1) gereinigt. Man erhalt 41a als weil3er Feststoff (82 mg, 90 %).

[a]?® = -56.8 (CHCl;, # = 1.1 mg'mL™"). Smp. 164-165 °C. '"H NMR (250 MHz, CDCls):
5=0.95 (s, 3H, CHs); 1.30 (s, 9H, CHspy); 1.54—1.68 (m, 6H, CHaky); 1.91-2.18 (m, 4H,
CHaiy); 2.43-2.66 (m, 5H, CHay); 3.73 (s, 3H, OCHs); 6.65 (d, °J = 8.84 Hz, 2H, CHy); 6.87
(dd, ®J=8.01Hz, “J=1.70Hz, 1H, CHya); 6.96 (d, J=8.84 Hz, 2H, CH,); 7.05 (dd,
%J=8.00 Hz, “*J=1.65 Hz, 1H, CHp); 7.21 (dd, °J=8.02 Hz, “J = 1.87 Hz, 1H, CHp,); 7.25-
7.30 (m, 2H, CHy,); 7.40 (d, *J=8.31 Hz, 1H, CH,,). C NMR (63 MHz, CDCl;): 5= 13.8
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(CHa3); 21.5, 26.0, 26.7, 29.0 (CHy); 31.4 (CH3,); 31.7 (CH,); 34.4 (Cwy); 35.9 (CH,); 38.0,
44.9 (CH); 47.9 (C); 50.6 (CH); 55.1 (OCHj3); 112.8 (2xCHy,); 124.4, 124.5, 124.7, 127 4,
129.8, 130.0 (CHp); 130.8 (2xCHp,); 134.3, 135.2, 137.3, 138.8, 138.9, 140.4, 149.1, 157.7
(Car); 220.9 (C=0). IR (ATR, cm™): # = 2933 (m), 2864 (w), 1736 (s), 1608 (m), 1515 (m),
1465 (m), 1400 (w), 1367 (w), 1291 (w), 1244 (s), 1178 (m), 1112 (w), 1075 (w), 1926 (m),
908 (w), 819 (s), 700 (w), 597 (s). MS (El, 70 eV): m/z (%) = 493 (39), 492 (M*, 100), 57
(Bu®, 12). HRMS (El, 70 eV): Berechnet fir CassHsO, (M¥), 492.30228; gemessen
492.30225.

3-(4-Trifluormethylphenyl)-4-(4-tert-butylphenyl)-13p-estra-1,3,5(10)-trien-17-on (41b)

Bu
CssHs7F50, 530.66 g-mol”

41b wurde anhand der allgemeinen Synthesevorschrift C mit 4-
Trifluormethylphenylboronsaure (0.281 mmol, 53 mg) hergestellt und wurde per Saulen-
chromatographie (Heptan/ Ethylacetat 10:1) gereinigt. Man erhalt 41b als weilRer Feststoff
(85 mg, 86 %).

[a]3! = 3.7 (CHCI3, = 2.7 mg'mL™"). Smp. 176—177 °C. '"H NMR (300 MHz, CDCl): 5 = 0.96
(s, 3H, CHs); 1.29 (s, 9H, CHszp,); 1.50—1.71 (m, 6H, CHaky); 1.94-2.18 (m, 4H, CHaxy);
2.43-2.68 (m, 5H, CHayy); 6.84 (dd, *J=8.03Hz, “J=1.73Hz, 1H, CHy); 7.04 (dd,
%J=8.02 Hz, *J = 1.69 Hz, 1H, CHy,); 7.14 (d, *J = 8.00 Hz, 2H, CH,,); 7.20 (dd, ®J = 8.06 Hz,
*J=1.89 Hz, 1H, CHa,); 7.24-7.29 (m, 2H, CHy,); 7.35 (d, °J=8.11 Hz, 2H, CHy,); 7.44 (d,
°J=8.04 Hz, 1H, CH,,). *C NMR (75 MHz, CDCls): 6 = 13.8 (CHs); 21.5, 26.0, 26.6, 28.9
(CH,); 31.3 (CHs u); 31.7 (CH,); 34.4 (Cgy); 35.8 (CH,); 38.0, 44.9 (CH); 47.9 (C); 50.6 (CH);
124.2 (q, 3J=3.70 Hz, 2xCHa,); 124.3 (q, 'J=271.9 Hz, CF3); 124.6, 124.7, 124.9, 127.1
(CHa); 127.9 (q, 2J=32.2 Hz, C-CF3); 129.8, 129.9 (CH,,); 130.0 (2xCH4); 135.5, 136.6,
138.1, 140.0, 140.4 (Cp); 145.7 (q, °J = 1.21 Hz, C,); 149.8 (Cp); 220.7 (C=0). F NMR
(282 MHz, CDCl3): & =-62.43. IR (ATR, cm™): # = 2951 (w), 2867 (w), 1739 (s), 1614 (w),
1454 (w), 1396 (w), 1322 (s), 1159 (s), 1107 (s), 1063 (m), 1007 (m), 848 (m), 815 (m), 677
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(w), 618 (m). MS (El, 70 eV): m/z (%) =531 (37), 530 (M, 100), 516 (36), 515 (100), 57
(tBu®, 21). HRMS (El, 70 eV): Berechnet fir CssHsFsO (M'), 530.27910; gemessen
530.27937.

3-(4-Vinylphenyl)-4-(4-tert-butylphenyl)-13p-estra-1,3,5(10)-trien-17-on (41c)

tBu
CgeH4oo, 488.70 g mol'1

41c wurde anhand der allgemeinen Synthesevorschrift C mit 4-Vinylphenylboronsaure
(0.281 mmol, 42 mg) hergestellt und wurde per Saulenchromatographie (Heptan/ Ethylacetat
10:1) gereinigt. Man erhalt 41c als farbloses Ol (88 mg, 97 %).

[a]®® = 15.4 (CHCI5;, # = 1.5 mg'mL"). '"H NMR (300 MHz, CDCl5): 5= 0.95 (s, 3H, CHa);
1.29 (s, 9H, CHsy); 1.52—1.70 (M, 6H, CHayy); 1.92-2.18 (m, 5H, CHagy); 2.43-2.66 (m, 4H,
CHaky); 5.17 (dd, °J=10.90 Hz, °J=0.74 Hz, 1H, CH=CH,); 5.66 (dd, °J=17.61 Hz,
?J=0.81 Hz, 1H, CH=CH, ans); 6.63 (dd, *J = 17.62 Hz, ®J = 10.90 Hz, 1H, CH=CH,); 6.88
(dd, *J=8.03Hz, “J=1.89Hz, 1H, CHya); 7.01 (d, J=8.26 Hz, 2H, CH,); 7.06 (dd,
°J=8.05Hz, *J=1.87 Hz, 1H, CHp); 7.14-7.22 (m, 3H, CHy); 7.27 (d, ®°J=8.70 Hz, 2H,
CHa); 7.42 (d, ®J=8.20 Hz, 1H, CH,,). ®C NMR (75 MHz, CDCl): 6 = 13.8 (CHs); 21.5,
26.0, 26.7, 29.0 (CH,); 31.4 (CHsg,); 31.7 (CHy); 34.4 (Cg.); 35.8 (CH,); 38.0, 44.9 (CH);
47.9 (C); 50.6 (CH); 113.2 (CHayiny); 124.5, 124.5, 124.8 (CHa,); 125.2 (2xCHy,); 127.4,
129.8 (CHa,); 129.9 (2xCHa,); 135.0, 135.3 (Ca,); 136.6 (CHyiny); 137.1 138.9, 139.2, 140.3,
141.5, 149.2 (Cp); 220.8 (C=0). IR (ATR, cm™): ¥ = 2940 (m), 2864 (m), 1737 (s), 1628 (w),
1606 (w), 1511 (w), 1464 (m), 1395 (m), 1372 (m), 1257 (m), 1205 (m), 1113 (m), 1047 (m),
1006 (m), 905 (m), 820 (s), 736 (m). MS (El, 70 eV): m/z (%) = 489 (38), 488 (M*, 100), 474
(10), 473 (27), 57 (tBu*, 11). HRMS (El, 70 eV): Berechnet fiir C35H40 (M*), 488.30737; ge-
messen 488.30708.
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3-(3-Thienyl)-4-(4-tert-butylphenyl)-13p-estra-1,3,5(10)-trien-17-on (41d)

tBu
CaoH360S, 468.69 g mol”

41d wurde anhand der allgemeinen Synthesevorschrift C mit 3-Thienylboronsaure
(0.281 mmol, 36 mg) hergestellt und wurde per Sdulenchromatographie (Heptan/ Ethylacetat
10:1) gereinigt. Man erhalt 41d als gelber Feststoff (61 mg, 70 %).

[a]2" = 70.3 (CHCIs, #= 0.9 mg'mL™"). Smp. 76-77 °C. 'H NMR (250 MHz, CDCl,): & = 0.94
(s, 3H, CHs); 1.33 (s, 9H, CHsp,); 1.53—1.63 (m, 6H, CHaky); 1.93-2.18 (m, 4H, CHaxy);
2.46-2.61 (m, 5H, CHaky); 6.69 (dd, °J=4.97 Hz, *J=1.12Hz, 1H, CHa); 6.76 (dd,
*J=2.87 Hz, *J=1.12 Hz, 1H, CHy); 6.95 (dd, *J =7.92 Hz, *J = 1.75 Hz, 1H, CH,,); 7.01
(dd, *J=4.94 Hz, *J=3.03 Hz, 1H, CH,,); 7.07 (dd, *J=7.89 Hz, *J=1.86 Hz, 1H, CH,,);
7.30-7.34 (m, 2H, CHy,); 7.37-7.38 (m, 2H, CH,,). *C NMR (63 MHz, CDCl;): 5=13.8
(CHs); 21.5, 26.0, 26.6, 29.0 (CH,); 31.4 (CHsg.); 31.7 (CH,); 34.5 (Cg,); 35.8 (CH,); 38.0,
44.8 (CH); 47.9 (C); 50.6 (CH); 122.7, 123.6, 124.5, 124.8, 125.0, 126.9, 129.1, 129.4, 129.5
(CHa); 133.9, 135.4, 137.5, 139.2, 140.2, 142.9, 149.5 (Cu/); 220.8 (C=0). IR (ATR, cm™):
7 = 2956 (m), 2925 (m), 2836 (m), 1737 (s), 1511 (w), 1463 (m), 1402 (w), 1361 (m), 1257
(m), 1087 (w), 1047 (w), 1006 (m), 829 (s), 790 (s), 767 (s), 649 (m), 601 (m). MS (El,
70 eV): m/z (%) = 469 (35), 468 (M*, 100), 453 (22), 247 (19), 57 (tBu*, 20). HRMS (El,
70 eV): Berechnet fiir C3,H3s0S (M*), 468.24814; gemessen 468.24721.

3-(Phenylethynyl)-4-(4-tert-butylphenyl)-13p-estra-1,3,5(10)-trien-17-on (42)
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CasH350, 486.69 g'mol™

37d (0.42 mmol, 225 mg), Phenylacetylen (0.50 mmol, 51 mg), Diisopropylamin (1.26 mmol,
127 mg), Pd(PPh3), (10 mol%, 48 mg), Cul (10 mol%, 8 mg) und DMF (6 mL) wurden in
einem Druckrohr unter Argon fur 20 h bei 100 °C geruhrt. Die Reaktion wird mit dest. H,O
gequenscht und mit Ethylacetat (3x20 mL) extrahiert. Die gesammelte organische Phase
wird mit Na,SO, getrocknet und filtriert. Nach Aufreinigen des Produktes per Saulenchroma-
tographie (Heptan/ Ethylacetat 10:1) erhalt man 42 als gelber Feststoff (119 mg, 58 %).

[a]®® = 90.1 (CHCl;, # = 1.0 mg'mL"). Smp. 186-187 °C. '"H NMR (300 MHz, CDCls):
5=0.95 (s, 3H, CHs); 1.43 (s, 9H, CHs,); 1.52—1.64 (m, 6H, CHpyy); 1.92-2.21 (m, 4H,
CHaiky); 2.39-2.67 (m, 5H, CHayy); 6.97-7.01 (m, 2H, CHp,); 7.17-7.34 (m, 6H, CHy); 7.42—
7.52 (m, 3H, CHa,). *C NMR (75 MHz, CDCl3): 5 = 13.8 (CH3); 21.5, 25.9, 26.4, 28.6 (CH,);
31.5 (CHss.); 31.6 (CH,); 34.6 (Cgy); 35.8 (CHy); 37.5, 44.9 (CH); 47.9 (C); 50.6 (CH); 89.9,
92.5 (C=C); 121.1, 123.6 (Ca); 124.2, 124.8, 124.9, 127.6 (CHa,); 127.9 (2xCH,,); 128.4,
129.0, 129.3 (CHa,); 131.2 (2xCHa,); 134.9, 137.6 140.5, 144.7, 149.6 (Ca/); 220.7 (C=0). IR
(ATR, cm™): ¥ = 2939 (m), 2905 (w), 1738 (s), 1493 (w), 1441 (w), 1257 (w), 1202 (w), 1112
(w), 1007 (m), 834 (m), 823 (m), 757 (s), 691 (s), 565 (w). MS (El, 70 eV): m/z (%) = 487
(16), 485 (M*, 39), 430 (100), 429 (66), 307 (10), 303 (12), 291 (12), 289 (13), 266 (22), 265
(58), 57 (tBu*, 24). HRMS (El, 70 eV): Berechnet fiir C3sHss0 (M), 486.29172; gemessen
486.29159.

6.5. Regioselektive  Suzuki-Miyaura-Reaktion von 3,17-

Bistriflylestratetraen

3,17-Bis-(trifluormethylsulfonyloxy)-13p-estra-1,3,5(10),16-tetraen (43)!"""
Me OTf

TfO
CooH20Fs06S,, 534.49 g- mol™

Estron (8.0 mmol, 2.163 g), 4-Dimethylaminopyridin (DMAP, 1.6 mmol, 0.195 g) und 2,6-
Lutidin (17.2 mmol, 1.843 g) werden in Dichlormethan (80 mL) geldst und auf 0 °C gekuhlt.
Tf,0 (21.3 mmol, 6.004 g) wird langsam zugetropft und die Reaktion wird fir 2 h bei 0 °C

gerlUhrt, dann weitere 4 h bei Raumtemperatur. 1M HCI (80 mL) wird zugegeben. Die organi-
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sche Phase wird mit Brine (80 mL) gewaschen, mit Na,SO, getrocknet und filtriert. Nach Auf-
reinigen des Produktes per Sdulenchromatographie (Heptan/ Ethylacetat 15:1) erhalt man 43
als farbloses Ol (3.378 g, 79 %).

[a]d = 57.2 (CHCI5, 8 = 4.2 mg'mL"). '"H NMR (300 MHz, CDCl5): 5= 1.03 (s, 3H, CHs);
1.55-1.69 (M, 4H, CHaky); 1.77-1.82 (m, 1H, CHaky); 1.91-1.96 (m, 2H, CHayy); 2.08-2.17
(m, 1H, CHaky); 2.32-2.43 (M, 3H, CHay); 2.93-2.97 (m, 2H, CHay); 5.64 (dd, °J = 3.29 Hz,
%J=1.72Hz, 1H, C=CH); 7.00 (d, *J=2.63Hz, 1H, CHa); 7.05 (dd, °J=8.58 Hz,
*J=2.72 Hz, 1H, CHp); 7.32 (d, °J = 8.59 Hz, 1H, CHa,). *C NMR (75 MHz, CDCl,): 6 = 15.3
(CH5); 25.6, 26.3, 28.3, 29.2, 32.6 (CH,); 36.1, 44.3 (CH); 45.0 (C); 53.5 (CH); 114.4, (CHx,);
118.3 (C=CH); 118.6 (q, 'J=320.4 Hz, CF3); 118.7 (q, 'J=320.6 Hz, CF3); 121.2, 126.8
(CHa); 139.2, 140.3, 147.6 (Ca/); 159.1 (C=CH). "F NMR (282 MHz, CDCls): & =-73.54,
-72.97. IR (ATR, cm™): ¥ = 2936 (w), 1628 (w), 1490 (w), 1417 (s), 1201 (s), 1136 (s), 1055
(m), 1009 (w), 917 (s), 867 (s), 832 (m), 765 (w), 600 (s), 503 (m). MS (El, 70 eV): m/z
(%) = 534 (M", 49), 519 (60), 385 (25), 369 (66), 292 (17), 291 (100), 289 (31), 265 (30), 251
(22), 227 (15), 157 (16), 141 (15), 129 (18), 115 (31), 93 (22), 91 (29), 77 (16), 69 (CF;", 84),
55 (42). HRMS (El, 70 eV): Berechnet fiir CyHxFsOsS,; (M*), 534.06000; gemessen
534.05874.

Allgemeine Synthesevorschrift D der einfachen Suzuki-Miyaura Reaktion von 43
Arylboronsaure (0.60 mmol), K;PO,4 (0.60 mmol, 127 mg), Pd(OAc), (5 mol%, 2.2 mg) und
cataCXium® A (10 mol%, 7.2 mg) werden in einem Druckrohr unter Argon eingewogen. 43
wird in Toluol (4 mL) geldst und ins Druckrohr gegeben und die Reaktion wird fir 20 h bei
100 °C geruhrt. Die Reaktion wird mit dest. H,O gequenscht und mit Ethylacetat (3x10 mL)
extrahiert. Die gesammelte organische Phase wird mit Na,SO,4 getrocknet und filtriert. Nach
Aufreinigen des Produktes per Saulenchromatographie (Heptan/ Ethylacetat) erhalt man
45a-45j.

17-(4-Methoxyphenyl)-3-(trifluormethylsulfonyloxy)-13p-estra-1,3,5(10),16-tetraen (45a)
OMe
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CasH27F30,4S, 492.55 g-mol”

45a wurde anhand der allgemeinen Synthesevorschrift D mit 4-Methoxyphenylboronsaure
(0.60 mmol, 91 mg) hergestellt und wurde per Saulenchromatographie (Heptan/ Dichlorme-
than 4:1) gereinigt. Man erhalt 45a als farbloses Ol (95 mg, 96 %).

[a]3” = -14.8 (CHCls, = 2.5 mg'mL™"). '"H NMR (500 MHz, CDCl;): & = 1.08 (s, 3H, CHa);
1.51-1.57 (m, 1H, CHay); 1.70-1.84 (m, 4H, CHay); 2.01-2.04 (m, 1H, CHayy); 2.11-2.16
(m, 1H, CHauy); 2.24-2.25 (m, 1H, CHawy); 2.31-2.40 (m, 3H, CHayy); 2.96-2.97 (m, 2H,
CHaxy); 3.84 (s, 3H, OCHs); 5.87 (s, 1H, C=CH); 6.89 (d, °J = 7.34 Hz, 2H, CH,,); 7.02 (s,
1H, CHa,); 7.05 (d, °J =8.62 Hz, 1H, CHy,); 7.36—7.37 (m, 3H, CHa,). *C NMR (125 MHz,
CDCl;): 5 =16.6 (CHs); 26.4, 27.2, 29.4, 31.2, 35.5 (CH,); 36.8, 44.2 (CH); 47.4 (C); 55.2
(OCHj;); 56.7 (CH); 113.6 (CHa/); 118.1 (C=CH); 118.8 (q, 'J = 320.7 Hz, CF3); 121.1, 125.3,
126.9, 127.8 (CHa,); 129.7, 139.6, 141.2, 147.5 (Cp); 154.3 (C=CH); 158.7 (Ca,). F NMR
(235 MHz, CDCl3): 6 =-72.99. IR (ATR, cm™): ¥ = 2930 (w), 1605 (w), 1508 (m), 1488 (m),
1416 (m), 1300 (w), 1203 (s), 1137 (s), 1035 (m), 915 (s), 835 (m), 806 (m), 765 (w), 701 (w),
604 (m), 510 (m). MS (El, 70 eV): m/z (%) = 493 (28), 492 (M*, 100), 477 (29), 291 (11), 199
(19), 186 (15), 184 (35), 173 (19), 171 (16), 153 (15), 141 (16), 129 (23), 128 (25), 121 (30),
117 (16), 115 (37), 91 (25), 77 (11), 69 (CFs", 52). HRMS (El, 70 eV): Berechnet fiir
CoHo7F30,4S (MY), 492.15767; gemessen 492.15823.

17-(4-Methylphenyl)-3-(trifluormethylsulfonyloxy)-13p-estra-1,3,5(10),16-tetraen (45b)

TfO
Ca6H27F303S, 476.55 g mol”

45b wurde anhand der allgemeinen Synthesevorschrift D mit 4-Methylphenylboronsaure
(0.60 mmol, 82 mg) hergestellt und wurde per Saulenchromatographie (Heptan/ Dichlorme-
than 10:1) gereinigt. Man erhalt 45b als weil3en Feststoff (90 mg, 95 %).

[a]28 = -24.9 (CHCI3, A= 1.5 mg'mL™"). '"H NMR (300 MHz, CDCl;): & = 1.07 (s, 3H, CHa);
1.48-1.59 (m, 1H, CHayy); 1.67-1.82 (M, 4H, CHayy); 1.99-2.26 (m, 3H, CHayy); 2.29-2.40
(m, 6H, CH3+CHay); 2.94-2.97 (m, 2H, CHaky); 5.92 (dd, °J=3.19 Hz, °J = 1.74 Hz, 1H,

124



Anhang — Experimenteller Teil

C=CH); 7.00-7.06 (m, 2H, CHx/); 7.15 (d, °J = 7.91 Hz, 2H, CHa,); 7.30-7.37 (m, 3H, CHa,).
*C NMR (75 MHz, CDCl;): & = 16.6, 21.1 (CHs); 26.4, 27.3, 29.5, 31.2, 35.4 (CH,); 36.8,
44.2 (CH); 47.4 (C); 56.7 (CH); 118.1 (C=CH); 118.8 (q, 'J = 320.8 Hz, CF3); 121.1, 126.2,
126.2, 126.9, 128.9 (CHy); 134.2, 136.5, 139.5, 141.2, 147.5 (Ca,); 154.7 (C=CH). "F NMR
(282 MHz, CDCl;): 6 =-72.97. IR (ATR, cm™): ¥ = 2930 (w), 2850 (w), 1488 (w), 1416 (s),
1250 (m), 1201 (s), 1139 (s), 925 (s), 886 (m), 836 (m), 797 (s), 700 (w), 599 (s), 511 (w),
486 (m). MS (El, 70 eV): m/z (%) = 477 (16), 476 (M*, 83), 461 (58), 291 (24), 170 (34), 169
(75), 165 (23), 157 (40), 155 (33), 153 (29), 141 (39), 131 (20), 130 (28), 129 (51), 128 (44),
116 (25), 115 (89), 105 (44), 91 (47), 77 (15), 69 (CF5", 100). HRMS (El, 70 eV): Berechnet
flr CogHo7F305S (MY), 476.16275; gemessen 476.16212.

17-(3-Methylphenyl)-3-(trifluormethylsulfonyloxy)-13p-estra-1,3,5(10),16-tetraen (45c)

C26H27F303S, 476.55 g'mol'1
45c¢ wurde anhand der allgemeinen Synthesevorschrift D mit 3-Methylphenylboronsaure

(0.60 mmol, 82 mg) hergestellt und wurde per Saulenchromatographie (Heptan/ Dichlorme-
than 10:1) gereinigt. Man erhalt 45¢ als griines Ol (65 mg, 68 %).

[a]2 = -18.2 (CHCI5, 8= 1.1 mg-mL™). "H NMR (300 MHz, CDCl,): & = 1.08 (s, 3H, CH);
1.49-1.59 (m, 1H, CHaiy); 1.64—1.86 (M, 4H, CHaiy); 1.99-2.26 (m, 3H, CHayy); 2.30-2.40
(m, 6H, CHy*+CHawy); 2.95-3.00 (M, 2H, CHawy); 5.94 (dd, J = 3.20 Hz, °J = 1.75 Hz, 1H,
C=CH); 7.00-7.10 (m, 3H, CHy); 7.22-7.123 (m, 3H, CHy,); 7.35 (d, °J = 8.67 Hz, 1H, CHa).
3C NMR (75 MHz, CDCly): 6 = 16.7, 21.5 (CH,); 26.4, 27.3, 29.5, 31.3, 35.4 (CH,); 36.8,
44.2 (CH); 47.4 (C); 56.8 (CH); 118.1 (C=CH); 118.8 (q, J = 320.6 Hz, CFs); 121.1, 123.8,
126.8, 126.9, 127.5, 127.6, 128.0 (CHa); 137.1, 137.7, 139.5, 141.1, 147.5 (Cp); 154.9
(C=CH). "®F NMR (282 MHz, CDCl,): 5 =-72.97. IR (ATR, cm’): ¥ = 2928 (w), 1603 (w),
1488 (m), 1418 (s), 1249 (m), 1205 (s), 1139 (s), 1009 (w), 917 (s), 880 (m), 836 (m), 781
(m), 731 (m), 700 (m), 605 (s), 511 (m). MS (El, 70 eV): m/z (%) = 477 (25), 476 (M*, 100),
462 (28), 461 (87), 291 (33), 170 (25), 169 (68), 167 (24), 157 (26), 155 (26), 154 (25), 153
(28), 143 (24), 142 (20), 141 (27), 129 (40), 128 (39), 116 (27), 115 (56), 105 (38), 91 (32),
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69 (CF3", 91). HRMS (El, 70 eV): Berechnet fiir CysHy,F303S (M*), 476.16275; gemessen
476.16179.

17-(4-Trifluoromethoxyphenyl)-3-(trifluormethylsulfonyloxy)-13p-estra-1,3,5(10),16-

tetraen (45¢)
OCF4

Ca6H24F50.S, 546.52 g-mol”

45e wurde anhand der allgemeinen Synthesevorschrift D mit 4-
Trifluormethoxyphenylboronsaure (0.60 mmol, 124 mg) hergestellt und wurde per Saulen-
chromatographie (Heptan/ Dichlormethan 10:1) gereinigt. Man erhalt 45e als farbloses Ol
(87 mg, 80 %).

[a]2® = 29.6 (CHCI5;, = 2.1 mg'mL"). '"H NMR (300 MHz, CDCl5): 5= 1.07 (s, 3H, CHa);
1.49-1.59 (m, 1H, CHay); 1.67-1.83 (m, 4H, CHayy); 2.00-2.22 (m, 3H, CHayy); 2.32-2.40
(m, 3H, CHauy); 2.95-2.99 (m, 2H, CHayy); 5.97 (dd, °J = 3.27 Hz, °J = 1.79 Hz, 1H, C=CH);
7.00-7.06 (m, 2H, CHy); 7.16=7.19 (m, 2H, CH,,); 7.35 (d, ®J = 8.55 Hz, 1H, CH,,); 7.39—
7.44 (m, 2H, CHa,). *C NMR (75 MHz, CDCl;): 6 = 16.6 (CH3); 26.3, 27.2, 29.4, 31.3, 35.3
(CH,); 36.7, 44.2 (CH); 47.5 (C); 56.7 (CH); 118.1 (C=CH); 118.8 (q, 'J =320.7 Hz, SO,-
CF5); 120.2 (g, 'J = 307.7 Hz, O-CF3); 120.7, 121.2, 126.9, 127.9, 128.0 (CHx/); 135.9, 139.5,
141.0, 147.5 (Cpn,); 148.1 (q, °J = 1.75 Hz, Cy,); 153.6 (C=CH). "®F NMR (282 MHz, CDCl,):
5 = -72.98 (SO,-CF3); -57.83 (O-CF3). IR (ATR, cm™): # = 2933 (w), 1603 (w), 1504 (w), 1490
(w), 1418 (m), 1251 (s), 1203 (s), 1164 (s), 1137 (s), 1018 (w), 917 (s), 849 (m), 733 (w), 605
(m), 511 (w). MS (El, 70 eV): m/z (%) = 546 (M*, 33), 531 (38), 291 (25), 289 (19), 240 (20),
239 (33), 175 (34), 153 (22), 152 (15), 129 (30), 128 (24), 116 (16), 115 (46), 91 (28), 77
(14), 69 (CF5*, 100). HRMS (El, 70 eV): Berechnet fiir CosH24F504S (M*), 546.12940; gemes-
sen 546.12846.
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17-(4-Fluorphenyl)-3-(trifluormethylsulfonyloxy)-13p-estra-1,3,5(10),16-tetraene (45f)

CasH24F405S, 480.51 g'mol”

45f wurde anhand der allgemeinen Synthesevorschrift D mit 4-Fluorphenylboronsaure
(0.60 mmol, 84 mg) hergestellt und wurde per Saulenchromatographie (Heptan/ Dichlorme-
than 10:1) gereinigt. Man erhélt 45f als farbloses Ol (64 mg, 66 %).

[a]3® = 27.9 (CHCI5;, = 1.5 mg'mL"). '"H NMR (300 MHz, CDCl;): 5= 1.05 (s, 3H, CHa);
1.62-1.85 (m, 5H, CHaky); 2.00-2.20 (m, 3H, CHaky); 2.30-2.40 (m, 3H, CHawy); 2.94-2.99
(m, 2H, CHay); 5.90 (dd, °J = 3.23 Hz, °J = 1.76 Hz, 1H, C=CH); 6.99-7.06 (m, 4H, CHa,);
7.34-7.38 (m, 3H, CHa,). *C NMR (75 MHz, CDCl;): 6 = 16.6 (CH3); 26.3, 27.2, 29.4, 31.2,
35.4 (CH,); 36.7, 44.2 (CH); 47.5 (C); 56.7 (CH); 115.0 (d, 2J=21.1 Hz, CHp); 118.1
(C=CH); 118.8 (q, 'J =320.7 Hz, CF3); 121.2, 126.9, 126.9 (CHa,); 128.3 (d, °J=7.74 Hz,
CHa); 133.2 (d, *J=3.41Hz, Cu); 139.5, 141.0, 147.5 (Ca); 153.9 (C=CH); 162.0 (d,
'J = 2459 Hz, C-F). F NMR (282 MHz, CDCl;): & = -115.82 (C-F); -72.97 (CF3). IR (ATR,
cm™): ¥ = 2290 (w), 2256 (w), 1601 (w), 1506 (m), 1490 (w), 1418 (m), 1205 (s), 1137 (s),
1012 (w), 917 (s), 838 (m), 812 (m), 702 (w), 605 (m), 511 (m). MS (El, 70 eV): m/z
(%) = 481 (15), 480 (M", 100), 466 (18), 465 (81), 291 (27), 289 (29), 187 (19), 175 (20), 173
(62), 171 (20), 161 (31), 152 (18), 147 (15), 133 (23), 115 (27), 109 (41), 91 (22), 77 (11), 69
(CF3*, 80). HRMS (El, 70 eV): Berechnet fiir CysHy4F,03S (M'), 480.13768; gemessen
480.13649.

17-(4-Chlorphenyl)-3-(trifluormethylsulfonyloxy)-13p-estra-1,3,5(10),16-tetraen (459)

TfO
025H24C|F303S, 496.97 g m0|_1
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45g wurde anhand der allgemeinen Synthesevorschrift D mit 4-Chlorphenylboronsaure
(0.60 mmol, 94 mg) hergestellt und wurde per Saulenchromatographie (Heptan/ Dichlorme-
than 10:1) gereinigt. Man erhélt 45g als farbloses Ol (45 mg, 45 %).

[a]Z® = -23.4 (CHCls, # = 2.1 mg'mL™"). '"H NMR (300 MHz, CDCls): & = 1.06 (s, 3H, CH,);
1.48-1.59 (m, 1H, CHpyy); 1.66—-1.86 (M, 4H, CHayy); 1.98-2.21 (m, 3H, CHayy); 2.31-2.40
(m, 3H, CHauy); 2.95-2.99 (m, 2H, CHayy); 5.96 (dd, °J = 3.22 Hz, °J = 1.76 Hz, 1H, C=CH);
7.00-7.07 (m, 2H, CHp); 7.28-7.36 (m, 5H, CHa). *C NMR (75 MHz, CDCl3): &= 16.6
(CHs); 26.3, 27.2, 29.4, 31.3, 35.3 (CH,); 36.7, 44.2 (CH); 47.4 (C); 56.7 (CH); 118.1 (C=CH);
118.8 (q, 'J = 320.8 Hz, CF5); 121.1, 126.9, 127.7, 127.9, 128.3 (CH,,); 132.6, 135.5, 139.5,
141.0, 147.5 (Ca); 153.7 (C=CH). "®F NMR (282 MHz, CDCl;): & = -72.96. IR (ATR, cm™):
7 = 2930 (w), 2859 (w), 1488 (m), 1418 (s), 1205 (s), 1137 (s), 1092 (m), 1012 (w), 917 (s),
836 (m), 805 (s), 739 (W), 605 (m), 496 (w). MS (El, 70 eV): m/z (%) = 498 (M*, *’Cl, 13), 497
(23), 496 (M*, 3°Cl, 45), 483 (15), 481 (25), 291 (36), 289 (26), 191 (20), 189 (27), 179 (15),
167 (13), 165 (20), 154 (19), 153 (30), 152 (18), 150 (15), 141 (24), 129 (29), 128 (42), 115
(56), 91 (25), 69 (CF;", 100). HRMS (El, 70 eV): Berechnet fiir CysH».>°CIF;05S (M*),
496.10813; gemessen 496.10844.

17-(4-Acetylphenyl)-3-(trifluormethylsulfonyloxy)-13p-estra-1,3,5(10),16-tetraen (45h)

TfO
Co7H27F50,S, 504.56 g-mol”

45h wurde anhand der allgemeinen Synthesevorschrift D mit 4-Acetyl-phenylboronsaure
(0.60 mmol, 98 mg) hergestellt und wurde per Saulenchromatographie (Heptan/ Ethylacetat
8:1) gereinigt. Man erhalt 45h als gelbes Ol (55 mg, 55 %).

[a]2° = -24.7 (CHCl,, = 2.6 mg'mL™"). '"H NMR (300 MHz, CDCls): 5= 1.11 (s, 3H, CHj);
1.63-1.48 (m, 5H, CHaky); 1.99-2.05 (m, 1H, CHpky); 2.13-2.27 (M, 2H, CHayy); 2.34-2.41
(M, 3H, CHaky); 2.61 (s, 3H, CHa); 2.94-2.97 (m, 2H, CHaw); 6.11-6.12 (m, 1H, C=CH);
7.00-7.05 (m, 2H, CHa); 7.34 (d, °J = 8.60 Hz, 1H, CHy); 7.48-7.51 (m, 2H, CHa); 7.90—
7.94 (m, 2H, CHy). *C NMR (75 MHz, CDCl3): & = 16.7 (CHs); 26.3 (CH,); 26.5 (CHa); 27.2,
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29.4, 31.5, 35.3 (CH,); 36.7, 44.2 (CH); 47.5 (C); 56.7 (CH); 118.1 (C=CH); 118.8 (q,
'J=320.7 Hz, CF3); 121.2, 126.6, 126.9, 128.4, 129.8 (CHa); 135.4, 139.5, 140.9, 142.0,
147.5 (Ca); 154.0 (C=CH); 197.6 (C=0). "F NMR (282 MHz, CDCl;): & =-72.97. IR (ATR,
cm™): ¥ = 2930 (w), 2856 (w), 1679 (m), 1601 (m), 1488 (w), 1418 (m), 1358 (w), 1269 (m),
1205 (s), 1137 (s), 917 (s), 812 (m), 731 (m), 603 (m), 511 (w). MS (El, 70 eV): m/z
(%) =504 (M*, 49), 490 (19), 489 (65), 291 (27), 198 (15), 197 (23), 185 (16), 153 (22), 129
(21), 128 (15), 115 (32), 69 (CFs*, 47), 43 (100). HRMS (El, 70 eV): Berechnet fir
Cu7H7F30,S (MY), 504.15767; gemessen 504.15639.

17-(4-Vinylphenyl)-3-(trifluormethylsulfonyloxy)-13p-estra-1,3,5(10),16-tetraen (45i)

TfO
Ca7H2,F303S, 488.56 g-mol

45i wurde anhand der allgemeinen Synthesevorschrift D mit 4-Vinylphenylboronsaure
(0.60 mmol, 88 mg) hergestellt und wurde per Saulenchromatographie (Heptan/ Dichlorme-
than 10:1) gereinigt. Man erhalt 45i als farbloses Ol (84 mg, 86 %).

[a]2¥ = 2.7 (CHCIs, # = 1.6 mg-mL"). "H NMR (300 MHz, CDCls): 5=1.09 (s, 3H, CHa);
1.66—1.86 (M, 4H, CHpuy); 1.99-2.38 (m, 7H, CHauy); 2.95-3.00 (m, 2H, CHpyy); 5.25 (dd,
?J=0.87 Hz, °J=10.88 Hz, 1H, CH=CH,.); 5.76 (dd, 2J=0.90 Hz, 3J=17.60 Hz, 1H,
CH=CHbyans); 5.99 (dd, J=3.23 Hz, °J=1.80 Hz, 1H, C=CH); 6.73 (dd, °J=17.61 Hz,
®J =10.89 Hz, 1H, CH=CH,); 7.01-7.07 (m, 2H, CHa,); 7.35 (d, *J = 8.71 Hz, 1H, CH,); 7.39
(s, 4H, CHp). *C NMR (75 MHz, CDCl,): & = 16.7 (CHs); 26.4, 27.2, 29.4, 31.3, 35.4 (CH,);
36.7, 44.2 (CH); 47.4 (C); 56.7 (CH); 113.4 (CHayiny); 118.1 (C=CH); 118.8 (q, 'J = 320.7 Hz,
CF3); 121.1, 126.0, 126.7, 126.9, 127.1 (CHp); 136.1 (Ca); 136.5 (CHyiny); 136.6, 139.5,
141.1, 147.5 (Cp); 154.4 (C=CH). "®F NMR (282 MHz, CDCl;): 6 =-72.97. IR (ATR, cm™):
7 = 2930 (w), 2858 (w), 1603 (w), 1488 (w), 1416 (m), 1205 (s), 1137 (s), 991 (w), 915 (s),
845 (m), 814 (m), 729 (m), 605 (m), 511 (w). MS (El, 70 eV): m/z (%) = 489 (25), 488 (M",
94), 291 (15), 195 (25), 191 (16), 182 (30), 181 (56), 179 (24), 178 (25), 169 (26), 166 (37),
165 (52), 142 (20), 145 (22), 141 (31), 131 (25), 129 (49), 128 (42), 117 (38), 116 (28), 115
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(66), 91 (43), 69 (CF3", 100). HRMS (EI, 70 eV): Berechnet fir C,;H,;F305S (M), 488.16275;
gemessen 488.16185.

17-(3-Thienyl)-3-(trifluormethylsulfonyloxy)-13p-estra-1,3,5(10),16-tetraen (45j)

Ca3H23F303S,, 468.55 g-mol™

45j wurde anhand der allgemeinen Synthesevorschrift D mit 3-Thienylboronsaure
(0.60 mmol, 77 mg) hergestellt und wurde per Saulenchromatographie (Heptan/ Dichlorme-
than 10:1) gereinigt. Man erhalt 45j als gelbes Ol (67 mg, 71 %).

[a]2’ = 13.8 (CHCI5;, # = 1.3 mg'mL"). '"H NMR (300 MHz, CDCl;): 5= 1.09 (s, 3H, CHa);
1.52-1.62 (m, 1H, CHpyy); 1.68—1.87 (M, 4H, CHpyy); 2.01-2.20 (m, 2H, CHayy); 2.34-2.48
(m, 4H, CHayy); 2.98-3.03 (m, 2H, CHayy); 6.02 (dd, J = 3.20 Hz, °J = 1.86 Hz, 1H, C=CH);
7.04 (d, *J=2.62 Hz, 1H, CHy); 7.09 (dd, *J=8.59 Hz, *J=2.68 Hz, 1H, CHy); 7.25-7.28
(m, 2H, CHy,); 7.32 (dd, *J=4.80 Hz, *J=1.76 Hz, 1H, CH,,); 7.40 (d, °J=8.59 Hz, 1H,
CHa,). *C NMR (63 MHz, CDCl5): 6 = 16.4 (CH,); 26.4, 27.2, 29.4, 31.1, 35.6 (CH,); 36.7,
44.3 (CH); 47.3 (C); 56.3 (CH); 118.1 (C=CH); 118.8 (q, 'J = 320.7 Hz, CF3); 119.2, 121.1,
125.0, 126.0, 126.9, 126.9 (CH,,); 137.6, 139.5, 141.1, 147.5 (Cp,); 149.6 (C=CH). "F NMR
(282 MHz, CDCl3): 5 =-72.96. IR (ATR, cm™): # = 2930 (w), 2856 (w), 1488 (w), 1416 (s),
1247 (m), 1203 (s), 1137 (s), 1005 (w), 915 (s), 882 (m), 843 (s), 768 (s), 737 (m), 608 (s),
509 (m). MS (El, 70 eV): m/z (%) = 468 (M*, 57), 453 (35), 291 (26), 176 (18), 175 (23), 161
(61), 149 (27), 147 (24), 141 (15), 129 (36), 128 (38), 121 (15), 116 (15), 115 (54), 97 (30),
91 (30), 78 (17), 77 (19), 69 (CF5*, 100). HRMS (EIl, 70 eV): Berechnet fiir Cp3H,3F303S;
(M"), 468.10352; gemessen 468.10323.
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3,17-Bis-(4-methoxyphenyl)-13p-estra-1,3,5(10),16-tetraen (44)
OMe

MeO
Cs2H3402, 450.61 g mol™

4-Methoxyphenylboronsaure (0.60 mmol, 91 mg), K;PO, (0.60 mmol, 127 mg), Pd(OAc), (5
mol%, 2.2 mg) und SPhos (10 mol%, 8.2 mg) werden in einem Druckrohr unter Argon
eingewogen. 43 wird in Toluol (4 mL) geldst und ins Druckrohr gegeben und die Reaktion
wird far 20 h bei 100 °C gerlhrt. Die Reaktion wird mit dest. H,O gequenscht und mit Ethyl-
acetat (3x10 mL) extrahiert. Die gesammelte organische Phase wird mit Na,SO, getrocknet
und filtriert. Nach Aufreinigen des Produktes per Saulenchromatographie (Heptan/ Dichlor-
methan 2:1) erhalt man 44 als weil’en Feststoff (61 mg, 68 %).

[a]2’ = -49.9 (CHCl;, g = 1.6 mg'mL™"). Smp. 198-200 °C. 'H NMR (250 MHz, CDCls):
5=1.08 (s, 3H, CH3); 1.50—1.85 (m, 5H, CHay); 2.01-2.09 (m, 1H, CHayy); 2.13-2.47 (m,
5H, CHaky); 2.99-3.03 (m, 2H, CHaxy); 3.84 (s, 3H, OCHj); 3.87 (s, 3H, OCHj3); 5.88 (dd,
%J=3.12Hz, 3J=1.72Hz, 1H, C=CH); 6.89 (d, 3J=8.87 Hz, 2H, CH,); 6.99 (d,
J =8.81 Hz, 2H, CHp,); 7.32-7.40 (m, 5H, CHy,); 7.54 (d, °J = 8.82 Hz, 2H, CH,,). *C NMR
(63 MHz, CDCl3): 6 = 16.7 (CHs); 26.5, 27.4, 29.6, 31.2, 35.6 (CH,); 37.2, 44.5 (CH); 47.5
(C); 55.2, 55.3 (OCH3); 56.9 (CH); 113.6, 114.1, 124.0 (CH,,); 125.4 (C=CH); 125.5, 127.3,
127.8, 128.0 (CHp); 129.9, 133.7, 137.1, 138.2, 139.2 (Ca); 154.4 (C=CH); 158.6, 158.9
(Ca)). IR (ATR, cm™): ¥ = 2933 (m), 2834 (m), 1606 (m), 1507 (m), 1493 (m), 1452 (m), 1373
(w), 1241 (s), 1176 (s), 1109 (w), 1031 (s), 987 (w), 900 (w), 807 (s), 560 (m), 533 (m), 508
(m). MS (El, 70 eV): m/z (%) = 451 (38), 450 (M*, 100), 250 (18), 249 (22), 247 (15), 185
(27), 178 (13), 173 (21), 165 (18), 128 (15), 121 (24), 115 (16). HRMS (EI, 70 eV): Berechnet
flr CapH3,0, (M), 450.25533; gemessen 450.25524.
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17-(4-Fluorphenyl)-3-(4-methoxyphenyl)-13p3-estra-1,3,5(10),16-tetraen (46)

MeO
C31H34FO, 438.58 g'mol”

4-Methoxyphenylboronsaure (0.60 mmol, 91 mg), K;PO, (0.60 mmol, 127 mg), Pd(OAc), (5
mol%, 2.2 mg) und SPhos (10 mol%, 8.2 mg) werden in einem Druckrohr unter Argon ein-
gewogen. 45f wird in Toluol (4 mL) geldst und ins Druckrohr gegeben und die Reaktion wird
fur 20 h bei 100 °C gerlhrt. Die Reaktion wird mit dest. H,O gequenscht und mit Ethylacetat
(3x10 mL) extrahiert. Die gesammelte organische Phase wird mit Na,SO, getrocknet und
filtriert. Nach Aufreinigen des Produktes per Saulenchromatographie (Heptan/ Dichlormethan
5:1) erhalt man 46 als weilden Feststoff (64 mg, 73 %).

[a]2= 28.5 (CHCls, # = 1.1 mg'mL"). Smp. 181-183 °C. '"H NMR (300 MHz, CDCls):
6 =1.08 (s, 3H, CH3); 1.52-1.60 (m, 1H, CHayy); 1.70-1.90 (m, 4H, CHaky); 2.01-2.22 (m,
3H, CHawy); 2.32-2.39 (m, 3H, CHaky); 3.00-3.06 (m, 2H, CHaky); 3.87 (s, 3H, OCHj3); 5.92
(dd, ®J=3.15Hz, %J=1.73 Hz, 1H, C=CH); 6.98-7.06 (m, 4H, CHp,,); 7.33-7.42 (m, 5H,
CHa/); 7.53-7.56 (m, 2H, CHa). *C NMR (75 MHz, CDCl;): 6 = 16.6 (CHs); 26.6, 27.7, 29.6,
31.3, 35.5 (CH,); 37.2, 44.5 (CH); 47.6 (C); 55.3 (OCHj3); 56.9 (CH); 114.1 (CHa,); 115.0 (d,
2J=21.1Hz, CHa); 124.0, 125.5 (CHp); 127.0 (C=CH); 127.3, 128.0 (CHa,); 128.2 (d,
%J=7.72 Hz, CHya); 133.3 (d, *J=3.34 Hz, Cp); 133.7, 137.0, 138.2, 139.0 (Ca); 154.0
(C=CH); 158.9 (Ca,); 161.9 (d, 'J = 245.6 Hz, C-F). "°F NMR (282 MHz, CDCl,): 6 = -115.92.
IR (ATR, cm™): ¥ = 2924 (w), 2904 (w), 2850 (w), 1601 (w), 1508 (m), 1490 (m), 1279 (w),
1244 (m), 1222 (m), 1179 (m), 1038 (m), 843 (m), 807 (s), 647 (w), 556 (m), 521 (w), 504
(w). MS (El, 70 eV): m/z (%) = 439 (28), 438 (M", 100), 250 (15), 249 (21), 247 (15), 173
(21), 165 (12), 133 (13), 109 (18). HRMS (El, 70 eV): Berechnet fir CsH3FO (M),
438.23535; gemessen 438.23428.
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17-(3-Thienyl)-3-(4-methoxyphenyl)-13p-estra-1,3,5(10),16-tetraen (47)

MeO
CaH3008, 426.61 g-mol”

4-Methoxyphenylboronsaure (0.60 mmol, 91 mg), K;PO, (0.60 mmol, 127 mg), Pd(OAc), (5
mol%, 2.2 mg) und SPhos (10 mol%, 8.2 mg) werden in einem Druckrohr unter Argon ein-
gewogen. 45j wird in Toluol (4 mL) gel6st und ins Druckrohr gegeben und die Reaktion wird
fur 20 h bei 100 °C gerlhrt. Die Reaktion wird mit dest. H,O gequenscht und mit Ethylacetat
(3x10 mL) extrahiert. Die gesammelte organische Phase wird mit Na,SO, getrocknet und
filtriert. Nach Aufreinigen des Produktes per Saulenchromatographie (Heptan/ Dichlormethan
5:1) erhalt man 47 als weiflden Feststoff (50 mg, 59 %).

[a]2’ = -40.8 (CHCl;, # = 1.1 mg'mL™"). Smp. 159-161 °C. '"H NMR (300 MHz, CDCls):
5=1.07 (s, 3H, CH3); 1.52-1.62 (m, 1H, CHagy); 1.70—1.88 (m, 4H, CHayy); 2.01-2.18 (m,
2H, CHauy); 2.33-2.51 (m, 4H, CHauy); 3.00-3.05 (m, 2H, CHagy); 3.87 (s, 3H, OCHs); 6.00
(dd, 3J=3.17 Hz, *J = 1.82 Hz, 1H, C=CH); 7.00 (d, 3J = 8.88 Hz, 2H, CH,,); 7.26-7.39 (m,
6H, CHa,); 7.55 (d, °J = 8.89 Hz, 2H, CHp,). *C NMR (75 MHz, CDCl3): 6 = 16.5 (CHs); 26.5,
27.7,29.6, 31.1, 35.7 (CH,); 37.1, 44.5 (CH); 47.4 (C); 55.3 (OCH3); 56.5 (CH); 114.1, 119.1,
124.0, 124.9, 125.5, (CHa/); 126.1 (C=CH); 126.9, 127.3, 128.0 (CHx/); 133.7, 137.0, 137.7,
138.2, 139.1 (Ca); 149.8 (C=CH); 158.9 (Cp,). IR (ATR, cm™): # = 2924 (w), 2904 (w), 2850
(w), 1607 (w), 1521 (w), 1490 (s), 1446 (w), 1275 (w), 1242 (s), 1183 (m), 1022 (m), 812 (s),
772 (s), 688 (w), 564 (m), 521 (m). MS (El, 70 eV): m/z (%) = 427 (30), 428 (M*, 100), 250
(11), 249 (20), 247 (14), 161 (22), 128 (13), 115 (11), 97 (12). HRMS (EI, 70 eV): Berechnet
flr CoH300S (M7), 426.20119; gemessen 426.20038.
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6.6. Synthese estronbasierter Phenoxazine mittels Buchwald-

Hartwig-Aminierung

Allgemeine Synthesevorschrift E fiir Estronyl-aryl-ether 48b—48e

4-Bromestron 31 oder 2-Bromoestron 32 (1.0 mmol, 349 mg), das entsprechende elektro-
nenarme Aryl- oder Heteroarylfluorid (1.0 oder 2.0 mmol) und K,CO; (3.0 mmol, 415 mq)
werden in DMSO (2 mL) geldst und fur 16 h bei 140 °C gerihrt. Die Reaktion wird mit Ethyl-
acetat (20 mL) verdinnt und mit dest. H,O (2x 10 mL) gewaschen. Die organische Phase
wird mit Na,SO, getrocknet und filtriert. Nach Aufreinigen des Produktes per Sdulenchroma-
tographie (Heptan/ Ethylacetat) erhalt man 48b—48e.

4-Brom-3-(2-brom-4-nitrophenoxy)-13p-estra-1,3,5(10)-trien-17-on (48b)

C24H23BrNO;, 549.25 g mol™

48b wurde anhand der allgemeinen Synthesevorschrift E mit 4-Bromestron 31 (1.0 mmol,
349 mg), 2-Brom-1-fluor-4-nitrobenzol (1.0 mmol, 220 mg) und K,CO; (3.0 mmol, 415 mg)
hergestellt und wurde per Saulenchromatographie (Heptan/ Ethylacetat 4:1) gereinigt. Man
erhalt 48b als gelben Feststoff (478 mg, 87 %).

[a]2® = 85.2 (CHCls, # = 1.3 mg'mL"). Smp. 187-189 °C. '"H NMR (300 MHz, CDCls):
5=0.95 (s, 3H, CH;); 1.48-1.67 (m, 6H, CHaxy); 1.99-2.21 (m, 4H, CHpyy); 2.38-2.59 (m,
3H, CHaiy); 2.74-2.86 (m, 1H, CHagy); 3.03-3.11 (m, 1H, CHay); 6.64 (d, °J = 9.10 Hz, 1H,
CHa); 6.98 (d, *J=8.53Hz, 1H, CHa); 7.37 (d, *J=8.50Hz, 1H, CH,); 8.06 (dd,
*J=9.10 Hz, *J=2.68 Hz, 1H, CHa,); 8.56 (d, *J=2.69 Hz, 1H, CH,). *C NMR (75 MHz,
CDCl): 6 = 13.8 (CHj); 21.5, 26.0, 26.5, 31.0, 31.5, 35.8 (CH,); 37.2, 44.4 (CH); 47.8 (C);
50.3 (CH); 112.3 (Ca); 115.0 (CHa,); 118.9 (Ca); 119.4, 124.2, 125.9, 129.6 (CHa,); 139.0,
140.0, 142.7, 149.1, 159.4 (Cy,); 220.3 (C=0). IR (ATR, cm™): ¥ = 3092 (w), 2932 (m), 2871
(m), 1732 (s), 1579 (m), 1525 (s), 1460 (s), 1399 (w), 1339 (s), 1258 (s), 1136 (m), 1083 (w),
1038 (m), 1007 (m), 947 (w), 898 (m), 806 (m), 743 (s), 686 (m), 580 (w). MS (El, 70 eV):
m/z (%) = 551 (M*, 8'Br, ®'Br, 20), 549 (M, 8'Br, "®Br, 43), 547 (M*, "Br, "*Br, 23), 207 (21),
189 (21), 165 (17), 154 (17), 153 (16), 152 (17), 141 (15), 128 (19), 115 (30), 91 (20), 79
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(32), 77 (25), 75 (31), 73 (95), 67 (63), 55 (100), 41 (82). HRMS (EI, 70 eV): Berechnet fir
CasH23""Bro,NO, (M*), 546.99883; gemessen 546.99777. Berechnet fiir Cy4Hy °Br¥'BrNO,
(M*), 548.99679; gemessen 548.99512. Berechnet fiir Co4H»®'Br.NO, (M), 550.99474; ge-
messen 550.99458.

2-Brom-3-(2-brom-4-nitrophenoxy)-13p-estra-1,3,5(10)-trien-17-on (48c)

Me O
02N Br O
; @)
Br

Ca24H23BroNO,, 549.25 g-mol™

48c wurde anhand der allgemeinen Synthesevorschrift E mit 2-Bromestron 32 (1.0 mmol,
349 mqg), 2-Brom-1-fluor-4-nitrobenzol (1.0 mmol, 220 mg) und K,CO; (3.0 mmol, 415 mg)
hergestellt und wurde per Saulenchromatographie (Heptan/ Ethylacetat 4:1) gereinigt. Man
erhalt 48c als weilk-gelben Feststoff (474 mg, 86 %).

[a]?® = 90.2 (CHCl;, # = 1.5 mg'mL"). Smp. 221-222 °C. '"H NMR (300 MHz, CDCls):
5=0.94 (s, 3H, CH3); 1.47—1.65 (m, 6H, CHaky); 1.97-2.20 (m, 4H, CHayy); 2.28-2.42 (m,
2H, CHawy); 2.48-2.57 (m, 1H, CHawy); 2.86—2.89 (m, 2H, CHauy); 6.66 (d, °J = 9.10 Hz, 1H,
CHa/); 6.88 (s, 1H, CHa,); 7.57 (s, 1H, CHa,); 8.06 (dd, °J = 9.10 Hz, “J = 2.69 Hz, 1H, CHa,);
8.54 (d, *J = 2.69 Hz, 1H, CHa,). *C NMR (75 MHz, CDCl;): 6 = 13.8 (CH3); 21.6, 25.8, 26.1,
28.9, 31.4, 35.8 (CH,); 37.7, 44.0 (CH); 47.8 (C); 50.3 (CH); 112.3, 112.4 (Cp,); 115.2, 122.6,
124.2, 129.6, 131.2 (CH,,); 138.5, 139.9, 142.8, 148.8, 159.4 (C,,); 220.2 (C=0). IR (ATR,
cm™): ¥ = 3097 (w), 2932 (m), 2869 (m), 1732 (s), 1579 (m), 1516 (s), 1472 (s), 1392 (w),
1350 (s), 1257 (s), 1181 (w), 1121 (m), 1082 (w), 1040 (m), 951 (w), 907 (m), 884 (m), 820
(m), 742 (s), 724 (m), 690 (m), 648 (m). MS (El, 70 eV): m/z (%) = 549 (M*, ®'Br, "Br, 100),
547 (M*, "Br, "Br, 52), 505 (13), 492 (18), 490 (12), 451 (10), 439 (13), 189 (13), 141 (12),
128 (15), 115 (22), 97 (17), 55 (10). HRMS (El, 70 eV): Berechnet fiir C,4Hz3"°Br,NO, (M"),
546.99883; gemessen 546.99784. Berechnet fiir CysH,3"°Br¥'BrNO, (M*), 548.99679; ge-
messen 548.99629. Berechnet fiir Co4H,32'BroNO, (M%), 550.99474; gemessen 550.99496.
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4-Brom-3-(2-brom-5-fluorphenoxy)-13p-estra-1,3,5(10)-trien-17-on (48d)

Ca4H23BroFO,, 522.24 g-mol™

48d wurde anhand der allgemeinen Synthesevorschrift E mit 4-Bromestron 31 (1.0 mmol,
349 mg), 1-Brom-2,4-difluorbenzol (2.0 mmol, 386 mg) und K,COj3 (3.0 mmol, 415 mg) in
einem geschlossenen Schlenkkolben hergestellt und wurde per Saulenchromatographie
(Heptan/ Ethylacetat 4:1) gereinigt. Man erhalt 48d als weilten Feststoff (250 mg, 48 %).

[a]®® = 75.1 (CHCls, # = 1.5 mg'mL"). Smp. 164-166 °C. '"H NMR (300 MHz, CDCls):
5=0.94 (s, 3H, CH3); 1.46-1.67 (m, 6H, CHay); 1.98-2.21 (m, 4H, CHayy); 2.35-2.59 (m,
3H, CHay); 2.74-2.86 (m, 1H, CHayy); 3.05-3.12 (m, 1H, CHayy); 6.41-6.45 (m, 1H, CHa,);
6.69-6.75 (m, 1H, CHy,); 6.84 (d, °J =8.52 Hz, 1H, CH,,); 7.29 (d, ®J = 8.52 Hz, 1H, CHa,);
7.55-7.60 (m, 1H, CH,). *C NMR (75 MHz, CDCl;): & = 13.8 (CH3); 21.6, 26.0, 26.6, 31.0,
31.5, 35.8 (CH,); 37.3, 44.4 (CH); 47.8 (C); 50.3 (CH); 105.3 (d, 2J = 26.5 Hz, CH,,); 107.4
(Car); 111.1 (d, 2/ =22.5Hz, CHy); 118.0 (CHa); 118.3 (Ca); 125.5 (CHa); 134.1 (d,
®J=9.31 Hz, CHy,); 138.6 (d, “J=5.77 Hz, Ca); 150.2, 154.8 (Cp,); 154.9 (d, °J = 10.2 Hz,
Ca); 162.4 (d, 'J = 247.6 Hz, C-F); 220.5 (C=0). "®F NMR (282 MHz, CDCls): 6 =-111.80. IR
(ATR, cm™): ¥ = 2932 (m), 2869 (m), 1735 (s), 1604 (m), 1584 (m), 1476 (s), 1465 (s), 1411
(m), 1276 (s), 1146 (s), 1108 (m), 1085 (w), 1039 (m), 976 (m), 919 (w), 845 (m), 797 (m),
723 (w), 590 (m). MS (El, 70 eV): m/z (%) = 525 (12), 524 (M*, ®'Br, ®'Br, 53), 523 (23), 522
(M*, 8'Br, "Br, 100), 521 (16), 520 (M*, "Br, "°Br, 49), 465 (15), 412 (10), 141 (13), 128 (13),
115 (23), 97 (16), 94 (12). HRMS (El, 70 eV): Berechnet fiir CyH,3°Br*'BrFO, (M"),
522.00229; gemessen 522.00218. Berechnet flr Co4H25%'Br,FO, (M%), 524.00024; gemessen
524.00020.

4-Brom-3-(3-brompyridin-2-yloxy)-13p-estra-1,3,5(10)-trien-17-on (48¢)

Ca3H23BrNO,, 505.24 g mol™
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48e wurde anhand der allgemeinen Synthesevorschrift E mit 4-Bromestron 31 (1.0 mmol,
349 mg), 3-Brom-2-fluorpyridin (1.0 mmol, 176 mg) und K,CO; (3.0 mmol, 415 mg) herge-
stellt und wurde per Saulenchromatographie (Heptan/ Ethylacetat 5:1) gereinigt. Man erhalt
48e als weill-gelben Feststoff (329 mg, 65 %).

[a]2® = 4.4 (CHCI3, = 1.1 mg-mL™"). Smp. 261-264 °C. '"H NMR (250 MHz, CDCls): & = 0.91
(s, 3H, CH3); 1.43-1.69 (m, 6H, CHapy); 2.00-2.20 (m, 4H, CHayy); 2.39-2.58 (m, 3H, CHa,.
)i 2.73-2.85 (m, 1H, CHaky); 3.01-3.10 (m, 1H, CHauy); 6.88 (dd, °J=7.66 Hz,
%J=4.86 Hz, 1H, CHpy); 7.05 (d, °J = 8.49 Hz, 1H, CHp); 7.34 (d, °J = 8.44 Hz, 1H, CHa));
7.94 (dd, °J=7.66 Hz, “*J=1.69 Hz, 1H, CHpy); 8.04 (dd, °J=4.85Hz, *J=1.68 Hz, 1H,
CHpy,). *C NMR (75 MHz, CDCls): 6 = 13.8 (CHj); 21.5, 25.9, 26.6, 31.0, 31.5, 35.8 (CHy);
37.2, 44.4 (CH); 47.8 (C); 50.4 (CH); 107.3 (Ca,); 119.5 (CHa,); 119.6 (Ca/); 120.7, 125.2
(CHa); 138.0, 139.0 (Cy); 142.6, 145.8 (CHy,); 148.8, 159.2 (Ca); 220.6 (C=0). IR (ATR,
cm™): ¥ = 2925 (m), 2854 (w), 1727 (s), 1575 (m), 1469 (m), 1417 (s), 1259 (s), 1208 (m),
1122 (w), 1067 (m), 1028 (s), 1009 (m), 948 (m), 854 (w), 795 (s), 738 (m), 568 (w). MS (ElI,
70 eV): m/z (%) = 427 (26), 426 (M*-Br, ®'Br, 100), 425 (24), 424 (M*-Br, °Br, 96), 300 (10),
158 (20), 156 (20), 115 (10), 76 (13), 67 (13), 55 (19), 41 (14). HRMS (ESI): Berechnet fiir
CasH24°Br,NO, (M+H*), 504.01683; gemessen 504.01701. Berechnet fiir C,3H,,"°Br¥'BrNO,
(M+H"), 506.01493; gemessen 506.01499. Berechnet fir Cu3H242"'Br,NO, (M+H"),
508.01331; gemessen 508.01308.

4-(4-Methylphenyl)-6-nitrobenzoxazino[3,4-b]-13p-estra-1,3,5(10)-trien-17-on (49a)

C31H3oN204, 494.58 g-mol”

48b (0.18 mmol, 99 mg), 4-Methylanilin (0.54 mmol, 58 mg), Pd(OAc), (5.0 mol%, 2.0 mg),
DPEphos (10 mol%, 9.7 mg) und KOfBu (1.08 mmol, 121 mg) werden in einem Druckrohr
unter Argon in Xylol (3 mL) geldst und bei 130 °C fir 20 h gerihrt. Die Reaktion wird mit 1M
HCI (10 mL) gequenscht, mit Ethylacetat extrahiert (3x 20 mL) und die gesammelte organi-

sche Phase wird mit Na,SO, getrocknet und filtriert. Nach Aufreinigen des Produktes per
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Saulenchromatographie (Heptan/ Ethylacetat 4:1) erhalt man 49a als oranges Ol (43 mg,
48 %).

[a]d” = 111.2 (CHCI5, # = 1.1 mg-mL™"). "H NMR (300 MHz, CDCls): 5= 0.88 (s, 3H, CHs);
1.24-1.55 (m, 7H, CHpuy); 1.78-1.22 (m, 6H, CHayy); 2.35 (s, 3H, CH3); 2.43-2.52 (m, 1H,
CHaiy); 2.60-2.67 (m, 1H, CHawy); 6.88 (d, °J =8.53 Hz, 1H, CHa,); 6.95 (d, °J = 8.88 Hz,
1H, CHa); 7.07 (d, ®J=8.77 Hz, 1H, CHy); 7.17-7.20 (m, 2H, CHy,); 7.30-7.33 (m, 2H,
CHa/); 7.85 (dd, *J =8.88 Hz, “J =2.62 Hz, 1H, CHx/); 8.03 (d, *J=2.55 Hz, 1H, CHa,). **C
NMR (75 MHz, CDCl,): 6 = 13.9, 21.0 (CHs); 21.5, 25.9, 26.0, 26.1, 31.6, 35.8 (CH,); 37.4,
44.6 (CH); 47.9 (C); 50.4 (CH); 113.6, 116.3, 117.8, 120.7, 122.6 (CH,,); 126.8, 130.3
(2xCHp,); 130.8, 131.3, 136.0, 136.9, 137.4, 143.6, 146.7, 147.8, 155.6 (Cya,); 220.6 (C=0).
IR (ATR, cm™): % =2937 (m), 1730 (s), 1606 (w), 1500 (s), 1433 (m), 1330 (s), 1298 (s),
1290 (s), 1249 (s), 1081 (m), 999 (m), 917 (m), 866 (s), 818 (m), 743 (s), 719 (m), 576 (m).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 495 (37), 494 (M*, 100), 207 (10), 135 (11), 92 (27), 91 (35), 79
(18), 77 (12), 73 (56), 67 (22), 65 (13), 55 (56), 53 (13), 41 (29). HRMS (El,
70 eV): Berechnet fir C3H3N,04 (M), 494.22001; gemessen 494.21996.

4-(4-Methylphenyl)-6-nitrobenzoxazino[3,2-b]-13p-estra-1,3,5(10)-trien-17-on (49d)
Me

RYSs0
@]

C31H3oN204, 494.58 g-mol”

48c (0.18 mmol, 99 mg), 4-Methylanilin (0.54 mmol, 58 mg), Pd(OAc), (5.0 mol%, 2.0 mg),
DPEphos (10 mol%, 9.7 mg) und KOfBu (1.08 mmol, 121 mg) werden in einem Druckrohr
unter Argon in Xylol (3 mL) geldst und bei 130 °C fir 20 h gerihrt. Die Reaktion wird mit 1M
HCI (10 mL) gequenscht, mit Ethylacetat extrahiert (3x 20 mL) und die gesammelte organi-
sche Phase wird mit Na,SO, getrocknet und filtriert. Nach Aufreinigen des Produktes per
Saulenchromatographie (Heptan/ Ethylacetat 4:1) erhalt man 49d als roten Feststoff (45 mg,
51 %).

[a]2 = 96.9 (CHCl;, g = 1.2 mg-mL™"). Smp. 220-221 °C. 'H NMR (300 MHz, CDCl,):
5=10.85 (s, 3H, CHa); 1.23-1.66 (m, 7H, CHayy); 1.73=1.81 (m, 2H, CHpyy); 1.92-2.16 (m,
4H, CHaky); 249 (s, 3H, CHa); 2.69-2.73 (m, 2H, CHay); 5.87 (s, 1H, CHy); 6.45 (s, 1H,
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CHyp); 6.66 (d, J=8.71Hz, 1H, CHn); 6.70 (d, *J=2.60Hz, 1H, CH); 7.17 (d,
%J=8.21 Hz, 2H, CHy,); 7.44 (d, °J = 7.95 Hz, 2H, CHy/); 7.51 (d, *J = 8.71 Hz, *J = 2.60 Hz,
1H, CHa,). ®*C NMR (75 MHz, CDCl5): 6 = 13.8, 21.4 (CH5); 21.5, 25.5, 26.3, 28.5, 31.5, 35.8
(CH,); 38.1, 43.9 (CH); 47.8 (C); 50.3 (CH); 107.7, 110.8, 115.0, 115.7, 117.4 (CHy,); 129.6
(2xCHp,); 130.2, 130.6 (Cp,); 132.3 (2xCH,,); 134.8, 135.3, 135.5, 139.3, 140.9, 143.8, 149.4
(Car); 220.6 (C=0). IR (ATR, cm™): ¥ =2932 (m), 1736 (s), 1612 (w), 1498 (s), 1435 (m),
1329 (s), 1300 (s), 1290 (s), 1255 (s), 1082 (m), 1003 (m), 915 (m), 864 (s), 817 (m), 740 (s),
725 (m), 580 (m). MS (El, 70 eV): m/z (%) = 495 (41), 494 (M*, 100), 492 (13), 463 (9), 448
(10), 167 (7). HRMS (El, 70 eV): Berechnet fiir C3H3oN,0, (M*), 494.22001; gemessen
494.21968.
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7. Rontgenkristalldaten

71. Produkt 11

Summenformel C14H15N30,S
Molare Masse [g-mol™] 289.35
Kristallsystem Orthorhombisch
Raumgruppe P22 2,
Temperatur [K] 123
Wellenlange [A] 0.71073
a[A] 5.6174(3)

b [A] 7.9246(4)
c[A] 30.7140(16)
a[°] 90

B[] 90

v [°] 90

V [A] 1367.25(12)
z 4

D, [g-cm™)] 1.406

U [mm] 0.242

Fooo 608.0

hkl Bereich 7,11,43
Gemessene Reflexe 3957

Gute der Anpassung S 1.129
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7.2. Produkt 34

Summenformel C1oH20BrF;04S
Molare Masse [g-mol™] 481.32
Kristallsystem Orthorhombisch
Raumgruppe P 2,2, 2,
Temperatur [K] 123
Wellenlénge [A] 0.71073

a[A] 7.1026(4)

b [A] 13.0664(8)
c[A] 20.7936(13)
a[°] 90

B[] 90

v [°] 90

V [A] 1929.8(2)

z 4

D, [gcm™] 1.657

g [mm™] 2.290

Fooo 976.0

hkl Bereich 10, 19, 31
Gemessene Reflexe 6690

Gute der Anpassung S 1.003
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7.3. Produkt 38c

Summenformel CssH460
Molare Masse [g-mol™] 518.77
Kristallsystem Monoklin
Raumgruppe P 2,
Temperatur [K] 123
Wellenlange [A] 0.71073
a[A] 11.4267(7)
b [A] 9.6305(5)
c[A] 14.0254(9)
a[°] 90

B[] 99.300(3)
v [’ 90

V [A] 1523.14(16)
z 2

Dy [g-cm™] 1.131

g [mm™] 0.065

Fooo 564.0

hkl Bereich 16, 13, 19
Gemessene Reflexe 8860

Gute der Anpassung S 1.037
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7.4. Produkt 46

Summenformel Cs3H3FO
Molare Masse [g-mol™] 438.58
Kristallsystem Orthorhombisch
Raumgruppe P2,2,2
Temperatur [K] 123
Wellenlénge [A] 0.71073
a[A] 6.1446(3)
b [A] 9.2906(7)
c [A] 39.449(2)
a[°] 90

B[] 90

vy [°] 90

V [A] 2252.0(2)
V4 4

D, [gcm™] 1.294

g [mm™] 0.082
Fooo 936.0

hkl Bereich 9,13, 57
Gemessene Reflexe 6750
Gute der Anpassung S 1.031
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7.5. Produkt 47

Summenformel CooH300S
Molare Masse [g-mol™] 426.61
Kristallsystem Monoklin
Raumgruppe P2,
Temperatur [K] 123
Wellenlénge [A] 0.71073
a[A] 9.6319(10)
b [A] 6.0400(6)
c[A] 19.497(2)
a[°] 90

B[] 104.137(4)
v [°] 90

V [A] 1099.9(2)
z 2

D, [gcm™] 1.288

g [mm] 0.167

Fooo 456.0

hkl Bereich 13, 9, 29
Gemessene Reflexe 7110

Gute der Anpassung S 1.080
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