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Kurzzusammenfassung

Neurodegenerative Erkrankungen und Depressionen beeinflussen den Alltag und die Lebensqualitit der
Betroffenen erheblich. Ahnliche neuropathologische Mechanismen werden auch im Zusammenhang mit
der Raumfahrt und insbesondere den dort herrschenden Schwerelosigkeits-Bedingungen vermutet.
Aktuelle Therapieansitze weisen Verbesserungspotenzial hinsichtlich ihres Nebenwirkungsprofils, des

Wirkungseintritts sowie der Wirksamkeit insgesamt auf.

In dieser Arbeit wurden aufbauend auf einer zuvor etablierten Diels-Alder-Reaktionsroute verschiedene
potenziell proneuroplastische Ketamin-Derivate synthetisiert, indem die bestehende Reaktionsroute
optimiert wurde. Die synthetisierten Derivate wurden anschlieBend an primédren Neuronen getestet,
wobei proneuroplastische Effekte nachgewiesen wurden. Dariiber hinaus zeigten Experimente unter
Bedingungen von Hypergravitation und Mikrogravitation, dass sich die unterschiedlichen
Gravitationsverhéltnisse auf die Aktivitdit neuronaler Netzwerke auswirken konnen: Unter
Mikrogravitation zeigte sich eine Tendenz zum Aktivitidtsverlust, wobei unter Hypergravitation ein
Aktivitdtsanstieg beobachtet wurde. Durch die Vorbehandlung der Zellen mit den potentesten Derivaten

konnten diese neuronalen Aktivitidtsdnderungen positiv beeinflusst werden.

Zukiinftig sollen Experimente an Tiermodellen sowie auf der Internationalen Raumstation (ISS)
durchgefiihrt werden, um die bisher erzielten Ergebnisse weiter zu validieren und den Effekt der

Derivate in langeren Phasen der Schwerelosigkeit zu untersuchen.



Abstract

Neurodegenerative diseases and depression significantly impact the daily lives and quality of life of
affected individuals. Similar neuropathological mechanisms are suspected to occur in the context of
spaceflight, particularly under conditions of microgravity. Current therapeutic approaches show

potential for improvement with respect to their side-effect profiles, onset of action, and overall efficacy.

In this project, building upon a previously established Diels—Alder reaction pathway, several potentially
proneuroplastic ketamine derivatives were synthesized through optimization of the existing reaction
route. The synthesized derivatives were subsequently tested on primary neurons, where proneuroplastic
effects were demonstrated. Furthermore, experiments conducted under conditions of hypergravity and
microgravity revealed that different gravitational conditions can influence the activity of neuronal
networks: microgravity tended to reduce activity, whereas hypergravity led to an increase in activity.
Pre-treatment of the cells with the most potent derivatives was able to positively modulate these gravity-

induced changes in neuronal activity.

In the future, experiments on animal models as well as on the International Space Station (ISS) are
planned to further validate the obtained results and to investigate the effects of the derivatives during

extended periods of microgravity.
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1 Einleitung

1.1 Neurodegeneration

Neurodegeneration beschreibt den Riickgang, das Absterben oder den Funktionsverlust von
Nervenzellen (Neuronen).!) Die Ursachen fiir das Einsetzen neurodegenerativer Prozesse sind hiufig
multifaktoriell und koénnen unter anderem durch Exzitotoxizitdt, mitochondriale Dysfunktion,
oxidativen Stress oder eine gestorte Proteostase bedingt sein.!**! Dariiber hinaus wird derzeit diskutiert,
ob verdnderte Schwerkraftbedingungen einen Einfluss auf das Auftreten neurodegenerativer
Veranderungen haben konnte (siche Kapitel 1.5). Neurodegeneration steht im Zusammenhang mit einer

Vielzahl neurologischer Erkrankungen.

1.2 Neurodegenerative Erkrankungen

Zu neurodegenerativen Erkrankungen zdhlen Krankheiten, die durch den fortschreitenden
Funktionsverlust und das Absterben von Neuronen im zentralen oder peripheren Nervensystem

' Der Verlust neuronaler Zellen fiihrt zu kognitiven und motorischen

ausgelost werden. !
Einschrankungen und ist mit der Entstehung verschiedener Erkrankungen wie Alzheimer, Parkinson,
Huntington, Demenz sowie Depressionen assoziiert.'! Die Anzahl der erfassten neurodegenerativen
Erkrankungen und dazugehéorigen Publikationen nimmt iiber die letzten Jahre stetig zu.>) Obwohl bereits
einige therapeutische Ansétze und zugelassene Arzneimittel verfiigbar sind, die den Krankheitsverlauf
verlangsamen oder Symptome lindern kdnnen, besteht weiterhin ein erheblicher medizinischer Bedarf.
Fiir zahlreiche neurodegenerative Erkrankungen fehlen bislang ausreichend wirksame Therapien, was

die Entwicklung neuer Wirkstoffe zu einem dringlichen Forschungsziel macht.[!

Neurodegenerative Erkrankungen gehéren zu den zentralen medizinischen und gesellschaftlichen
Herausforderungen der Gegenwart und bilden den thematischen Rahmen der vorliegenden Arbeit,
wobei ein besonderer Fokus auf Depressionen gelegt wird, die zunehmend im Kontext

neurodegenerativer Prozesse betrachtet werden.

1.2.1 Depressionen

Laut WHO sind im Jahr 2023 ungefihr 3,8 % der Weltbevélkerung von Depressionen betroffen.!”) Es
gibt Hochrechnungen, die besagen, dass Depressionen bis 2030 die héufigsten Erkrankungen der Welt
sein werden.®”! Eine von sechs Personen in den USA erfihrt einmal in ihrem Leben eine depressive
Episode.!'” Depressive Storungen konnen in nahezu allen Lebensphasen auftreten, wobei keine
Altersgruppe grundsitzlich ausgenommen ist.!'"! Weltweit sind Schitzungen zufolge etwa 20 % der

Bevdlkerung im Laufe ihres Lebens von einer depressiven Verstimmung oder Depression betroffen.!!*!?]

Zu den Hauptsymptomen einer depressiven Storung zdhlen gedriickte Stimmung,

Interessenverlust/Freudlosigkeit sowie Antriebsmangel bzw. erhdhte Ermiidbarkeit. Zusatzsymptome
1



umfassen  Konzentrationsmangel, = Gewichtsabnahme/Appetitlosigkeit, = Schuldgefiihle = und

ILIT) Die Erfassung dieser Symptome wird genutzt, um Depressionen mithilfe

Suizidgedanken.!
internationaler Klassifikationssysteme in verschiedene Episoden einzuteilen. Zur Erhebung werden

verschiedene Fragebdgen von Hamilton", Kessler!" und Lovibond™" et al. verwendet.

Demnach entspricht eine ,,leichte depressive Episode™ dem Vorhandensein zweier Haupt- und zweier
Zusatzsymptome. Bei einer ,,mittelgradigen depressiven Episode® miissen zwei Haupt- und drei bis vier
Zusatzsymptome zutreffen. Die ,,schwere depressive Episode® weist {iber mindestens zwei Wochen drei
Hauptsymptome und mindestens vier Zusatzsymptome auf!*!! Im  amerikanischen
Klassifikationssystem DSM-1V (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition)
werden ,,leichte depressive Episoden® und ,,mittelgradige depressive Episoden® als ,,minor depression‘
bezeichnet. Die ,,schwere depressive Episode wird als ,,major depression®, auch bekannt als ,,Major
Depressive Disorder (MDD) aufgefiihrt.*!! Betroffene Personen sind im Alltag beeintrichtigt, wodurch
deren Lebensqualitit {iber einen lingeren Zeitraum sinkt.”?) Depressionen stellen hinsichtlich der
personlichen sowie gesellschaftlichen Belastungen ein relevantes globales Gesundheitsproblem dar. Die
Entwicklung wirksamer und nachhaltiger Therapieansitze ist daher von mafigeblichem &ffentlichem

Interesse.

Ausloser von MDD sind meist multifaktoriell und ein Zusammenspiel von genetischen,
psychologischen und sozialen Faktoren. Beispielsweise konnte ein Zusammenhang zwischen dem
Auftreten von MDD und sozialen Faktoren aufgezeigt werden.”! Die Jahreszeit und die innere Uhr
scheinen ebenfalls eine Rolle zu spielen. Im Winter und Herbst werden iiberdurchschnittlich viele Falle
von MDD dokumentiert, welche auch als ,,saisonale Depression® bezeichnet werden.!'®! Das Geschlecht
der betroffenen Person wird hiufig als Faktor beriicksichtigt, nachdem Frauen prozentual gesehen
hiufiger betroffen sind als Minner.** Signifikant hohere Fallzahlen konnten auch bei jungen
Erwachsenen mit geringerem Jahreseinkommen (<19.999 $ [US-Dollar] oder weniger) und Personen
mit Substanzmissbrauch (Alkohol oder andere Drogen) im Vergleich zum Durchschnitt beobachtet

werden.[!7%)

1.2.2 Behandlungsmaéglichkeiten der Depression
Die verschiedenen medikamentosen Behandlungsmdglichkeiten der Depression basieren auf
unterschiedlichen Hypothesen zur Entstehung dieser multifaktoriellen Erkrankungen, die im Folgenden

erldutert werden.

1.2.2.1 Hypothesen zur Entstehung von Depressionen
Es existieren mehrere Hypothesen zur Entstehung von Depressionen, die unter verschiedenen
Gesichtspunkten betrachtet werden kdnnen, wie zum Beispiel soziale, genetische oder neurobiologische

Faktoren. Dabei gibt es teilweise Uberschneidungen zwischen den einzelnen Hypothesen. In den



folgenden Kapiteln werden ausschlieBlich neurobiologische Hypothesen betrachtet und die daraus

resultierenden Zielstrukturen fiir eine medikamentose Behandlung aufgezeigt.

1.2.2.2 Monoamin-Hypothese
Die Monoamin-Hypothese wurde in den 1950er Jahren aufgestellt® und postuliert, dass Depressionen
primér durch ein Defizit an Neurotransmittern (im Speziellen Serotonin und Noradrenalin) im zentralen

2728 Die Neurotransmitter sind in Vesikeln innerhalb der prisynaptischen

Nervensystem entstehen.
Endigung eines Neurons (Priasynapse) lokalisiert. Bei einem gesunden Menschen werden diese aufgrund
eines Reizes (wie etwa Freude oder dhnlichen Stimuli) in den synaptischen Spalt freigesetzt und binden
an postsynaptischen Spines an die jeweiligen dort vorkommenden Neurotransmitter-Rezeptoren.*”!
Dadurch werden verschiedene Signalkaskaden ausgelost und unter anderem die neuronale Plastizitét

erhoht. (siehe Abbildung 1)."

Présynaptisches
Neuron

Noradrenalin
—
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L .. NET « ~_ Antidepressiva
MAO L P Y NDRI's

S Ll Noradrenalin
Ref,{‘ptol Rezeptor
(5-HT) Adrenozeptoren

1 Neuronale
Plastizitat

Postsynaptisches
Neuron

Abbildung 1: Ubersicht der Monoamin-Hypothese und die biologischen Angriffspunkte sowie die Hemmung dieser.

Die Hypothese wurde durch Experimente mit Reserpin unterstiitzt. Reserpin hemmt den vesikuldren
Monoamintransporter (VMAT), wodurch einige Neurotransmitter nicht mehr in Vesikel eingeschlossen

31,32

und stattdessen abgebaut werden.*'*?! Es konnte beobachtet werden, dass die Gabe von Reserpin bei

Menschen und Tieren Depressionen ausloste, die nach dem Absetzen des Medikaments

zuriickgingen,*%#234

Um das Defizit an Neurotransmittern auszugleichen, bestand ein erster Therapieansatz darin, den
erkrankten Patienten die jeweiligen Neurotransmitter zu verabreichen. Dieser Ansatz scheiterte jedoch
an der begrenzten Bioverfiigbarkeit der Substanzen und deren eingeschrinkter Passage durch die

Blut-Hirn-Schranke (siehe Kapitel 1.4).5!



Folglich wurden Strategien verfolgt, die {iber einen indirekten Weg die Neurotransmitter-Konzentration
erhohen sollten. Eine erfolgreiche Strategie stellte die Gabe von Monoaminooxidase-Hemmern
(MAO-Hemmern), wie etwa Iproniazid (5), dar, das urspriinglich als Anti-Tuberkulose-Medikament
entwickelt wurde. Durch die Entdeckung der stimmungsaufhellenden ,,Nebenwirkungen wurde
Iproniazid (5) als Antidepressivum im Jahr 1958 als Off-Label-Behandlung bei depressiven Patienten
verwendet.***”) Die Monoaminooxidase ist ein Enzym, das biogene Amine (z.B. Serotonin (3),
Dopamin, Adrenalin und Noradrenalin) abbaut.*® Uber die Hemmung der Monoaminooxidase wird der
Abbau der Monoamine verhindert, wodurch diese ldnger im synaptischen Spalt verweilen (siche

Abbildung 1 und Schema 1).

OH
L-Tryptophan-5-Monooxygenase/
(o) Trptophan-Hydroxylase
/ O
HN OH
H,N HN / OH
1 HoN
(L-Tryptophan) 2
(5-Hydroxy-L-Tryptophan)

OH OH

Monoamin-Oxidase (MAO),

5-Hydroxy-Tryptophan-Decarboxylase/ Aldehyd-Dehydrogenase

Aromatische-L-Aminosaure-decarboxylase

OH
HN / HN /
H,oN T 0
3 4
(Serotonin) MAO-Hemmer  (5.Hydroxyindolessigséure)

Schema 1: Entstehung und Abbau von Serotonin im Kdorper.

Die erste Generation der MAO-Hemmer waren irreversible Inhibitoren und zeigten schwerwiegende
Nebenwirkungen und Wechselwirkungen bei der gleichzeitigen Einnahme von tyraminhaltiger Nahrung

und anderen Medikamenten.** !

I Der antidepressive Effekt lieB sich spiter jedoch speziell auf die
Hemmung des Isoenzyms MAO, zuriickfiihren.!*?! Daher wurden MAOa-Hemmer Moclobemid (6) und
Brofaromin entwickelt, welche nicht die Wechselwirkungen der irreversiblen MAO-Hemmer

aufweisen.[*>*]

Obwohl MAO-Hemmer in der Behandlung therapieresistenter Depressionen
Wirksamkeit zeigen konnen, gelten sie aufgrund ihres ungiinstigen Nebenwirkungsprofils
(orthostatische Hypotonie, Schlafstérungen, sexuelle Funktionsstérungen sowie gastrointestinale

Beschwerden) nicht als Mittel der ersten Wahl.

Alternativ oder erginzend kommen daher hiufig trizyklische Antidepressiva zum FEinsatz, die ein
anderes Wirkungs- und Nebenwirkungsprofil aufweisen. Als erstes trizyklisches Antidepressivum,
dessen Name von der chemischen Struktur abgeleitet ist, wurde Imipramin (Tofranil®) (7) von der Food

and Drug Administration (FDA) als Medikament fiir MDD in den USA zugelassen. Imipramin (7) hat

4



eine strukturelle Verwandtschaft zu dem erfolgreichen Antipsychotikum Chlorpromazin (8).1>*"]
Trizyklische Antidepressiva hemmen die prasynaptischen Wiederaufnahme-Transporter von
Noradrenalin und Serotonin.*®! Die Hemmung der Wiederaufnahme fiihrt zu erhéhten Konzentrationen
von Noradrenalin und Serotonin im synaptischen Spalt, wodurch der antidepressive Effekt entsteht.!*”!
Die meisten trizyklischen Antidepressiva weisen eine hohere Affinitét fiir den Noradrenalin-Transporter
auf.®” Zusitzlich werden jedoch unspezifisch drei postsynaptische Rezeptortypen (adrenerg,
muskarinerg und histaminerg) blockiert, was unerwiinschte Nebenwirkungen wie Schwindel,

48,49]

Gedichtnisstorungen und Schlifrigkeit auslost.! Trotz dieser Nebenwirkungen werden die

trizyklischen Antidepressiva aufgrund der geringeren Nebenwirkungen im Vergleich zu den

MAO-Hemmern hiufig favorisiert.[*4”

0, 0o o S

Abbildung 2: Von links nach rechts: Iproniazid (5), Moclobemid (6), Imipramin (7) und Chlorpromazin (8).

Mit den Selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmern (SSRIs) entstand eine neue Generation an
Antidepressiva. Fluoxetin war das erste entwickelte SSRI, dem bald weitere SSRIs wie Sertralin,
Citalopram, Paroxetin, Escitalopram und Fluvoxamin folgten, die alle kurz darauf auf den Markt
gebracht wurden.’") Die SSRIs sind deutlich selektiver (20-1500-fach) fiir Serotonin gegeniiber
Noradrenalin und haben eine geringe Bindungsaffinitit an postsynaptische Rezeptoren (adrenerg,
muskarinerg, histaminerg und dopaminerg). Wirkstoffe wie Fluoxetin und Citalopram induzieren keinen
prasynaptischen Ausstofl von Serotonin oder Noradrenalin. Zudem ist ihre Bindungsaffinitit an den
postsynaptischen Serotoninrezeptoren lediglich schwach ausgeprigt.° Im Vergleich zu den zuvor
beschriebenen Antidepressiva sind SSRIs vertraglicher. Hiufig beobachtete Nebenwirkungen betreffen
vor allem das zentrale Nervensystem, den Magen-Darm-Trakt und die sexuelle Funktionsfihigkeit.[>3)
In der Folge wurde mit Bupropion ein Noradrenalin- und Dopamin-Wiederaufnahmehemmer (NDRI)
entwickelt.® Der antidepressive Effekt ist mit dem der SSRIs vergleichbar, jedoch ist das
Nebenwirkungsprofil im Vergleich zu SSRIs und trizyklischen Antidepressiva deutlich

52,53,55

verbessert. ] Besonders im Hinblick auf die sexuelle Funktionsstorung wurden signifikante

Verbesserungen beobachtet.*!

Eine weitere Klasse von Medikamenten, die die Wiederaufnahme von Serotonin und Noradrenalin
hemmen, sind die selektiven Serotonin- und Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer (SNRIs). Dazu
gehoren unter anderem Venlafaxin, Duloxetin und Milnacipran. Verglichen mit den SSRIs ist eine leicht

5



verbesserte Wirksamkeit zu beobachten.’”) Das Nebenwirkungsprofil ist jedoch dhnlich dem der
SSRIs.%*]

Obwohl die auf der Monoamin-Hypothese basierenden pharmakologischen Therapien vielen Patienten
Linderung verschaffen, sind sie nicht frei von negativen Begleiterscheinungen. Zu den héufigen
Nebenwirkungen gehdren Ubelkeit, Schlaflosigkeit und sexuelle Funktionsstorungen.®*®!! Zusitzlich
kann es bis zu mehreren Wochen dauern, bis der antidepressive Effekt einsetzt.[>®! Die
Zusatzsymptome der Depression wie Antriebslosigkeit werden schneller behoben, wodurch ein erhdhtes

(6465 Dariiber hinaus sprechen nicht alle depressiven Menschen

Suizidrisiko beobachtet werden konnte.
auf die Behandlung an.”! Etwa 40-50 % der mit klassischen Antidepressiva behandelten Personen
erfahren keine Remission,'® wihrend 30% der mit einer schweren depressiven Episode
diagnostizierten Patienten behandlungsresistent sind.[”) Es wird deutlich, dass weitere Ursachen und
biologische Prozesse in Verbindung mit Depression erforscht werden miissen. Ein weiterer Ansatz zur

Behandlung von Depressionen resultiert aus der im Folgenden beschriebenen Glutamat-Hypothese.

1.2.2.3 Glutamat-Hypothese

Die Glutamat-Hypothese beriicksichtigt den Einfluss der Glutamat-Rezeptoren bei Depressionen.
Glutamat ist ein Neurotransmitter im zentralen Nervensystem, der eine komplexe Rolle in verschiedenen
Prozessen im Gehirn spielt. Es ist an der synaptischen Plastizitét, der neuronalen Differenzierung, dem

neuronalen Uberleben sowie an Lernprozessen und der Gedéchtnisbildung beteiligt.[®® 7!

Das glutamaterge System wird durch das Zusammenspiel verschiedener Zelltypen, einschlielich

Neuronen und Astrozyten, reguliert. Die Prisynapse eines Neurons, die Postsynapse eines anderen

Neurons und ein Astrozyt sind an diesen Prozessen beteiligt (siche Abbildung 3)."""!

Prasynaptisches
Neuron

Astrozyt

mGIuR  Kainate AMPA NMDA

Postsynaptisches
Neuron

Abbildung 3: Dreiteilige glutamaterge Synapse und potenzielle biologische Angriffspunkte, modifiziert nach Hillhouse et
al.4



Glutamat wird kontinuierlich im Gehirn freigesetzt und beeinflusst die Regulierung mehrerer

576 Es wird vom prisynaptischen glutamatergen Neuron in den synaptischen Spalt

Signalwege.!
abgegeben und bindet sowohl an das nachgeschaltete Neuron (postsynaptisch) als auch an verschiedenen
Glutamat-Rezeptoren umliegender Astrozyten. AnschlieBend wird das ausgeschiittete Glutamat
vermehrt iiber den ,,excitatory amino acid transporter 2 (EAAT2) von Astrozyten wieder aufgenommen
(sieche Abbildung 3).I""! Dariiber hinaus kann Glutamat auch iiber EAATI, der ebenfalls in Astrozyten

vorkommt, sowie iiber EAAT3 und EAAT4 von Neuronen wieder aufgenommen werden.!””!

Glutamat-Rezeptoren werden in ionotrope und metabotrope Rezeptoren unterteilt. Zu den ionotropen
Rezeptoren  gehdren der NMDAR  (N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor), der AMPAR
(a-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolpropionsédure-Rezeptor) und der  Kainat-Rezeptor
(KAR).[%! Die ionotropen Rezeptoren sind permeabel fiir Kationen wie Natrium oder Calcium, was

zur Depolarisierung des Neurons fiihren und dadurch eine Signalkaskade auslésen kann.[”"!

Die Dysregulation des glutamatergen Signalwegs wird mit mehreren neurodegenerativen Erkrankungen,
wie zum Beispiel Alzheimer”®! Amyotrophe Lateralsklerose (ALS)®**! Chorea Huntington®* und
Parkinson®! in Zusammenhang gebracht.® Bei depressiven Personen konnten verinderte
Glutamatkonzentrationen im Plasma und im Serum im Vergleich zu gesunden Menschen beobachtet
werden.®>®% Dabei konnte ein Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der Depression und der
Glutamatkonzentration festgestellt werden.*”! Bei diesen Publikationen ist zu beachten, dass es sich um
behandelte Patienten handelt, wohingegen in unbehandelten Patienten keine Verdnderung der
Konzentration beobachtet werden konnte.® Zudem beinhalten die Studien nur kleine Fallzahlen von
15 bis 35 Patienten und die Messungen fanden an unterschiedlichen Gehirnregionen statt. Dennoch ist
bei Depressionen von einer Dysbalance der Glutamatkonzentration auszugehen. Ein Ziel potenzieller
Therapie-MaBlnahmen ist es daher, diese Dysbalance zu normalisieren. Im Falle der
Glutamat-Hypothese zur Entstehung von Depressionen scheinen die durch die Glutamat-Rezeptoren
ausgelosten nachgelagerten Signalkaskaden einen groBen Einfluss auf die Dysbalance zu haben.!®!
Die an den Glutamat bezogenen Prozessen beteiligten Rezeptoren konnen deshalb als potenzielle
biologische Angriffspunkte fiir die Entwicklung neuer Behandlungsmethoden betrachtet werden. Neben
NMDA- und AMPA-Rezeptoren spielen auch Kainat-Rezeptoren (KAR)®? ") sowie die metabotropen
Rezeptoren (mGluR2, mGluR3 und mGIuR5)[%8709%192] eine Rolle bei der Entwicklung neuronaler
Netzwerke und der Gedéchtnisbildung. Dartiber hinaus sind sie an pathophysiologischen Prozessen bei

103-111

neurodegenerativen und psychiatrischen Erkrankungen beteiligt! Jund gelten als vielversprechende

potenzielle Ziele fiir die Entwicklung neuartiger Antidepressiva.l'>!12-114

In dieser Arbeit wird im Folgenden der Fokus auf die zwei prominentesten Rezeptoren und deren

Funktionsweise und Relevanz in der Antidepressiva-Forschung gelegt.



1.2.2.3.1 NMDA-Rezeptor

Der ionotrope NMDAR (N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor) ist ein tetraheteromerer Komplex, der aus
sieben Untereinheiten (GluN1, GIuN2 A-D, GluN3 A-B) gebildet werden kann (siche Abbildung

4) 115118 Damit der Rezeptor funktional ist, muss er aus mindestens einer GluN1- und einer

GIluN2-Untereinheit zusammengesetzt sein.[''7!¥]

Fir die Rezeptor-Aktivierung miissen drei
Bedingungen erfiillt werden: Demnach muss sowohl die Glycin- oder die D-Serin-Bindungsstelle an der
GluN1-Untereinheit als auch die Glutamat-Bindungsstelle an der GluN2-Untereinheit besetzt
sein.!"">!"7 Zysitzlich muss das Magnesium-Ion, welches den Rezeptor im Ruhezustand blockiert,

"1 Dies geschieht durch eine Depolarisierung des Neurons, die durch die wiederholte

entfernt werden.!
Aktivierung von Rezeptoren, die bei der schnellen, exzitatorischen Neurotransmission beteiligt sind
(z. B. AMPARs), ausgeldst wird."™ Wenn eine Bindung an den NMDAR gleichzeitig mit einer
Depolarisierung des Neurons stattfindet, &ffnet sich der NMDAR.!'™® Dies fiihrt dazu, dass
Natrium- und Kalzium-Ionen in das postsynaptische Neuron stromen, was weitere Signalkaskaden in

Gang setzt.!!'®]

NMDA
Rezeptor

NH, Amino-terminale-

Domane (ATD)

Ligandenbindungs-Doméane

= (LBD)
EXTRAZELLULAR
Transmembran-
Domaéne (TMD)
INTRAZELLULAR
C-terminale-
Domane
GluN1
GIuN2A-D
GIuN3A-B

Abbildung 4: Aufbau des NMDA-Rezeptors modifiziert nach L. Drouvé.[1?!]

Seitdem beobachtet wurde, dass unter der Behandlung mit Ketamin, einem Anésthetikum und
NMDAR-Antagonist, ein antidepressiver Effekt auftritt, wurde vermehrt an der Signalkaskade des
NMDAR geforscht, um herauszufinden, welche Prozesse fiir diesen antidepressiven Effekt

1221 Auch andere NMDAR-Antagonisten wurden in klinischen Studien auf ihre

verantwortlich sind.!
Wirkung als Antidepressiva getestet. Allerdings konnten in Studien mit Memantin, einem
unkompetitiven = NMDAR-Antagonisten, in  drei  doppelblinden, randomisierten  und
placebokontrollierten Studien keine signifikanten antidepressiven Effekte beobachtet werden.!'* > Fiir
Lanicemin, einen weiteren NMDAR-Antagonisten, gibt es Studien, die eine signifikante Verbesserung
von depressiven Symptomen gegeniiber der Placebo-Gabe in austherapierten Patienten zeigen.!'" Diese

Ergebnisse konnten allerdings in einer doppelblinden, randomisierten, placebokontrollierten
8



Phase-2-Studie nicht reproduziert werden.!'””! Auch der fiir die GluN2B-Untereinheit spezifische

Antagonist MK-0657 (Cerc-301) konnte keine signifikanten antidepressiven Effekte erzeugen.!'®! Eine
Behandlung mit der dhnlich wirkenden Substanz CP-101,606 (Traxoprodil) zeigte jedoch eine
signifikante Verbesserung im Vergleich zur Placebogruppe. Allerdings wurden starke Nebenwirkungen

ausgelost, sodass die Studie abgebrochen wurde.['2%!1%]

Zusammenfassend konnte bisher kein getesteter NMDAR-Antagonist die Ergebnisse von etablierten
Antidepressiva-Behandlungen reproduzieren. Dies ldsst den Schluss zu, dass neben dem NMDAR auch
weitere Zielstrukturen im Glutamatsystem fiir die medikamentdse Behandlung von Depressionen von

Bedeutung sein kdnnten.

1.2.2.3.2 AMPA-Rezeptor

Ein weiterer ionotroper Glutamat-Rezeptor ist AMPAR, der ebenfalls als heterotetramerer [onenkanal
vorliegt und aus vier verschiedenen Untereinheiten gebildet wird (GluAl, GluA2, GluA3 und GluA4)
(siehe Abbildung 5).[130-133

AMPA
Rezeptor
NH, e Amino-terminale-
Ca Domane (ATD)
Glu Ligandenbindungs-Doméne
< (LBD)
EXTRAZELLULAR
Transmembran-
Domane (TMD)
INTRAZELLULAR
COOH
C-terminale-
Domane
GluA1
GIuA3
GluAd

Abbildung 5: Aufbau des AMPA-Rezeptors, modifiziert nach L. Drouvé.[2!]

Diese AMPAR Unterheinheiten wiederum haben hydrophobe Doménen, welche mit TM1-4 bezeichnet
werden.’” Jede Untereinheit triigt unterschiedlich zur Kanaldynamik und Ionenselektivitit bei. Damit
der AMPAR funktional wird, ist es notig, dass sich vier Untereinheiten zusammenfiigen. Die Bildung
eines funktionalen AMPARS setzt voraus, dass Glutamat an die jeweiligen Untereinheiten bindet und
diese sich zu Tetrameren zusammenfinden. Dabei konnen diese von einer oder von verschiedenen

Untereinheiten stammen.['**

! Durch eine Aktivierung des Rezeptors kann die Signalkaskade der
verschiedenen Untereinheiten ausgelost werden.'™ Die AMPARs auf der Postsynapse von
hippocampalen Neuronen treten typischerweise in einer Verteilung von 80 % aus GluAl- und
GluA2- und 20 % aus GluA2- und GluA3-Untereinheiten auf.['"*) Durch die Aktivierung des Kanals

konnen Ionen durch die neuronale Membran flieBen, wodurch, dhnlich wie bei der Aktivierung von
9



NMDARs, Signalkaskaden ausgeldst werden, die fiir die synaptische Plastizitit wichtig sind.["*” Dieser
Prozess wird beendet, wenn Glutamat nicht mehr bindet oder eine Destabilisierung des Kanals

stattfindet, wodurch der Kanal trotz Bindung des Glutamats geschlossen bleibt.l'*”! Die Expression des

AMPARs wird durch verschiedene Signalkaskaden und {iberwiegend postsynaptisch reguliert.t'*!%"]

Die Theorie, dass der AMPAR bei schnell wirkenden Antidepressiva eine entscheidende Rolle spielt,

140,141

wird unter anderem von Alt et al. diskutiert.! I Es wurden bekannte Antidepressiva mit besonderem

142 Imipramin

Fokus auf den AMPAR untersucht. In Miusen konnte gezeigt werden, dass Fluoxetin!
und Lamotrigin neben ihrer antidepressiven Wirkung die Phosphorylierung der GluA1-Untereinheit des
AMPARSs erhohen.!"**!*! Inzwischen wurden einige positive AMPAR-Modulatoren (PAM) entwickelt
und deren antidepressive Wirkung getestet. In Experimenten mit Ratten konnte eine Erhohung der
»Brain-Derived  Neurotrophic ~ Factor  (BDNF)-Konzentration nach der Gabe von
AMPAR-Modulatoren (CX546!'*,CX6141* 1.Y392098!'*], LY451646!'*%)) beobachtet werden. Die
Behandlung von hippocampalen und kortikalen Neuronen mit LY392098, CX546, CX614, CX717 (9)
und LY451395 (10) erhohte das BDNF-Level.'*l'*] In weitergehenden Studien konnte eine reduzierte
Immobilitdt beim FST in Méusen und Ratten, die mit LY392098!"7148) 1. Y404187!") 1Y451646!'*!
oder CX614°%  behandelt wurden, beobachtet werden. FEine ganze Reihe weiterer
AMPAR-Modulatoren zeigte in verschiedenen Tiermodellen antidepressive Wirkungen, unter anderem

151]

Tulrampator.! In einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studie konnte

Tulrampator jedoch keine signifikante Verbesserung der Symptome bei depressiven Patienten

152

erzielen.!'>? Ein weiterer Kandidat, Tak653 (Osavampator) (11), zeigte in Ratten einen antidepressiven

Effekt.!'>) In einer Health Phase 1-Studie zeigte Tak653 zudem eine gute Vertriglichkeit!"* und wird

seit Januar 2025 in einer Phase 3-Studie auf seine Wirksamkeit als Antidepressivum untersucht.!'>)

Aktuell ist jedoch noch kein AMPAR-Modulator als Antidepressivum auf dem Markt.

I
O O?/\\S/ N ~
N\
5 N > O .
N~ K/O ,S/
N~
H O
9 10 11
(CX717) (LY451395) Osavamptor

Abbildung 6: Verschiedene potenzielle AMPAR-Modulatoren.

Die zuvor beschriebenen biologischen Angriffspunkte haben das Ziel, das Ungleichgewicht des

Glutamatspiegels bei depressiven Patienten zu normalisieren, was zu einer Verbesserung der

10



Depressions-Symptome fithren soll. (S)-Ketamin, das 2019 von der FDA zur Behandlung von

Depressionen zugelassen wurde, scheint in mehrere der beschriebenen Signalkaskaden einzugreifen.

1.3 Ketamin

Im Jahr 1962 wurde Ketamin von Calvin L. Stevens synthetisiert und patentrechtlich geschiitzt.!'** Die
Synthese umfasste dabei folgende Schritte: Das als Ausgangssubstanz dienende Cyclopentylbromid (13)
wurde mit Magnesium versetzt und nach erfolgter Reaktion zum Grignard-Reagenz in
ortho-Chlor-Benzonitril (12) gegeben. Nach drei Tagen wurde es zum
ortho-Chlor-Phenylcyclopentylketon (14) hydrolisiert. Dies wurde mit Brom in Tetrachlormethan
bromiert, was zur Bildung von (15) fiihrte. Das Bromketon (15) wurde in fliissigem Methylamin gelost
und 1 h geriihrt. Nach der Alkylmigration wurde Ketamin (rac-17) erhalten (siehe Schema 2).['% 1964
wurde Ketamin zum ersten Mal bei Menschen als Narkosemittel angewendet und hat seitdem aufgrund

der besseren Dosierung, Vertriaglichkeit und Wirksamkeit das damals viel genutzte Phencyclidin

1. B~
Cl O Ccl O
//N Mg, 13 Bry, Br
> CCly
2. H*/H,0
14 15

0]
CH3NH, (1) ¢ |N OH Dekalin <:/§,ILH
A &
Cl

16

verdringt.['>]

Cl

12

rac-17

Schema 2: Patentierte Ketamin-Synthese von Calvin L. Stevens und Parke Davis.[!5]

Im Jahr 2000 wurde in einer Studie erstmals gezeigt, dass Ketamin antidepressiv wirkende
Eigenschaften hat.'"” In der Zwischenzeit sind viele Studienergebnisse zur Behandlung von
Depressionen mit Ketamin publiziert worden, die das antidepressive Potenzial von Ketamin
bestitigen.[*® 2019 wurde (S)-Ketamin von der FDA und 2020 von der EMA als Nasenspray zur

Behandlung von Depressionen zugelassen. Zur Behandlung bipolarer Depressionen wird Ketamin

159,160

ebenfalls angewendet.! ! Im Gegensatz zu vielen anderen Antidepressiva sprechen 60-70 % der

[159,161

therapieresistenten Patienten auf die Behandlung mit Ketamin an. I Die antidepressive Wirkung

tritt innerhalb von einigen Stunden ein, was verglichen zu den konventionellen Antidepressiva, welche

bis zu 6 Wochen brauchen, um eine Wirkung zu generieren, eine deutliche Verbesserung darstellt.[*!

11



Zusitzlich wird unter Ketamin-Behandlung ein geringeres Auftreten von Suizidgedanken berichtet.['®!
Diese unterschiedlichen Beobachtungen, verglichen mit anderen Antidepressiva, lassen einen

abweichenden Wirkmechanismus vermuten.

1.3.1  Ketamin Wirkmechanismus

Auf zelluldrer Ebene bindet Ketamin an verschiedene Rezeptoren. Schon bei der Klassifizierung als
Anisthetikum war bekannt, dass Ketamin mit hoher Affinitit an den NMDAR bindet und diesen
inhibiert.l'* Dadurch werden verschiedene biologische Prozesse in Gang gesetzt, wodurch unter
anderem die antidepressive Wirkung hervorgerufen wird. Eine weit verbreitete Hypothese zur Wirkung
von Ketamin ist die sogenannte ,,Disinhibitions-Theorie®, die auf seinem antagonistischen Effekt an
bestimmten NMDARs beruht, die sich auf inhibitorischen Neuronen befinden. GABAerge
Interneuronen hemmen die exzitatorischen (glutamatergen) Neuronen.!'® Wenn die NMDARs der
GABAergen Interneuronen durch Ketamin deaktiviert werden, fiihrt dies zu einer verringerten Aktivitét

165161 Dyrch die daraus resultierende Aufhebung der Inhibierung (Disinhibition) eines

derselben.!
exzitatorischen Neurons kommt es zu einer vermehrten Freisetzung von Glutamat in den synaptischen

Spalt (siche Abbildung 7).['65-167-16%]

GABAerges
Interneuron

Prasynaptisches
Neuron

WwoR

Ketamin

Ketamin

y
. /AMPA NMDA
eEF2 ‘&
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| )
o \ ey ,\ l «—eEF2K
MER p eEF2 amin

s, mTORC1 &
e ag
\ 4

4 A
ERK A
NMDA
«

Synapsen
Wachstum &
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Effekte

Postsynaptisches
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Abbildung 7: Postulierter Wirkmechanismus von Ketamin, modifiziert nach Zanos et al..'7!

Das vermehrt freigesetzte Glutamat kann dadurch an die Glutamat-Rezeptoren an der Postsynapse
binden. Die Bindung an den AMPAR fiihrt zu einer Depolarisation der postsynaptischen Membran und
der Aktivierung spannungsabhingiger Kalziumkanile (voltage-gated calcium channels,

VGCCs) 11721 Dadurch wird die intrazellulire Kalzium-Ionen-Konzentration erhoht.!'®! Der

12



Kalzium-Einstrom fordert die Freisetzung von BDNF aus der Zelle.!'”>'”* BDNF bindet und aktiviert
daraufhin die ,,tropomyosin receptor kinase B“ (TrkB), was die Aktivitit von intrazelluliren Kinasen
wie der ,extracellular regulated kinase (ERK) und der Akt-Kinase erhoht.!'” Die Aktivierung von
ERK und Akt fiihrt schlieBlich zur Aktivierung der mTOR-Kinase, welche wiederum den Prozess der
Translation von synaptischen Proteinen wie Synapsin I, der GluA 1-Untereinheit von AMPAR oder dem

,.post-synaptic density protein 95 (PSD-95) initiiert.!'™!

Insbesondere die vermehrte Freisetzung von BDNF wird fiir die antidepressive Wirkung von Ketamin

172]

verantwortlich gemacht.! Eine Verminderung von BDNF-Leveln konnte in verschiedenen

Experimenten in Zusammenhang mit neurodegenerativen Erkrankungen und Depressionen gebracht

175171 BDNF hat mehrere Isoformen und ist an verschiedenen Signalkaskaden beteiligt. Das

werden.!
primére biologische Target ist der TrkB-Rezeptor, dessen Aktivierung iiber das Ras Protein die Raf-,
MEK- und ERK-Kinasen aktiviert und verschiedene Signalkaskaden ausldst. Allerdings bindet BDNF
auch an p75, wodurch es unter anderem auch apoptotische Prozesse, Verdnderungen des Zytoskeletts
und das Neuriten-Wachstum reguliert.'”* %! Welche Rolle BDNF bei Depressionen spielt, wird

175,181

weiterhin diskutiert. [ !'In einer klinischen Studie an depressiven Patienten wurde bei der Gabe von

Paroxetin (einem SSRI) eine erniedrigte, und bei der Gabe von Amitriptylin (einem trizyklischen

(1821 Bej Ratten konnte eine

Antidepressivum) eine erhohte BDNF-Konzentration im Serum gemessen.
einmalige bilaterale Infusion von BDNF in den Gyrus Dentatus des Hippokampus eine antidepressive
Wirkung erzeugen, die sowohl im LH (learned helplessness) als auch im FST nachweisbar war und die
in ihrer Groflenordnung mit der wiederholten systemischen Verabreichung eines chemischen

Antidepressivums vergleichbar war.!'s*

Auch die Rolle von mTOR wurde im Kontext von Depression und Ketamin-Behandlung genauer
untersucht."**'%] Dabei wurden in den letzten Jahren widerspriichliche Ergebnisse hinsichtlich der
Beteiligung von mTOR an antidepressiven Effekten publiziert. Es konnte im Wirkungsprozess von
verschiedenen NMDAR-Antagonisten eine Aktivierung von mTOR beobachtet werden.['74!136-187]
AulBlerdem konnte gezeigt werden, dass deren antidepressiver Effekt durch die Gabe von Rapamycin
oder der Inhibition von mTOR-produzierenden Kinasen wie Akt oder ERK aufgehoben wurde.!!74!8%:18]
Im Gegensatz dazu stehen klinische Studien, die einen ldnger anhaltenden antidepressiven Effekt von
Ketamin beobachtet haben, nachdem die Patienten eine Kombination aus Rapamycin und Ketamin
anstatt ausschlieBlich Ketamin erhalten haben.!"® Duman et al. veroffentlichten, dass der kurzfristige
antidepressive Effekt von Ketamin mTOR-abhingig ist.'”!! In anderen Studien konnte allerdings der

schnelle antidepressive Effekt von Ketamin trotz mTOR-Inhibierung durch Rapamycin nach ca. 30

Minuten nachgewiesen werden.['*?)

Neben den genannten Effekten auf die BDNF und mTOR-Signalkomplexe gibt es Studien, die zusétzlich

einen Einfluss von Ketamin auf spezifische Untereinheiten des NMDARs sowie auf weitere molekulare

13



Mechanismen im Glutamatsystem, wie zum Beispiel der eEF2K (eukaryotic elongation factor-2

Kinase), aufzeigen.[">'*]

Hinsichtlich der aktuellen Studienlage, scheinen flir die schnell eintretende und die langfristige
antidepressive Wirkung von Ketamin unterschiedliche Prozesse sowie die Enantiomere des Ketamins
verantwortlich zu sein. Die Relevanz der einzelnen Vorgidnge (z.B. BDNF-Ausschiittung oder
mTOR-Aktivierung) in der Signalkaskade fiir die antidepressive Wirkung wird in der Forschung

diskutiert.['%"!7>-1811 Vieles deutet darauf hin, dass mehrere Mechanismen gleichzeitig eine Rolle spielen.

1.3.2 Selektivitdt von Ketamin

In dem Kapitel 1.2.2.3 wird deutlich, dass Ketamin in mehrere Signalkaskaden eingreift.l'’*'**"'%*l Wenn
Medikamente unselektiv an mehrere Rezeptoren binden, werden diese auch als ,,Dirty Drug® oder
,Multi-Target-Drug” bezeichnet."”” Oft kommen durch die unerwiinschten, zusitzlichen,
Target-unspezifischen Bindungsstellen Nebenwirkungen zustande. Ketamin scheint mehrere
Signalwege zu hemmen und zu modulieren, die in neuronale Prozesse eingreifen und zur Entstehung
von Depressionen beitragen. Neben der psychotropen Wirkung kann insbesondere die chronische
Ketamin-Einnahme zu zusétzlichen unerwiinschten Effekten fithren, die zum Beispiel kardiovaskuldrer

[IS7.197.198] Ein weiteres Problem bei der Ketamin-Behandlung ist

oder gastrointestinaler Art sein konnen.
sein hohes Potenzial zur Abhingigkeitsentwicklung und das damit verbundene Missbrauchsrisiko. In
der Anwendung als Antidepressivum wird Ketamin in deutlich geringeren Konzentrationen gegeben,
wodurch die anidsthetische Wirkung abgeschwicht ist. Dennoch muss die Therapie immer unter
arztlicher Aufsicht stattfinden, um eine Abhéngigkeit und damit die missbrauchliche Anwendung zu

verhindern.[!%%-20]

Aufgrund der mit der Einnahme von Ketamin verbundenen unerwiinschten
Nebenwirkungen fokussiert sich die aktuelle Forschung auf die Entwicklung von Wirkstoffen, die
vergleichbare antidepressiv wirksame Effekte erzielen, jedoch ein giinstigeres Nebenwirkungsprofil

aufweisen.

Bei der Entwicklung von Medikamenten auf Ketamin-Basis kann die gezielte Verwendung der
einzelnen Enantiomere eine Stellschraube zur Optimierung von Wirksamkeit und Nebenwirkungsprofil
darstellen. In klinischen Studien wurde (S)-Ketamin auf Sicherheit, Dosisfindung und Effektivitét hin
untersucht. In den doppelblinden, randomisierten Studien, teilweise mit Placebokontrollen und teilweise
mit Aktiv-Kontrollen (Gabe eines weiteren Antidepressivums, das die austherapierten Patienten bis
dahin noch nicht erhalten hatten), konnte bei (S)-Ketamin eine signifikante Verbesserung in

austherapierten Patienten mit Depression beobachtet werden.2*! 2%

Yang et al., untersuchten beide Enantiomere von Ketamin auf ihre Bindung zum NMDAR. Dabei
zeigten sie, dass die beiden Enantiomere verschiedene Bindungsaffinititen aufweisen.2?>2%!

(8)-Ketamin hat einen Ki-Wert von 0,2 uM, wohingegen (R)-Ketamin einen K;-Wert von 1,2 uM hat,
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was einer schlechteren Bindungsaffinitit entspricht. Der Ki-Wert des Racemats betrdgt 0,54 uM.
AuBerdem wurde gezeigt, dass das Nebenwirkungsprofil der beiden Enantiomere bei Menschen und
Nagetieren unterschiedlich ist.?°>?72%! [n geringerer Dosierung, wie bei der Behandlung von
Depressionen, treten hiufiger psychotrope Nebenwirkungen bei der Gabe von (S)-Ketamin auf.2°5207]
Im Tiermodell scheint (R)-Ketamin dem (S)-Ketamin hinsichtlich des Potenzials als Antidepressivum
tiberlegen, was sowohl bei einer einmaligen Gabe als auch in einer Studie zur Langzeitwirkung

206

beobachtet wurde.?” Ein weiterer Wirkungsunterschied der beiden Ketamin-Enantiomere ist, dass

(R)-Ketamin im Gegensatz zu (S)-Ketamin auch bei pharmakologischer Inhibition des
mTOR-Signalwegs durch Rapamycin oder AZD8055 eine antidepressive Wirkung aufrechterhilt.[%%)
Die Ergebnisse lassen die Hypothese zu, dass der antidepressiv wirksame Mechanismus von

(R)-Ketamin mTOR-unabhéngig vermittelt wird.

Einige Forschungsgruppen gehen davon aus, dass der antidepressive Haupteffekt von Ketamin durch

seine Metaboliten vermittelt wird.!>%!

1.3.3 Ketamin-Metabolismus

Stoffe, die in den Korper gelangen, werden metabolisiert, um diese schneller ausscheiden zu kénnen. In
der Regel wird die Substanz wihrend des Metabolismus polarer, was die Eliminierung erleichtert.”*”)
Der Metabolismus verschiedener Substanzen wird in Phase 1- und Phase 2-Metabolismus eingeteilt. In
der Phase 1 werden die Substanzen zunichst funktionalisiert. Dabei nimmt die Cytochrom P450
(CYP)-Enzymfamilie, die hauptsichlich in der Leber exprimiert werden, eine gro3e Rolle ein, indem
sie Fremdkdérper hydrolysieren, desalkylieren, desaminieren oder oxidieren.?'” Uber das zentrale
Eisenatom binden und aktivieren die CYP-Enzyme Sauerstoff und iibertragen diesen auf das Substrat.
Dabei hilft ein Hidmm-Molekiil als Cofaktor. Des Weiteren stellen NADH/NADPH, Flavin,
Flavoproteine oder Eisen-Schwefel-Proteine die benotigten Elektronen bereit.?'*?'! Im Phase
2-Metabolismus werden wasserldsliche Molekiile an die zu metabolisierende Substanz konjugiert.
Typische Konjugationspartner sind Glucuronséure, Sulfate oder Glutathion. Die Konjugation fiihrt
schlieBlich zur Entstehung lipophiler und meist inaktiver Metabolite, die iiber die Niere oder Galle

ausgeschieden werden konnen.**!

Abhdngig von der Applikationsform wird Ketamin unterschiedlich schnell metabolisiert. Der
Metabolismus von Ketamin verlduft iiber unterschiedliche Enzymkaskaden, jedoch wird der Grofteil
tiber CYP-Enzyme verstoffwechselt. Dabei wird der Metabolismus von Ketamin in einen

21222161 Im Hauptmetabolismus wird

Hauptmetabolismus und einen Nebenmetabolismus unterteilt.!
Ketamin bei systemischer Aufnahme demethyliert. Die Demethylierung wird von CYP2B6 und
CYP3A4 Kkatalysiert.?'*2?'8) CYP3A4 metabolisiert Ketamin stereospezifisch. Demnach wird
(S)-Ketamin deutlich schneller demethyliert als (R)-Ketamin.*'”? CYP2B6 metabolisiert beide
Enantiomere mit gleicher Geschwindigkeit.”!”) AnschlieBend wird das entstandene Norketamin (NK)

(rac-18) zu den Hydroxynorketaminen (HNK) (rac-20 - rac-24) metabolisiert. Die Einfiihrung der
15



Hydroxygruppe wird grofitenteils von den CYP2A6- und den CYP2B6-Enzymen katalysiert. Dabei
entstechen 3 unterschiedliche Stercoisomere als Racemat, ((2R,6R;2S,6S)-HNK (rac-20),
(2R.,4R;25,45)-HNK (rac-21) und (2R,5R;2S,55)-HNK (rac-23)).*'%22% AuBerdem wird zusitzlich NK
(rac-18) iiber die beiden Enzyme CYP3A4 und CYP3AS zu (2R,4S;2S,4R)-HNK (rac-22) und iiber
CYP2B6 zu (2R,5S5;2S,5R)-HNK (rac-24) metabolisiert.?'® Dehydronorketamin (DHNK) (rac-19)
entsteht hauptsichlich durch die Metabolisierung von CYP2B6 oder ausgehend von 5-HNK iiber eine

[217,221,222]

nicht-enzymatische Hydrolyse (siche Abbildung 8).

Hauptmetabolismus

P
<:/§,NH _ cveass <:/§,NH _ cveass @NHZ
T ovpaaa
Cl
rac-17 rac-18 rac-19
CYP2A6 CYP2B6
\ cvper\ CYP2B6 \
CYP3A4
CYP3A5
HO, O 0
NH
Cl I
rac-20 rac-21 rac-22 rac-23 rac-24
2R,6R;2S,6S 2R,4R;2S5,4S 2R, 4S;2S,4R 2R,5R;2S,5S 2R,5S;2S,5R

Abbildung 8: Hauptmetabolismus von Ketamin

Wird Ketamin nicht sofort demethyliert, kann es im Nebenmetabolismus auch direkt zu
6-Hydroxyketamin (HK) (rac-26/rac-27) hydroxyliert werden.?'®2*! CYP2A6 metabolisiert Ketamin
zu (2R,6R;28S,6S)-HK (rac-26), wobei (S)-Ketamin im Vergleich zu (R)-Ketamin deutlich haufiger
hydroxyliert wird. CYP3A4 und CYP3AS5 metabolisieren Ketamin zu (2R,65;2S,6R)-HK (rac-27).?'¥
AnschlieBend werden die unterschiedlichen HK iiber CYP2B6 zu HNK-Metaboliten (rac-20/rac-28)
demethyliert.*'® Zusitzlich wird der Arylring von Ketamin (hauptsichlich (R)-Ketamin) iiber CYP2C9

und Flavin-haltige Monooxygenasen zu Hydroxyarylketamin (rac-25) hydroxyliert (siche Abbildung
9).1218]

Sowohl der Hauptmetabolismus als auch der Nebenmetabolismus von Ketamin enden, neben weiteren
Substanzen, bei HNK. Dabei wurde (2R,6R;2S,65)-HNK als Hauptmetabolit im Plasma von Méausen

und Menschen detektiert.[*%*!]
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Nebenmetabolismus
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Abbildung 9: Nebenmetabolismus von Ketamin.

Im Jahr 2016 berichteten Zanos et al., dass das aus beiden Metabolismuswegen entstehende

(2R,6R;2S5,6S)-HNK unter anderem fiir den antidepressiven Effekt von Ketamin verantwortlich ist.1208]

1.3.4 Hydroxynorketamin

HNK ist der Hauptmetabolit von Ketamin, der auch im Plasma von behandelten Mausen und Menschen

2082190 Wie in Kapitel 1.3.3 dargestellt, entstehen durch den Metabolismus

detektiert werden kann.!
verschiedene Isomere. Zanos et al. beobachteten, dass HNK durch die strukturelle Verdnderung nur
noch geringfligig den NMDAR inhibiert, wodurch es nur eine geringe anisthetische Wirkung
aufweist.***??°! Die antidepressive Wirkung von HNK wird stattdessen auf die Modulation des AMPAR
zuriickgefiihrt (sieche Abbildung 10).2%! In Studien mit pyramidalen hippokampalen Neuronen fiihrte
eine HNK-Behandlung zu einer Erhohung der Expression der AMPAR-Untereinheiten GluAl und
GluA2.12%822] Des Weiteren konnte beobachtet werden, dass Ketamin nur einen antidepressiven Effekt
hervorruft, wenn sich HNK bildet.!'®2?%! Dies wurde gezeigt, indem Ketamin an der C6-Position

deuteriert wurde, wodurch sich die Bindungsaffinitit zum NMDAR nicht &ndert, aber die
in vivo-Metabolisierung zu (2R,6R;2S5,65)-HNK reduziert wird.2%8!

Durch die Entdeckung des Potenzials von HNK als Antidepressivum mit geringer NMDAR-Affinitét,
besteht die Moglichkeit, einen schnelleren Wirkungseintritt der antidepressiven Wirkung im Vergleich
zu konventionellen Antidepressiva zu erzielen und zusitzlich unerwiinschte Nebenwirkungen von

Ketamin zu vermeiden.?”
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Abbildung 10: Postulierter Wirkmechanismus von Hydroxynorketamin modifiziert nach Zanos und Riggs et al..'70228]

Wie in Kapitel 1.2.2.3 beschrieben, werden durch die Inhibition des NMDAR und die Modulation des
AMPAR unter anderem die gleichen Signalkaskaden angestoen. Unter Gabe von Ketamin und dessen
Metabolisierung zu HNK, erfolgt die Aktivierung des AMPARs an der Postsynapse zusétzlich zur
Blockade des NMDAR durch Ketamin und der anschlieBenden AMPAR Modulation in der
Signalkaskade. Nach Zanos et al. erfolgt die AMPAR-Aktivierung hauptsichlich durch den Metaboliten
((2R,6R;2S,65)-HNK). Zanos et al. machten die Beobachtung, dass die Inhibition des NMDAR allein

nicht zu einem antidepressiven Effekt fiihrt.2*®

In Kapitel 1.3 wurde beschrieben, dass (R)-Ketamin im Gegensatz zu (S)-Ketamin eine verbesserte
antidepressive Wirkung aufweist. Daher wurde angenommen, dass der entsprechende Metabolit
((2R,6R)-HNK) ebenfalls einen erhohten antidepressiven Effekt zeigt. Einige widerspriichliche

[229,230]

Publikationen lassen sich vermutlich durch die verschiedenen Applikationszeitpunkte,

unterschiedlichen Dosierungen und der Verwendung von unterschiedlich alten Tieren, wobei die

362311 Tnzwischen

Untereinheiten von AMPARs unterschiedlich ausgeprigt sein konnten, erkléren.!
wurde von verschiedenen Arbeitsgruppen der antidepressive Effekt von (2R,6R)-HNK in Mausen und

Ratten best'eitigt.[mg’z“’z”]

In Kapitel 1.2.2.3 wurden verschiedene AMPAR-Modulatoren beleuchtet. Dabei konnte in mehreren
Tiermodellen unter Behandlung mit den entsprechenden Substanzen ein antidepressiver Effekt
nachgewiesen werden. Diese Effekte konnten allerdings in klinischen Studien nicht reproduziert
werden. (2R,6R)-HNK hingegen, zeigte in einer Phase-1-Studie eine gute Vertrdglichkeit, ein

akzeptables pharmakokinetisches Profil sowie vielversprechende pharmakodynamische Ergebnisse,
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welche die Weiterentwicklung in die Phase-2-Studien unterstiitzen.**! Aktuell lduft die Rekrutierung

zu einer Phase-3-Studie zur weiteren Evaluierung.**!

Es wird angenommen, dass durch chemische Modifikationen von HNK sowohl das antidepressive

Potenzial als auch die Bioverfiigbarkeit verbessert werden konnen.

1.3.5 Ketamin-Derivate

Es ist wahrscheinlich, dass der Ketamin-Metabolit HNK durch gezielte Modifikationen in Hinsicht
seiner pharmakologischen Eigenschaften noch weiter optimiert werden kann. Wie in Kapitel 1.3.3
beschrieben, werden Substanzen, die in den Korper gelangen, metabolisiert, um diese besser eliminieren
zu konnen, meist indem diese polarer werden.?”) HNK (logP=1,62, tPSA=63,32 A?) ist
dementsprechend polarer als Ketamin (logP=2,67, tPSA=29,10 A?). Dadurch konnten sich die

pharmakokinetischen Eigenschaften der beiden Substanzen im K&rper unterscheiden.

Ein Log P-Wert zwischen 1 und 3 wird als giinstig fiir eine orale Bioverfiigbarkeit betrachtet, wobei
lipophilere Substanzen eine bessere ZNS (Zentrales Nervensystem)-Penetration aufweisen.?*!
Zusitzlich wird bei ZNS-géngigen Wirkstoffen eine niedrige totale polare Oberfliche (tPSA) als
vorteilhaft angesehen.!**”! Wendet man diese Kriterien auf HNK und Ketamin an, so deutet dies darauf
hin, dass HNK eher eine gute orale Bioverfiigbarkeit, jedoch nur eine maBige ZNS-Penetration besitzt.
Ketamin hingegen hat eine eher schlechte orale Bioverfligbarkeit, aber eine bessere ZNS-Géngigkeit.
Die meisten Erkenntnisse zur Verteilung und Wirkung von HNK im Menschen stammen aus Studien,
in denen HNK nach der Verabreichung von Ketamin durch Metabolisierung gebildet wurde. Fiir
(2R,6R)-HNK konnte nach oraler Verabreichung eine absolute Bioverfiigbarkeit von 4652 % in
Mausen, 42 % in Ratten und 58 % in Hunden nachgewiesen werden. Das Verhiltnis von Gehirn- zu
Plasmakonzentrationen lag in Mausen und Ratten im Bereich von 0,67 bis 1,2 was auf eine effektive
ZNS-Penetration hinweist.”*®**! Die orale Bioverfiigbarkeit von Ketamin ist vergleichsweise gering
und liegt beim Menschen im Bereich von etwa 17-27 %, was vor allem auf einen ausgepragten First-

Pass-Metabolismus in der Leber zuriickzufiihren ist.!>*%?*!)

Inzwischen wurden verschiedene Ketamin-Derivate synthetisiert, mit dem Ziel, die biologische
Wirksamkeit und die pharmakokinetischen Eigenschaften zu optimieren. Es existieren mehrere Patente,

die die Derivate von Ketamin und/oder die entsprechenden Synthesewege schiitzen.**2%

Die variable Syntheseroute, die von H. Weber in seiner Dissertation entwickelt wurde und auf der diese
Arbeit aufbaut, wurde von S. E/ Sheikh und H. Weber patentiert.**! Dabei kann iiber eine neuentwickelte
Diels-Alder-Reaktionsroute HNK (rac-20) und weitere Ketamin-Derivate hergestellt werden.*** Uber
diese und weitere Reaktionsrouten konnten mehrere Derivate hergestellt und durch einen
Kooperationspartner auf die biologische Wirkung getestet werden. Dadurch konnte ein erster Uberblick

iiber die Struktur-Wirkungs-Beziehung (SAR) gewonnen werden.”*" Die Grundstruktur des
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Ketamin-Molekiils lasst generell unterschiedliche Substitutionen an verschiedenen Stellen zu (siehe

Abbildung 11).
0]
HO NH,
BN
&L
=

rac-29

Abbildung 11: Mégliche Variantionspunkte in der Ketamin-Struktur.

Die SAR-Analyse lieferte die Erkenntnis, dass die Hydroxygruppe (rot) einen positiven Einfluss auf die
biologische Aktivitit hat. Eine Alkylierung der Hydroxygruppe neutralisiert den positiven Einfluss
wieder. Zusitzlich zeigte die Dimethylierung des Stickstoffs (blau) einen positiven Einfluss auf die
biologische Aktivitit. Eine einfache Methylierung zeigte keine Verdnderung im Vergleich zur
Kontrolle. In der Substituierung des aromatischen Rings (griin) zeigten ortho-Substituenten einen
favorisierten Effekt im Gegensatz zu meta-substituierten Derivaten. Para-substituierte Derivate wurden
nicht getestet.** Die elektronischen Einfliisse der Substituenten scheinen keine iibergeordnete Rolle

[244

bei der Aktivititsinderung einzunehmen.”**! Auch in der Polaritit der Derivate ldsst sich kein Trend

beobachten. In der vorangegangenen Dissertation von H. Weber wurden ausschlieBlich die Racemate

244

getestet.***! Durch die bereits gewonnenen Erkenntnisse ist ein Trend der SAR vorhanden, allerdings

werden weitere Derivate zur vollstindigen SAR-Aufklarung benétigt.

1.4 Bioverfugbarkeit

Bei der Medikamentenentwicklung spielen neben der Aktivitidt und Bindung an das zu adressierende
Target des Wirkstoffes auch andere Faktoren eine groBe Rolle. Ein sehr potenter Wirkstoff, der nicht
aufgenommen wird, sich ins Fettgewebe anlagert, direkt abgebaut oder eliminiert wird, ist ineffizient.

21 Unter Bioverfiigbarkeit wird

Die Bioverfiigbarkeit ist ein gutes MaB, um diese Faktoren zu bewerten.
der Anteil des Wirkstoffes bezeichnet, der nach Verabreichung im Blutkreislauf vorhanden ist, welcher
in Prozent angegeben wird.**" Dabei ist ein moglichst hoher Wert erstrebenswert. Zur Bewertung der
Bioverfligbarkeit macht man sich das (L)ADME (Liberation, Freisetzung), Absorption (Aufnahme),
Distribution (Verteilung), Metabolismus (Verstoffwechslung), Exkretion (Ausscheidung))-Konzept

247

zunutze.?*”) Die Freisetzung wird dabei gesondert betrachtet, da sie kein pharmakokinetischer, sondern

ein pharmazeutisch-technologischer Prozess ist.[**”!

Am Beispiel von Ketamin sind die verschiedenen Bioverfiigbarkeiten und die Zeit bis zum Erreichen

der maximalen Plasmakonzentration (Tmax) in der Tabelle 1 dargestellt.
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Tabelle 1: Einfluss der Applikationsform auf die Bioverfiigbarkeit und Tmax von Ketamin.[241-243]

Applikationsform Bioverfiigbarkeit [%] Tmax [Min]
Intravends 100 2-4
Intramuskular 93 18-26
Intranasal® 45-48 30

Oral 17-27 20-45

Fiir die Entwicklung eines potenziellen Arzneistoffs ist eine anwendungsfreundliche Applikationsform
zusitzlich wiinschenswert. Wenn ein Medikament oral und ohne Beaufsichtigung verabreicht werden
kann, kann von einem anwendungsfreundlichen Medikament gesprochen werden. Im Gegensatz dazu
stehen intravends und intramuskuldr verabreichte Arzneistoffe oder Medikamente, die aufgrund von
Nebenwirkungen unter Beaufsichtigung verabreicht werden miissen. Das optimale Szenario ist die orale

Gabe mit einer hohen Bioverfiigbarkeit ohne Gefahr des Missbrauchs.

Durch die Beriicksichtigung einiger Konzepte kann schon bei der Syntheseplanung ein Grundstein dafiir

gelegt werden, dass die Molekiile eine gute orale Verfiigbarkeit haben.

1.4.1 Lipinski-Rule-Of-Five

Lipinski et al. haben einige Regeln aufgestellt, an denen man sich, mit dem Ziel, einen oral verfiigbaren
Wirkstoff herzustellen, orientieren kann. Diese werden als ,,Rule of Five* bezeichnet, da die Parameter
zur Bestimmung der Grenzen um fiinf herum oder ein Vielfaches von fiinf sind.”*** Es wird beschrieben,

dass die orale Bioverfiigbarkeit schlechter wird, wenn

- mehr als 5-Wasserstoffbriicken-Donoren (Summe der Stickstoff- und Sauerstoffatome)

vorhanden sind;
- das Molekulargewicht iiber 500 g/mol liegt;
- der LogP-Wert iiber 5 ist;

- mehr als 10 Wasserstoffbriicken-Akzeptoren (Summe von Stickstoff und Sauerstoff) vorhanden

sind.

Ausnahmen sind Substrate, die von biologischen Transportern transportiert werden.!>¢

1.4.2 Blut-Hirn-Schranke

Damit Wirkstoffe im Gehirn wirksam werden konnen, miissen verschiedene pharmakokinetische und
physikochemische Parameter beriicksichtigt werden, die den Ubertritt der Substanzen durch die
Blut-Hirn-Schranke (BHS) gewdhrleisten. Die BHS stellt eine zusétzliche Schutzbarriere dar, die das

249

ZNS vor potenziell schidlichen Substanzen schiitzt.**”) Nihrstoffe gelangen iiber Transporter ins ZNS.

Grundsitzlich gilt, dass kleinere lipophile Molekiile (<400 g/mol; logP > 2) eher die BHS passieren.**!
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1.5 Gravitationsbiologie

Die Erforschung des Weltalls ist ein Thema unserer Zeit und sogar Zivilisten sind schon ins Weltall
geflogen.®” Das Ziel der Raumfahrtagenturen ESA, DLR und NASA ist es in den nichsten Jahren,
dauerhafte Prasenz auf dem Mond zu etablieren. Der Mond soll als Zwischenstation zur Besiedlung des
Mars dienen. Bei Langzeitmissionen im Weltall sind Astronauten zusétzlichen und unterschiedlichen
Risiken im Vergleich zur Erde ausgesetzt, wie erhohter Strahlungsbelastung und Mikrogravitation

(Schwerelosigkeit).1**"!

Die verdnderten Bedingungen im Weltraum haben beispielsweise einen Einfluss auf die
Muskelentwicklung®?, die Immunfunktion®**?*, Knochenmasse!*>>**®!, das Gehirn®'*"! ynd die
kognitiven Eigenschaften.>®2%% In der Weltraumforschung spielen neben kosmischer Strahlung auch
Hyper- und Mikrogravitation (hg /ug) eine grofle Rolle in Hinsicht auf potenzielle Raumfahrt-induzierte
Gesundheitsrisiken. Durch einen Raketenstart ist der Korper hohen g-Kriften (ca. 4 g) ausgesetzt.
Sobald das Weltall (ab der Karman-Linie bei 100 km) erreicht wurde, herrscht funktionelle
Schwerelosigkeit, die als Mikrogravitation bezeichnet wird, da niemals ein Zustand volliger
Kriftefreiheit erreicht wird, da die Gravitationswirkung von Sternen und Planeten auch in groflen

Entfernungen noch geringen Einfluss haben.

Um herauszufinden, durch welche Bedingungen die Verdnderungen in Kraft treten, ist Forschung unter
Weltraumbedingungen unerldsslich. Ein relevantes Feld innerhalb der gravitationsbiologischen
Forschung ist die Entwicklung von pharmakologischen Mafnahmen, die den FEinfliissen von
Weltraumbedingungen auf den menschlichen Korper entgegenwirken. Diese Arbeit beschéftigt sich mit
dem Einfluss von hg und pg auf neuronale Zellen und dem Potenzial von Pharmaka, mdglichen Effekten

entgegenzuwirken.

Sekunden  Minuten Stunden Tage Wochen Monate Jahre

Satelliten

10 Prop Tower

Héhenforschungsrakete BERIEAERAUMTShit

Abbildung 12: Mikrogravitations- Qualitit und -Dauer der verschiedenen Gravitationsforschungs-Plattformen, die fiir
biologische und chemische Prozesse eingesetzt werden kdnnen.

Um Experimente in verdnderter Schwerkraft durchzufiihren, gibt es verschiedene Plattformen, die dies
ermoglichen, ohne direkt ins Weltall zu fliegen. Hypergravitation ldsst sich durch Zentrifugation

erzeugen, sowohl fiir Menschen als auch fiir zelluldre Systeme. Die Erforschung der Mikrogravitation
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auf der Erde ist komplexer. Je nach Plattform variieren die pg-Qualitét, die Dauer der pg-Phase und
damit die Kosten fiir das jeweilige Experiment (siche Abbildung 12). Um Forschung in realer
Mikrogravitation durchzufiihren, gibt es Plattformen wie den Fallturm®®], den Parabelflugi®®!, die
Hohenforschungsrakete, Satelliten oder die Internationale Raumstation (ISS). In dieser Reihenfolge
steigen die Zeiten realer Mikrogravitationsbedingungen, aber auch die Kosten der Experimente. Im
Folgenden werden die Moglichkeiten der unterschiedlichen Gravitationsplattformen beleuchtet, die in

dieser Arbeit verwendet wurden.

1.5.1 Fallturm

Eine Moglichkeit zur Erforschung von pg bieten Falltiirme. Weltweit gibt es mehrere Falltiirme zur
Erforschung der Schwerelosigkeit. Drei Falltiirme stehen in den USA und Japan, zwei in Deutschland
und jeweils einer in Russland, China, und Australien.’®>?%! Die zu erforschende pg-Zeit variiert von

2,0 bis 5,18 Sekunden.

In dieser Arbeit werden Experimente beschrieben, die am Fallturm in Bremen am Zentrum fiir
Angewandte Raumfahrttechnologie und ug (ZARM) durchgefiihrt wurden. Die Erzeugung von pg im
Fallturm basiert auf dem Prinzip des freien Falls. Die 110 Meter hohe Fallrohre wird durch
Hochleistungspumpen weitgehend evakuiert. Wahrend des reibungsfreien Falls wird ein Zustand
erreicht, der der pg entspricht. Im Fallturm kénnen g-Werte von sehr guter Qualitit mit 10 g erreicht

werden. Die Dauer der Schwerelosigkeit betrigt 4,74 Sekunden.263267)

In Falltiirmen werden durch die lange Vorbereitungszeit nur wenige Experimente pro Tag durchgefiihrt.
Zudem miissen die Experimente autonom und automatisiert ablaufen, sobald diese sich in der

Versuchskapsel befinden.

1.5.2 Hohenforschungsrakete

In Hohenforschungsraketen kann hg- und pg untersucht werden, wohingegen die pg-Phase mehrere
Minuten (6-7 min) durchgehend andauert. Die Flugbahn ist eine grofe Parabel. Es gibt mehrere
Hohenforschungsraketen-Anbieter mit unterschiedlichen ,,Flugprofilen®, wobei diese sich meist in der
Payload-Masse, der erreichten Hohe und der damit verbundenen Dauer an pg unterscheiden. Dabei
werden Hohen von bis zu 750 km erreicht (zum Vergleich: die Internationale Raumstation ISS kreist

auf ca. 400 km Hohe um die Erde).

Der Ablauf eines Hohenforschungsraketen-Experiments kann in vier Phasen eingeteilt werden. Nach
dem Ziinden des Motors beginnt die ,,Lift-off Phase®, welche nach ungefdhr einer Minute in die
»lug-Phase {iibergeht. Hier ist die Experiment-Payload im freien Fall und abhingig vom
Experimentaufbau fiir mehrere Minuten der pg ausgesetzt. Nach Erreichen des Scheitelpunkts beginnt
die Nutzlast unter dem FEinfluss der Erdanziehungskraft zu sinken und folgt einer parabolischen

Flugbahn zuriick zur Erde. Es beginnt die ,,Reorientierungs- und Wiedereintrittsphase* gefolgt von dem
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durch den Fallschirm abgemilderten Aufprall der Rakete auf den Boden (sieche Abbildung 13). Die
Dauer und die g-Werte variieren von Rakete zu Rakete und sollten im Experiment aufgezeichnet
werden. Es kénnen pg-Zeiten von bis zu 14 Minuten und 10 bis 107 g erreicht werden.”®! In dieser
Arbeit wurden Experimente auf der Hohenforschungsrakete MAPHEUS des DLRs in Kiruna im Norden
Schwedens durchgefiihrt.

Ein Hohenforschungsraketen-Experiment wird langfristig geplant und haufig fliegt aufgrund der Kosten
ein Experiment nur einmal. Sobald das Experiment in die Rakete geladen wurde, muss es automatisiert
ablaufen. Dafiir kann die Probe fiir einen ldngeren Zeitraum der pg ausgesetzt werden. Fiir Experimente
unter ldngerer pg-Einwirkung muss auf einen Satelliten oder die Internationalen Raumstation (ISS)

ausgewichen werden.

t-0 I mﬁ,u!wal\

Abbildung 13: Profil der Héhenforschungsrakete.

1.5.3 Parabelflug

Auch im Parabelflug kann verdnderte Schwerkraft (hg und pg) erforscht werden. Der Parabelflug bietet
die Moglichkeit, dass die Experimentatoren wiahrend des Flugs auf die Experimente zugreifen konnen.

291 Eine einzelne Parabel

Zusitzlich konnen Experimente am Menschen in pg durchgefiihrt werden.!
besteht aus drei Phasen (sieche Abbildung 14). Die erste Phase ist die ,,Pull-up-Phase®, in der das
Flugzeug nach oben gezogen wird, bis dieses einen Winkel von ca. 50° zum Horizont erreicht. Diese
Phase dauert ungeféhr 20-25 Sekunden und es werden g-Kréifte von 1,8-2,0 g erreicht. Die zweite Phase
ist die pg-phase, wobei der Schub des Flugzeugs reduziert wird und das Flugzeug in den freien Fall
tibergeht. Wahrend dieser Phase, die um die 22 Sekunden dauert, werden 107 bis 10* g erreicht.?64
Sobald das Flugzeug einen Neigungswinkel von 42° erreicht, wird es wieder nach oben gezogen. In

dieser ,,Pull-out-Phase* werden erneut 20-25 Sekunden g-Krifte von 1,8-2,0 g erreicht. Zwischen den

Parabeln befindet sich das Flugzeug im ,,Steady Flight bei 1 g. Die beschriebenen Zeiten und die
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erreichten g-Werte konnen variieren und sind davon abhingig, wie die Parabeln geflogen werden. Ein
bewihrtes Flugschema ist eine Testparabel und anschlieBend 6 Sets a 5 Parabeln, sodass pro Flug 31
Parabeln geflogen werden. Damit wird eine addierte hg-Zeit von ca. 20 Minuten und 10 Minuten pg
erreicht. Die Qualitét der zu erreichenden pg ist mittelméBig, jedoch summiert sich ein langer Zeitraum
an ng tber das Gesamtprofil und die Moglichkeit am Experiment eingreifen zu konnen sind sehr

wertvoll. Die Kosten sind im Gegensatz zum Fallturm deutlich hdher.

1 g Steady Flight 1,8 g Pull-up 10210 ug 1,8 g Pull-out 1 g Steady Flight
= 60 sek = 20 sek =22 sek = 20 sek = 60 sek
.
50°
- 42°
-
S S

Abbildung 14: Verschiedene Phasen einer Parabel wihrend des Parabelflugs.

1.5.4 Neurobiologische Forschung unter veranderter Schwerkraft
In den vergangenen Jahren wurden sowohl auf der ISS als auch auf anderen weltraumbezogenen
Plattformen zahlreiche Experimente durchgefiihrt, die zum Ziel hatten, etwaige Verdnderungen

neurobiologischer Strukturen und Prozesse unter verdnderten Gravitationsbedingungen zu erfassen.

Dabei wurden unter anderem Verénderungen in der Anatomie des Gehirns beobachtet (siche Abbildung
15).257:282701 1y vielen Studien wurden MRT-Aufnahmen vor und nach einem Weltall-Aufenthalt
untersucht, mit dem Ergebnis, dass in verschiedenen Regionen des Gehirns Verdnderungen der
Hirnmasse beobachtet werden konnten.””!*"? Dariiber hinaus konnten Verinderungen an der grauen

und weillen Substanz sowie der neuronalen Plastizitdt nach langerem Aufenthalt auf Raumstationen wie

1, [299.271.273]

der ISS nachgewiesen werde

Abbildung 15: MRT-Bilder von Gehirnen vor (A) und nach (B) einem Langzeitaufenthalt ( mind. 5 Monate) auf der ISS.[257]
Eine Verdnderung ist deutlich erkennbar.
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Mogliche Folgen dieser strukturellen und funktionalen Veranderungen des Gehirns sind beispielsweise
rdaumliche Desorientierung, visuelle und motorische Funktionsstdrungen, Konzentrationsstérungen und

2742761 Dyrch die vielen unterschiedlichen

eine allgemeine Verschlechterung der kognitiven Leistung.!
Einflussfaktoren auf der ISS verglichen mit der Erde ist eine Aussage iiber die genaue Ursache dieser
Verianderungen schwierig. Die strukturelle Verdnderung des Gehirns kann durch unterschiedliche
Prozesse ausgelost werden. Neben der hiufig postulierten These, dass diese durch den ,,fluid shift*
zustande kommen, der die Umverteilung von Fliissigkeiten aufgrund der fehlenden Gravitation
beschreibt, ist es denkbar, dass nachhaltige Schiden durch neurodegenerative Prozesse aufgrund der
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fehlenden Schwerkraft oder durch einen noch unbekannten Mechanismus entstehen. *’” Diese Fragen

zu beantworten ist aktueller Stand der Forschung und wird auch in dieser Arbeit aufgearbeitet.

(2781 yund im Parabelflug bei Novespace in Bordeaux,

Experimente im Drop Tower am ZARM in Bremen
Frankreich?” haben gezeigt, dass die spontane elektrophysiologische Aktivitit von Zellen auf
verdnderte Schwerkraft reagiert. Aus diesen Experimenten wurde die Hypothese abgeleitet, dass die
Spontanaktivitit von Aktionspotentialen wihrend pg ansteigt. Diese wurde von Striebel ef al. im Drop
Tower  Experiment  bestitigt.”®”  Falls  neurodegenerative  Prozesse  durch  lingere
Schwerelosigkeits-Phasen  ausgelost werden, konnten Ketamin-Derivate eine potenzielle

pharmakologische GegenmafBnahme darstellen.

1.5.5 Multielektroden Array (MEA)

Neuronen sind spezialisierte Zellen, die Informationen durch elektrische Signale weitergeben. Auch
ohne duBlere Reize zeigen Neuronen eine sogenannte Spontanaktivitdt, also regelméBige, elektrische
Impulse, die durch Verdnderungen im elektrischen Potenzial ihrer Zellmembran entstehen. Diese
spontanen Signal-Prozesse sind wichtig, weil sie die Grundaktivitit des neuronalen Netzwerks

28L2821 S unterstiitzt sie die

aufrechterhalten und fiir die Kommunikation zwischen Nervenzellen sorgen.!
Entwicklung, Anpassung und Stabilitdt der neuronalen Verbindungen und ist damit ein entscheidender
Faktor fiir die Gesundheit und Funktionsfihigkeit des Gehirns. Um die Spontanaktivitdt neuronaler
Zellen messen zu konnen, ist die Multielektroden-Array (MEA)-Technologie, hilfreich. Mit dem
MEA-System, bestehend aus dem MEA-Chip und der MEA-Headstage, konnen Signale von elektrisch
erregbaren Zellen aufgezeichnet werden. Dabei sind unterschiedlich viele Elektroden in einem
Glas-Chip eingearbeitet, auf dem beispielsweise ein neuronales Netzwerk kultiviert wird. Uber die
Elektroden werden die von den Zellen generierten elektrischen Signale mit Mikrovolt (uV) und
Millisekunden (ms) Sensitivitdt detektiert, iiber die Headstage weitergeleitet und anschlieBend
aufgezeichnet. Die Aufzeichnung erfolgt mit einer speziellen Software. Die Auswertung der Daten kann

iiber verschiedene Software-Tools und eigens entwickelten Algorithmen in unterschiedlichen

Programmierungsumgebungen erfolgen.
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2 Aufgabenstellung

Im Rahmen dieser Arbeit sollen verschiedene Ketamin-Derivate hergestellt werden. Dabei soll auf die
von H. Weber gewonnenen Ergebnisse im Rahmen seiner Dissertation ,,Synthese von
Arylcyclohexylaminen und Untersuchung deren pro-neuroplastischer Aktivitdt* aufgebaut werden. Dort
wurde eine neuartige Syntheseroute etabliert, die den Aufbau einer umfangreichen Substanzbibliothek
ermdglicht. Die Derivate wurden allerdings nur teilweise liber die neuentwickelte Syntheseroute und

nicht immer bis zum Endderivat synthetisiert.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Optimierung der etablierten Synthesestrategie sowie die Erweiterung
der Substanzbibliothek durch die Synthese zusétzlicher Derivate und anschlieBender biologischer
Testung unter verschiedenen Gravitationsbedingungen. Ein besonderer Fokus in dieser Arbeit soll auf
das ortho-OCFs-Derivat (rac-30) (siche Abbildung 16) gelegt werden, da diese funktionelle Gruppe
potenziell vorteilhafte pharmakokinetische Eigenschaften vermitteln kdnnte. Dieses Derivat war bislang

tiber keine der bekannten Syntheserouten fiir Ketamin oder HNK zugénglich.

Im Rahmen der Routenoptimierung sollen die Ausbeute, die Anzahl der Syntheseschritte und die
Verwendung von toxischen Chemikalien in den Reaktionen besondere Beachtung bekommen. Die
Entwicklung zusétzlicher Strategien zur Einfiihrung der Aminogruppe in die Molekiilstruktur stellt
dabei ein zentrales Forschungsthema dar. Die Diels-Alder-Reaktion (DAR) ist der Schliisselschritt der
Reaktionsroute, weshalb die Edukte dieser Reaktion (Dien und Dienophil) optimiert werden sollen, um

die Effizienz der anschlielenden Reaktionsschritte zu verbessern.

o\
HO N—

Nelol :

rac-30
Abbildung 16: Darstellung des N-Methyl-ortho-OCF3-HK-Derivats (rac-30).

Dariiber hinaus sollen enantiomerenreine Ketamin-Derivate fiir die biologische Testung bereitgestellt
werden. Zu diesem Zweck soll sowohl eine enantioselektive Syntheseroute als auch eine analytische

Methode zur Trennung der einzelnen Enantiomere entwickelt und implementiert werden.

Die neu synthetisierten Derivate sollen beim Kooperationspartner vom DLR (Deutsches Zentrum fiir
Luft und Raumfahrt) auf ihre proneuroplastische Wirkung getestet und damit die
Struktur-Wirkungs-Beziehungen (SAR) weiter ausgebaut werden. Wie in Kapitel 1.5.4 beschrieben,

besteht in der Raumfahrt ein grofles Interesse an proneuroplastischen Substanzen. Daher sollen die
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potentesten Verbindungen biologisch charakterisiert und unter verdnderter Schwerkraft (hg und pg)

getestet werden.

Die neuronalen Zellen sollen gemeinsam mit den Kooperationspartnern in verschiedenen
experimentellen Kampagnen getestet werden. Es sollen Versuche im Fallturm in Bremen, auf der
Kurzarm-Zentrifuge in Koln, mit der Hohenforschungsrakete in Kiruna sowie im Parabelflug in
Bordeaux durchgefiihrt werden. Die gewonnenen Daten sollen mit den Kooperationspartnern unter

Anwendung eines angepassten Algorithmus ausgewertet werden.
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3 Ergebnisse und Diskussion

Die im Rahmen dieser Arbeit erzielten Ergebnisse werden im Folgenden dargestellt und diskutiert.
Zunéchst werden die chemischen, anschlielend die biologischen Resultate erldutert und diskutiert. Ein
Teil der chemischen Daten entstand in Zusammenarbeit mit Studierenden, die unter der Betreuung des
Verfassers der vorliegenden Dissertation eine Bachelorarbeit, eine Masterarbeit oder eine andere
wissenschaftliche Arbeit durchgefiihrt haben. Diese Beitrdge werden entsprechend kenntlich gemacht
und vor der jeweiligen Darstellung explizit erwdhnt. Die biologischen Ergebnisse wurden in
Kooperation mit dem Deutschen Zentrum fiir Luft- und Raumfahrt (DLR) sowie der Universitit Bonn
erarbeitet. Resultate, die ausschlie8lich durch die Kooperationspartner erzielt wurden, werden ebenfalls

vorab deutlich gekennzeichnet.

3.1 Chemische Ergebnisse

Zunidchst werden die erzielten Ergebnisse der bereits bekannten Syntheserouten beschrieben,

anschlieBend werden die Optimierungen und neu erforschten Reaktionsrouten dargestellt und diskutiert.

In dem verdffentlichten Patent ,,Arylcyclohexylamin-Derivate und Verfahren zu deren Herstellung”
sowie der Publikation ,,A Broadly Applicable Diels—Alder-Based Synthesis of Ketamine-Related

Arylcyclohexylamines® sind Teile dieser Arbeit vorhanden.[**%]

3.1.1 Ergebnisse zu bekannten Syntheserouten
Wie in Kapitel 1.3 beschrieben, wurde Ketamin erstmals von Calvin L. Stevens synthetisiert.'>* Uber
die seitdem weiter optimierte Syntheseroute wurden in dieser Arbeit Ketamin, HK, HNK, welche fiir

die biologische Testung als Kontrollsubstanzen dienen, und N-Methyl-ortho-OCH3;-HK hergestellt.
[224,284-288]

Die Reaktionsroute wurde ausgehend von Keton (31) begonnen. Die Bromierung konnte bei allen
Derivaten mit sehr guten Ausbeuten (98-99 %; Lit.: 100 %) durchgefiihrt werden.”*®! Bei den
chlorsubstituierten Derivaten war die Ausbeute der Iminbildung mit wéssrigem Methylamin mit 55 %
(Lit.: 81 %)*) miBig. Ein mdglicher Grund fiir den beobachteten Ausbeuteverlust kénnte in der
wissrigen Aufarbeitung anstelle der in der Literatur beschriebenen Fillung des Produkts liegen. Ein
vollstdndiger Umsatz der Reaktion konnte mittels LC-MS nachgewiesen werden. Bei Umsetzung des
bromierten Cyclopentanon (32) mit wéssrigem Ammoniak unter Ammoniakatmosphire wurde eine
Ausbeute von 76 % erzielt (Lit.: 81 %).®) Nach Salzbildung und 1,2-Alkylmigration wurde
Ketamin (rac-17) in 40 %iger (Lit.: 50 %)?**! und NK (rac-18) in 50 %iger Ausbeute (Lit.: 59 %)%
erhalten. Ein Teil des hergestellten Ketamins wurde anschlieend zur Salzbildung eingesetzt und zur
biologischen Testung abgegeben. Der andere Teil sowie das NK (rac-34, R; = Cl, R, = H) und das

ortho-OCH3-NK-Derivat (rac-34, R; = OCHs3;, R, = H) wurden der fert-Butoxycarbonyl
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(Boc)-Schiitzung unterzogen. Dabei wurden fiir Ketamin und NK Ausbeuten von 70 % bzw. 71 %
erzielt. Das Boc-geschiitzte-ortho-OCH;-NK-Derivat (rac-35, Ry = OCH;, R, = H) wurde nach
Iminbildung, Salzbildung, Umlagerung und Boc-Schiitzung chromatographisch gereinigt. Uber diese
vier Stufen wurde eine Ausbeute von 10 % erzielt. Es ist anzunehmen, dass wie bei Ketamin und NK
die Iminbildung und die 1,2-Alkylmigration die ausbeutelimitierenden Schritte darstellen. Die
Einfiihrung der o-Hydroxygruppe mittels Rubottom-Oxidation erfolgte mit geringen Ausbeuten
zwischen 16 % und 21 %. Nach Abspaltung der Boc-Schutzgruppe konnten die entsprechenden
Hydrochlorid-Salze isoliert werden (siche Schema 3).

R ~
Ry O Ry O Ry 2N
CuBr, Br MeNH,/NH,OH, NH;, || OH
EtOAc, A, 3 h RT, 5d

31 32 33

O R O R

1. HCl, 2 2
2. Dowtherm A, 200 °C, 12 min, NH K2CO3, Boc,0, NBoc

3. NaOH @ Toluol, 80 °C, 17 h @
R1 R1
rac-34 rac-35

1. LDA, THF, -78 °C, 1 h, HO, 0] R, HO 0 R,

2. TMS-CI, -78 °C, 1 h, . 1. TFA, DCM, ,
-78 °C auf RT, NBoc RT, 4,5h, NH
3. m-CPBA, DCM, -15°C, 1 h, /@ 2. HCI (4M in Dioxan), /©

4. TBAF, THF, -5 °C, 5 min Et,0, RT, 1 h
Ri

R4 =ClI, OCH; R, =H, CH; rac-36 rac-37

Schema 3: Synthese von bekannten Strukturen iiber bereits etablierte Syntheserouten.
Boc20 = Di-tert-butyldicarbonat, Boc = fert Butoxycarbonyl, LDA = Lithiumdiisopropylamid, TMS-Cl =
Chlortrimethylsilan, mCPBA = meta-Chlorperbenzoesédure, TBAF = Tetrabutylammoniumfluorid.

Ausgehend vom Keton (31) lagen die Gesamtausbeuten bei 22 % fiir Ketamin (rac-35, R = Cl, R, =
CHs), 4 % fir HNK (rac-37, Ry = Cl, R, = H), 8 % fiir HK (rac-37, R; = CI, R, = CH3). Das
N-Methyl-ortho-OCH3;-HK-Derivat (rac-37, Ri = OCHs, R, = H) konnte mit einer 1 %tigen
Gesamtausbeute erhalten werden. Die nach der Rubottom-Oxidation durchgefiihrten Syntheseschritte
werden in Kapitel 3.1.7.4.1 beschrieben. Die Ketamin-Synthese umfasst dabei drei Reaktionsschritte
weniger, was die vergleichsweise hohere Gesamtausbeute erkldrt. Da die genannten Substanzen
ausschlieBlich fiir die biologische Testung hergestellt wurden, wurden die Reaktionsschritte lediglich
einmalig durchgefiihrt und nicht weiter optimiert. H. Weber berichtete in seiner Arbeit bereits von den
Limitationen dieser Reaktionsroute, insbesondere bei der Variation des Arylsubstituenten. Die geringen

Ausbeuten sind hauptsidchlich auf die Iminbildung und die anschlieBende 1,2-Alkylmigration

30



244

zuriickzufiihren.”**! Aus diesem Grund wurde von der Herstellung weiterer Derivate iiber diese

Syntheseroute abgesehen.

Eine alternative Reaktionsroute wurde von Zhang et al. publiziert®” und von T. Xue et al. verwendet,

(243} Auffillig ist, dass iiber diese Route

um mehrere Ketamin-Derivate herzustellen und zu patentieren.
das ortho-OCF3;-HNK-Derivat weder synthetisiert noch patentiert wurde. In dieser Arbeit wurde
versucht, dieses Derivat mithilfe der von H. Weber optimierten Reaktionsbedingungen iiber die

genannte Route herzustellen.

Br F;CO
O Pd,(dba)s, XPhos, Cs,CO. O
0 F o, 2(dba)s, . Cs,C03
\|< F Dioxan, 80 °C, 2 d, ij

F 32%
38 39 rac-40
F;CO F3CO
O 1.2Zn, O
Cu(OAc),, (NH4)2Ce(NOz)s, AcOH, RT, 3 h,
DCE, 80°C, 24 h, 2. Boc,O, K,COy,
(Rohausbeute) 42 % NO, Toluol, 80 °C, 24 h, NHBoc
Spuren
rac-41 rac-42
1. LDA, THF, -78°C, 1 h, F5CO
2. TMS-CI, -78°C, 1 h, o)
3.-78°C to RT,
---------------------- > HO
4. mCPBA, DCM, -15°C, 1 h, \
5. TBAF, THF, -5°C, 5 min, NH,

6.TFA, DCM, RT, 1 h

rac-43

Schema 4: Syntheseversuch des OCF3-Derivats {iber die von Zhang et al. publizierte Syntheseroute.
XPhos = Dicyclohexyl[2",4,6 -tris(propan-2-y1)[ 1,1 -biphenyl]-2-yl]phosphan, AcOH = Essigsdure, Pd2(dba); =
Tris(dibenzylideneacetone)dipalladium(0).

Die Enolat-Arylierung verlief ausgehend von 38 und 39 mit einer geringen Ausbeute von 32 %. Die
anschliefende radikalische Nitrierung von rac-40 lieferte eine Rohausbeute von 42 %. Die eingefiihrte
Nitrogruppe wurde anschlieBend mit Zink in Gegenwart von Essigsdure zum Amin reduziert und
Boc-geschiitzt. Nach Aufarbeitung von rac-42 konnten jedoch nur Spuren des gewiinschten Produkts
isoliert werden (siehe Schema 4). Die vergleichsweise (zu den anders substituierten Derivaten) geringe
Ausbeute der Enolat-Arylierung sowie die ineffiziente Nitrierung und Reduktion stellen bei dieser
Struktur vermutlich die limitierenden Schritte dar und kénnten erkléren, warum dieses Derivat bislang
nicht patentiert wurde. Die Synthese des meta-OCF3;-HNK-Derivats wurde von Zhang et al. beschrieben
und von T. Xue et al. patentiert.***) Da ansonsten auch Strukturen mit Substituenten in ortho-Position
synthetisiert und patentiert wurden, ldsst dies die Vermutung zu, dass das ortho-OCF3-Derivat iiber diese

Route nicht zugiinglich ist.**)
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Der Versuch, N-Methyl-ortho-OCF3-HK (rac-30) tiber eine etablierte Syntheseroute zu synthetisieren,
verlief somit erfolglos. Daher wurde versucht, das OCF3-Derivat sowie weitere Zielverbindungen iiber
einen alternativen synthetischen Zugang zu erhalten. Hier sollte die in der vorhergegangenen

Doktorarbeit von H. Weber entwickelte Diels-Alder-Reaktionsroute als Ausgangspunkt dienen.**¥

3.1.2 Ergebnisse zur von H. Weber etablierten Diels-Alder-Reaktionsroute

Mit den bereits bekannten Reaktionsrouten war es nicht moglich, alle gewiinschten Derivate
herzustellen. Um eine groB3ere Substanzbibliothek aufzubauen, etablierte H. Weber in seiner Dissertation
eine Syntheseroute, die auf der DAR als Schliisselschritt basiert und den Aufbau einer
Substanzbibliothek ermdglicht (Kapitel: Diels-Alder-Reaktion mit Arylacrylsiureestern).***! Allerdings
wurden die fiir die biologische Testung abgegebenen Derivate in seiner Arbeit grofitenteils noch tliber

die zuvor bekannten Syntheserouten hergestellt.
Im Rahmen dieser Arbeit wurde die Anwendbarkeit der DAR erweitert und systematisch untersucht.

3.1.3 Diels-Alder-Reaktion

Die von Diels und Alder beschriebene DAR ist ein Schliisselschritt dieser Arbeit.”"! Durch die
Cycloaddition von konjugierten Dienen und Dienophilen (Alkene oder Alkine) entstehen unter anderem
sechsgliedrige Cyclohexene (siehe Schema 5). Dabei nehmen sechs n-Elektronen an der Reaktion teil,
wodurch es zur Ausbildung zwei neuer c-Bindungen kommt. Diese sind energetisch stabiler als die

zuvor bestehenden n-Bindungen.

o] o* H O
/\4 2R
I r ) .
@r' ° (Eﬁo ©
o) o) H o
44 45 46 47

Schema 5: Pericycliche DAR.

Der Einfluss des Dienophils auf die Stereochemie im Produkt zeigt, dass die relative Konfiguration der
Substituenten erhalten bleibt: Stehen die Substituenten des Dienophils vor der Reaktion in
cis-Anordnung (Z-48), befinden sie sich auch im Produkt (cis-49) cis zueinander. Entsprechendes gilt

fiir trans-substituierte Dienophile (siche Schema 6).12°%2%!
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44 E-48 trans-49

Schema 6: Einfluss des Dienophils auf die Stereochemie in der DAR.

Das Dien kann in Abhingigkeit von der Symmetrie seiner beiden Doppelbindungen in vier moglichen
Konfigurationen vorliegen: cis/cis, trans/trans, cis/trans und trans/cis. In der Praxis treten meist die
symmetrischen Konfigurationen cis/cis oder trans/trans auf. Fiir die Durchfiihrung der DAR muss das
Dien in der s-cis-Konformation vorliegen, da nur in dieser rdumlichen Anordnung eine effiziente
orbitale Uberlappung mit dem Dienophil mdglich ist. Bei der Reaktion von cis/cis- oder
trans/trans-Dienen mit cyclischen Dienophilen entstehen Produkte, bei denen sich die Substituenten des
Dienes auf derselben Seite des neu gebildeten Ringsystems befinden. Im Fall von cis/trans- oder

trans/cis-Dienen befinden sich die Substituenten hingegen auf gegeniiberliegenden Seiten.*!

Die DAR ist eine pericyclische Reaktion, deren Ablauf durch molekulare Orbitalwechselwirkungen
bestimmt wird. Durch die Uberlappung des hdchstbesetzten Molekiilorbitals (HOMO) des Dienes mit
dem niedrigsten unbesetzten Molekiilorbital (LUMO) des Dienophils findet die Reaktion statt.
Elektronenziehende Substituenten am Dienophil (Aldehyde, Ketone, Ester, Nitrile) senken die
LUMO-Energie und erleichtern somit den orbitalen Uberlapp. Umgekehrt erhéht sich die Reaktivitit
des Dienes durch elektronenschiebende Gruppen (Alkylgruppen oder Ether), welche das HOMO

294]

anheben.! Andererseits findet die Reaktion bei der inverse-electron-demand-DAR durch die

Uberlappung des HOMO des Dienophils mit dem LUMO des Diens statt. Diese wird durch

elektronenreiche Dienophile und elektronenarme Diene begiinstigt (siche Abbildung 17).12*)
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Abbildung 17: Molekiilorbitalschema der DAR zwischen Ethen und Maleinséureanhydrid (45) (roter Pfeil: inverser
Elektronenbedarf; blauer Pfeil: normaler Elektronenbedarf).

Die DAR verlaufen hiaufig mit hoher Diastereoselektivitét, wobei bevorzugt das endo-Produkt gebildet
wird. Dabei handelt es sich oft nicht um das energetisch stabilere Produkt, sondern um das kinetisch
bevorzugte. Die Reaktion von Cyclopentadien (50) mit Maleinsdureanhydrid (45) ist ein klassisches
Beispiel (siche Abbildung 18).*) Aufgrund der durch die Ringstruktur bedingten
Spannungsverhéltnisse sind in diesem Fall nur zwei verschiedene Diastereomere zugénglich. Dennoch

entsteht ausschlieBlich das energetisch ungiinstigere endo-Produkt.1>*2%!

Die Ursache fiir diese Selektivitét liegt in mehreren Faktoren, die die Aktivierungsenergie der Reaktion
herabsetzen. Die Rolle der Wechselwirkung zwischen dem n-System des Dienes und den konjugierten
elektronenziehenden Gruppen des Dienophils (z.B. Carbonylgruppen), welche den Ubergangszustand
zusitzlich stabilisieren sollen, wird diskutiert (sieche Abbildung 18 B).*7**! Auch zusitzliche
konjugierte Doppelbindungen oder andere n-Systeme im Dien oder Dienophil konnen die Orientierung
der Reaktanden im Ubergangszustand beeinflussen, ohne dass dabei neue kovalente Bindungen
entstehen. Dadurch wird eine bestimmte rdumliche Annidherung bevorzugt, wie sie etwa in der Reaktion
von Cyclopentadien untereinander beobachtet werden kann (siche Abbildung 18 C). Dariiber hinaus
haben sterische Wechselwirkungen, Wasserstoffbriickenbindungen, van der Waals-Wechselwirkungen
und auch duflere Reaktionsbedingungen wie Losungsmittel und Temperatur einen Einfluss auf das

[299-301]

Verhéltnis von endo- zu exo-Produkten. DAR lassen sich zudem durch Lewis-Siuren

katalysieren, was sowohl die Reaktionsgeschwindigkeit als auch die Selektivitidt beeinflussen kann.

Bei reversiblen DAR zeigt sich, dass sich mit zunehmender Reaktionszeit das thermodynamisch

stabilere exo-Produkt anreichert.
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Abbildung 18: A: Reaktion von Cyclopentadien mit Maleinsiureanhydrid. B: Uberblick der Wechselwirkung zwischen dem
n-System des Diens mit dem n-System der Carbonylgruppen des Dienophils und C: dem zusitzlichen n-System der zweiten
Doppelbindung im Dienophil.

DAR, bei denen das Dien oder das Dienophil ein Heteroatom enthélt, werden Hetero-DAR genannt.
Diese Reaktionen stellen effektive Zuginge zu Heterocyclen dar und eroffnen vielfiltige
Anwendungsmoglichkeiten in  der  Naturstoffsynthese  sowie  der  pharmazeutischen

Wirkstoffentwicklung.

3.1.3.1 Erweiterung der DAR-Substanzbibliothek
In seiner Doktorarbeit konnte H. Weber erfolgreich zeigen, dass die DAR mit verschieden substituierten
Dienophilen (unter anderem Deschloro, ortho-Chlor, meta-Methoxy, para-CF3) durchgefiihrt werden

n. [244

kan ! Zusitzlich zu den von H. Weber synthetisierten Dienophilen wurden im Rahmen dieser Arbeit

weitere Dienophil-Derivate hergestellt.

Als Ausgangsstoffe dienten unterschiedlich substituierte 2-Arylessigsduren (53), die im ersten
Reaktionsschritt in die entsprechenden Ester (54) {iberfiihrt wurden. Dabei wurden sowohl Methylester
als auch para-Methoxybenzyl(PMB)-Ester hergestellt. Fiir die Substituenten OCH3;, OCF; und CF3
erfolgte die Synthese der Methylester nach Yuan et al. und der PMB-Ester nach Weber et al., jeweils in

guten Ausbeuten (siehe Tabelle 2).128-30%
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Tabelle 2: Veresterung verschieden substituierter 2-Arylessigsduren (53).

Ri ) R1
OH Reaktant, Saure/Base, O\
. . R,
Lésungsmittel, Temperatur
(@) Zeit, Ausbeute (@)
53 54
# R! Reaktant Siure/Base Temperatur [°C] Lésungsmittel Zeit[h] Ausbeute [%)]
1 OCH;3 MeOH H,S04 50 MeOH 17 98
2 OCHs PMB-CI NET; RT DMF 96 83
3 CF; MeOH H,S04 50 MeOH 17 75
4 OCF; PMB-Cl NET3 RT DMF 48 92
5 OCF; MeOH H,S04 50 MeOH 17 91

Der Methylester zeigte mit einer Reaktionszeit von 17 h eine deutlich kiirzere Reaktionszeit gegeniiber
dem PMB-Ester, bei dem eine Reaktionszeit von 48 h beobachtet wurde. Die Ausbeuten lagen bei allen
Estern im guten bis sehr guten Bereich (75-98 %) (siehe Tabelle 2, Zeile 1-5). Anschliefend wurden
aus den 2-Arylessigsdureestern (54) die entsprechenden 2-Arylacrylsdureester (55) synthetisiert. Hierfiir

3031 gder in Toluol

wurden die Ester nach Felpin et al. und Zhang et al. in Dimethylformamid (DMF)!
mit Tetrabutylammoniumiodid (TBAI)?**!, Paraformaldehyd und K>CO; umgesetzt und fiir 6 h bei

110 °C geriihrt (sieche Tabelle 3).

Tabelle 3: Synthese der 2-Arylacrylsaureester (55) unter verschiedenen Bedingungen.

R R
0. Paraformaldehyd, K,CO3 - O.
R2 ) . . R2
Loésungsmittel, Temperatur, Zeit
(@) Ausbeute (@)
54 55
TBAI = Tetrabutylammoniumiodid
# R! R? Lésungsmittel  TBAI Temperatur [°C] Zeit [h] Ausbeute [%]
1 OCH; CH3s DMF / 110 6 23-50
2 OCHs PMB DMF / 110 6 38
3 OCHs PMB Toluol Ja 80 6 37
4 CFs CHs DMF / 110 6 27
5 OCFs PMB DMF / 110 6 45
6 OCF; CH3 Toluol Ja 80 6 32

Die 2-Arylacrylsdureester (55) wurden in geringen bis méafigen Ausbeuten erhalten, obwohl der Umsatz
der Reaktionen laut GC-MS bei 85-90% lag. Die niedrigen Ausbeuten sind vermutlich auf die
Fliichtigkeit der Produkte zuriickzufiihren. Mit DMF und Toluol wurden zunichst relativ hochsiedende
Losungsmittel gewidhlt. Nach wissriger Aufarbeitung wurden diese bei reduziertem Druck bei 50 °C
entfernt. Im weiteren Verlauf der Arbeit wurde das Losungsmittel in der Aldol-Kondensation auf
Diethylether und Dichlormethan umgestellt, wodurch die Ausbeuten deutlich gesteigert werden konnten
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(siehe Kapitel 3.1.4.1). Nach chromatographischer Aufreinigung wurden die 2-Arylacrylsdureester (55)
mit dem Triethylsilyl (TES)O-Dien in o-Xylol unter Zugabe katalytischer Mengen Hydrochinon bei
140°C in der Mikrowelle zur Reaktion gebracht (siehe Tabelle 4). Die gewdihlten

Reaktionsbedingungen entsprechen denen von H. Weber.**!

Tabelle 4: Erweiterung der DAR-Substanzbibliothek.

R4 R, OTES
o Hydrochinon (kat.), O
+ = e, +
©)H‘/ ﬁ o-Xylol, UW 140 °C, Zeit, @
(@) N Ausbeute
R4
55

E-56 cis-rac-57 trans-rac-57

TES = Triethylsilyl

# R! R? Zeit [h] Ausbeute [%] ende:exo-Verhiltnis?
1 OCHs3 CHs 7 80 9:1
2 OCHs3 PMB 7 79 9:1
3 CF3 CH3 40 71 1:1
4 OCF3 PMB 7 45-84 3:1
5 OCF3 CHs 22 65 3:1

Reaktionsbedingungen: 1 Aq. 2-Arylacrylsiureester (55), 3 Aq TESO-Dien (E-55), kat. Hydrochinon, 1 M o-Xylol. a: iiber GC-MS ermittelt.

Wie Tabelle 4 zu entnehmen ist, verliefen alle DAR erfolgreich. Es unterscheiden sich die
Reaktionszeiten, Ausbeuten sowie das endo:exo-Verhidltnis. Beim OCH;-Derivat und beim
OCF;-Derivat unterscheidet sich das endo:exo-Verhiltnis bei unterschiedlich veresterten Dienophilen
nicht. Die unterschiedlichen Substituenten fithren jedoch zu unterschiedlichen endo:exo-Verhéltnissen.

Dies deutet darauf hin, dass das Verhaltnis eher durch den jeweiligen Substituenten beeinflusst wird.

H. Weber konnte in seiner Arbeit beobachten, dass auch bei unterschiedlich veresterten Dienophilen

leichte Abweichungen im endo:exo-Verhiltnis auftreten konnen.**¥

endo

H

TESO_ H = JocH,

O-R
cis-rac-57

Abbildung 19: Wechselwirkung der Protonen der endo-Form des TES-geschiitzten Alkohols.

Das endo:exo-Verhiltnis wurde zundchst mittels GC-MS bestimmt und anschliefend durch

NMR-Spektroskopie unter Verwendung eines NOESY-Spektrums tiberpriift. In der endo-Form sollte
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das Proton am TES-geschiitzten Alkohol iiber den Raum mit einem aromatischen Proton wechselwirken
(siche Abbildung 19). Diese Wechselwirkung ist im NOESY-Spektrum deutlich erkennbar, wodurch
die Zuordnung der Konfiguration eindeutig bestitigt werden konnte (siche Abbildung 20).

Uber die Integration des Protons am geschiitzten Alkohol ergaben sich leicht abweichende
endo:exo-Verhiltnisse. Mittels NMR-Spektroskopie wurde fiir das OCH;3-Derivat ein
endo:exo-Verhiltnis von 6:1, fiir das OCF;-Derivat von 7:5 und fiir das CF3;-Derivat von 6:5 bestimmt.

M

F6.75
r6.80
- 6.85
r6.90
r6.95
F7.00
r7.05

F7.10
@ r7.15

F7.20

f1 (ppm)

F7.25

7.30

F7.35

F7.40

r7.45

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
4.80 4.78 4.76 4.74 4.72 4.70 4.68 4.66 4.64 4.62 4.60 4.58 4.56 4.54 4.52 4.50 4.48 4.46 4.44 4.42 4.40 4.38 4.36 4.34 4.32
f2 (ppm)

Abbildung 20: NOESY Spektrum des Diels-Alder-Produkts vom ortho-OCHs-Derivat (cis-rac-57).

3.1.3.2 Resynthese gemaR der etablierten DAR-Route

Nachdem in Kapitel 3.1.3.1 bestdtigt werden konnte, dass die DAR-Route eine geeignete Strategie zum
Aufbau einer Substanzbibliothek verschiedener NK-, HNK- und N-Methyl-HK-Derivate darstellt,

wurde die von H. Weber etablierte Syntheseroute nachgestellt.

Zunichst wurde das TESO-Dien (E-56) sowie der PMB-Atropasdureester (60) synthetisiert. Beide
Zwischenprodukte wurden chromatographisch gereinigt und in der DAR eingesetzt. Das erhaltene
Produkt (dia-rac-61) wurde ebenfalls chromatographisch gereinigt und in einer Ausbeute von 79 %

erhalten (siche Schema 7).
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1. NEts, TESO-Tf, OTES

(o) DCM, A, 3 h,
> =
/\)J\H 2. aq. NaHCO;
99 % X
E/Z-58 E-56
+ Hydrochinon (kat.), _
o-Xylol, yW 140 °C, 20 min
79 %
OH NEt;, PMB-CI OPMB
DMF, RT, 48 h, ia- -
0 85 % o) dia rac 61
(1:1) cis:trans
59 60

Schema 7: DAR sowie die Synthese der Edukte ausgehend von Crotonaldehyd (E/Z-58) und Atropaséure (59).
PMB = para-Methoxybenzyl.

Nach anschlieBender Entschiitzung des PMB-Esters und Reduktion der Doppelbindung konnte die
a-Hydroxycarbonsaure (dia-rac-62) in einer Ausbeute von 65 % erhalten werden. Nachfolgend wurde

iiber den Curtius-Abbau das Carbamat (dia-rac-63) mit einer Ausbeute von 58 % isoliert.

O
TESO ©O OH 1. DPPA, NEts, O’(
1. H,,Pd/C, MeOH, RT, 17 h, Toluol, 80 °C, 2 h,
" 2. TFA, DCM, 0 °C - RT, 4 h, ’ 2.RT,17h,
65 % 58 %
dia-rac-61 dia-rac-62 dia-rac-63
(1:1) cis:trans (1:1) cis:trans (1:1,5) cis:trans
1. LDA, THF, -78°C, 1 h
O 2. TMS-CI, -78 °C, 30 min O
1. wés. LIOH, Dioxan, A, 21 h NHBoc -78 °C auf RT HO NHBoc
2. CrO,, HySO,, Aceton, RT, 2 h ’ 3. MCPBA, CH,Cly, -15°C, 1 h '
3. Boc,0, K,COj, Toluol, 80 °C, 16 h 4. TBAF, THF, -5 °C, 10 min
61% 41%
rac-64 rac-65
O
TFA HO NH,
DCM, RT, 5 h N
89 %
rac-66

Schema 8: Syntheseroute des Deschloro-HNKs (rac-66).
DPPA = Diphenylphosphorylazid.
Nach Spaltung des Carbamats, Oxidation des entstechenden Alkohols und anschlieBender
Boc-Schiitzung des Amins wurde rac-64 mit einer Ausbeute von 61 % erhalten. Die anschlieBende
Rubottom-Oxidation lieferte diastercoselektiv das Boc-geschiitzte syn-Deschloro-HNK (rac-65) mit
einer Ausbeute von 41 %. Nach Entfernung der Boc-Schutzgruppe mit Trifluoressigsdure (TFA) wurde
das Deschloro-HNK (rac-66) mit 89 % Ausbeute isoliert (siche Schema 8). Die Gesamtausbeute der
Synthese betrug 7 %. Die Reaktionsschritte wurden einmal durchgefiihrt und nicht weiter optimiert.
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Erste operative Fehler zu Beginn fiihrten zu einem deutlichen Riickgang der Gesamtausbeute. Dennoch
konnten aus dem Verlauf der Synthese wertvolle Erkenntnisse dariiber gewonnen werden, wie die

Ausbeuten in zukiinftigen Durchfithrungen verbessert werden konnen.

Die Substanzen nach der DAR bis zum Carbamat (dia-rac-61 - dia-rac-63) haben eine geringe
UV-Aktivitdt und erstrecken sich liber mehrere Fraktionen bei der chromatographischen Aufreinigung.
Die Rubottom-Oxidation umfasst chemisch und operativ mehrere Einzelschritte, bei denen jeder
einzelne durch operative Fehler zu Ausbeuteverlusten fithren kann. In der Literatur wird fiir diese

Reaktion eine Ausbeute von bis zu 75 % angegeben.**”

Als nidchstes wurde das OCF;-Derivat iiber diese Route synthetisiert. Dabei wich die
Ausgangsverbindung von der in der vorherigen Synthese eingesetzten Verbindung ab, da die
ortho-OCF;-Atropasdure  (69) nicht kommerziell erhédltlich ist. Ausgehend von der
ortho-OCF;-Arylessigsdure (67) wurde iiber zwei Schritte der ortho-OCFs-Arylacrylsdureester (69)
hergestellt (siche Schema 9).

OCF3 OCF3 Paraformaldehyd, OCF3
OH PMB-CI, NEt; OPMB K,CO3 OPMB
DMF, RT, 48 h DMF, 110°C,6 h
(0] 92 % (@) 45 % (@)
67 68 69

Schema 9: Synthese des ortho-OCF3-Arylacryldureesters (69) ausgehend von der ortho-OCF3-Arylessigsdure (67).

Dabei lag die Ausbeute bei der Veresterung bei 92 % und bei der Aldol-Kondensation bei 45 %. Wie in
Kapitel 3.1.3.1 diskutiert wurde, waren die Ausbeuten der Aldol-Kondensation aufgrund der
Fliichtigkeit der Produkte nur méBig. Trotz der geringen Ausbeute wurde mit der Reaktionsroute
fortgefahren. Uber die in Schema 10 gezeigte Syntheseroute konnte das ortho-OCF3;-HNK-Derivat

(rac-43-HCI) das erste Mal {iber 13 Stufen in einer Gesamtausbeute von 1,3 % synthetisiert werden.
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OCF;
OPMB , 2

Hydrochinon,

o-Xylol, YW 140 °C, 6 h

O X 79 %
dia-rac-70
69 E-56 ] .
(7:5) cis:trans
0
1. Hy, PdIC O’(
MeOH, RT, 17 h NEts, DPPA S NH
2. TFA Toluol, 80 °C 2 h,
DCM, 0°C-RT, 4 h RT, 17 h
61% 16 %
F3;CO
dia-rac-71 dia-rac-72
(7:5) cis:trans (1:10) cis:trans
o) 1. LDA, THF, -78 °C, 1 h e}
2. TMS-Cl, -78 °C, 30 min
1. aq. LIOH, Dioxan, A, 17 h NHBoc -78 °C auf RT HO NHBoc
2. Cr0s, H,S0,, Aceton, RT, 2h 3.mCPBA, DCM, -15 °C, 1 h
3. Boc,0, KCO3, Toluol, 80 °C, 18 h 4. TBAF, THF, -5°C, 10 min
34 % F3CO 51 % F;CO
rac-42 rac-73
©
0 o Cl
NH N
TFA HO. 2 wés. 2M HCl HO NH,
DCM, 0 °C-RT, 3 h Diethylether,
quant. FCO quant..
3 F3CO
rac-43
rac-43 HCI

Schema 10: Syntheseroute des ortho-OCF3-HNK-Derivats (rac-43-HCI).

Mit der erfolgreichen Synthese des OCF3-Derivats wurde ein groBer Meilenstein des Projektes erreicht,
wobei die Notwendigkeit zur Optimierung der Route besonders deutlich wurde. Der Reaktionsschritt
mit der geringsten Ausbeute ist der Curtius-Abbau mit 16 %. Die Griinde dafiir und weitere

Herausforderungen werden im folgenden Kapitel beschrieben.

3.1.3.3 Herausforderungen der etablierten Diels-Alder-Route

Mit den kommerziell erhédltlichen verschieden substituierten 2-Arylessigsduren (54) als
Ausgangsstoffen ist eine groBle Variation und damit der Aufbau einer grolen Substanzbibliothek
moglich, allerdings gehen damit auch einige Syntheseprobleme einher. Nach der Veresterung, der
Aldol-Kondensation und anschlieBenden DAR beginnen die Herausforderungen, welche aus dem
Dienophil resultieren. Die Aufarbeitung der fliichtigen 2-Arylacrylsidureester (55) in Kombination mit
den recht hochsiedenden Losungsmitteln DMF und Toluol resultiert in niedrigen Ausbeuten. Zuséatzlich

hat H. Weber bereits beschrieben, dass beim Versuch, die TES-Schutzgruppe nach der DAR zu
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entfernen und den entstehenden Alkohol zum Keton zu oxidieren, die Carbonséure decarboxyliert (siche

Schema 11).24

OH O

R
2 ]/OH -
o)

dia-rac-74 rac-75

Schema 11: Decarboxylierung des oxidierten DA-Produkts (dia-rac-74) ausgehend von einem Carbonséure-Dienophil.

Daher muss an dieser Stelle die Carbonsidure umgewandelt werden. H. Weber entschied sich, das Amin
durch den Curtius-Abbau an dieser Stelle einzufiihren, wodurch ein Carbamat ensteht. Eine weitere
Herausforderung der Reaktionsroute ist, dass der Curtius-Abbau, sobald ein Substituent in der ortho-
Position des aromatischen Rings angebracht ist, nur noch sehr eingeschrankt mit dem cis-Isomer aus der
DAR reagiert (siche Schema 12). Da bei den meisten Derivaten das cis-Isomer dem endo-Produkt
entspricht, welches das favorisierte Diastereomer ist, sind sehr geringe Ausbeuten die Folge des
Curtius-Abbaus. H. Weber erzielte beim unsubstituierten Derivat eine Ausbeute von 58 % fiir das
trans-Isomer und von 42 % fiir das cis-Isomer. Beim ortho-Chlor-Derivat konnte nur fiir das
trans-Isomer eine Ausbeute von 24 % erzielt werden. Fiir das cis-Isomer hingegen konnte kein Umsatz

detektiert werden.[**¥

Im Rahmen dieser Arbeit konnten diese Ergebnisse bestitigt werden. Uber das trans-Isomer
(trans-rac-71) wurde beim Curtius Abbau eine Ausbeute von 74 % und iiber das cis-Isomer (cis-rac-71)
7 % erzielt (sieche Schema 12). Durch das endo:exo-Verhéltnis von 3:1 nach der Diels-Alder-Reaktion
und dem darauffolgenden Curtius-Abbau, in dem das cis-Isomer kaum reagiert, liefert die

Gesamtsequenz nur geringe Ausbeuten.

O
0’4
NEts, DPPA NH
Toluol, 80 °C 2 h,
RT, 17 h,
7%
F,CO
cis-rac-72
0O
o~
NEt,, DPPA N NH
Toluol, 80 °C 2 h,
RT, 17 h,
74 %
F;CO
trans-rac-71 trans-rac-72

Schema 12: Limitation des Curtius-Abbaus von ortho-substituierten Derivaten.
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Ein moglicher Eliminierungsweg wurde in der Dissertation von H. Weber diskutiert (sieche Schema
13).*' Nach der Bildung des Diphenylphosphatesters (cis-rac-77) konnte durch eine Decarboxylierung

das Eliminierungsprodukt (rac-78) entstehen.

NEt,, DPPA

Toluol, 80 °C 2h,
RT, 17 h

cis-rac-76 cis-rac-77 rac-78 rac-79

Schema 13: Moglicher Eliminierungsmechanismus von cis-rac-76.

Die dargestellten Schwachstellen verdeutlichen, dass die bislang entwickelte Syntheseroute fiir
bestimmte Substituenten nicht ausreichend geeignet ist. Dariiber hinaus ist die Reaktionsroute als
Produktionsweg nur bedingt geeignet, da einerseits eine Vielzahl an Reaktionsschritten erforderlich ist
und andererseits sowohl die Ausbeuten als auch die Reaktionszeiten der verschiedenen Derivate stark

variieren. Daher ist eine Optimierung der Syntheseroute wiinschenswert.

3.1.4 Optimierungen

Der Schliisselschritt der etablierten Syntheseroute ist die DAR. Erste Optimierungsversuche unternahm
bereits H. Weber. Die Untersuchung verschiedener Ester der Atropasidure sowie unterschiedlicher
Schutzgruppen des Crotonaldehyds ergab den PMB-Ester in Kombination mit dem TESO-Dien als das
effizienteste System fiir die DAR. Die Durchfiihrung der DAR mit einem Boc-geschiitzten
Phenylacrylcarbamat als Dienophil und dem TESO-Dien verlief hingegen erfolglos. Dariiber hinaus
konnten iiber das Arylacrylamid-Dienophil bereits erfolgreich Deschloro-HNK sowie HNK synthetisiert

werden.?*4

Um die anschliefenden Reaktionsschritte zu reduzieren und die Gesamtausbeute zu erh6hen, wurden

verschiedene Diene und Dienophile synthetisiert und getestet.

3.1.4.1 Optimierung des Dienophils

Da die Einfiihrung der spiteren Amino-Funktion eine zentrale Herausforderung in der etablierten
Syntheseroute darstellt, wurde versucht den Stickstoff bereits iiber das Dienophil einzufiihren. Aus
diesem Grund wurden anstelle der Atropasdure die Dienophile Phenylacrylamid (80), Phenylacrylnitril
(81) sowie Phenylacrylsulfonamid (82) eingesetzt (siche Abbildung 21).
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Q _cF,

NH2 N/S\\
SN 0=8=0
0] B
CF;
80 81 82

Abbildung 21: Aminhaltige Dienophile 80,81 und 82.

Ein wesentlicher Vorteil dieser Dienophile liegt darin, dass der Stickstoff nicht mehr nachtriglich ins
Molekiil eingebracht werden muss. Zudem kann nach der DAR direkt die Oxidation zum Keton
erfolgen, ohne dass Nebenreaktionen wie die Decarboxylierung auftreten. Die jeweiligen Dienophile
bringen Vor- und Nachteile mit. Sie unterscheiden sich in der Reaktivitét, den Reaktionsschritten zur
Herstellung und den darauffolgenden Reaktionsschritten. Das Nitril (81) und das Sulfonséureimid (82)
sind deutlich elektronenérmere und damit deutlich reaktivere Dienophile, wobei das Nitril (81) erst

wieder zum Amid (80) hydrolysiert werden muss.

Das Amid (80) wurde aus den jeweiligen 2-Arylacrylsdure-Derivaten {iber das Saurechlorid hergestellt

(siche Schema 14).

1. Oxalylchlorid, DMF (kat.),
OH DCM, 0°C, 5h, NH2

2. was. NHs (25 %), 0 °C, 1 h,
O RT, 17 h O
73 %

59 80

Schema 14: Synthese des Phenylacrylamids (80) aus der Atropaséure (59).

Nach Popescu et al. konnte ausgehend von der kommerziell erhéltlichen Atropasdure (59) das

Arylacrylamid (80) in einer Ausbeute von 73 % (Lit.: 74 %) erhalten werden.*%°!

Zur Synthese der verschieden substituierten Amid-Dienophile wurde jeweils von der entsprechenden
Arylessigsiure (67) ausgegangen. Diese wurde zundchst in den entsprechenden Ester (68) {iberfiihrt, um
im néchsten Schritt eine Aldol-Kondensation durchzufiihren. Der resultierende Arylacrylsdureester (69)
wurde anschlieBend verseift, und die erhaltene Arylacrylsdure (83) wurde iiber das entsprechende

Saurechlorid in das gewiinschte Amid-Dienophil (84) tiberfiihrt (siche Schema 15).
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OCF, OCF, Paraformaidenyd,  CF30

OH PMB-CINEt; OPMB KOs TBAL OPMB
DMF, RT, 48 h DMF, 110 °C, 6 h
O 92 % 0] 45 % O
67 68 69
CF30 1. Oxalylchlorid, DMF (kat.), CF30
KOH OH DCM, 0°C, 5 h, NH,
Dioxan, RT, 4d 2. wés. NH3 (25%), 0 °C, 1 h,
98 % o) RT, 17 h O
78 %
83 84

Schema 15: Synthese des Arylacrylamids (84) am Beispiel des ortho-OCF3-Derivats.

Das ortho-OCHs-Arylacrylamid wurde iiber den Methylester und ansonsten die gleichen
Reaktionsschritte mit dhnlichen Ausbeuten (98 %, 37 %, 83 % und 70 %) erhalten.

Die Nitril-Dienophile (86) wurden ausgehend von den kommerziell erhéltlichen 2-Arylnitrilen (85) tiber
eine Aldol-Kondensation hergestellt (siche Tabelle 5).

Tabelle 5: Reaktionsreihe der Synthese der 2-Arylacrylnitril-Derivate (86).

R R
Formaldehyd, K,CO5; TBAI,
\\N Lésungsmittel, Temp, Zeit \\N
85 86
R=H, OCF3;, CF3
# R Losungsmittel Temperatur[°C] Zeit [h] Umsatz [%]* Ausbeute [%]
1 H Toluol 80 6 88P:12E 22
2 H Toluol RT 24 90:10 20
3 H o-Xylol RT 48 95:5 21°
4 H DCM 50 2 90:10 54
5 OCF; DCM 50 2 92:8 92
6 CF3 DCM 50 2 98:2 83

Reaktionsbedingungen: 1 Aq. Nitril, 3 Aq. Paraformaldehyd, 3 Aq K2C03, 0,4 Aq. TBAI, IM Losungsmittel. a = iiber GC-MS; b = Ausbeute iiber 2 Stufen zum

DA-Produkt.

Nachdem der erste Reaktionsansatz in Toluol lediglich eine geringe Ausbeute von 22 % lieferte, wurden
verschiedene Reaktionsbedingungen getestet, um die Ausbeute zu optimieren (siche Tabelle 5, Zeile 1).
Bei der Reaktion mit 85 wurde ebenfalls festgestellt, dass die Produkte fliichtig sind. Daher wurde die
Reaktion bei Raumtemperatur durchgefiihrt und das Losungsmittel unter reduziertem Druck bei
lediglich 30°C entfernt. Die chromatographische Aufreinigung wurde weiterhin  mit
Cyclohexan/Ethylacetat als Laufmittel durchgefiihrt. Die Reaktionszeit wurde auf zwei Stunden

verldngert, der Umsatz und die Ausbeute konnten dadurch aber nicht verbessert werden (Tabelle 5, Zeile
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2 und 3). AnschlieBend wurde o-Xylol als Reaktionsmedium getestet, da dieses bereits als Losungsmittel
fiir die DAR etabliert ist. Nach 48 h wurde das Reaktionsgemisch waissrig mit Dichlormethan
aufgearbeitet und anschlieend im Vakuum bei 30 °C entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde mit
0-Xylol auf eine 1M Losung aufgefiillt und in die DAR eingesetzt. Die Ausbeute der DAR war mit 21 %
tiber zwei Stufen gering (Tabelle 5, Zeile 3). Obwohl ein weiterer Reaktionsschritt durchgefiihrt wurde,
konnte eine dhnlich hohe Ausbeute erzielt werden wie zuvor in der Aldol-Kondensation alleine, was
eine Optimierung des Gesamtverfahrens darstellt. Als nédchstes wurde die Reaktion in DCM bei 50 °C
durchgefiihrt. Bereits nach 2 h wurde ein Umsatz von 90 % beobachtet, woraufhin die Reaktion beendet
und wissrig aufgearbeitet wurde. Dabei wurde DCM als organisches Losungsmittel verwendet,
zusétzlich wurde das Rohprodukt mit Pentan:Et;O chromatographisch gereinigt, welches sich im
Rahmen einer Bachelorarbeit als besonders geeignet erwiesen hatte. Das Losungsmittel wurde erneut
bei 30 °C im Vakuum entfernt. Durch diese Mallnahmen konnte die Ausbeute auf 54 % gesteigert
werden (Tabelle 5, Zeile 4).

Die Reaktionsbedingungen von Zeile 4 aus Tabelle 5 wurden auf verschiedene Derivate angewendet.
Dabei konnte mit dem OCF3-Derivat eine Ausbeute von 92 % und mit dem CF3-Derivat eine Ausbeute
von 83 % erzielt werden (Tabelle 5, Zeile 5 und 6). Beide Verbindungen wiesen im Vergleich zum
unsubstituierten Arylacrylnitril (85, R = H) eine geringere Fliichtigkeit auf, was die Entfernung des
Losungsmittels erheblich erleichterte. Dies fiihrte zu einer signifikanten Steigerung der isolierten

Ausbeuten.

Das Sulfonsédureimid (82) wurde, ausgehend von Phenylacetylen (87), nach Hao et al. synthetisiert

(siehe Schema 16).2%"!

)
A\ /CF3
Z N O\\sf/o CQ\S//O N/S\\O
/ONTT o L
FC N CFs Megae " 0=$=0
CF;
87 88 82

Schema 16: Synthese von 1-Phenyl-vinylsulfonséureimid (82).

Ein wesentlicher Vorteil des Sulfonsdureimids (82) gegeniiber dem Amid (80) und dem Nitril (81) liegt
darin, dass das Amin nach der DAR direkt in der a-Position ist. Im Rahmen dieser Arbeit wurden keine
weiteren Derivate untersucht, da bereits bei der ersten DAR festgestellt wurde, dass das Sulfonsidureimid

(82) mit den eingesetzten Dienen inkompatibel ist (siche Kapitel 3.1.4.3).

3.1.4.2 Optimierung des Diens
H. Weber untersuchte in seiner Dissertation bereits verschiedene Diene zur Optimierung der DAR.

Dabei erwies sich das TESO-Dien (E-56) als das am besten geeignete Dien.
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Wie in Kapitel 3.1.3.3 beschrieben, wird bei Vorhandensein eines Substituenten in ortho-Position des
aromatischen Rings das cis-Produkt der DAR nur zu einem sehr geringen Anteil umgesetzt. Daher war
eine Idee, das endo:exo-Verhiltnis zugunsten des exo-Produkts (zrans-Produkts) zu verschieben. Die
Temperatur der zu diesem Zeitpunkt etablierten DAR lag bereits bei 140 °C. Eine weitere Erhdhung war
aufgrund des verwendeten Losungsmittels sowie der stark zunehmenden Nebenreaktionen mit dem
TESO-Dien (E-56) nicht moglich. Bei der Synthese des TESO-Diens (E-56) aus Crotonaldehyd
(E/Z-56) und TESO-Triflat entsteht ausschlieBlich das £-TESO-Dien (E-56) (siche Schema 17).

1. NEt;, TESO-Tf, OTES
(@) DCM, A, 3 h,
> =
/\)J\H 2. aq. NaHCO;
99 % N
ElZ-58 E-56

Schema 17: Synthese des E-TESO-Diens (E-56).

Daher wurde das Z-TESO-Dien (Z-56) hergestellt, um das Verhiltnis der DAR zugunsten des
trans-Produkts umzukehren. Durch die Z-Konfiguration des Diens ist das endo-Produkt der DAR das
trans-Produkt (sieche Abbildung 22).

TESo O
-
RWT\”\Ph 2, R
O0TES — TESO Ph = Ph
R
E-TESO-Dien o)
cis-rac-87

TESO O

“'Ph

[

= TES
OTES
R\rrgﬂ/\Ph
0 ——> H )—Pnh
_ R
Z-TESO-Dien o)

Abbildung 22: Hypothetische endo-Produkte, abhéngig von der (E/Z)-Konfiguration des Diens.

trans-rac-88

Mittels n#-Butyllithium (BuLi) und Tetramethylethylendiamin (TMEDA) wurde das 2,5-Dehydrofuran
(89) deprotoniert und gedftnet, sodass der entstehende Alkohol (91) in Z-Konfiguration durch TES-CI
abgefangen und geschiitzt werden konnte (siehe Schema 18). Auf diese Weise konnte das Z-TESO-Dien

(Z-56) in einer Ausbeute von 99 % nach Biellmann et al. synthetisiert werden (sieche Schema 18).3%!
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1. n-BuLi, TMEDA,

Et;0,-78°C,2,5h NOTES
O P
E) 2. TES-CI g

Et,0,-78°Cauf5°C,2h

89 99 % Z-56
cl TES
|U O = O
6. E/O
H
90 91

Schema 18: Synthese und Mechanismus des Z-TESO-Diens nach Biellmann et al.. 3%
BuLi = Butyllithium , TMEDA = Tetramethylethylendiamin.

Durch den Einsatz von Arylacrylamiden und Arylacrylnitrilen als Dienophilen ist nach der DAR die
direkte Entschiitzung und anschlieBende in situ-Oxidation mittels Jones-Reagenz zum Keton moglich.
Da bei diesen Derivaten keine Decarboxylierung mehr droht, kann auch ein entsprechendes
Keten-Acetal als Dienophil verwendet werden. Dies wiirde nach saurer Aufarbeitung direkt zum
gewiinschten Cyclohexenon fithren und somit einen Reaktionsschritt sowie den Einsatz toxischer

Oxidationsmittel wie dem Jones-Reagenz einsparen.

Aus diesem Grund wurde die Synthese verschiedener Keten-Acetale untersucht, die zusitzlich durch
ihre hohe Elektronendichte als besonders reaktive Dienophile geeignet erscheinen. Im Rahmen mehrerer
Praxisprojekte und Bachelorarbeiten stellte sich dabei das N-O-Ketenacetal (96) als das

vielversprechendste System heraus (siche Schema 19).

o H CH,Cly, O
+ N . N OH
/\)J\C| - \/\OH 0 °C, 10 min, N/\/
RT. 1 h |
92 93 %% 94

0] Tf,0, O/w 8.”
/\)K ~_OH =N @
N CH,Cl,, 0 °C, 10 min, —
| RT, 30 min
94 81% 95
oY ot ™
NaHMDS, Et,O, THF
" RV
f— -78°C, 2 h,
G N\ / '\

95 96

Y

Schema 19: Synthese des Oxazolidin-Diens (96).
NaHMDS = Natriumhexamethyldisilylamid, Tf20 =Trifluormethansulfonanhydrid.
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In einer Bachelorarbeit wurde nach Elkin et al. 96 iiber das Saurechlorid (92) und den Aminoalkohol
(93) hergestellt.”” Das Oxazolidin-Dien (96) ist instabil und muss unmittelbar vor dem Einsatz in die

Reaktion hergestellt werden.

3.1.4.3 Optimierte Diels-Alder-Reaktion

Die zuvor synthetisierten Diene und Dienophile wurden nacheinander in der DAR eingesetzt. Zunichst
wurde untersucht, ob sich das endo:exo-Verhiltnis der DAR durch die Konfiguration des Diens
beeinflussen lasst und dadurch potenzielle Folgereaktionen, die von diesem Verhiltnis abhingen, gezielt
gesteuert werden konnen. Zu diesem Zweck wurde das Z-TESO-Dien (Z-56) hergestellt und in der DAR
eingesetzt. Dabei zeigte sich, dass sich die Reaktionszeit von 6 h auf 24 h im Vergleich zum
E-TESO-Dien (E-56) deutlich verlédngerte (sieche Schema 20). Dies konnte daran liegen, dass beim

Z-TESO-Dien (Z-56) die fiir die Reaktion notwendige s-cis-Konformation sterisch sehr ungiinstig ist.

OCF3

= Hydrochinon (kat.)
OPMB | OTES
AN o-Xylol, W 140 °C, 24 h

O
69 Z-56 dia-rac-70
(7:5) cis:trans

Schema 20: Die DAR mit dem Z-TESO-Dien (Z-56) und 69.

Das cis:trans-Verhéltnis der DAR blieb bei der Reaktion mit dem Z-TESO-Dien (Z-56) unverindert. In
den Reaktionskontrollen konnte allerdings die Bildung des E-TESO-Diens (E-56) beobachtet werden.
Um zu priifen, ob sich das Z-TESO-Dien (Z-56) wihrend der Reaktion zum E-Isomer umlagert, wurden
Stress-Tests durchgefiihrt. Das Z-TESO-Dien (Z-56) wurde mit und ohne Zugabe von Hydrochinon bei
140 °C tiber 24 h erhitzt. In beiden Féllen konnte keine Isomerisierung zum E-TESO-Dien (E-56)
beobachtet werden. Dies deutet darauf hin, dass das Z-TESO-Dien (Z-56) mit dem Dienophil (69)

reagiert.

Eine Moglichkeit fiir die Bildung des E-TESO-Diens (E-56) im Reaktionsverlauf wéire eine
anschlieBende Retro-DAR, bei der sich das E-TESO-Dien (E-56) riickbildet. Dies ist reaktiver und wird
eher umgesetzt. Dadurch konnte die verlingerte Reaktionszeit ohne gleichzeitige Anderung des
cis:trans-Verhéltnisses erkldren werden. Um diese Hypothese zu iiberpriifen, wurde das DA-Produkt
des OCH3s-Derivats zusammen mit dem OCF3-Dienophil unter den Reaktionsbedingungen der DAR fiir
17h geriihrt. Es konnte weder das DA-Produkt des OCF;-Derivats noch das Dienophil des

OCH;-Derivats detektiert werden. Dadurch konnte ein Ablauf einer Retro-DAR ausgeschlossen werden.

Neben dem konzertierten Ablauf der Reaktion besteht eine weitere Moglichkeit darin, dass das
DA-Produkt iiber eine zwitterionische Zwischenstufe ensteht, welche sich durch eine nukleophile

Addition des Diens an das Dienophil bilden konnte (siehe Schema 21). Die reversible Bildung dieser
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Zwischenstufe konnte ebenfalls zu der Isomerisierung des Z-TESO-Diens (Z-56) zum E-TESO-Dien
(E-56) fiihren.

¢ e

PMBO—X

A
= OTES L
(¢ g PUBO” ¢ TES(%Q _J
AN

Z-56 60 97

Schema 21: Mégliche reversible Bildung einer zwitterionischen Zwischenstufe (97) zum DA-Produkt.

Lakhdar et al. und Linder et al. untersuchten die Reaktion von 4,6-Dinitrobenzofuroxan (99) und
1-Trimethylsilyloxybuta-1,3-dien (98) und konnten in polaren Losungsmitteln das Vorhandensein
zwitterionischer Zwischenstufen bestitigen (sieche Schema 22). Diese Zwischenstufen fithren entweder
zur Entstehung des DA-Produkts (dia-rac-101) oder reversibel zum heterocyclischen Analogon (dia-

rac-102).510311)
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/ > Os-N - | - ' H /O
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Schema 22: Zwitterionische Zwischenstufen der Reaktion von 99 und 98.
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Ebenfalls wire eine radikalische Zwischenstufe, die durch einen ,,Single-Electron-Transfer” (SET)
entsteht, denkbar, dies ist jedoch unwahrscheinlicher, da der Reaktion Hydrochinon zugesetzt wurde,

welches als Radikalfinger fungiert.’'2!%]

Darauthin wurden Versuche mit den optimierten Dienophilen durchgefiihrt. Die Verwendung von
Arylacrylnitrilen und Arylacrylamiden eréffnet die Moglichkeit, das Amin auf anderem Weg als iiber
den Curtius-Abbau einzufithren. Damit kann die grofite Schwachstelle der etablierten Syntheseroute

gezielt umgangen werden.

Die Amid-Dienophile (103) wurden mit dem TESO-Dien (E-56) in der DAR getestet. Dabei wurden die
von H. Weber etablierten Reaktionsbedingungen zugrundegelegt. Auffillig war, dass sich die
Reaktionszeiten im Vergleich zu den PMB-Estern verlidngerten. Dies war aufgrund der geringeren
Reaktivitdt der Amid-Dienophile zu erwarten. Die isolierten Ausbeuten lagen bei 30 und 56 % mit

endo:exo-Verhiltnissen von 2:1 und 5:3. (siche Tabelle 6, Zeile 1-2).

Tabelle 6: Reaktionsbedingungen der DAR mit 103 und E-56.

R OTES
Hydrochi kat.
NH, . ﬁ ydrochinon (kat.),
o-Xylol, yW 140 °C, Zeit,
O N Ausbeute
103

E-56 dia-rac-104
# R Zeit [h] Ausbeute [%] ende:exo-Verhiltnis®
1 H 4 56 2:1
2 OCH3 34 30 5:3

a: iiber IH-NMR ermittelt.

Als néchstes wurde das Nitril-Dienophil (105) in der DAR untersucht. Die Arylacrylnitrile (86) sind
elektronendrmer als die Arylacrylamide (103), daher sind diese reaktivere Dienophile. Um geeignete
Reaktionsbedingungen zu ermitteln, wurde ein Temperaturscreening in Kombination mit dem
TESO-Dien (E-56) durchgefiihrt. Der Umsatz der Reaktion wurde mithilfe der GC-MS verfolgt (siche
Tabelle 7).
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Tabelle 7: Untersuchungsreihe zur Reaktionstemperatur der DAR mit 105 und E-56.

OTES
Hydrochinon (kat.),
N + =
>N o-Xylol, uw
AN
105

E-56 dia-rac-106

# Temperatur [h] Zeit [h] Umsatz
1 80 1 47

2 80 2 75

3 80 4 82

4 80 6 94

5 80 16 88 + Nebenprodukte
6 90 1 76

7 90 2 87

8 90 3 89

9 120 0.5 91
10° 120 0.5 90
11° 120 0.5 87

Reaktionsbedingungen: 0,1 mmol, der Umsatz wurde durch die GC-MS bestimmt; a= 0,3 mmol; b= 1 mmol.

In der Untersuchungsreihe zur Reaktionstemperatur lieB sich deutlich erkennen, dass die
Reaktionsgeschwindigkeit mit zunehmender Temperatur gemal der
Reaktionsgeschwindigkeit-Temperatur (RGT)-Regel ansteigt. Gleichzeitig wurde beobachtet, dass bei
langerer Reaktionsdauer oder zu hoher Temperatur vermehrt Nebenprodukte entstehen. Bei 120 °C und
einer Reaktionszeit von 30 Minuten konnten in groferen Reaktionsansidtzen keine signifikanten
Nebenprodukte detektiert werden. Diese Bedingungen wurden daher als Standardbedingungen fiir die
weitere Reaktionsfilhrung festgelegt. AnschlieBend wurden verschiedene Derivate unter diesen

Bedingungen getestet (siche Tabelle 8).

Tabelle 8: Reaktionsbedingungen der DAR mit verschieden substituierten 2-Arylacrylnitrilen (86) und E-56.

R OTES
Hydrochinon (kat.),
™ + =
NN o-Xylol, yW 120 °C, Zeit,
NN Ausbeute
86

TESO P N

E-56 dia-rac-107
# R Zeit [h] Ausbeute [%] ende:.exo-Verhiltnis®
1 H 0,5 49 2:1
2 OCF; 3 55 2:1
3 CF; 16 92 1:1

a: tiber IH-NMR ermittelt.

52



ErwartungsgemiB verliefen die DAR mit den 2-Arylacrylnitrilen (86) als Dienophile deutlich schneller
als mit dem entsprechenden Arylacrylamiden (103).

Bei beiden DAR-Reaktionsrouten konnte ein hoher Umsatz der Dienophile erzielt werden. Die
vergleichsweise geringen isolierten Ausbeuten sind vermutlich auf die ineffiziente chromatographische
Aufarbeitung zuriickzufiihren. Das Produkt verteilte sich iiber mehrere Fraktionen, sodass eine
Vereinigung aller Fraktionen zu einer Verunreinigung durch geringe Mengen an Nebenprodukten
gefiihrt hitte. Die Zugabe geringer Mengen Diethylamin konnte zu einer verbesserten Trennung
beitragen. Zudem ist bei den langen Reaktionszeiten eine schrittweise Zugabe des TESO-Diens (E-56)
hilfreich. Dieses Vorgehen fiihrte bei der DAR-Reaktion mit dem CF;-Nitril-Dienophil zu einer
Erhéhung der Ausbeute auf 92 % im Vergleich zu den iibrigen Reaktionen (sieche Tabelle 8, Zeile 3).
Das endo:exo-Verhltniss lag zwischen 2:1 und 1:1 (siehe Tabelle 8).

Im Anschluss wurde die DAR mit 82 als Dienophil durchgefiihrt. Dafiir wurde das Dienophil mit dem
E-TESO-Dien (E-56) und einer katalytischen Menge Hydrochinon in o-Xylol in der
Synthesemikrowelle fiir 20 Minuten bei 140 °C umgesetzt (siche Schema 23).

Q _cF, OTES _ TESO
N/S\\ Hydrochinon (kat.), NTf2
| O + = 7 > ‘.,
0=8=0 o-Xylol, yW 140° C, 20 min ©
| \
CF3
82 E-56 dia-rac-108

Schema 23: DAR des Sulfonsdureimids (82) mit E-56.

Nachdem das Reaktionsgefall aus der Mikrowelle entnommen wurde, zeigte sich die Reaktionslosung
tiefschwarz. Es konnte kein Umsatz zum gewiinschten Produkt (dia-rac-108) festgestellt werden.
Zudem konnte das Bistriflimid, aber kein TESO-Dien (E-56) im Reaktionsgemisch detektiert werden.
Bistriflimid ist eine starke Sdure, die das sdurelabile TESO-Dien (E-56) zersetzt, wodurch die DAR
nicht mehr ablaufen kann. Um diese Nebenreaktion zu vermeiden, wurde die Reaktion bei niedrigeren
Temperaturen durchgefiihrt. Die Ansitze wurden im Heat Block bei 60 °C gestartet. Alle zwei Stunden
erfolgte eine Reaktionskontrolle, wihrend die Temperatur schrittweise auf 80 °C, 100 °C und
schlieBlich 120 °C erhoht wurde. In keinem dieser Ansétze konnte ein Umsatz zum Produkt beobachtet
werden, jedoch wurde ab 120 °C eine Zersetzung des TESO-Diens (E-56) festgestellt. Gleichartige
Beobachtungen wurden auch in der Synthesemikrowelle gemacht. Aufgrund dieser Ergebnisse wurde

82 als mdgliches Dienophil verworfen.

Anschlielend wurde im Rahmen eines Praxisprojekts und einer Bachelorarbeit das Oxazolidin-Dien
(96) als optimiertes Dien in Kombination mit dem Nitril-Dienophil untersucht. Elkin et al. konnten

bereits erfolgreich DAR mit dem Oxazolidin-Dien (96) durchfiihren.%! Ein groBer Vorteil dieses Diens
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ist, dass nachdem die DAR abgelaufen ist, eine saure Aufarbeitung erfolgen kann, wodurch das Keton
erhalten wird. Die Entschiitzung des Acetals erfolgt in der Aufarbeitung der Reaktion, wodurch zwei
Reaktionsschritte wegfallen wiirden. Zuséitzlich kénnte das toxische Jones-Reagenz ersetzt werden.
Nach der erfolgreichen Synthese des Oxazolidin-Diens (Kapitel 3.1.4.2) wurden zuerst Testreaktionen
durchgefiihrt. Dafiir wurden als Dienophile Dimethylfumarat (109) und Zimtsduremethylester (112)
verwendet. Beide Reaktionen verliefen in der Mikrowelle bei 60 °C erfolglos. Beim konventionellen
Erhitzen bei 60 °C iiber 16 h in Toluol konnte in der LC-MS ein Umsatz des Edukts detektiert werden.
Zuerst wurde versucht, die Zwischenstufe zu isolieren, weshalb das Rohprodukt direkt
chromatographisch iiber eine Kieselgelsdule aufgearbeitet wurde. Dabei stellte sich heraus, dass der
leicht saure Charakter des Kieselgels ausreichte, um das Oxazolidin zu hydrolysieren. In der Folge
konnten die entsprechenden Cyclohexenon-Produkte rac-111 und rac-114 isoliert werden (siche

Schema 24).

Toluol
+ /
60 C 16 h ,]/ ~
@)

96 109 ~ dia-rac-110 rac-111

Toluol

AN
\_)’ 60016h

96 112 — dia-rac-113 rac-114

Schema 24: DAR mit dem Oxazolidin-Dien (96) und Dimethylfumarat (109) und dem Zimtséureester (112).

AnschlieBend wurde das Oxazolidin-Dien (96) mit dem zuvor optimierten Nitril-Dienophil in der DAR
eingesetzt. Die Reaktionen unter den zuvor etablierten Bedingungen (120 °C, 20 min in o-Xylol unter
Zusatz von Hydrochinon) in der Mikrowelle verliefen erfolglos. Stattdessen konnte das Amid (94) als
Hauptprodukt identifiziert werden. Daher wurde der Einfluss von Hydrochinon auf das Oxazolidin-Dien
(96) ndher untersucht. Es zeigte sich, dass Hydrochinon aufgrund seines leicht sauren Charakters zur
Hydrolyse des Oxazolidin-Diens (96) fiihrt, wobei das entsprechende Amid (94) entsteht. In den
folgenden Reaktionsansidtzen wurde daher auf die Zugabe von Hydrochinon verzichtet. Trotzdem
blieben die Reaktionsversuche in der Mikrowelle ohne Erfolg. Eine mogliche Erklarung hierfiir ist die
Instabilitit des Oxazolidin-Diens (96) unter den Bedingungen der Mikrowellenerhitzung. Entweder
kommt es durch lokale Uberhitzung zum Zerfall des Diens, oder das Dien zersetzt sich bereits vor
Reaktionsbeginn, etwa wihrend der Versuchsvorbereitung und Uberfilhrung der Edukte in das
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Reaktionsgefil3. Daher wurde nach der Herstellung des Oxazolidin-Diens (96) das Losungsmittel unter
Schutzgasatmosphire an der Schlenk-Line entfernt und das Arylacrylnitril (115) in Toluol geldst
hinzugegeben. Die Reaktion wurde unter konventionellen Bedingungen bei 60 °C iiber 16 Stunden
durchgefiihrt. Nach saurer, wéssriger Aufarbeitung konnte rac-117 mit einer Ausbeute von 38 % isoliert
werden (siche Schema 25). Das Oxazolidin-Dien (96) erwies sich insgesamt als duBerst instabil, was
eine schnelle und effiziente Handhabung unter Inertgasbedingungen erfordert. Die Reaktion zeigt
weiteres Optimierungspotenzial: Durch Erhéhung der Aquivalente des Diens sowie Anpassung der

Temperatur konnte die Ausbeute in zukiinftigen Ansédtzen verbessert werden.

— < _
N/> N
o 1. NaHMDS, Et,0, THF, Z
O/w OTf 78°C, 2 h, O:N e , 4
. #N\@ 2. Toluol OCFs3 38 % /@
60°C, 16 h
F3CO
95 - -
OCF; dia-rac-116 rac-117
X
>N
115

Schema 25: DAR ausgehend von 95 und 115.
NaHMDS = Natriumhexamethyldisilylamid

Es konnte gezeigt werden, dass das TESO-Dien (E£-56) erfolgreich mit der Atropasdure sowie
verschieden substituierten 2-Arylacrylséureestern, 2-Arylacrylamiden und 2-Arylacrylnitrilen in der
DAR reagiert. Dariiber hinaus wurde bestitigt, dass auch eine Reaktion von 2-Arylacrylnitrilen mit dem
Oxazolidin-Dien (96) moglich ist. Die Wahl der optimalen Reaktionsroute muss dabei in Abhéngigkeit
vom jeweiligen Derivat erfolgen, wobei die Route {iber das Oxazolidin-Dien aufgrund ihres Potenzials
insbesondere im Hinblick auf die vereinfachte Weiterverarbeitung als vielversprechend erscheint. Auch
die nachfolgenden Reaktionsschritte sollten bei der Entscheidung fiir eine bestimmte Route

beriicksichtigt werden.

3.1.5 Folgereaktionen

Nachdem die DAR erfolgreich durchgefiihrt wurden, richtet sich der Ablauf der anschlieBenden
Reaktionsschritte nach der Wahl des eingesetzten Diens und des Dienophils. Alle Reaktionsrouten

laufen spitestens beim Cyclohexenamin (rac-118) (siche Abbildung 23) wieder zusammen.
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rac-118

Abbildung 23: Aminocyclohexenon (rac-118).

3.1.6 Synthese des Cyclohexenonamids

Durch die Wahl des Nitrils als Dienophil ergibt sich ein zusitzlicher Reaktionsschritt in der
Syntheseroute: die Hydrolyse des Nitrils zum Amid, eine in der Organischen Chemie verbreitete und
gut erforschte Reaktion. Allerdings erwies sich die Hydrolyse als deutlich problematischer, als bei der

Planung der Route vermutet wurde.

Eine erste Testreaktion mit dem Benzylnitril (119) wurde nach Wenner erfolgreich durchgefiihrt (siche

Schema 26).5'%
: NH
\\N HCI (konz.) 2
70°C,2h (@)

92 %

Schema 26: Testreaktion zur Hydrolyse des Nitrils (119) zu 120.

Darauthin wurde versucht, das TESO-geschiitzte Nitril (dia-rac-121) unter denselben Bedingungen wie
in der Testreaktion (Tabelle 9, Zeile 1) zu hydrolysieren. Da sich unter diesen Bedingungen kein Umsatz
zeigte, wurden verschiedene alternative Reaktionsbedingungen getestet. Dabei stellte sich heraus, dass

das quartire Nitril eine hohe Stabilitdt aufweist.

Unter sauren Bedingungen wurde die TES-Schutzgruppe wie erwartet abgespalten. Es gibt in der
Literatur Beispiele, in denen quartire Nitrile nur unter sehr harschen Bedingungen hydrolysiert werden
konnen. Gmiro et al. verdffentlichten eine erfolgreiche Hydrolyse eines quartdren Nitrils unter

315

Riickfluss in Trifluoressigsiure und konzentrierter Schwefelsiure.?'” Allerdings waren auch diese

Bedingungen nicht erfolgreich (Tabelle 9, Zeile 5).
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Tabelle 9: Reaktionsbedingungen der Nitril-Hydrolyse.

RO
Saure/Base
\\N

Lésungsmittel,
Temperatur, Zeit

dia-rac-121 dia-rac-122

R=H, TES
# R Losungsmittel Temperatur [h] Zeit [h] Siure/Base Umsatz?
1 TES H.O RT-80°C 24 konz. HCI -
2 TES EtOAC RT-80°C 48 K,CO3/H,0; Spuren
3 TES Dioxan/H,0 RT-80°C 24 LiOH -
4 TES THF/H,0 RT-110°C 24 LiOH -
5 TES - 80 °C (A) 14 TFA/ H,S04 -
6 TES Toluol RT 17 NaOH/ TBAI Spuren
7 TES DMSO RT-80°C 17 LiOHH,0 (+ crown 12) -
8 TES Dioxan RT-80°C 17 LiOH (+ crown 12) -
9 H EtOAc RT-80°C 48 K>,CO3/H,0, Spuren
10 H Dioxan/H,0 RT-80°C 24 LiOH Spuren
11 H o-xylol RT-110°C 24 TFA -
12 H - RT-80°C°C 24 konz. HCI -
13 H THF/H,0 RT-110°C 17 LiOHH,0 Spuren

Reakionsbedingungen = Im LC-MS Gefé8 0,01 mmol [a]= iiber LC-MS ermittelt.

Erste Hinweise auf eine mogliche Umsetzung konnten mit Kaliumcarbonat und Wasserstoffperoxid
beobachtet werden. Nach 48 Stunden lieBen sich jedoch nur Spuren des gewiinschten Produkts
(dia-rac-122) per LC-MS nachweisen (Tabelle 9, Zeile 2). Nach mehreren gescheiterten Versuchen
wurde die TES-Schutzgruppe gezielt vor der Hydrolyse entfernt, um auszuschlieBen, dass die sterisch
anspruchsvolle Schutzgruppe die Reaktion behindert. Auffillig war, dass unter sdmtlichen sauren
Bedingungen kein Umsatz erzielt werden konnte. Im Gegensatz dazu zeigten basische Bedingungen
iiber ldngere Reaktionszeiten von 17 bis 48 in mehreren Féllen (Tabelle 9, Zeile 2, 6, 9, 10, 13)
zumindest Spuren des gewiinschten Produkts (dia-rac-122). Der Hauptbestandteil der

Reaktionsmischungen blieb jedoch stets das unverdnderte Edukt.

Im Anschluss wurde ein alternativer Zugang zum Amid iiber das Hydroxylamin verfolgt. Ziel war die
Synthese der entsprechenden Hydroxamsédure. Statt des erwarteten Produkts konnte jedoch das
zugehorige Hydroxyamidin isoliert werden (sieche Schema 27). Das mesomerie-stabilisierte
Amidoxim-Nebenprodukt kann in zwei tautomeren Formen vorliegen (dia-rac-123) und zeigt wenig

Neigung zur gewiinschten Hydroxamséure zu hydrolysieren.*'®!
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Base, Hydroxylamin

DMSO, 80°C, 17 h

Ho-NH Ho-N
dia-rac-106 dia-rac-123 dia-rac-123

Schema 27: Synthese von dia-rac-123 und entsprechende Tautomerie.

In der néchsten Versuchsreihe zur Hydrolyse des Nitrils wurden metallkatalytische Ansétze untersucht.
Dabei ~ wurden  verschiedene  Katalysatorsysteme  (RhCI(PPh;);®'7*"8 Cu(OAc),P'"”,
Cu"™4A Molsieb™” und Pd(OAc),"**") verwendet. Die Vorversuche wurden mit dia-rac-106

durchgefiihrt (siche Tabelle 10).

Tabelle 10: Reaktionsreihe zur Hydrolyse von dia-rac-106 unter metallkatalytischen Bedingungen.

TESO @ Katalysator, TESO ©
f Hydroxylquelle .

. Lbsungsmittel,_ NH2
AN N Temperatur, Zeit S
dia-rac-106 dia-rac-124

# Loésungsmittel Temperatur [°C] Zeit [h] Katalysator Hydroxylquelle  Umsatz [%]*
1 Toluol RT 17 RhCI(PPhs)s Acetaldehydoxim -
2 Toluol 80 17 RhCI(PPhs)s Acetaldehydoxim 11
3 Toluol 110 17 RhCI(PPhs)s Acetaldehydoxim 29
4 H,0 RT 3 Cu(OAc); NEt,OH -
5 H,0 35 3 Cu(OAc); NEt,OH 6-15
6 H,0 80 3 Cu(OAc); NEt,OH 9
7 MeOH 65 4 Cu"-4A Molsieb Acetaldehydoxim 50
8 Dioxan 50 17 PdO(Ac), Acetaldehydoxim 18

Reakionsbedingungen = Im LC-MS Gefa8 0,01 mmol [a]= iiber LC-MS ermittelt.

Die Testansétze zeigten, dass eine Temperaturerh6hung zu deutlich verbesserten Umsétzen fiihrt. Den
hochsten Umsatz lieferte Cu" auf 4A-Molsieb (Tabelle 10, Zeile 7). Es ist anzumerken, dass die
Reaktionen zwar unter Schutzgasatmosphidre angesetzt wurden, die Durchfiihrung jedoch in
LC-MS-Gefdf3en erfolgte, wodurch eine konstante Inertgasatmosphére nicht vollstindig gewéhrleistet
werden konnte. Die erzielten Ergebnisse sind daher als Richtwerte zu verstehen, um zu beurteilen, ob

die Reaktion grundsitzlich zum gewiinschten Produkt fiihrt.

Marcé et al. zeigten, dass Wasser keinen Einfluss auf die metallkatalysierte Hydrolyse hat.®*'”) Dadurch
wurde die Vermutung gestiitzt, dass der nukleophile Angriff der Aminohydroxy-Gruppe (126), gefolgt

von einem radikalischen Reaktionsweg, zur Hydrolyse fiihrt (siche Schema 28).12!73!"]
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V72 ~ T o0
HO-N K
126 127 128

Schema 28: Postulierter Mechanismus von Marcé et al..[>1]

Lee et al. postulierten einen Mechanismus fiir die Hydrolyse von Nitrilen (125) unter Verwendung von

Acetaldehydoxim (130), das zu Acetonitril (131) reagiert (siche Schema 29).°!”]

H2N>/*R o HN>LR [MLn]

o) HO 129
128 133
H_. OH
Y
H —N
N
LM, H—R 130
0
H
132
N

Z
//131

Schema 29: Postulierter Mechanismus von Lee et al..[?!7]

Zusitzlich konnte das Nitril auch enzymatisch mit der Nitrilhydratase bei 37 °C nach Mashweu et al.
hydrolysiert werden.*?? Allerdings erwies sich dieser Ansatz mit einem Umsatz von 35 % in der LC-MS
nach 72 h als optimierungsbediirftig und wurde nach Beriicksichtigung der metallkatalysierten Ansétze

nicht weiter verfolgt.

Anschliefend wurde fiir eine weitere Testreaktion die TES-Schutzgruppe entfernt und der daraus
resultierende Alkohol oxidiert. Dadurch wurde das Molekiil rigider und planarer als zuvor.
Dementsprechend verlief die Hydrolyse des Cyclohexenonnitrils schneller und zeigte einen hoheren

Umsatz zum Zielprodukt. Daher wurde der Fokus zundchst auf die Entschiitzung der TES-Schutzgruppe
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sowie die anschlieBende Oxidation des entstehenden Alkohols zum Keton (rac-134 und rac-135) gelegt.
In die Optimierung wurden auch die Reaktionsprodukte aus der DAR mit dem Amid-Dienophil

einbezogen.

Wie in Kapitel 3.1.4 beschrieben, ermoglichen die Diels-Alder-Produkte aus Amid- und
Nitril-Dienophilen die Entschiitzung der TES-Gruppe und die nachfolgende Oxidation zum

Cyclohexenon, ohne dass eine Decarboxylierung stattfindet.

Tabelle 11: Entschiitzung und anschlieBende Oxidation von dia-rac-104 und dia-rac-107.

| |
TESOO \ TESO 00 | 0
NH, : @///N 1. Entschiitzung @)\NHZ : d///N
i /@ 2. Oxidation i /@
[} [}
R™ (: | R R™ (j | R
dia-rac-104 dia-rac-107 rac-134 ' rac-135
# Amid/Nitril R Entschiitzung Oxidation Zeit [h] Ausbeute [%]
1 Amid H TFA MnO; 1+17 79
2 Amid H TBAF CrOs 0,2+2 82
3 Nitril H H,SO4 CrOs 2 68°
4 Nitril OCF; H,SO4 CrOs3 2 98
5 Nitril CF3 H,SO4 CrOs 2 83

Die Reaktionsversuche ergaben Ausbeuten zwischen 68 und 98 %. Die geringe Ausbeute beim
unsubstituierten Nitril-Derivat kann durch dessen Fliichtigkeit erklart werden (Tabelle 11, Zeile 3).

Diese konnte bei den substituierten Derivaten nicht beobachtet werden.

Die Reaktionen mit dem Jones-Reagenz (H,SO4, CrO;) konnten in einem einstufigen Verfahren mit
geringem Zeitaufwand im Labor und &hnlicher bis besserer Ausbeute (Tabelle 11, Zeile 3-5) im
Vergleich zu den zweistufigen Methoden durchgefiihrt werden. Bei diesen Verfahren erfolgte zunéchst
die Entschiitzung mittels TFA oder Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF), gefolgt von einer Oxidation
mit MnO, oder CrO; (Tabelle 11, Zeile 1 und 2). Aufgrund der Ausbeuten sowie des reduzierten
praparativen Laboraufwands wurden die Bedingungen mit dem Jones-Reagenz im weiteren Verlauf

bevorzugt eingesetzt.

Nach den erfolgreichen Oxidationen wurde die metallkatalytische Hydrolyse an den Nitril-Derivaten
(rac-135) weitergefiihrt. Die Amid-Derivate (dia-rac-104) wurden teils ebenfalls oxidiert, teils als

TESO-geschiitzte Verbindungen der Hofmann-Umlagerung unterzogen (siche Kapitel 3.1.7.2).

Mit rac-135, welches auch aus der DAR mit dem Oxazolidin-Dien und dem Nitril-Dienophil zugénglich
ist, wurden Hydrolyseversuche unter verschiedenen metallkatalytischen Bedingungen durchgefiihrt und

die Produkte anschlieBend chromatographisch aufgearbeitet. Besonders im Fokus standen hierbei das
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ortho-CF3- und das ortho-OCFs-Derivat. Das CF3-Derivat zeigte bis zu diesem Zeitpunkt die hochste
biologische Aktivitdt, wihrend das OCFs-Derivat bislang von keiner anderen Arbeitsgruppe
synthetisiert werden konnte. Aus diesem Grund war es fiir die neu etablierte Syntheseroute essenziell,
diese Verbindung zuginglich zu machen. Fiir die Reaktionen wurden die Bedingungen aus den
vorangegangenen Testreihen {ibernommen (RhCI(PPh;);B®'72® Cu(OAc),”"), Cu"-4A MolsiebP*,
Pd(OAc),*?!, siche Tabelle 12).

Tabelle 12: Ausbeuten der Nitril-Hydrolyse von rac-135 bei verschiedenen Bedingungen.

O 00

_N
Kat., Hydroxylquelle,
! Losungsmittel, "
Temp., Zeit
R R

rac-135 rac-134

# R Losungsmittel Temperatur Zeit Katalysator Hydroxylquelle Ausbeute

[°cl [h] [%]

1 OCF; H,0 80 17 Cu(OAc)2 NEt,OH 25

2 OCF;s Toluol 110 17 RhCI(PPhs);  Acetaldehydoxim 38

3 OCF; MeOH 65 4 Cu'-4A Acetaldehydoxim 52
Molsieb

4 CFs MeOH 65 4 Cu'"-4A Acetaldehydoxim 63
Molsieb

5 CF; Dioxan 50 17 Pd(OAc), Acetaldehydoxim 61

6 CFs H,0 35 17 Cu(OAc); NEt,0OH 34

7 CF; Toluol 110 17 RhCI(PPhs);  Acetaldehydoxim 31

Dabei wurde mit dem Katalysatorsystem Cu"-4A Molsieb in Kombination mit Acetaldehydoxim beim
OCFs-Derivat (rac-134, R = OCF3) sowie beim CFs-Derivat (rac-134, R = CF3) Ausbeuten von 52 %
bzw. 63 % erzielt (Tabelle 12, Zeile 3 und 4). Bei der Hydrolyse mit Pd(OAc), in Kombination mit
Acetaldehydoxim konnte eine vergleichbare (Tabelle 12, Zeile 5) Ausbeute mit 61 % beobachtet
werden. Durch die Anpassung von Reaktionsparametern wie Temperatur und Reaktionsdauer sowie
durch eine Optimierung der Aufarbeitung, beispielsweise durch Zugabe von Diethylamin oder
Triethylamin zum Laufmittel, um das Schmieren des Amids zu verringern, konnten die Ausbeuten
weiter erhoht, und eine verbesserte Elution auf der Sédule und eine klarere Trennung von

Nebenprodukten erreicht werden.

3.1.7 Synthese der Norketamin-Derivate

Nachdem das Cyclohexenonamid (rac-134) entweder {iber die Hydrolyse des Nitrils (rac-135) oder
durch die DAR mit dem Amid-Dienophil (dia-rac-104) und anschlieBender Entschiitzung der
TES-Schutzgruppe sowie Oxidation des entstehenden Alkohols erfolgreich hergestellt wurde, bestand
die nichste Herausforderung in der Einfiihrung des primidren Amins. In der im Kapitel 3.1.3.2

beschriebenen etablierten DAR-Route wurde das Amin bislang {iber einen Curtius-Abbau eingefiihrt.
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Dabei entsteht zundchst das Carbamat (dia-rac-63), das in einem zusétzlichen Schritt gespalten werden
muss, um das primdre Amin zu erhalten. Zudem zeigten sich beim Curtius-Abbau Einschrinkungen,
sobald ein Substituent am aromatischen Ring war. (siche Kapitel 3.1.3.3). Durch die im Kapitel 3.1.4.1
beschriebenen optimierten Dienophile ergeben sich jedoch neue Moglichkeiten zur Einfithrung des
Amins. In diesen Féllen ist der Stickstoff zunéchst in f-Position lokalisiert, wahrend im Zielmolekiil die
a-Position erforderlich ist. Ein Transfer der Aminogruppe von der B- zur a-Position kann iiber
verschiedene Umlagerungsreaktionen erfolgen. In dieser Arbeit wurden die Hofmann-Umlagerung und

die Lossen-Umlagerung untersucht, da hier die grofiten Erfolgsaussichten erwartet wurden.

3.1.7.1 Lossen-Umlagerung

Die Lossen-Umlagerung wurde nach Wilhelm Lossen benannt, der die Reaktion im Jahr 1872
beschrieb.’*) Der Mechanismus beginnt mit der Aktivierung der Hydroxamsiure, in der Regel durch
Acylierung oder Sulfonierung, wodurch eine geeignete Abgangsgruppe eingefiihrt wird. Unter
thermischer oder basischer Aktivierung erfolgt anschlieBend die Umlagerung. Dabei wird die
Abgangsgruppe abgespalten, und es bildet sich ein Isocyanat (138). Dieses reagiert in situ mit Wasser
zu einer instabilen Carbaminsdure (139), die unter Abspaltung von Kohlenstoffdioxid in das primére

Amin (140) iibergeht (siche Schema 30).132%

b (o)

O R PN
RCNT o RN
H (@] ')
< 136 137
C)
OH @
H
o) \
R_NH2 T R\QJ%XH R_N:C:O
o Ho o Lo
OH OH
140 139 138

Schema 30: Mechanismus der Lossen-Umlagerung.

Die Hydroxamsdure kann aus Carbonsduren oder Estern durch Umsetzung mit Hydroxylamin

synthetisiert werden.

3.1.7.2 Hofmann-Umlagerung
Hofmann beschrieb im Jahr 1881 die Umsetzung von Carbonséureamiden in primére Amine unter

13231 Diese

Verwendung von Natriumbromid und Natronlauge unter Abspaltung von Kohlenstoffdioxid.
Reaktion wird heute als Hofmann-Umlagerung beschrieben. Mechanistisch erfolgt bei der
Hofmann-Umlagerung aus einem primiren Amid (128) zunéchst eine Umlagerung zum Isocyanat (138).
Dieses reagiert mit Wasser zu einer instabilen Carbaminsdure (139), die unter CO,-Abspaltung in das
primédre Amin (140) tiberfiihrt wird.
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Bei der klassischen Hofmann-Umlagerung wird ein Halogen-Reagenz (z. B. Br, oder NBS) und eine
starke Base (z.B. NaOH) eingesetzt. Eine moderne Variante verwendet dagegen hypervalente
lod(IlT)-Verbindungen. Die beiden Varianten unterscheiden sich mechanistisch insbesondere im
Aktivierungs- und Umlagerungsschritt. In der klassischen Reaktion ist die treibende Kraft die
Basenkatalyse, bei der alternativen Route hingegen erfolgt die Aktivierung oxidativ iiber ein
lod(IlT)-Reagenz wie PIFA ([Bis(trifluoracetoxy)iod]benzol) (141) oder IBX (2-lodoxybenzoeséure).
Diese hypervalenten lodverbindungen fungieren als starke Elektrophile, wodurch keine zusétzliche Base

erforderlich ist (siche Schema 31).

O \ﬂ/ ! \ﬂ/ -TFA

)J\ + 0 o) _ O o

R™ “NH, (+Pyridin) )]\ R )]\

R™N" 07 “CF,
H

128 141 142
Ji§
R-NH N
L e T — R-N=C=0
H
140 139 138

Schema 31: Mechanismus der alternativen Hofmann-Umlagerung.

Aufgrund der im Molekiil aus der DAR resultierenden Doppelbindung wurde in dieser Arbeit bewusst
auf die klassische Hofmann-Umlagerung verzichtet, da eine ungewollte Bromierung an der
Doppelbindung wahrscheinlich erschien. Stattdessen wurde die moderne, milde Variante mit

hypervalenten lod(IlI)-Reagenzien gewihlt.

Nachdem die Amid (144/146)- und die Hydroxamséure (142)-Derivate erfolgreich hergestellt wurden,
wurden im Rahmen einer Bachelorarbeit erste Testversuche zur Hofmann- und Lossen-Umlagerung
durchgefiihrt. Die Lossen-Umlagerung (siche Schema 32) wurde nach Ohtsuka et al. mit K,COj3 in
DMSO durchgefiihrt.[*?!

o~ o~

H K,CO3

“OH DMSO, 110 °C, 17 h NHy
O

142 143

Schema 32: Testreaktion zur Lossen-Umlagerung.
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Die Reaktion wurde liber Nacht unter Riickfluss bei 110 °C durchgefiihrt. Dabei konnte ein Umsatz von
82 % und eine Rohausbeute von 75 % erhalten werden. Es wurde noch ein geringer Anteil an nicht
umgesetztem Edukt (142) detektiert. Eine weitergehende Optimierung der Reaktionsbedingungen

erfolgte nicht, stattdessen wurden die Reaktionsparameter direkt auf das Originalsystem iibertragen.

Die Testreaktionen zur Hofmann-Umlagerung wurde nach Macédo et al. sowohl mit einem geséttigten
als auch mit einem ungeséttigten System und dem PIFA-Reagenz erfolgreich durchgefiihrt (siche

Schema 33).0327

0O
PIFA, Pyridin NH,
NH; DMF/H,0, RT, 4 h ©/
74%
144 145
Q PIFA, Pyridin NH,
G)J\NHZ DMF/H,0, RT, 4 h O/
51%
146 147

Schema 33: Testreaktion zur Hofmann-Umlagerung.
PIFA = ([Bis(trifluoracetoxy)iod]benzol).

Im Verlauf der PIFA-vermittelten Hofmann-Umlagerung wird Trifluoressigsdure frei. Diese wird
tiblicherweise durch Zugabe einer Base wie Pyridin neutralisiert. In diesem Fall wurde bewusst auf die
Zugabe von Pyridin verzichtet, um die Trifluoressigsdure gezielt zur Entschiitzung der
TES-Schutzgruppe des Amid-Derivats (dia-rac-124) zu nutzen. Dadurch konnte die Schutzgruppe
wihrend der Hofmann-Umlagerung entfernt und gleichzeitig das Carbamat (dia-rac-148) gebildet
werden (sieche Schema 34). Die Umsetzung zum Carbamat (dia-rac-148) erlaubt eine gezielte Spaltung,
bei der wahlweise keine oder nur eine Methylgruppe am Stickstoff verbleibt. Nach anschlieBender
Oxidation wurde entweder das sekundédre Amin (rac-149) oder das primidre Amin welches anschlie3end

Boc-geschiitzt wurde (rac-151) erhalten.

Wird die Hofmann-Umlagerung nach vorheriger Entschiitzung der TES-Schutzgruppe und
anschlieBender Oxidation des Alkohols durchgefiihrt, so entsteht ebenfalls das primédre Amin das durch

Boc-Schiitzung (rac-151) als Zielmolekiil liefert (siche Schema 34).
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TESO O{ 1. LiAH,, THF, o)
R PIFA, f NH atrh .

NH, DMF/H,0, RT, 4 h 2. CrOs, H,S0y, NH
64 % Aceton, RT, 2 h /
98 %
. - (2 Stufen)
dia-rac-124 dia-rac-148 rac-149
(5:3) cis:trans (5:3) cis:trans

1. wés. LiOH, 3. Boc,0, K,COs,

Cr0s, Dioxan, A, 17 h, Toluol, 80 °C, 17 h

H,SOy, Acet;)n, RT,2h 2. CrO,, 239,
81% H,SO,, Aceton, RT, 2 h (3 Stufen)

1. PIFA, Pyridin (0]
DMF/H,0, RT, 4 h,

2. Boc,0, K,CO3,
Toluol, 80 °C, 17 h NHBoc
37 %
(2 Stufen)
rac-150 rac-151

Schema 34: Variabilitit der Reaktionsroute.

Beide Reaktionswege bieten spezifische Vorteile. Wenn zunichst die TES-Schutzgruppe entfernt und
anschlieBend der entstehende Alkohol zum Keton (rac-150) oxidiert wird, wird die Anzahl der
Reaktionsschritte reduziert, und dies fiihrt insgesamt zu besseren Ausbeuten innerhalb der gesamten
Sequenz. Die  Reaktionsroute iiber das Carbamat (dia-rac-148) vereinfacht die
Ketamin-Derivat-Synthese. Beide Strategien wurden in dieser Arbeit erfolgreich umgesetzt. Aufgrund
der erzielten Ausbeuten sowie der bisher gewonnenen chemischen und biologischen Erkenntnisse,
insbesondere der deutlich hoheren Potenz der dimethylierten Derivate im Vergleich zu den einfach
methylierten, ist die Reaktionssequenz mit vorgelagerter Entschiitzung und Oxidation, gefolgt von der

Hofmann-Umlagerung, zu bevorzugen.

Die Hofmann-Umlagerung des unsubstituierten, TES-geschiitzten Cyclohexenamids (dia-rac-124)
ergab eine Ausbeute von 64 %. Fiir das unsubstituierte Cyclohexenonamid (rac-150) wurde iiber die
zweistufige Sequenz aus Hofmann-Umlagerung und anschlieBender Boc-Schiitzung eine
Gesamtausbeute von 37 % erzielt. Entweder verlauft die Boc-Schiitzung nicht effizient, oder die rigidere
Struktur des Cyclohexenons beeintrichtigt die Hofmann-Umlagerung negativ. In der LC-MS konnten

keine weiteren Nebenprodukte detektiert werden.

Die tiibrigen Amid-Derivate (rac-134) wurden nach der DAR mit den Nitril-Dienophilen durch
Entschiitzung der TES-Schutzgruppe und anschlieBende Oxidation sowie metallkatalysierte Hydrolyse
des Nitrils erhalten. Daran anschlieBend erfolgten die Hofmann-Umlagerung und die Boc-Schiitzung zu

rac-151.
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Tabelle 13: Ausbeuten der Hofmann-Umlagerung von rac-134.

O
1. PIFA, Pyridin
DMF/H,0, RT, 4 h, NHBoc

2. Boc,0, K,COs,
Toluol, 80 °C, 17 h

(2 Stufen) R
rac-134 rac-152
R Ausbeute [%]
1 CFs3 27
2 OCF3 31

Die Ausbeuten aus der Tabelle 13 beziehen sich auf zwei Stufen, die Hofmann-Umlagerung und die
anschliefende Boc-Schiitzung. Unter Beriicksichtigung der in diesem Projekt erzielten Ausbeuten der
Boc-Schiitzungen zwischen 60 % und 80 % stellt die Hofmann-Umlagerung den ausbeutelimitierenden

Reaktionsschritt dar.

Uber die  beschriebenen  Reaktionssequenzen  wurden  unterschiedlich  substituierte
Dehydroketamin- (DHK) und Dehydronorketamin-Derivate (DHNK) erfolgreich hergestellt. Dabei
stellt die Einfiihrung des primédren Amins iiber die Hofmann-Umlagerung einen entscheidenden Schritt
dar. Die in der Struktur verbleibende Doppelbindung kann einerseits durch katalytische Hydrierung
reduziert werden, um Ketamin- oder NK-Derivate zu erhalten. Andererseits kann sie zu einem

a-Hydroxyketon oxidiert werden, wodurch Hydroxy(nor)ketamin-Derivate hergestellt werden kdnnen.

3.1.7.3 Synthese der Hydroxynorketamin-Derivate

Abhéngig davon, ob die Doppelbindung im Molekiil noch vorhanden ist oder zuvor reduziert wurde,
ergeben sich unterschiedliche Strategien zur Einfithrung einer Hydroxygruppe in a-Position zum Keton.
In dieser Arbeit wurde die Rubottom-Oxidation, welche in der vorherigen Arbeit von H. Weber etabliert
wurde, und die Oxidation iiber den Karsted-Katalysator sowie die Davis-Oxidation ausprobiert und

werden nachfolgend diskutiert.

3.1.7.3.1 Rubottom-Oxidation
Die Rubottom-Oxidation beschreibt eine effiziente Methode zur Synthese von a-Hydroxyketonen

ausgehend von Silylenolethern. Sie wurde erstmals 1974 von Rubottom et al. beschrieben.**!

Im Reaktionsmechanismus, welcher von Rubottom et al. im Jahr 1978 veroffentlicht wurde, wird
zundchst die Doppelbindung des Silylenolethers (153) durch Peroxycarbonsiduren wie
meta-Chlorperbenzoesdure (mCPBA) epoxidiert. Anschlieend wird das Epoxid (156) unter Migration
der Silyl-Gruppe in die a-Position gedffnet. Die Silyl-Gruppe wird durch saure wissrige Aufarbeitung
oder Behandlung mit Fluoridionen (z. B. TBAF) gespalten, wodurch 159 entsteht (siche Schema 35).5%
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Schema 35: Reaktionsmechanismus der Rubottom-Oxidation und anschlieende Entschiitzung der TMS-Schutzgruppe.

Die Rubottom-Oxidation wurde bei den entsprechenden Cyclohexanon-Derivaten (rac-160)
angewendet. Durch die Entschiitzung des PMB-Esters mit Pd/C und H, ist keine Doppelbindung mehr
im Molekiil vorhanden. Die Rubottom-Oxidation ist fiir dieses System aufgrund des Ketons gut
geeignet. Die Nachteile liegen in der aufwendigen Prozedur: Sie beinhaltet mit der Deprotonierung,
Schiitzung, Oxidation und anschlieBender Entschiitzung vier Reaktionsschritte, drei waissrige
Aufarbeitungen und eine chromatographische Aufreinigung. Abhingig von der Reaktionszeit der
Oxidation kann die Reaktion an einem Tag durchgefiihrt werden. Die Ausbeuten der so erhaltenen

Derivate lagen zwischen 16 und 51 % (siehe Tabelle 14).

Tabelle 14: Ausbeuten der Rubottom-Oxidation verschiedener Ketone des Typs rac-160.

o 1. LDA, THF, -78 °C, 1 h O
NHBoc 2. TMS2, 78 <, 30 min HO NHBoc
@ 3. mCPBA, DCM, -15°C, 1h ;@
4. TBAF, THF, -5 °C, 10 min
R R
rac-160 rac-161
# R Ausbeute [%]
1 OCF3 51
2 H 41
3 OCH; 21
5 Cl 16

Die Reaktion mit dem Cl und dem OCHj3-substituierten Derivat wurde nicht noch einmal wiederholt,
nachdem eine neue Charge mCPBA bessere Ausbeuten beim unsubstituierten und dem OCF;3-Derivat
geliefert hat. Trotzdem wurden weiterhin Nebenprodukte sowie nicht umgesetztes Edukt beobachtet,

auch bei verldngerter Reaktionszeit. Das Nebenprodukt, welches durch eine Baeyer-Villiger-Oxidation
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entstehen kann und bereits von H. Weber beschrieben wurde, konnte nur in Spuren mittels LC-MS
nachgewiesen werden. Da die erhaltene Substanzmenge fiir die anschlieBenden Reaktionen ausreichend
war, wurde auf eine weitergehende Optimierung der Reaktion verzichtet und der Fokus auf alternative

Oxidationsmethoden gelegt.

3.1.7.3.2 Davis-Oxidation
Die Davis-Oxidation ermoglicht die Oxidation von in situ gebildeten Enolaten aus Ketonen oder Estern
zu a-hydroxylierten Verbindungen unter Verwendung von 2-(Phenylsulfonyl)-3-phenyloxaziridin

(Davis-Reagenz) (164) oder dhnlichen Oxaziridin-Reagenzien.

R — Y s
(‘H 162 163 164 © \©
S
OH 165
o1
/N\S//O
d Rl
AQRE
OH
166 159

Schema 36: Mechanismus der Davis-Oxidation.

Der Sauerstofftransfer erfolgt liber einen Sny2-Mechanismus, dabei greift das Enolat-Anion (163) als
Nukleophil das Sauerstoffatom des Oxaziridins (164) an und bildet ein Hemiaminal-Zwischenprodukt
(165). Dieses zerfillt anschliefend in ein Sulfinimin (166) und das gewiinschte a-Hydroxyketon (159)

(siehe Schema 36).1%"

Die von Davis et al. verdffentlichten Bedingungen wurden auf das Ketamin-System angewendet.**"!

Dabei wurden Boc-geschiitztes Ketamin (rac-167, R= Boc) und Ketamin (rac-167, R= H) fiir 30 min
bei -78 °C in trockenem THF und Kaliumhexamethyldisilazid (KHMDS) als Base zur Enolatbildung
umgesetzt. AnschlieBend wurde das Davis-Reagenz zugegeben, und nach 4 Stunden Reaktionszeit

wurde das Reaktionsgemisch chromatographisch gereinigt (siche Schema 37).
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NR 1. KHMDS, THF, -78 °C, 0.5 h, HO NR
@ 2. Davis-Reagenz, @
THF, -78°C, 4 h
Cl Cl
rac-167 dia-rac-168
R=Boc, H

Schema 37: Davis-Oxidation von Boc-geschiitztem Ketamin und Ketamin.
Kaliumhexamethyldisilazid = KHMDS.

Fiir das Boc-geschiitzte HK (dia-rac-168, R= Boc) wurde eine Ausbeute von 51 % erzielt, HK
(dia-rac-168, R = H) wurde mit einer Ausbeute von 53 % erhalten. Damit konnte gezeigt werden, dass
sich die Davis-Oxidation fiir die Einfiihrung der a-Hydroxygruppe eignet. Allerdings entstehen beide
Diastereomere, was einen gravierenden Nachteil im Vergleich zur Rubottom-Oxidation darstellt. Der
préparative Aufwand ist im Vergleich zur Rubottom-Oxidation deutlich geringer. Das Davis-Reagenz
ist teurer, jedoch spart die verkiirzte Reaktionszeit ebenfalls Kosten ein. Die Ausbeuten des Chlor-
Derivats waren bei der Davis-Oxidation hoéher als bei der Rubottom-Oxidation. Es ist jedoch
anzunehmen, dass bei der Rubottom-Oxidation wéhrend der aufwendigen Aufarbeitung Verluste
entstanden sind. Die Ausbeute der Davis-Oxidation ist &hnlich zu den besten Ausbeuten der

Rubottom-Oxidation.

3.1.7.3.3 Hydrosilylierung und anschlieBende Oxidation

Eine weitere Moglichkeit zur Einfilhrung der Hydroxygruppe besteht in der Hydrosilylierung, mittels
Karstedt-Katalysator (169), gefolgt von einer Oxidation. Neben Kupferhydrid-Komplexen (CuH)
werden in der reduktiven Silylierung ao,B-ungesittigter Ketone (Enone) auch Rhodium- und

331

Platinkatalysatoren eingesetzt.**'! In dieser Arbeit wurde der Karstedt-Katalysator verwendet, ein

Platin(0)-Komplex mit Divinyltetramethyldisiloxan (DVTMS) (sieche Abbildung 24).

|/ \ 0./ N
~ — N
Si—2, ?l SLI N g
QP s D
| , \
- _\\,\\ \/\///_Sll\
169

Abbildung 24: Abbildung des Karstedt-Katalysators (169).

Die metallkatalysierte Hydrosilylierung von a,B-ungesittigten Ketonen wurde erstmals von Chalk und

3321 Der Mechanismus folgt einem dreistufigen katalytischen Zyklus, beginnend mit

Harrod beschrieben.!
der oxidativen Addition eines Hydrosilans (z. B. R3SiH) (171) an den Platin(0)-Katalysator (170). Dabei
entsteht ein hydrido-silylierter Platin(Il)-Zwischenkomplex (172). Im néchsten Schritt erfolgt die

Koordination und Insertion des Olefins (173) in die entstehende Platin-Hydrid-Bindung. Bei einfachen
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Olefinen wird bevorzugt eine 1,2-Insertion beobachtet, wobei die Doppelbindung in die Pt—-H-Bindung
eingelagert wird und ein Alkyl-Platin-Zwischenprodukt entsteht.

[P
R' 170 HSiR3
N
R3SI -
175
oxidative
reduktive Addition
Eliminierung
R3Si—[ Fft+"]
H
172
- <
R3Si—[ Pt*“] 173
k Insertion
R

Schema 38: Reaktionsmechanismus der Hydrosilylierung von Alkenen nach Chalk und Harrod.33%

Im Fall konjugierter Enone verlduft die Reaktion jedoch bevorzugt iiber eine 1,4-Addition anstatt iiber
die 1,2-Insertion. Durch die Reaktivitit von Enonen aufgrund der konjugierten Carbonylgruppe wird
die Selektivitit zugunsten der 1,4-Addition gesteuert.***) Hierbei greift das Platin-Hydrid-Nukleophil
an der PB-Position des Enons an, was eine Migration der C=C-Doppelbindung in Richtung der
Carbonylgruppe zur Folge hat. Dadurch entsteht ein Platin-gebundener Enolat-Zwischenkomplex, in
dem die Silan-Einheit am B-Kohlenstoff angelagert ist. AbschlieBend erfolgt die reduktive Eliminierung,
bei der der Silyl-Enolether (175) freigesetzt und der Platin(0)-Katalysator (170) regeneriert wird (siche
Schema 38).

Die durch die DAR entstandene Doppelbindung wurde genutzt, um die Hydrosilylierung und die
anschliefende Oxidation mit dem Cyclohexenon (rac-152) nach Johnson et al.***! durchzufiihren. Die
Ausbeuten des OCF; (rac-152, R = OCF;)- und CFs-Derivats (rac-152, R = CF;) ergaben iiber zwei
Stufen 41 und 66 %. Die Hydrosilylierung des OCFs-Derivats OCF; (rac-152, R = OCF3) ergab nur eine
Ausbeute von 66 % (siche Tabelle 15). Die Reaktion war deutlich trager, und es konnten in der LC-MS

noch geringe Mengen des Edukts beobachtet werden.
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Tabelle 15: Hydrosilylierung und anschlieende Oxidation mit rac-152.

0 1. KarstedF-Kat, OTES 1. mCPBA. DCM Q
NHBoc Ll NHBoc sc2n | HO e
" 2. TBAF, THF,
/© 2. THF, RT, 21 h /© 25°C. 10 min /©
R R A
rac-152 rac-176 rac-161

# R Hydrosilylierung Ausbeute [%] Oxidation Ausbeute [%] Gesamtausbeute [%]
1 OCF; 66 68 41
2 CFs 94 70 66

Die anschlieBende Oxidation lief wie erwartet diastercoselektiv ab. Durch die chromatographische
Aufreinigung des Silyl-Enolethers (rac-176) erhoht sich der préiparative Aufwand im Gegensatz zur
Davis-Oxidation. Welche Oxidation am besten geeignet ist, hdngt vom Substituenten ab. Wenn
Aufwand und Ausbeute priorisiert werden, sollte die Oxidation iiber die Hydrosilylierung und

anschliefende Oxidation als erstes getestet werden.

3.1.7.4 Synthese der N-Methyl-Hydroxyketamin-Derivaten

Die Dimethylierung wurde iiber eine reduktive Aminierung durchgefiihrt. Dafiir wurde das Amin
(rac-161) nach Borch et al.***) mit einer 37 %igen Formaldehyd-Losung und Natriumcyanoborhydrid
(Na(CN)BH3) iiber eine Stunde dimethyliert.

Tabelle 16: Dimethylierung unterschiedlich substituierter HNK-Derivate (rac-161).
0 o\
HO. N H2 Formaldehyd, Na(CN)BH 5, HO N
@ ACN, RT, 1 h Q
R R

rac-161 rac-177
Na(CN)BH3 = Natriumcyanoborhydrid

# R Ausbeute [%]
1 OCF; 60
2 OCH; 78
3 CF3 84

Die Wahl der reduktiven Aminierung diente dazu, eine gezielte zweifache Methylierung zu erreichen
und eine unerwiinschte dreifache Methylierung auszuschlieBen. Nach wissriger Aufarbeitung wurden
die Reaktionsprodukte chromatographisch gereinigt und Ausbeuten zwischen 60 und 84 % erhalten
(siche Tabelle 16). Die Ausbeute des OCFs-Derivats ist geringer als die der anderen beiden Derivate.
Der Ausbeuteverlust konnte damit zusammenhingen, dass das Produkt zweimal chromatographisch
gereinigt wurde, da es bei der ersten Aufreinigung mit Cyclohexan und Ethylacetat nicht eluiert wurde.

Die Séule wurde mit Methanol gespiilt und das erhaltene Rohprodukt wurde erneut chromatographisch
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gereinigt. Das System wurde auf Dichlormethan und Methanol umgestellt, wodurch die Produkte in

ausreichender Reinheit erhalten werden konnten.

3.1.7.4.1 Salzbildung

Um die Loslichkeit der Endderivate in wéssrigem Medium fiir die biologische Testung zu verbessern,
wurden diese als Ammoniumchloride abgegeben. Hierfir wurden die jeweiligen Derivate in
Diethylether gelost und mit einer 4M HCI-Losung in Dioxan versetzt. Nach einer Stunde wurde die

Reaktionslosung im Vakuum entfernt und das Produkt in Wasser geldst und anschlieend lyophilisiert.

Auf diese Weise konnten folgende Verbindungen in ihren Salzformen hergestellt werden: Ketamin,
HNK, ortho-OCF3;-HNK-Derivat, das N-Methyl-ortho-OCF3-HK-Derivat, das
N-Methyl-ortho-OCH;3;-HK-Derivat und das N-Methyl-ortho-CF3-HK-Derivat. Die unterschiedlich

substituierten Derivate wurden jeweils als Salz in quantitativen Ausbeuten erhalten (sieche Tabelle 17).

Tabelle 17: Ausbeuten von rac-178-Derivaten im letzten Syntheseschritt.

©
R R, Cl
\ O 2
N-Rs HCI (4M) in Dioxan HN=R3
R4 - Ry ®
Et,O, RT, 1h
R4 R,
rac-178 rac-179
# R: R> R3 Rs Ausbeute [%]
1 Cl CHs H H quant.
2 Cl H H OH quant.
3 OCF; H H OH quant.
4 OCF; CHs CHs OH quant.
5 OCHs3 CHs CHs OH quant.
6 CF3 CHs CHs OH quant.

Die Gesamtausbeuten der unterschiedlich substituierten Derivate iiber die verschiedenen Routen werden

in Kapitel 5.1 beschrieben.

3.1.8 Enantioselektive Synthese

Eine weitere Aufgabe der Arbeit war es, enantiomerenreine Derivate herzustellen. Eine
enantiomerenreine Substanz zu erhalten, kann iiber verschiedene Wege erfolgen (Auskristallisieren,
chemisch, chromatographisch, enzymatisch). Dabei wurde in dieser Arbeit auf die chromatographische

Trennung in chiraler Umgebung und die enantiomerenreine Synthese der Fokus gelegt.

3.1.8.1 Chromatographische Trennung der Enantiomere

Die in diesem Projekt erhaltenen Endderivate besitzen zwei chirale Zentren. Durch die Syntheseroute
entsteht das Racemat, da wiahrend der in Kapitel 3.1.7.3.1 und 3.1.7.3.3 beschriebenen Oxidationen das
mCPBA an das Carbamat der Boc-Schutzgruppe koordiniert. Dadurch wird eine diastereoselektive
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Einfiihrung der Hydroxygruppe bewirkt, und es entstehen nur die syn-Diastereomere. Daher sind nur
zwei Enantiomere voneinander zu trennen. In vorherigen Arbeiten wurde bereits die Racematspaltung
von NK durch Salzbildung und Kristallisation mit chiralen Sduren wie Weinsiure, Pyroglutaminsidure

und Camphersulfonsiure (CSA) beschrieben.*!

In dieser Arbeit wurde die analytische Methode zur Trennung der Racemate angewendet. Hierzu wurden
verschiedene Methoden auf den chiralen Sdulen IA und 1J von Daicel entwickelt und optimiert. Die
Séulen konnen als Normalphase oder Umkehrphase betrieben werden, wodurch gute Voraussetzungen
fiir eine erfolgreiche Trennung gegeben waren. Fiir verschiedene Endderivate erwiesen sich
unterschiedliche Bedingungen als besonders geeignet. Die NK- und die N-Methyl-HK-Derivate konnen
auf der IA-Sdule als Normalphase mit einem Gradienten von 3-15 % iso-Propanol in n-Heptan (jeweils
mit 0,1 % Diethylamin als Additiv) und mit einem Gradienten von 14-16 % iso-Propanol in n-Heptan
(jeweils mit 0,1 % Diethylamin als Additiv) basisliniengetrennt werden. Dieser Gradient konnte
problemlos auf die préparative HPLC iibertragen werden und so konnte das
N-Methyl-ortho-CF3;-HK-Derivat (rac-195) enantiomerenrein erhalten werden. Einfach methylierte
Derivate wie Ketamin kdnnen tiber die [J-Sdule als Normalphase und mit einem Gradienten von 5-15 %

EtOH in n-Heptan basisliniengetrennt werden (siche. Anhang Kapitel 6.3.2).

3.1.8.2 Enantiomerenreine Synthese

Mittlerweile sind mehrere Syntheserouten bekannt, um enantiomerenreine Ketamin-Derivate
herzustellen. Corey et al. entwickelten eine enantioselektive Synthese von (R)-NK als Zwischenprodukt
auf dem Weg zu (2R,6R)-6-HNK (R,R-20).5%! Durch die Jacobsen-Oxidation von 180 wurde das chirale
Epoxid (R,R-181) in 60 % Ausbeute und 86 % ee gewonnen. Uber das Ti(OiPr)2(N3),, das in situ aus
Ti(OiPr)s und Me;SiN3 entsteht, wurde das Epoxid (R,R-181) in das cis-Azid iiberfiihrt. Durch die
Oxidation mit dem Dess-Martin-Periodinan (DMP) wurde das entsprechende Keton (R-182) hergestellt.
Durch die Reduktion des Azids zum Amin und anschlieBende Boc-Schiitzung konnte das
Boc-geschiitzte-(R)-NK (R-183) in einer Ausbeute von 95 % erhalten werden. Dies wurde anschlieend
iiber die Rubottom-Oxidation zum (2R,6R)-6-HNK (R,R-20) umgesetzt (siche Schema 39).5%!

73



1. Ti(OiPr)(N3),
PhH, 70 °C

O 5 mol %
Cl (S,S)-Katalyt B cl
NaOCl, pH = 11,5, P3NO
DCM,0°C, 12 h
60 %, 86 % ee

180 R,R-181 R-182

o)

: 2. DMP, NaHCO4
DCM, RT, 12 h,

66 % Uber 2 Stufen

2. (Boc),0, K,CO;,
Toluol, 80 °C, 16 h
95 %

1. PMes, THF/H,0,
RT, 12 h, 99 %

1.LDA, THF, -78 °C, 2 h,
2. TMS-CI, -78 °C -> RT
3. mCPBA, DCM, -15°C, 12 h

4. TBAF:AcOH (1:1), THF, RT 5 min
87 % flr 4 Stufen
5. TFA, DCM, 1 h, RT, HCI,
97 %

t-Bu Ol0 t-Bu

(S,S)-Katalyt B
184

Schema 39: Reaktionsroute nach Corey et al.. 3%

Im Rahmen einer Masterarbeit wurde untersucht, ob die Jacobsen- und die Shi-Epoxidierung auf
unterschiedlich substituierte Derivate anwendbar sind. Die Phenylcyclohexene (188) wurden {iber eine

Suzuki-Kupplung hergestellt.

Tabelle 18: Ergebnisse der Suzuki-Kupplung.

R Pd(PPh),, R
0 KsPO,
Br . B
(o8 \© Dioxan, H,O (1:1), A O

186 187 188
# R Reaktionszeit [h] Ausbeute
1 H 26 44
2 cl 18 82
3 OCF; 20 76
4 CF3 20 87

Reaktionsbedingungen: 1 Aq. Brombenzol 186, 1,5 Aq. Pinakolester 187, 7 mol% Pd(PPh),, 3 Aq. K3PO44
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Wie in Tabelle 18 dargestellt, konnten Ausbeuten zwischen 44 und 86 % in der Suzuki-Kupplung erzielt
werden. Das unsubstituierte Derivat stellt mit 44 % einen Ausreier nach unten dar. Bei der Entfernung
des Losungsmittels unter reduziertem Druck wurde ein Teil des fliichtigen Produkts (188, R = H)
entfernt. Bei den darauffolgenden Reaktionen wurde das Losungsmittel anstatt bei 50 °C bei 30 °C bei
reduziertem Druck entfernt. Bei der Synthese des o-Chlorphenylcyclohexens (188, R = Cl) (Tabelle 18,
Zeile 2) wurden geringe Mengen des dehalogenierten Produktes (188, R = H) beobachtet (LC-MS,
NMR). Diese bilden sich vermutlich durch eine Hydrodehalogenierung. Dabei handelt es sich um eine
konkurrierende Reaktion durch eine B-H-Eliminierung. Diese wird bei palladiumkatalysierten
Kreuzkupplungsreaktionen hiufig beobachtet.”**! Das dehalogenierte Nebenprodukt lie sich bei einer
chromatographischen Aufreinigung iiber Kieselgel nicht von dem gewiinschten Produkt (188, R = Cl)

trennen.

Anschlieend wurden die Cyclohexene (188) iiber verschiedene Methoden oxidiert. Zuerst wurde 188
mit mCPBA in DCM bei 0 °C versetzt, wobei die unterschiedlich substituierten Epoxide in médfigen bis
guten Ausbeuten (R=H-52 %; R=CI-51 %; R=CF;-75 %; R=0OCF;-68 %) erhalten wurden (siche

Schema 40).
R R
O mCPBA
DCM, 0°C
@)
188

rac-189

Schema 40: Epoxidierung nach Prileschajew.

Aufgrund der Sdureempfindlichkeit der Epoxide wurde die Aufarbeitung im basischen Milieu
durchgefiihrt. Das Kieselgel fiir die chromatographische Aufreinigung wurde zuvor mit Triethylamin
gespiilt. Dadurch konnte die zuvor beobachtete Meinwald-Umlagerung vermieden werden. Mit den
racemischen Substanzen wurde an der analytischen chiralen HPLC eine Methode entwickelt, um die

Enantiomere zu trennen. Dadurch konnte der Enantiomereniiberschuss (ee) ermittelt werden.

Bis auf das ortho-Chlorphenylcyclohexenoxid (rac-189, R = Cl) konnten alle Racemate
basisliniengetrennt werden. Aufgrund der unzureichenden Trennung der Enantiomere wies das
Cl-Derivat bei der racemischen Epoxidierung einen Enantiomereniiberschuss von 9,3 % auf. Das
unsubstituierte Derivat (ee von 1,6), das CFs-Derivat (ee von 0,7) und das OCFs-Derivaten (ee von 0,2)
zeigten hingegen eine hohe Messgenauigkeit (sieche 6.3.2.4). Zusitzliche Peaks in den
Chromatogrammen konnten auf UV-aktive Riickstédnde aus fritheren Trennungen zuriickzufiihren sein,

die trotz mehrfacher Sdulenreinigung nicht entfernt werden konnten.
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Anschlieend wurden die Jacobsen- und die Shi-Epoxidierung zur enantioselektiven Oxidation getestet.
Dabei waren die Reaktionen der Jacobsen-Epoxidierung unter den gewihlten Bedingungen

unvollstindig.

Tabelle 19: Reaktionsreihe der Jacobsen-Epoxidierung mit verschiedenen Derivaten.

R mCPBA, NMO,
O (R,R)-Jacobsen-Kat., R
Na,HPO,,
DCM, 0°C Q—O
o
188 S,S-189
—N N=
N/
M
t-Bu O!0 t-Bu
Cl
t-Bu tBu
(R,R)-Jacobsen-Kat.
190
# R Reaktionszeit [d] Umsatz [%])°
1 H 4 50
2 cl 6 85
3 OCF; 8 30
4 CF3 8 1

Reaktionsbedingungen: 1 Ag. Cyclohexen (188), 2 Aq. mCPBA, 0.04 Aq. (R,R)-Jacobsen Kat. (190), 5 Aq. NMO, Na,HPO, (0.05 M). a: iiber GC-MS ermittelt.

Der Umsatz der Reaktionen wurde iiber mehrere Tage detektiert. Auch nach weiterer Zugabe von
mCPBA und NMO war nur ein langsamer Anstieg des Umsatzes zu beobachten. Dabei wurde nach 6
Tagen der hochste Umsatz mit 85 % beim ortho-Chlor-Derivat beobachtet (siehe Tabelle 19, Zeile 2).
Dies wurde exemplarisch chromatographisch gereinigt und auf den Enantiomereniiberschuss hin
analysiert. Dabei wurde eine Ausbeute von 46 % und ein Enantiomereniiberschuss von 28 ee erzielt.
Eine mogliche Erklarung fiir die langen Reaktionszeiten und die Ausbeuten ist, dass der herkdmmliche
Jacobsen-Katalysator verwendet wurde, welcher einen hoheren sterischen Anspruch hat. Eine
Moglichkeit wire, den modifizierten Jacobsen-Katalysators zu benutzen, wie er von Han et al.

t.°9%) Aufgrund der langen Reaktionszeiten und des geringen Umsatz der anderen Derivate

beschrieben is
(Tabelle 19, Zeile 1 - 4) wurde davon abgesehen, den Katalysator zu synthetisieren, und stattdessen die

Shi-Epoxidierung getestet.

Die Shi-Epoxidierung erwies sich als effektivere Methode. In deutlich kiirzeren Reaktionszeiten

konnten Ausbeuten von 34 — 72 % erzielt werden. Der Enantiomereniiberschuss war mit 87 ee bis 99 ee
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auch deutlich verbessert. Mit Ausnahme des Trifluormethoxy-Derivats waren die Ausbeuten der

Shi-Epoxidierungen vergleichbar mit denen der racemischen Epoxidierungen (siehe Tabelle 20).

Tabelle 20: Reaktionsreihe der Shi-Epoxidierung mit verschiedenen Derivaten.

R p-Epoxon, H,0,, R
K,COj3 in EDTA,
ACN, 0°C
(@)
188

R,R-191

s
o]
D-Epoxon
192

# R Reaktionszeit [h] Ausbeute [%] Enantiomereniiberschuss [ee]
1 H 26 51 97
2 Cl 18 51 99
3 OCF; 20 34 87
4 CFs 20 72 95

Mit der Shi-Epoxidierung war damit eine effektive Mdoglichkeit gefunden, auch unterschiedlich
substituierte Arylcyclohexene enantioselektiv zu epoxidieren. Damit kdnnte die Shi-Epoxidierung als
Schliisselschritt zur asymmetrischen Synthese von enantiomerenreinen N-Methyl-HK-Derivaten
dienen. Die nichsten Schritte der Syntheseroute wéren die Epoxidoffnung mit einem
Titanisopropylazid, die Oxidation des entstehenden Alkohols und die Azid-Reduktion, um das
Deschloro-NK zu erhalten.

Des Weiteren wurde versucht, direkt iiber die asymmetrische Aminohydroxylierung das Amin
enantioselektiv einzufithren. Daflir wurde in einem Testansatz das Phenylcyclohexen (185) mit
Chloramin T und dem AD-Mix-B versetzt. Durch den Einsatz des schon vorgemischten kommerziell
erhiltlichen AD-Mix-B8  ((DHQD),PHAL, K,Os»(OH)4, Kaliumhexacyanoferrat(Ill) und
Kaliumcarbonat) unterscheiden sich die Reaktionsbedingungen in der von der Literatur in der
Reihenfolge der Zugabe der Chemikalien, des Reoxidationsmittels und der Hilfsbase, welche in der
Literatur nicht verwendet wurden. Dennoch konnte nach 72 h ein Umsatz zum Produkt in der LC-MS
detektiert werden. Nach dem erfolgsversprechenden Ansatz mit dem AD-Mix-B wurden die
Komponenten einzeln erworben. In einem neuen Ansatz wurde (DHQD),PHAL und K;Os(OH)4
angemischt und der Reaktion wie in der Literatur vorgegeben unter Lichtausschuss zugesetzt.**”) Nach
bereits wenigen Minuten konnten einige Farbumschlidge (von farblos auf Orange tiber gelb zu griin um
dann bei braunlich zu bleiben) beobachtet werden. Nach chromatographischer Aufreinigung konnten

6 mg leicht verunreinigtes Produkt isoliert werden. Dies entspricht einer Ausbeute von unter 2 % (siche
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Schema 41). Aufgrund der toxischen Reagenzien und der geringen Ausbeute wurde die Reaktion nicht
weiter optimiert. Es konnte gezeigt werden, dass die asymmetrische Aminohydroxylierung erfolgreich
ist, aber noch einiger Optimierungen bedarf. Wenn hier eine Erhohung der Ausbeute erzielt werden

kann, ist dies eine der vielversprechendsten Reaktionsrouten, um zukiinftig enantiomerenreine Derivate

Chloramin T,
(DHQD),PHAL, K,0,0s
tbuOH/H,0, RT, 17 h
>2 %

185 S,S5-193

herzustellen.

Schema 41: Asymmetrische Aminohydroxylierung des 1-Phenylcyclohexens (185).
(DHQD)2-PHAL = 1,4-bis(9-O-dihydroquinidine)phthalazine.
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4.1 Untersuchung des pro-neuroplastischen Potenzials der synthetisierten
Ketamin-Derivate unter verschiedenen Schwerkraftbedingungen

Die in diesem Projekt erzielten biologischen Ergebnisse werden im folgenden Abschnitt dargestellt.
Einige Daten entstammen der Publikation ,,Human neural network activity reacts to gravity changes in

vitro* und werden an entsprechender Stelle kenntlich gemacht.[?*"]

Zunichst wurden die synthetisierten Derivate an primiren murinen embryonalen hippokampalen
Neuronen-Kulturen unter Bedingungen normaler Erdgravitation getestet. Dabei lag der Fokus auf der
Priifung ihrer pro-neuroplastischen Wirkung sowie ihrer funktionellen Eigenschaften. Wie in Kapitel
1.5.4 beschrieben, ist eine proneuroplastische Wirkung nicht nur im Kontext neurodegenerativer
Erkrankungen — wie Depressionen oder Demenz — von Bedeutung, sondern auch fiir Anwendungen in

der Raumfahrt von Interesse.

4.1.1 Analyse der Effekte neuartiger Ketamin-Derivate auf verschiedene neuronale
Zellmodelle in vitro

Die Ergebnisse an den priméren hippokampalen Neuronen wurden von L. Drouvé (DLR, AG

Liemersdorf) generiert.

Zur Analyse der proneuroplastischen Aktivitit der Derivate wurden verschiedene biologische Assays
an primidren hippokampalen Neuronen durchgefiihrt, die aus Mausembryonen gewonnen wurden.
Dieses Zellmodell wurde verwendet, da es in seiner physiologischen und neurochemischen
Beschaffenheit dem menschlichen Hippokampus &hnlich ist — insbesondere hinsichtlich der

3383401 7Zudem entwickeln sich embryonale Zellen nach der Entnahme

Rezeptorkomplexitit und -dichte.!
aus dem Gewebe weiter, was fiir die weitere Kultivierung der Zellen vorteilhaft und fiir den Erhalt voll-
ausgebildeter neuronaler Netzwerke essenziell ist. Diese Art der Neuronenkultur fiihrt zu exzitatorische
glutamaterge Neuronen mit einer sehr hohen Reinheit (ca. >95%), welche funktionale, synaptisch aktive

Netzwerke bilden.

Die Gewinnung der Zellen erfolgt nach dem Protokoll von Bradke et al. aus dem Hippocampus von
17-tdgigen Mausembryonen, die aus dem Uterus trdchtiger Méuse der Wildtyp Linie C57 BL/6J

entnommen werden,?*!]

Der Zeitpunkt der Entnahme ist entscheidend, da sich zu diesem
Entwicklungsstadium die hochste Dichte an exzitatorischen Neuronen im Hippokampus befindet ohne
vermehrt gleichzeitig Gliazellen aufzuweisen, was zu einer besonders reinen Kultur fithrt. Zudem ist
eine standardisierte Entnahme notwendig, um die Reproduzierbarkeit und wissenschaftliche Validitat
der Experimente sicherzustellen. Nach der Isolation und Kultivierung der Zellen dauert es drei Wochen,
bis sich ein ausgereiftes neuronales Netzwerk gebildet hat. Erst nach dieser Reifungszeit erfolgt die

Zugabe der Derivate.
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Die proneuroplastische Wirkung der Derivate wurde durch Immunfluoreszenzfirbung des

Vesicle-Associated Membrane Protein 2 (VAMP2) analysiert.

4.1.2 Testung des Potenzials der Derivate zur Induzierung der Synapsen-Neubildung

Es wird angenommen, dass eine erhdhte Synapsen-Neubildung positive Effekte im Zusammenhang mit
neurodegenerativen Erkrankungen hat. Zur Analyse der durch die Ketamin-Derivate potenziell
induzierten Synapsen-Neubildung wurde ein VAMP2-Immunfluoreszenzassay durchgefiihrt. VAMP2
ist ein Transmembranprotein, das in synaptischen Vesikeln an der prasynaptischen Endigung (Boutons)

32 Die immunfluoreszente Anfirbung

lokalisiert ist und als Marker fiir synaptische Verbindungen gilt.!
dieses Proteins ermoglicht es, die relative Anzahl der Synapsen quantitativ im Vergleich zu

unbehandelten Kontrollkulturen zu bestimmen.

Die Experimente wurden in biologischer Dreifachbestimmung durchgefiihrt. Dazu wurden jeweils drei
unabhéngige priméire hippokampale Neuronen-Kulturen verwendet, die nach einer Reifungszeit von drei
Wochen fiir 48 Stunden mit den zu testenden Derivaten inkubiert wurden. Zu diesem Zeitpunkt konnte
in vorherigen Assays ein maximaler Effekt detektiert werden. Anschlieend erfolgte die Fixierung
mittels Paraformaldehyd-Losung und die mikroskopische Aufnahme mittels einer VAMP2-spezifischen
Fluoreszenzfarbstoff-gekoppelten ~ AntikOrper-Farbung.  AnschlieBend wurden die Kulturen
mikroskopisch analysiert, wobei pro Kultur und Behandlungs-Kondition mindestens dreiB3ig
unterschiedliche Bildausschnitte (technische Replikate) ausgewertet wurden. In jedem Bildausschnitt
wurde die Anzahl der VAMP2-gefarbten Signale (prdsynaptische Boutons) gezdhlt. Diese Werte
wurden anschlieBend relativ zur jeweiligen unbehandelten Kontrolle gesetzt. Der Vergleich ermdglichte
es, den durch das jeweilige Derivat induzierten relativen Anstieg der Synapsenzahl zu bestimmen und
somit die proneuroplastische Wirkung zu quantifizieren. Alle im Folgetext angegebenen Werte sind auf
eine Nachkommastelle gerundete Durchschnittswerte und beziehen sich auf die jeweilige

Baseline-Messung, bevor das Reinstwasser (Kontrolle) bzw. die Substanzen hinzugegeben wurden.

Wie in Kapitel 1.3.5 erlautert, lieferten die von H. Weber synthetisierten Substanzen bereits Hinweise

auf Struktur-Wirkungs-Beziehungen (SAR), die mit dem VAMP2-Assay untersucht wurden.**!

80



3 Ketamin HNK NDr-69 NDr-110 NDr-162
£ 3.5
[
S A 0
4 (OTN 0 NH oN oN
5 50 S NH HO NHa HO. a HO ) HO N
N 3.04 =
3 S
S 254 @ cl cl FsCO MeO F\C
= rac-17 rac-20 rac-43 rac-194 rac-195
S Ea
% 2.0
c
ko]
3 1.5
fis]
2
3 1.0
a ‘/X\‘
P
g0 T T TTTIT1 T 1 T 1 11 T 7171 T T T 11
s O T O W <~ N WO O ~ 0N 10 — N v O 0 «~ N W N wuw ~ N W
o £ o N o - o Yo - o N o
© = o o
[2]
©
m

Abbildung 25: Relative prasynaptische Bouton-Anzahl in Ketamin (rac-17)-, HNK (rac-20)-, NDr-69 (rac-43)-, NDr-110
(rac-194)- und NDr-162 (rac-195)-behandelten neuronalen Kulturen im Vergleich zur unbehandelten Kontrolle (rote Linie);
Die Messergebnisse resultieren aus drei biologischen Kulturen und 40-70 Neuronen.

Ein zentrales Ziel dieses Projekts war die biologische Testung des ortho-OCF;-Derivats (NDr-69)
(rac-43), da dieses chemisch bisher noch nicht zugénglich war. Im Vergleich zu Ketamin (rac-17) zeigte
es eine erhohte Wirkung (siehe Abbildung 25). Im Konzentrationsbereich von 1 bis 5 pM war der Effekt
auf die Synapsenbildung vergleichbar oder geringer als der von HNK (rac-20). In den getesteten
niedrigeren Konzentrationen konnte hingegen eine héhere Synapsenbildung beobachtet werden. Bei
einer Konzentration von 10 uM wurde ein maximaler Synapsenwachstums-induzierender Effekt
beobachtet. Die 1,9-fache Erhohung legt nahe, dass, den bisherigen Erkenntnissen zufolge, das Derivat
nach einer moglichen Dimethylierung auch bei geringerer Konzentration eine hohe Synapsenbildung
induzieren konnte. Das dimethylierte  Derivat wurde Dbisher noch nicht mittels
VAMP2-Immunfluoreszenzassay analysiert. Das neusynthetisierte N-Methyl-ortho-OCH3z-HK-Derivat
(NDr-110) (rac-194) zeigte, dhnlich wie das potente N-Methyl-ortho-CF3;-HK-Derivat (NDr-162)
(rac-195), bereits bei sehr geringen Konzentrationen eine erhdhte Synapsenbildung im Vergleich zu
Ketamin (rac-17) und HNK (rac-20), was vermutlich auf die Substituenten und Dimethylierung

zuriickzufiihren ist.

Bei den getesteten Derivaten war die Dimethylierung des Amin-Substituenten mit einer deutlichen
Steigerung des Synapsenwachstums assoziiert. Diese Beobachtung konnte unter anderem durch eine
verbesserte Rezeptorwechselwirkung erklart werden. AuBBerdem konnte die erhohte Lipophilie die

pharmakokinetischen Eigenschaften positiv beeinflussen, wie in Kapitel 1.4 beschrieben ist.

Ein weiterer Aspekt der Untersuchung war die Frage, ob sich die beiden Enantiomere eines Derivats in

ihrer biologischen Aktivitdt unterscheiden. Wie in Kapitel 3.1.8.1 beschrieben, wurde die Auftrennung
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der Enantiomere von 195 erfolgreich durchgefiihrt. Allerdings wurden die Ergebnisse des

VAMP2-Immunfluoreszenzassays noch nicht ausgewertet.

Die bisherigen biologischen Ergebnisse stiitzen die aufgestellte Hypothese zur SAR. Insgesamt konnte
die  proneuroplastische =~ Wirkung der synthetisierten = Ketamin-Derivate  durch  den

VAMP2-Immunfluoreszenzassay erweitert und bestitigt werden.

Im néchsten Schritt wurde untersucht, ob die neu gebildeten Synapsen auch funktionell aktiv sind.

Hierfiir wurde das Multi-Elektroden-Array (MEA)-Assay verwendet.

4.1.2.1 Testung des Potenzials der Derivate zur Induktion der neuronalen Aktivitat

Im VAMP2-Assay wurde die Anzahl der Synapsen in Derivat-behandelten Kulturen relativ zur
Kontrolle bestimmt, was einen ersten Riickschluss iiber eine potenzielle proneuroplastische Wirkung
zulasst. Da jedoch eine erhohte Synapsenzahl nicht zwangsldufig mit einer verbesserten
Netzwerkfunktion einhergeht, welche jedoch essenziell fiir eine proneuroplastische Wirkung ist, wurde
zusétzlich die elektrophysiologische Aktivitit mittels MEA-Assay untersucht. Dieses Mess-System
ermoglicht die Analyse der elektrophysiologischen Aktivitdt ganzer neuronaler Netzwerke oder

einzelner Zellen durch Aufzeichnung und Auswertung von extrazelluldren Aktionspotenzialen.

4.1.2.1.1 Messung der elektrophysiologischen Aktivitidt von priméaren hippokampalen
Neuronen mittels Multielektroden-Array (MEA)

Das MEA-System besteht aus mehreren Komponenten: den MEA-Chips, die kleine Elektroden
enthalten, welche direkt unter der Kultivierungsflache der Neuronen liegen, der MEA-Headstage, dem
Interface und dem Temperatur-Controller (siche Abbildung 26). In diesem Projekt kamen zwei
Chip-Formate zum Einsatz: der 1-Well-Chip mit 60 Elektroden und die 6-Well-Chips mit jeweils
9 Elektroden pro Well (insgesamt 54 Elektroden). Fiir die Experimente mit primiren Neuronen wurden

ausschlieBlich 1-Well-Chips verwendet.

Die MEA-Chips bestehen aus Glas, auf dem neuronale Zellen nicht ohne Weiteres adhdrent wachsen.
Daher wurde ein speziell angepasstes Protokoll zur Oberflichenbehandlung sowie ein eigens
entwickeltes Design angewendet, das von L. Drouve (DLR) optimiert und etabliert wurde. Nach drei
Wochen bildeten die Zellen ein maturiertes Netzwerk aus exzitatorischen Neuronen, deren spontane

Aktivitét tiber die Elektroden im MEA-Chip gemessen werden kann.
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Abbildung 26: MEA2100-System: MEA Headstage in geschlossener Konfiguration mit zwei MEA Chips und
angeschlossenem Temperatur-Kontroller. Im Hintergrund sind auf dem Monitor die Aktionspotentiale zu erkennen. Foto
Credits: DLR, Fotomedien K6In

Vor der Behandlung mit den Derivaten wurde die spontane Aktivitdt als Ausgangsbasis (Baseline)
gemessen. AnschlieBend erfolgte die Zugabe der Ketamin-Derivate und die Messung der Aktivitit zu
verschiedenen Zeitpunkten, um zeitabhingige Effekte auf die neuronale Funktionalitit zu erfassen. Als
Negativkontrolle wurde anstelle eines Derivats lediglich Reinstwasser hinzugefiigt. Dadurch konnte
ausgeschlossen werden, dass mechanische oder thermische Effekte, wie zum Beispiel Scherkréfte durch

die Applikation selbst, fiir beobachtete Signaldnderungen verantwortlich waren.

Die Auswertung erfolgte mithilfe verschiedener Algorithmen, die an Buccino et al. angelehnt und in
Zusammenarbeit mit J. Striebel (Uni Bonn, AG Busskamp) fiir diese Arbeit angepasst wurden (siche
6.3.3).5% Hierbei wurde ein Schwellenwert definiert, ab dem ein elektrisches Signal als
Aktionspotenzial (,,Spike*) gewertet wurde. Die aufgenommenen Signale wurden iiber definierte
Zeitintervalle hinweg analysiert und verglichen. Es stehen zahlreiche Analyseparameter zur Verfiigung.
Beispielsweise konnen die Feuerrate (Anzahl der extrazelluldren Aktionspotenziale pro Zeiteinheit), die
Burstrate (Gruppierung vieler Aktionspotenziale hintereinander), die Form der Aktionspotenziale sowie
potenziell Signale einzelner Neuronen analysiert werden, selbst wenn sich mehrere Zellen {iber einer
Elektrode befinden. Durch die Unterscheidung nach Amplitude, Form und zeitlichem Abstand der
Spikes lésst sich untersuchen, ob bestimmte Einzel-Zellen (z.B. solche mit niedriger Spontanaktivitét)
stirker oder schwécher durch ein Derivat beeinflusst werden als andere. Aufgrund der hohen
Komplexitit dieser Auswertungsmoglichkeiten wurden in dieser Arbeit alleine die Feuerraten einzelner

Neuronen zugeordnet und analysiert.
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4.1.2.1.2 Evaluierung von Derivat-induzierten Aktivitits-Anderungen in priméren
hippokampalen Neuronen

Das Ziel des MEA-Assays war es, zu iberpriifen, ob die im VAMP2-Immunfluoreszenzassay
nachgewiesene Zunahme der Synapsenzahl durch die Derivat-Behandlung auch mit einer erhéhten
Funktionalitdt des neuronalen Netzwerks einhergeht. Die Substanzen wurden in einer Konzentration
von 1 pM zu den auf den MEA-Chip kultivierten Zellen gegeben, worauthin die Aktivitdts-Messungen
zu unterschiedlichen Zeitpunkten erfolgten. Alle angegebenen Werte sind auf eine Nachkommastelle
gerundete Durchschnittswerte und beziehen sich auf die jeweilige Baseline-Messung, bevor das

Reinstwasser bzw. die Substanzen hinzugegeben wurden.
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Abbildung 27: Relative Feuerrate der priméren hippocampalen Neuronen-Kulturen nach Zugabe von Ketamin (rac-17), HNK
(rac-20) und NDr-162 (rac-195) im Vergleich zur Feuerrate der jeweiligen Pre-Treatment-Messung (rote Linie).
Konzentration von Ketamin (rac-17), HNK (rac-20) und NDr-162 (rac-195): 1 uM; Die Messergebnisse resultieren aus drei
biologischen Kulturen und 80-150 Neuronen.

Es zeigte sich ein deutlicher Anstieg der Feuerraten direkt nach Zugabe der Derivate (0 h): Ketamin
(rac-17) fihrte zu einer 1,8-fachen, HNK (rac-20) zu einer 1,5-fachen und NDr-162 (rac-195) zu einer
1,4-fachen Erhohung. Im Gegensatz dazu erhdhte sich die Feuerrate der Kontrollkultur nur geringfiigig
um das 1,1-Fache. Dies deutet darauf hin, dass die beobachtete Aktivitétssteigerung nicht auf Artefakte
durch die Mediumzugabe zuriickzufiihren ist, sondern tatsdchlich auf einen funktionellen Effekt der
Derivate. Nach etwa 6 Stunden kehrte die Aktivitidt der Zellen nach Zugabe von Ketamin (rac-17) auf
das Ausgangsniveau zuriick. Die Aktivitdt von HNK (rac-20) und des Derivats (rac-195) blieb erhoht
und erreichte ihr Maximum nach 24 Stunden bei HNK (rac-20) (2,1-fache Erhohung) und nach
48 Stunden beim Derivat (rac-195) (3,3-fache Erhohung). HNK (rac-20) zeigte nach 48 Stunden immer
noch eine 1,7-fache erhohte Feuerrate (siche Abbildung 27).
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Im Vergleich dazu zeigte der VAMP2-Immunfluoreszenzassay nach 48 Stunden bei einer Konzentration
von 1 uM ein 1,1-faches Synapsenwachstum bei Ketamin (rac-17), ein 1,3-faches bei HNK (rac-20)
und ein 1,8-faches bei NDr-162. Die schnelle und kurze Erh6hung der Feuerrate nach der Ketamin
(rac-17)-Zugabe deutet auf einen raschen Wirkmechanismus hin, der jedoch nach 2 Stunden abklingt.
Im Gegensatz dazu konnte die Erhohung der Aktivitit durch HNK (rac-20) und des Derivats (rac-195)

durch die neu gebildeten Synapsen entstehen, was auf einen langanhaltenden Effekt hindeuten konnte.

Die Messungen zeigen, dass die beiden Assays vergleichbare Ergebnisse nach der Zugabe der
Substanzen liefern, was die Hypothese unterstiitzt, dass sich die Substanzen als GegenmalBnahme bei
neurodegenerativen Erkrankungen eignen konnten. Zusitzlich sind die Assays fiir zukiinftige Analysen

geeignet.

Primédre neuronale Zellen eignen sich zwar flir Laboranalysen, zeigen jedoch einige Nachteile. Zum
einen erfordert die Gewinnung der Zellen das T6ten von Versuchstieren. Zum anderen sind die Zellen
empfindlich gegeniiber d&uBeren Einfliissen und wachsen nicht zuverldssig auf allen Oberflachen. Bereits
leichte Erschiitterungen, wie sie beim Transfer zum Versuchsaufbau (z.B. zum MEA-Messsystem)
auftreten, stellen ein Risiko dar. Ein Transport in ein anderes Gebdude oder mit einem Fahrzeug, selbst
in einem Transportinkubator (37 °C, 5 % CO:-Atmosphire), ist kaum praktikabel. Insbesondere fiir
Experimente unter verdnderter Schwerkraft, die Transporte und Erschiitterungen unvermeidlich
machen, war der Einsatz einer robusteren Zelllinie erforderlich. Aus diesem Grund wurde fiir die
Experimente unter verdnderter Schwerkraft auf die stabilere iNGN-Zelllinie (induzierbare neuronale

Stammzellen) umgestellt.

4.1.2.1.3 Evaluierung von Derivat-induzierten Aktivitits-Anderungen in iNGN Zellen
Die im Folgenden dargestellten Ergebnisse resultieren aus einer Kooperation zwischen der Universitét
Bonn (J. Striebel, AG Busskamp), dem DLR (L. Drouvé, AG Liemersdorf) und der Technischen

Hochschule Kdln und wurden unter anderem im Rahmen dieses Projekts gemeinsam erarbeitet.

Mit der Stammzell-basierten iNGN-Zelllinie aus der AG Busskamp, die bereits in einer
Hohenforschungsraketen-Kampagne in Kooperation mit dem DLR erfolgreich auf MEA-Chips getestet
wurde, stand eine geeignete Alternative zur Primér-Kultur zur Verfiigung. Allerdings musste zuvor
getestet werden, ob die Zellen ebenfalls auf die Derivate reagieren. Da die iINGN-Zellen bereits mit dem
MEA-System gemessen wurden, wurde das MEA-Assay fiir entsprechende Tests verwendet. Die

Vorbereitung und Kultivierung der Zellen ist im Kapitel 6.1 beschrieben.
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Abbildung 28: Konzentrationsreihe des N-Methyl-ortho-CF3-HK-Derivats (rac-195) mit 0,5 uM, 2 pM, 5uM und 10 pM
Konzentrationen im Vergleich zur Kontrollmessung (rote Linie); Die Messergebnisse resultieren aus drei biologischen
Kulturen und 400-500 Neuronen.

Im Konzentrationstest konnte nach Zugabe des Derivats bei allen vier Bedingungen eine Steigerung der
relativen Feuerrate nach 24 und 48 Stunden beobachtet werden. Diese war bei einer Konzentration von
2 uM nach 48 Stunden am hdchsten (siche Abbildung 28). Im Vergleich zu den priméren Zellen trat die
Zellantwort der iNGN-Zellen erst bei hoherer Konzentration auf. Wie in Kapitel 4.1.1 beschrieben,
unterscheiden sich die Rezeptorkomplexitit und das Rezeptorvorkommen in den Zellmodellen, woriiber
die geringere Zellantwort zustande kommen konnte. In zukiinftigen Experimenten wurde die

Konzentration von 2 uM bei Experimenten mit den iNGN-Zellen verwendet.

Allerdings wurde beobachtet, wenn die Zellen zu dicht wuchsen, sie sich teilweise vom 1-Well-Chip

ablosten (siche Abbildung 29).
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Abbildung 29: Abgeldste Zellen auf dem MEA-Chip.

Um dieses Problem zu beheben, wurden Versuche mit einem Mikrofluidik-System durchgefiihrt. Ziel
dieser Versuche war es, die Haftung der Zellen auf den Chips zu verbessern und potenzielle

Veranderungen in der Signalweiterleitung zu erfassen.

Das Mikrofluidik-Device wird aus PDMS in Schablonen gegossen, und anschlieend werden die
Reservoirs ausgestanzt. Nach dem Autoklavieren werden die Devices auf den Chips so ausgerichtet,
dass die Tunnel direkt iiber den Elektroden liegen. Danach wird die zuvor etablierte Prozedur zur
Kultivierung der iNGN-Zellen durchgefiihrt, wobei die Zellen nur in die beiden oberen Reservoirs
ausgesit werden (siehe Abbildung 30). Die gezackte Form des Devices sorgt dafiir, dass die Axone der
Neuronen nur in eine Richtung (nach unten) wachsen kdnnen. Zusétzlich sind die Zellen fest verankert,

sodass sie sich nicht mehr abldsen konnen. Es wurden 35.000 Zellen/cm? in ein Reservoir ausgesit.

Abbildung 30: Mikrofluidik-Lid mit vier Reservoirs — in die oberen beiden werden die Zellen gesit.

AnschlieBend wurden Ketamin, HNK und das bis dato aktivste Derivat NDr-162 (rac-195) in einer
Konzentration von 2 uM in die oberen Reservoirs hinzugegeben und die Spontanaktivitit der neuronalen

Netzwerke mit dem MEA-System gemessen.
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Abbildung 31: Relative Feuerrate der INGN Zellen mit dem Mikrofluidik-Lid nach Zugabe von Ketamin (rac-17), HNK
(rac-20) und NDr-162 (rac-195) im Vergleich zur Feuerrate der jeweiligen Pre-Treatment-Messung (rote Linie).
Konzentration von Ketamin (rac-17), HNK (rac-20) und NDr-162 (rac-195): 2 uM; Die Messergebnisse resultieren aus drei
biologischen Kulturen und 300-450 Neuronen.

Nach einer vermutlich anfinglichen Uberkompensation bei 30 Minuten bis 2 Stunden in der
unbehandelten Kontroll-Kultur (jeweils 1,1-fache Erhohung) pendelte sich die Feuerrate auf das
Ausgangsniveau ein. Bei Ketamin (rac-17) flihrte die Zugabe zu einer erhdhten Aktivitdt zu Beginn.
Nach 30 Minuten war eine 1,5-fache und nach 1 und 2 Stunden eine 1,7-fache Erhohung der
Anfangs-Feuerrate zu beobachten. AnschlieBend sank die Aktivitdt ab und verblieb zwischen 0,9 und
1,0. Bei HNK (rac-20) konnte nach 1 bis 4 Stunden eine 1,3- und 1,4-fache Erhéhung beobachtet
werden. Nach 6 Stunden ging die Feuerrate auf das Ausgangsniveau zuriick und stieg nach 24 Stunden
auf das 1,3-fache, wo sie auch nach 48 Stunden noch verblieb. Die Behandlung mit dem Derivat
NDr-162 (rac-195) fiihrte zu einer anfianglichen Verringerung der Feuer-Aktivitit (0,9-fach). Die
Feuerraten blieben anschlie8end allerdings konstant iiber dem 1,5-fachen, um nach 48 Stunden mit einer
2,4-fachen Erhohung den Hohepunkt zu erreichen. Dies ist bemerkenswert, da bei den anderen

Derivaten ab diesem Zeitpunkt die Aktivitét nicht weiter zunahm (siehe Abbildung 31).

Aufgrund des unterschiedlichen Zellmodells und des damit einhergehenden unterschiedlichen
Rezeptorvorkommens und der Rezeptordichte sind die Ergebnisse der iINGN-Assays nur eingeschriankt
mit denen der priméren Zellen zu vergleichen. Dennoch konnte der gleiche Trend nach Behandlung mit
den Substanzen beobachtet werden und die Wirksamkeit des Mikrofluidik-Setups konnte bestitigt

werden.

Mit dem Mikrofluidik-System wurden weitere Testaufnahmen durchgefiihrt, und das neu synthetisierte
N-Methyl-ortho-OCF3;-HK-Derivat (NDr-182) (rac-30) wurde in drei verschiedenen Konzentrationen
getestet. Bei allen drei Konzentrationen konnte nach 48 Stunden eine Erhohung der Feuerrate beobachtet
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werden. Dabei erwies sich erneut die 2-uM-Konzentration als die potenteste. Bei dieser Konzentration
wurde eine 2,3-fache und eine 2,8-fache Erhohung der Feuerrate nach 24 bzw. 48 Stunden beobachtet.
Damit stellte es sich im MEA-Assay auf den iNGN-Zellen als das bisher potenteste Derivat heraus (siehe
Abbildung 32). Eine Bestitigung dieser Daten an Primir-Zellen und mittels des VAMP2-Assays steht

noch aus.
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Abbildung 32: Relative Feuerrate der iNGN-Zellen mit dem Mikrofluidik-Lid nach Zugabe von NDr-182 (rac-30) im
Vergleich zur Feuerrate der jeweiligen Pre-Treatment-Messung (rote Linie); Die Messergebnisse resultieren aus drei
biologischen Kulturen und 50-100 Neuronen.

Allerdings sind auch mit dem Mikrofluidik-Setup die MEA-Messungen weiterhin auf zwei Chips pro
Experiment eingeschrankt. Im Hinblick auf Experimente unter verdnderter Schwerkraft, bei denen die
Anzahl der Experimente begrenzt ist, wire ein Setup zur Testung mehrerer Derivate pro Messung
wiinschenswert. Daher wurden 6-Well-Chips getestet, um pro Chip sechs verschiedene Konditionen
untersuchen zu kénnen. Diese sollten im Rahmen der Untersuchung der Wirkung der Derivate unter

Schwerelosigkeit in einer Hohenforschungsraketen-Kampagne eingesetzt werden.

4.1.3 Einfluss veranderter Gravitationsbedingungen und pharmakologischer
Modulation auf die neuronale Netzwerkaktivitat

4.1.3.1 Anpassung und Vorbereitung des MEA-System-Aufbaus fiir die Anwendung unter
variablen Gravitationsbedingungen

Durch die 6-Well-Chips konnen pro Experiment mehrere Behandlungs-Konditionen getestet werden. In
jedem Well sind allerdings nur neun Elektroden vorhanden und die neuronalen Netzwerke sind weniger

stark ausgebreitet. Ein neues Protokoll fiir diese Chips wurde implementiert und zusammen mit
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Ingenieuren des DLRs ein neues Verschluss-Design entwickelt und in Hinsicht auf Dichtigkeit und

Handhabung getestet (siche Abbildung 33).

Abbildung 33: CAD-Zeichnung eines MEA-6-Well-Chips mit eigens entwickeltem PDMS-Deckel und 3D-gedruckter
Befestigung.

Um zu untersuchen, welchen Einfluss hg bzw. pug auf die spontane Aktivitdt der Zellen haben und ob
dieser Einfluss durch die von uns synthetisierten Derivate verdndert wird, wurden Experimente auf
verschiedenen Gravitationsplattformen durchgefiihrt. Obwohl die iNGN-Zellen im Vergleich zu den
primédren Neuronen deutlich robuster sind, bendtigen auch sie, wie die meisten Zellen, eine bestimmte
Umgebung, um wachsen zu kdnnen. Diese umfasst eine Temperatur von 37 °C und eine 5 %-ige
CO;-Atmosphire. Da diese Bedingungen auf den Gravitationsplattformen nicht vorhanden sind, wurde
ein eigens dafiir designtes Experiment-Modul entworfen und gebaut, das mit den meisten
Gravitationsplattformen kompatibel ist (M. Sturm, AG Liemersdorf, DLR). Neben dem MEA-System
mit zwei Proben-Slots besteht das Modul aus mehreren Komponenten, darunter zwei Festplatten, die
eine kontinuierliche Datenaufnahme und -speicherung wéhrend der Experimente auf den
Gravitationsplattformen ermdglichen. Dank dieses Designs kann davon ausgegangen werden, dass die

Zellen unter optimalen Bedingungen gemessen werden und Datenverluste vermieden werden.

4.1.3.2 Messung der neuronalen Aktivitat unter veranderter Gravitation und Ketamin-Derivat-
Behandlung im Fallturm-Experiment

Erste Untersuchungen des Einflusses von Gravitationsdnderungen auf iNGN-Zellen wurden auf der
Kurzarmzentrifuge (4g und 6g fiir 5 Minuten) am DLR und im Rahmen des
ESA-geforderten-Studentenprojekts ,,Drop Your Thesis® (DYT) am ZARM (Zentrum fiir Angewandte
Raumfahrttechnologie und pg) im Fallturm in Bremen (4,7 Sekunden pg) durchgefiihrt. Dabei wurde
das in Kapitel 4.1.3.1 beschriebene Experiment-Modul verwendet. Die Zellen wurden nach dem in
Kapitel 6.1 beschriebenen Verfahren auf 1-Well-MEA-Chips vorbereitet, unter den jeweiligen
Bedingungen exponiert und deren spontane Aktivitdt mittels MEA-System gemessen. Die in diesen

Kampagnen erzielten Ergebnisse sind in der Ver6ffentlichung ,,Human Neural Network Activity Reacts
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to Gravity Changes in vitro* beschrieben®®”], wobei in der Publikation nur die Ergebnisse der

unbehandelten neuronalen Kulturen veroffentlicht sind.

Wihrend der Fallturm-Kampagne wurden zehn (2 x 5) 1-Well-MEA-Chips mit unbehandelten als auch
Derivat-behandelten Kulturen untersucht. Das zu diesem Zeitpunkt potenteste Derivat,

N-Methyl-ortho-Cl-HK (HW-252) (rac-196), wurde in einer Konzentration von 2 uM verwendet.

Die behandelten Chips wurden vor der Zugabe (BPre), sowie 24 Stunden nach der Zugabe des Derivats
(rac-196) (24 h) unter Laborbedingungen gemessen. Dort konnte in der 24-h-Messung eine Erhéhung
der Feuerrate auf das 1,4-fache beobachtet werden. Fiir das Fallturm-Experiment wurden die
ausgewihlten MEA-Chips (jeweils ein unbehandelter und ein HW-252-(rac-195)-behandelter) in einem
Transportinkubator vom Labor zum Integrationsort am ZARM transportiert. Nach der Integration in das
MEA-System-Modul und vor dem freien Fall der Kapsel wurde eine 10-miniitige
Baseline-Aktivitits-Messung aufgenommen. Zu diesem Zeitpunkt betrug die Behandlungsdauer mit
HW-252 (rac-196) 24 Stunden. Bei den behandelten Zellen war keine Verdnderung zur 24-h-Messung
im Labor nach der Behandlung zu beobachten. Danach folgte der freie Fall der Kapsel und damit die
4,7 Sekunden-andauernde pg-Phase. Fiir die Analyse wurden jeweils zu Beginn und am Ende der
ug-Phase 0,2 Sekunden in der Aufnahme herausgeschnitten, um sicherzustellen, dass nur die
Aktionspotenziale wéihrend der pg-Phase in die Analyse einflieBen. Bei den unbehandelten Chips konnte
unter ug eine geringe Erhohung der Feuerrate im Vergleich zur Aktivitit unter 1g auf das 1,3-fache
beobachtet werden. Bei den behandelten Zellen wurde in der pg-Phase eine geringe Verringerung der
Feuerrate auf das 1,2-fache beobachtet. Dies konnte durch die typische vom Derivat (rac-196) induzierte
Erhohung der Feuerrate erkldrt werden, wodurch keine weitere Erhohung durch die
Gravitationsdnderung erfolgt. Allerdings sollte die geringe Analysedauer von 4,3 Sekunden
beriicksichtigt werden und die Ergebnisse entsprechend vorsichtig interpretiert werden. Der Aufprall
der Kapsel verursachte bei beiden Konditionen einen starken Anstieg der Feuerrate. Bei der
Post-Baseline-Messung war eine leichte Erhohung der Feuerrate auf 1,1 bei den unbehandelten Zellen
zu beobachten. Bei den behandelten Zellen wurde eine relative Feuerrate von 1,3 beobachtet. Damit sind
die relativen Feuerraten der post-Baseline-Messungen auf einem &hnlichen Niveau wie die
Baseline-Messungen vor dem freien Fall der Zellen, was bedeutet, dass der stimulierende Effekt des

Derivats nach der Exposition im Fallturm erhalten blieb (sieche Abbildung 34).
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Abbildung 34: Relative Feuerraten der unbehandelten und mit HW-252 (rac-196) behandelten iNGN-Zellen wéhrend der
jeweiligen Phasen des Fallturm-Experiments im Vergleich zur Feuerrate der Pre-Behandlung-Messung (rote Linie) und zur
Feuerrate der 24 h post Behandlung Messung (griine Line); Konzentration HW-252 (rac-196): 2 uM; Die Messergebnisse
resultieren aus drei biologischen Kulturen und 35-50 Neuronen.

Um die Ergebnisse genauer interpretieren zu konnen, war es essenziell, weitere Experimente unter
verdnderter Schwerkraft durchzufiihren und einen ldngeren Analysezeitraum zu ermdglichen. Die in der
Zentrifugen- und Fallturm-Kampagne gewonnenen Ergebnisse haben maligeblich dazu beigetragen,
dass weitere Kampagnen auf stark nachgefragten Plattformen mit begrenzter Kapazitét fiir Experimente,

wie Raketen- und Parabelflugkampagnen, durchgefiihrt werden konnten.

4.1.3.3 Messung der neuronalen Aktivitit unter veranderter Gravitation und Ketamin-Derivat-
Behandlung im Héhenforschungsraketen-Experiment

In der Hohenforschungsraketen-Kampagne wurden die iNGN-Zellen erneut wie im Kapitel 4.1.3.1
beschriebenen Experiment-Modul untersucht. Fiir die Hohenforschungsraketen-Kampagne wurden
36 6-Well-Chips und 20 1-Well-Chips als Backup vorbereitet. Das Flugprofil der
Hohenforschungsrakete besteht wie in Kapitel 1.5.2 beschrieben aus vier Phasen: der Lift-off-Phase
(1,2 Minuten), der ng-Phase (5,5 Minuten), der Reentry/Reorientation-Phase (7,2 Minuten) und dem
Aufschlag (Touchdown, 1 Sekunde) auf den Boden. Wéhrend dieses Flugprofils sowie jeweils
10 Minuten vor dem Start und 10 Minuten nach dem Aufschlag wurden kontinuierlich MEA-Messdaten
aufgenommen und gespeichert. 24 Stunden vor dem Experiment wurde die Hilfte der Wells (3 pro Chip)
mit dem N-Methyl-ortho-CF3-HK-Derivat (NDr-162, 2 uM) (rac-195) behandelt. Die jeweils anderen
drei Wells der beiden MEA-Chips blieben unbehandelt. Direkt nach der Zugabe des Derivats (rac-195)
(bzw. bei den unbehandelten Wells nach der Zugabe von mit Reinstwasser versetztem Medium) wurden

erste Aktivititsmessungen durchgefiihrt. Weitere Messungen erfolgten 9 und 24 Stunden nach der
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Zugabe, wobei letztere mit der Baseline-Messung vor dem Flug in der Rakete identisch ist. Drei Stunden
nach dem Aufschlag wurde die Raketen-Payload zur Basis zuriickgebracht, sodass die erste

Post-Flight-Messung zu diesem Zeitpunkt durchgefiihrt werden konnte.
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Abbildung 35: Relative Feuerraten der unbehandelten iNGN-Zellen wéhrend der jeweiligen Phasen des
Hohenforschungsraketen-Experiments im Vergleich zur Feuerrate der Pre-Behandlung-Messung (rote Linie); Die
Messergebnisse resultieren aus drei biologischen Kulturen und 20 Neuronen.

Sowohl bei den unbehandelten als auch bei den behandelten Zellen war in den verschiedenen Phasen
der Raketenkampagne derselbe Trend zu erkennen. In der hg-Phase (Lift-off) und in der
Reorientation/Reentry-Phase (variierende hg) der Rakete wurde eine Erhhung der Aktivitét beobachtet,
wihrend in der pg-Phase und beim Touchdown der Rakete eine Verringerung der Feuerrate auftrat

(siche Abbildung 34 und Abbildung 35).
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Abbildung 36: Relative Feuerraten der mit NDr-162 (rac-195) (2 uM) behandelten iNGN-Zellen wihrend der jeweiligen
Phasen des Hohenforschungsraketen-Experiments im Vergleich zur Feuerrate der Pre-Behandlung-Messung (rote Linie) und
zur Feuerrate der 24 h post Behandlung Messung (griine Line); Die Messergebnisse resultieren aus drei biologischen
Kulturen und 29 Neuronen.

Dabei unterschieden sich die Ausmafle der Verdnderungen. Wihrend die Feuerrate bei den
unbehandelten Zellen in der pg-Phase auf das 0,7-fache absank, sank die Feuerrate bei den behandelten
Zellen auf das 1,5-fache im Vergleich zur 24 h Messung (1,9-fache Erhohung). Damit blieb die
Feuerrate im Gegensatz zur Feuerrate vor der Behandlung mit dem Derivat dennoch erhdht. In der
detaillierten Zeitabschnitts-Analyse nach Einsetzen der pg-Phase konnte bei den unbehandelten Zellen
eine Verringerung der Feuerrate in den ersten 30 Sekunden auf das 0,9-fache beobachtet werden.
Anschlielend sank die Feuerrate weiter und verblieb im Vergleich zur Kontrollmessung bei relativen
Werten von 0,7-0,8. Bei den behandelten Zellen sank die Feuerrate sofort nach dem Eintritt in die
ug-Phase auf das 1,4-fache, allerdings stieg sie bereits nach einer Minute wieder auf ein dhnliches
Niveau, das dem 24 Stunden nach der Behandlung mit dem Derivat dhnelte. Diese Beobachtungen sind
Meilensteine im Verlauf dieses Projekts. Der Einfluss der verdnderten Schwerkraft auf die Feuerrate der
neuronalen Zellen und die entgegenwirkende Regulierung durch eine Vorbehandlung mit den Derivaten
liefert einen ersten Anhaltspunkt, dass diese als potenzielle Gegenmalinahmen fiir Raumfahrt-induzierte

neurologische Beeintrachtigungen wirksam sein konnten.

4.1.3.4 Messung der neuronalen Aktivitat unter veranderter Gravitation und Ketamin-Derivat-
Behandlung im Parabelflug-Experiment

Wihrend des Parabelflugs wirken, dhnlich wie in der Hohenforschungsrakete, sowohl Ag als auch pg

auf die Zellen ein. Wie in Kapitel 1.5.3 beschrieben, besteht eine Parabel aus drei Phasen: der
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Pull-Up-Phase (hg), der pg-Phase und der Pull-Down-Phase (hg). Zwischen den Parabeln liegt eine
stabile Flugphase (Steady Flight (SF)), in der das Flugzeug eine Minute lang bei 1g fliegt. Insgesamt
ermoglichte das Projekt, drei Fliige mit jeweils 31 Parabeln durchzufiihren. Der Flug war in fiinf Phasen
unterteilt, die jeweils durch eine flinfminiitige Pause getrennt waren. Die erste Phase bestand aus sechs
Parabeln und die restlichen vier Phasen aus jeweils fiinf Parabeln, wodurch insgesamt 31 Parabeln
zustande kamen. Durch die fiinfminiitigen Pausen konnten die zwei sich im Messsystem befindlichen
MEA-Chips  wihrend des Flugs ausgetauscht werden, was ermoglichte, mehrere
Behandlungskonditionen innerhalb eines Fluges zu testen. Die iNGN-Zellen wurden auf den
1-Well-MEA-Chips kultiviert und abermals wie im Kapitel 4.1.3.1 beschriebenen Experiment-Modul
vorbereitet. In jeder Parabel wurden unbehandelte Zellen auf einem MEA-Chip und behandelte Zellen
(Ketamin (rac-17), HNK (rac-20), N-Methyl-ortho-CF3;-HK-Derivat (NDr-162) (rac-195) oder
N-Methyl-ortho-OCH3;-HK-Derivat (NDr-110) (rac-194)) auf dem zweiten MEA-Chip gemessen.

Da die Analyse der Ergebnisse aufgrund der genau abzustimmenden Zeitintervalle in Kombination mit
dem zu etablierenden Algorithmus sehr aufwendig ist, wurde fiir diese Arbeit zunéchst nur die erste

Phase des ersten Flugs (akute Zellantwort) analysiert.

Um auszuschlieBen, dass etwaige Schwankungen in den analysierten Feuerraten durch die kiirzeren
Zeitabschnitte entstehen, wurde auch die Baseline-Aufnahme in 20-Sekunden-Abschnitten analysiert.
Wie in Abbildung 37 zu erkennen ist, variieren die Feuerraten innerhalb einer Aufnahme in kiirzeren
Zeitabschnitten im Bereich +/- 5 %. Daraus kann geschlossen werden, dass groere Anderungen duBeren
Umsténden zuzuordnen sind. Es ist anzumerken, dass wihrend der Steady-Flight (SF)-Phasen zwischen
den Parabeln nicht immer konstante 1g-Bedingungen gewéhrleistet werden konnten, da, dhnlich wie bei

Linienfliigen, auch Turbulenzen auftreten konnen.
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Abbildung 37: Relative Feuerrate der iINGN-Zellen mit dem Mikrofluidik-Lid bei 1g. 20-Sekunden-Intervalle im Vergleich
zu den Kontrollmessungen; Die Messergebnisse resultieren aus einer biologischen Kultur und 85 Neuronen.
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In Abbildung 38 und Abbildung 39 sind die relativen Feuerraten der auf den MEA-Chips kultivierten
unbehandelten und der behandelten Zellen iiber den Verlauf der verschiedenen Parabelflug-Phasen
dargestellt. Die erste Messung der Chips erfolgte im Labor und diente zur Erfassung der unbeeinflussten
spontanen Aktivitit der einzelnen neuronalen Kulturen, welche als Referenz zu allen darauffolgenden
Messungen dient. Nach dieser Messung erfolgte die Behandlung durch Zugabe des Derivats bzw.
Reinstwasser als Negativkontrolle. 24 Stunden nach Zugabe erfolgte die nichste Messung, um den
Effekt des Derivats auf die Aktivitat der behandelten Kulturen zu iiberpriifen. Diese Messung fand
bereits im Flugzeug, jedoch noch am Boden vor dem Start, statt, nachdem die Zellen vom Labor ins
Flugzeug transportiert worden waren. AnschlieBend sind die jeweiligen relativen Feuerraten wéhrend

der Parabeln mit ihren jeweiligen Phasen abgebildet.

Die relative Feuerrate der unbehandelten Zellen im Labor und im Flugzeug unterschied sich nicht. In
der ersten SF-Phase stieg die Feuerrate jedoch um das 1,5-fache und wéhrend der hg-Phase um das
2,3-fache an. Darauf folgte in der ng-Phase eine Verringerung auf das 0,8-fache, gefolgt von einer
Erhohung auf das 1,5-fache der Feuerrate in der néchsten hg-Phase. In den darauffolgenden SF-Phasen
normalisierte sich die Feuerrate um den Wert 1, bis in der ndchsten Parabel die erste hg-Phase begann,
und die Feuerrate sich abermals auf das 2,6-fache erhohte. Die Aktivitit in der folgenden pg-Phase wies
erneut eine erniedrigte relative Feuerrate von 0,5 auf. Jedoch folgte in der darauffolgenden hg-Phase
keine Steigerung der Aktivitdt wie zuvor, sondern die Feuerrate blieb niedrig (0,6), um dann im SF auf
2,8 zu steigen. Anschlieend schien die Feuerrate keinem regelméfBigen phasenabhédngigen Muster mehr
zu folgen. Nach der ersten Parabel kehrte sie noch zum Ausgangsniveau zuriick, wéhrend sie nach der
zweiten und den darauffolgenden Parabeln entweder erhoht oder erniedrigt blieb. Moglicherweise
wurden die Zellen durch die Erschiitterungen in einem MaB3e gestresst, wodurch keine Regulierung mehr
stattfinden konnte. Die Feuerraten nach dem Flug, nach insgesamt 31 Parabeln, zeigten, dass die Zellen
in einem angeregten Zustand verblieben. Selbst 24 Stunden nach dem Flug war die Feuerrate um das

2,2-fache erhoht (siehe Abbildung 38).

96



P1 P2 P3 P4 P5 P6

»
JogeT eﬁouuox
bnj4 wap Jop

Bnj4 wap yoeN

Feuerrate relativ zur Kontrolle

SF{#
hg— H
Mg

B Labor—
GB 24 h—

Abbildung 38: Relative Feuerrate der iNGN-Zellen mit dem Mikrofluidik-Lid nach Zugabe von Reinstwasser und den
verschiedenen Parabelflugphasen im Vergleich zur Feuerrate der Pre-Behandlung-Messung (rote Linie); Die Messergebnisse
resultieren aus einer biologischen Kultur und 80 Neuronen.

Bei den mit N-Methyl-ortho-CF3;-HK-Derivat (NDr-162) (rac-195) behandelten iNGN-Chips zeigte
sich ein anderer Verlauf der relativen Feuerrate. Nach der Kontrollmessung im Labor wurden die Zellen
mit dem Derivat NDr-162 (rac-195) behandelt. Nach 24 Stunden (GB 24 h) stieg die Feuerrate um das
1,6-fache erwartungsgemalB an. In der ersten hg-Phase stieg die Feuerrate auf das 1,8-fache an und sank
in der pg-Phase auf das 1,3-fache der Kontrollmessung vor der Behandlung mit dem Derivat (rac-195).
In der anschlieBenden hg-Phase erhdhte sich die Feuerrate erneut. Dieses Muster konnte zuvor schon
bei den unbehandelten Zellen in der ersten Parabel beobachtet werden. Es ist jedoch anzumerken, dass
die relative Feuerrate nicht unter das Niveau der Kontrollmessung vor der Derivat-behandlung im Labor
(unter 1) sank. Dieser Effekt, sowie die schnellere Anpassung der Zellen auf das Ausgangsniveau,
konnte auch schon in den Ergebnissen der Hohenforschungsrakete beobachtet werden. Diese
Beobachtung konnte zudem mehrfach im Parabelflug bestétigt werden, da sich das beschriebene Muster
bis zur sechsten Parabel fortsetzte. Nur in der fiinften Parabel sank die relative Feuerrate in der pg-Phase
unter einen Wert von 1. Im Vergleich zur Kontrollmessung im Labor war die Feuerrate nach den
31 Parabeln leicht erh6ht und verblieb nach 24 Stunden bei einer leicht erhéhten Feuerrate von 1,9
verglichen mit dem Zustand nach der 24-stiindigen Behandlung der Zellen (1,6-fach) (siche Abbildung
39).
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Abbildung 39: Relative Feuerrate der iINGN-Zellen mit dem Mikrofluidik-Lid nach Zugabe von NDr-162 (rac-195) (2 uM)

und den verschiedenen Parabelflugphasen im Vergleich zur Feuerrate der Pre-Behandlung-Messung (rote Linie) und zur

Feuerrate der 24 h post Behandlung Messung (griine Line); Die Messergebnisse resultieren aus einer biologischen Kultur und
120 Neuronen.

Diese Beobachtungen stimmen zu groflen Teilen mit den zuvor gewonnenen Erkenntnissen in den

Experimenten unter verdnderter Schwerkraft iiberein und bekriftigen die Hypothese, dass die

Behandlung von Neuronen mit Ketamin-Derivaten grofleren neuronalen Aktivititsschwankungen, wie

sie durch sich dndernde Gravitationsbedingungen vorkommen, entgegenwirken kdnnen.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden verschiedene Ketamin-Derivate, teilweise erstmals
synthetisch, hergestellt. Dabei wurde eine Dbereits etablierte Reaktionsroute mit der
Diels-Alder-Reaktion (DAR) als Schliisselschritt zur Errichtung einer umfangreichen

Substanzbibliothek weiter optimiert.

Die synthetisierten Derivate wurden in Kooperation mit dem Deutschen Zentrum fiir Luft- und
Raumfahrt (DLR) sowie der Universitdit Bonn an priméren Neuronen und erstmalig an
Stammzellbasierten neuronalen Zellen auf ihr Potenzial als proneuroplastische Substanzen getestet und

deren Wirkung zusétzlich unter unterschiedlichen Schwerkraftbedingungen untersucht.

5.1 Chemische Ergebnisse

In dieser Arbeit konnten liber verschiedene Syntheserouten Ketamin (rac-17), Hydroxynorketamin
(HNK) (rac-20), ortho-OCF3-HNK (rac-43), das N-Methyl-ortho-OCF;-Hydroxyketamin
(HK)-Derivat (rac-30), N-Methyl-ortho-OCH;3-HK (rac-194) und das N-Methyl-ortho-CF3-HK-Derivat
(rac-195) hergestellt werden.

\ O
NH HO NH; HO ,NHZ
Cl Cl F3CO
rac-17 rac-20 rac-43
O \N/ O \N/ 0] \N/
0 ) 0 ) 0 )
F3CO H3CO F3C
rac-30 rac-194 rac-195

Abbildung 40: Ubersicht der synthetisierten Ketamin-Derivate.

Dabei wurden Ketamin (rac-17), HNK (rac-20) und das N-Methyl-ortho-OCH;3;-HK-Derivat (rac-194)

ausgehend von Cyclopentanon (31) {iber die etablierte Syntheserouten hergestellt.

Da einige der Zielstrukturen iiber etablierte Syntheserouten nicht ausreichend zugénglich waren, konnte
eine liber eine DAR verlaufende Syntheseroute durch systematische Untersuchung und Optimierung
verschiedener Dienophile und Diene optimiert werden. Fiir die schwierige FEinfithrung der
Aminofunktion in der a-Position zum Keton, die zuvor iiber einen Curtius-Abbau erfolgte, wurde eine

alternative Methode gefunden. Durch den Einsatz des Amid- (103) bzw. Nitril-Dienophils (86) konnte
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im  Syntheseverlauf zunichst rac-134 gebildet werden, welches anschlieBend mittels

Hofmann-Umlagerung in rac-197 liberfiihrt werden konnte (siche Schema 42).

R1
N
NHQ Hofmann- NH2
Umlagerung
86 — Q g
R1
NH,
rac-134 rac-197
0]
103

Schema 42: Einfithrung der Aminofunktion in der a-Position zum Keton mittels Hofmann-Umlagerung.

Die OCFj3-Derivate rac-43 und rac-30, sowie das CFs-Derivat rac-195 wurden iiber die DAR-Routen
hergestellt, wobei sich das Nitril-Dienophil (86) als besonders effizient erwies. So gelang unter
Verwendung des TESO-substituierten Diens (E-56) und 86 (R = OCF;) die Synthese der Zielverbindung
rac-30 in einer Gesamtausbeute von 3%, was im Vergleich zur Verwendung des
Atropasédure-Dienophils (198, R = OCF3;) und E-56 eine Verdreifachung der Ausbeute bedeutet.
Zusitzlich konnte durch die Optimierungen die reine Reaktionszeit mehr als halbiert werden. Das
CFs-Derivat (rac-195) konnte iiber die DAR-Route unter Verwendung des Nitril-Dienophils (86,
R = CF3) und des TESO-Diens (E-56) in einer Gesamtausbeute von 6 % erhalten werden (siehe Tabelle
21).
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Tabelle 21: Gesamtausbeuten der verschiedenen Derivate und Reaktionsrouten.

Ry O
31
o
R R4 R oRe R
HN=R3
Sy NH, OPMB Ry N@
o) o) -
86 103 198 R
OTES rac-179-HCI
A
7
. N
AN
E-56 96
# R: R Rs3 Rs  Reaktionszeit [h] Ausgangssubstanz Gesamtausbeute [%]
1 Cl CHs H H 148 31 22
2 cl H H OH 148 31 4
3 Cl CH; H OH 148 31 8
4 OCH; CHs CHs; OH 148 31 1
5 OCF; H H OH 144 198 + E-56 1
6 OCF; CH; CHs OH 57 86 + E-56 3
7 OCF; CHs; CHs OH 68 86 + 96 2
8 OCF; CHs CHs; OH 160 103+ E-56 1
9 CFs CH3 CHs OH 70 86 + E-56 6

Uber die chirale chromatographische Trennung konnte fiir alle Derivate eine Methode zur
Enantiomerentrennung entwickelt werden. Die Methode wurde erfolgreich auf die Enantiomere des
N-Methyl-ortho-CF3;-HK-Derivats (rac-195) angewandt. Die so gewonnenen Enantiomere, sowie
weitere Derivate wurden fiir biologische Tests zur Verfligung gestellt, wodurch im Rahmen dieses
Projekts erstmals enantioselektive Derivate getestet werden konnen. Sollte ein Enantiomer im
in-vivo-Assay signifikante Vorteile gegeniiber dem Racemat zeigen, wurde mithilfe der
Shi-Epoxidierung ein vielversprechender Ansatz vorgestellt, um mdgliche Derivate enantioselektiv

herzustellen.

Zukiinftig konnten die DAR mit dem Oxazolidin-Dien (96) sowie die Hofmann-Umlagerung weiter
optimiert werden, um eine deutliche Steigerung der Gesamtausbeute zu erreichen. Durch den Einsatz
des Nitril-Dienophils ist zudem eine schnelle und unkomplizierte Derivatisierung moglich. Anstelle der
Hydrolyse und der Hofmann-Umlagerung konnte das Nitril nach der DAR zum priméren Amin reduziert

werden, wodurch ein -Amin entsteht und die Seitenkette um ein Kohlenstoffatom verlangert wird.
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5.2 Ergebnisse der biologischen Untersuchungen

Die synthetisierten Derivate wurden hinsichtlich ihrer proneuroplastischen Wirkung auf neuronalen
Zellen untersucht. Im VAMP2-Immunofluoreszenzassay konnte diese Wirkung fiir einige der
Zielverbindungen bestdtigt werden. Dabei zeigte die Behandlung von primédren Zellen mit dem
N-Methyl-ortho-OCH;3;-HK-Derivat (rac-194) bereits bei Konzentrationen von 0,5 und 1 uM eine
héhere Induktion des prasynaptischen Wachstums im Vergleich zu HNK (rac-20) und Ketamin (rac-17)
bei 5 puM. Diese FErgebnisse erreichen nahezu das Niveau des bis dato aktivsten
N-Methyl-ortho-CF3-HK-Derivats (rac-195) und bestitigen somit das hohe proneuroplastische
Potenzial dieser Verbindung. Das ortho-OCF3;-HNK-Derivat (rac-43) induzierte ein &hnliches
Synapsenwachstum im VAMP2-Immunofluoreszenz-Assay zu HNK, zeigte jedoch bei 10 uM eine
starkere Wirkung auf die spontane elektrophysiologische Aktivitdt der neuronalen Kulturen (siche

Abbildung 41).
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Abbildung 41: Relative prasynaptische Bouton-Anzahl in Ketamin (rac-17)-, HNK (rac-20)-, NDr-69 (rac-43)-, NDr-110
(rac-194)- und NDr-162 (rac-195)-behandelten neuronalen Kulturen im Vergleich zur unbehandelten Kontrolle (rote Linie);
Die Messergebnisse resultieren aus drei biologischen Kulturen und 40-70 Neuronen.

Die Ergebnisse des VAMP2-Immunofluoreszenz-Assays konnten im Multielekrodenarray
(MEA)-Assay mit priméren Zellen bestitigt werden. Die Ergebnisse des MEA-Assays an priméren
Zellen konnten auf neue Versuche mit der Stammzell-basierten iNGN-Zelllinie iibertragen werden,
wobei die optimale Zellantwort der iNGN-Zellen bei einer Konzentration 2 uM detektiert werden

konnte.

MEA-Assays mit iNGN-Kulturen und entsprechender Ketamin-Derivat Behandlung konnten wihrend
drei Kampagnen in Experimenten unter verdnderter Schwerkraft erfolgreich durchgefiihrt werden.

Dabei konnte bei kurzfristiger (0-5 Sekunden) Mikrogravitation (pug), wie sie im Fallturm vorkommt,
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ein genereller Anstieg der relativen Feuerrate bei unbehandelten Zellen beobachtet werden, wihrend bei

Derivat-behandelten Zellen ein gegenteiliger Effekt beobachtet wurde.

In einem Hohenforschungsraketenexperiment konnte gezeigt werden, dass unter lédngerer
ug-Exponierung die Feuerrate in unbehandelten neuronalen Zellen langfristig erniedrigt wird. In mit
rac-195-behandelten Zellen sank die Feuerrate ebenfalls, erreichte jedoch keine Werte, die unter der

Kontrollmessung vor der Derivatbehandlung lagen.
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Abbildung 42: Relative Feuerraten der mit NDr-162 (rac-195, 2 uM) behandelten iNGN-Zellen wihrend der jeweiligen
Phasen des Hohenforschungsraketen-Experiments im Vergleich zur Feuerrate der Pre-Behandlung-Messung (rote Linie) und
zur Feuerrate der 24 h post Behandlung Messung (griine Line); Die Messergebnisse resultieren aus drei biologischen
Kulturen und 29 Neuronen.

Zusitzlich konnte in einem Parabelflug-Experiment beobachtet werden, dass die neuronalen Zellen
unter Zugabe des Derivats (rac-195) schneller auf wechselnde Gravitationsbedingungen adaptierten,
indem sich die Feuerraten schneller auf das Ausgangs-Aktivitdtsniveau einstellten. Somit konnte
erstmals ein positiver gegenregulierender Effekt der Ketamin-Derivate auf die neuronale Aktivitit unter

verdanderten Schwerkraftbedingungen nachgewiesen werden.

Ein Experiment auf der Internationalen Raumstation (ISS, International Space Station) ist bereits
bewilligt und wird derzeit geplant. Die Messdaten und Ergebnisse, die in den verschiedenen Kampagnen
unter verdnderter Schwerkraft erzielt wurden, werden in Zukunft weiter analysiert. Weitere
Moglichkeiten zur Auswertung der Daten umfassen zum Beispiel die Untersuchung von etwaigen
Unterschieden im Verhalten neuronaler Subpopulationen, die Analyse der Burst-Raten oder der Form

der Aktionspotenziale. Die in dieser Arbeit erzielten Ergebnisse lassen darauf schlieBen, dass die
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Mikrogravitation moglicherweise sogar als Modell zur Simulation neurodegenerativer Erkrankungen
dienen konnte. Aufgrund des hohen Potenzials einiger Derivate zur Stimulierung der neuronalen

Plastizitit, wiren zukiinftige Tierexperimente in Modellen fiir Depressionen sinnvoll.

104



6 Experimenteller Teil

6.1 Allgemeine experimentelle Bedingungen

Arbeiten unter Schutzgas

Die ReaktionsgefiBe wurden vor Reaktionsbeginn entweder am Olpumpenvakuum evakuiert und mit
Hilfe eines HeiBluftgeblises ausgeheizt (nach dem Erkalten wurde der Kolben mehrmals mit Schutzgas
gefillt und wieder evakuiert) oder in einem Trockenofen eine Stunde bei 90°C ausgeheizt und
anschliefend einige Minuten mit Stickstoff oder Argon durchgespiilt. Feststoffe wurden im Argon- bzw.
Stickstoffgegenstrom eingebracht und Fliissigkeiten mit Hilfe von Einwegspritzen mit ausgeheizten
Stahlkaniilen zur Reaktionslosung gegeben. Die Spritzen wurden vor der Verwendung mit Schutzgas
gespiilt. Als Schutzgas wurde entweder Argon 4.6 (99.996 %) oder 5.0 (99,999 %) Stickstoff aus einer

hausinternen Leitung ohne weitere Reinigung oder Trocknung verwendet.
Chemikalien und Lésungsmittel

Die verwendeten Chemikalien und Losungsmittel stammen von Acros, Alfa-Aesar, TCI, ThermoFisher,
Sigma-Aldrich, Merck, BLD Pharm, abcr, und VWR mit einem Reinheitsgrad von mind. 95% und
wurden ohne weitere Aufreinigung eingesetzt. Simtliche Losungsmittel wurden in analytischer oder
HPLC-Reinheit erworben und direkt verwendet. Samtliche trockenen Losungsmittel stammen von

Acros und wurden ebenfalls direkt verwendet.
Entfernen von Losungsmitteln

GroBere Losungsmittelmengen wurden mit Hilfe eines Vakuumrotationsverdampfers der Firma
Heidolph tiber eine Membranpumpe unter reduziertem Druck bei einer Wasserbadtemperatur von 30-50

°C eingeengt. Losungsmittelriickstinde wurden im Olpumpenvakuum entfernt.
Kernresonanzspektroskopie (NMR)

Fiir die Messung der Kernresonanzspektren wurde ein Avance Il HD 400 MHz der Firma Bruker
verwendet. Die chemischen Verschiebungen wurden in ppm angegeben. Als Losungsmittel wurde
CDCl; (Referenz: 'H: 7.26 ppm; *C: 77.16 ppm), CD;OD (Referenz: 'H: 3.31 ppm, *C: 49.00 ppm)
oder DMSO-ds (Referenz: 'H: 2.50 ppm; *C: DMSO, 39.52 ppm) verwendet. Die Messfrequenz sowie
das deuterierte Losungsmittel sind vor den Messwerten aufgefiihrt. Alle Messungen wurden bei
Raumtemperatur durchgefiihrt. Mit Hilfe der NMR-Auswertesoftware MestreNova der Firma Mestrelab
wurden die ein- und zweidimensionalen Spektren bearbeitet und ausgewertet. Die Protonensignale sind
mit ,,s“ fiir Singulett, ,,d* fiir Dublett, ,,t* fiir Triplett, ,,dd* fiir Doppeldublett, ,,quint™ fiir Quintett, ,,sext*
fiir Sextett und ,,m* fiir Multiplett bezeichnet. Die Angaben zur Multiplizitit, die Protonenanzahl und

die Kopplungskonstanten (J) in Hertz [Hz] sind in Klammern angegeben. Fiir die chemische
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Verschiebung der Multipletts ist der gesamte Bereich angegeben. Die 'C-NMR-Verschiebungen
wurden den 'H-breitbandentkoppelten Spektren entnommen. Mit Hilfe der APT-Spektren (APT =
Attached Proton Test) konnte die Anzahl an direkt gebundenen Protonen festgestellt werden. Die
Zuordnung der Signale wurde im Allgemeinen unter Zuhilfenahme zweidimensionaler (COSY, HSQC,

HMBC, NOESY) NMR-Spektren vorgenommen.
Fourier-Transform-Infrarotspektroskopie

Die IR-Spektren wurden mit einem Fourier-Transform-Infrarotspektrometer Bruker FTIR alpha der
Firma Bruker bei Raumtemperatur als ATR (Attenuated Total Internal Reflectance) gemessen. Die
Wellenzahlen sind in cm™ angegeben. Die Banden wurden zusitzlich je nach Intensitit mit ,,s* fiir strong
(intensive Banden), ,,m* fiir medium (méBige Banden), ,,w* fiir weak (schwach intensive Banden) und

,br' flir breit (breite Banden) bezeichnet.
Hochauflosende Massenspektrometrie

Hochaufgeldste Massenspektren (ESI-HRMS) wurden an einem Thermo Fisher LTQ Orbitrap XL sowie

an einem Thermo scientific Orbitrap Exploris 240 Massenspektrometer aufgenommen.
Gaschromatographie mit massenselektivem Detektor (GC-MS)

Gaschromatogramme wurden auf einem Shimadzu GC-2010 Plus Gaschromatographie-System mit
Shimadzu AOC-20S Autosampler, Shimadzu GCMS-QP2020 massenselektivem Detektor auf einer
Rtx-200 MS Séule (30 m Léange, 0.25 mm Innendurchmesser und 0.25 pm Filmdicke) gemessen. Als
Tragergas wurde Helium 5.0 (99.999% He) verwendet. Als Methode wurde ein linearer Gradient wie

folgt verwendet:

Das Masse-zu-Ladung-Verhiltnis (m/z) wird zuséitzlich in relativer Intensitdt angegeben.
Methode: 50—300°C, Heizrate: 25°C/min; 300°C 17 min.
Flissigchromatographie mit massenselektivem Detektor (LC-MS)

Fliissigchromatogramme wurden auf einem Shimadzu LC-304AD Nexera LC/MS-System mit Shimadzu
SIL-304AC  Autosampler, Shimadzu SPD-M204 UV-Detektor und Shimadzu LCMS-2020
massenselektivem Detektor auf einer Kromasil Orbit-100-C18 5 um Séule (30 mm x 4.6 mm) gemessen.
Als mobile Phase wurde in allen Féllen Wasser(A)/Acetonitril(B) mit je 0.1% Ameisensdure verwendet.

Als Methode wurde ein linearer Gradient wie folgt verwendet:

Methode: 0.1 min 20% B; 4 min 20—90% B; 1.1 min 90% B; Flussrate 1.0 ml/min.
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Chirale analytische HPLC

Analytische HPLC-Messungen wurden auf einem Agilent 1200 Series HPLC-System mit einer Kromasil
5-CelluCoat Séule (4.6 mm x 250 mm) oder einer IA- oder 1J-Sdule der Firma Daicel in den
Dimensionen 4.6 mm x 250 mm durchgefiihrt. Das Gerét enthielt einen single-wavelength UV-Detektor
wobei die Wellenldnge variiert wurde. Die IA- und 1J-Siulen konnten sowohl als Normalphase als auch

als Umkehrphase eingesetzt werden. Laufmittelgemische sind bei den jeweiligen Trennungen angeben.
Praparative HPLC

Aufreinigungen und Trennungen mittels préparativer reverse phase-HPLC wurden an einer PuriFlash
4250-250 Anlage der Firma Interchim durchgefiihrt. Dazu wurde ein Wasser/Acetonitril-Gemisch mit
jeweils 0.2% Ameisensdure verwendet. Die Detektion erfolgte tiber UV-Absorption der Wellenldngen
210 nm, 254 nm, 280 nm und 200-600 nm. Als HPLC-Séule wurde eine Kromasil 100 C18 5 um
(250 mm x 21.2 mm) der Firma MZ Analysetechnik verwendet.

Diinnschichtchromatographie (DC)

Die Diinnschichtchromatographie wurde auf mit Kieselgel 60 F254 beschichteten Aluminiumfolien der
Firma Merck durchgefiihrt. Zur Bestimmung der ReWerte wurden verschiedene Cy/EtOAc, n-
Heptan/Isopropanol oder CH,Cl,/MeOH-Gemische als Laufmittel verwendet. Die Detektion erfolgte
durch Bestrahlung mit UV-Licht der Wellenldnge 254 nm, sowie Anfiarbung mit Cer-Losung

(Hanessian-Staining).

Herstellung Anférbereagenz: 5 g Ce(SO4), und 25 g (NH4)sM07024:4H,0 werden in 50 ml konz. H,SO4

geldst und mit 450 ml H,O verdiinnt.
Flash-Saulenchromatographie
Handséule:

Als stationire Phase wurde Kieselgel 60 (Korngrofie 0.035-0.063 mm) der Firma Roth verwendet. Das
Kieselgel wurde mit dem entsprechenden Laufmittelgemisch dquilibriert und mit Druckluft verdichtet.

Der Sadulendurchmesser und die Fiillhéhe wurden den jeweiligen Beladungsmengen angepasst.
Flash-Automaten:

Automatisierte Flash-Saulenchromatographie wurde an einer CombiFlashRf der Firma Teledyne-Isco
und einer Reveleris® X2 der Firma Biichi durchgefiihrt. Dazu wurden Kieselgel-Kartuschen des Typs
RediSepRfunterschiedlicher Grof3en von Teledyne-Isco verwendet, wobei bei 254 nm und 280 nm bzw.

im Falle der Biichi-Anlage zusétzlich mit Hilfe eines Lichtstreudetektors detektiert wurde. Als mobile
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Phase wurden Mischungen von Cyclohexan/ Ethylacetat, Pentan/ Dichlormethan, Pentan/ Diethylether

oder eine Mischung von Dichlormethan/ Methanol verwendet.
Mikrowellensynthese

Mikrowellenreaktionen wurden in einem Discover AP Mikrowellen-Synthesizer der Firma CEM bei

Strahlungsleistungen zwischen 50 Watt und 300 Watt durchgefiihrt.

Vorbereitung der iNGN Zellen fir die Experimente unter verdnderter

Schwerkraftbedingungen

2801 hiPSCs wurden verwendet,

Die Zellen wurden gemif dem Protokoll der AG Busskamp vorbereitet.!
um iNGN-Zellen herzustellen. Durch die Uberexpression von Neurogenin-1 und Neurogenin-2 unter
dem TetOn-induzierbaren Promotersystem differenzieren die Zellen zu postmitotischen, bipolaren
Neuronen.?*! Die iNGN-Zellen wurden kultiviert und nach dem Protokoll von Schmieder et al. auf
MEAs ausgesit.**”! Die iINGN-Zellen wurden aufgetaut und auf mit Matrigel (Corning, Deutschland)
beschichteten Platten in mTeSR™1-Medium (STEMCELL Technologies, Deutschland) kultiviert. Das
Medium wurde durch Mischen von mTeSR™]1 Basal Medium mit mTeSR™1 5x Supplement
(STEMCELL Technologies, Deutschland) und der Zugabe von 1 % Penicillin-Streptomycin (7hermo
Fisher Scientific, Deutschland) hergestellt. Nach mindestens zwei Passagen wurden die Zellen zur
Induktion auf Matrigel-beschichteten Platten ausgesdt. Um den Induktionsprozess zu starten, wurden
drei aufeinanderfolgende Tage lang 0,5 ug/ml Doxycyclin (Sigma-Aldrich, Deutschland) hinzugegeben.
Am Tag 2 mnach der Induktion (2 dpi) wurde Ara-C (Endkonzentration 5 puM;
Cytosin-B-D-arabinofuranosid-Hydrochlorid, = Sigma-Aldrich, Deutschland) hinzugegeben, um
undifferenzierte Zellen zu unterdriicken. Parallel zur Induktion wurden MEAs einer Plasmatmosphire
ausgesetzt (2 min, Umgebungsluft, 0,3 mbar, 50 W) und direkt anschlielend {iber Nacht bei 37 °C mit
einer 0,1 mg/ml Poly-D-Lysin-(PDL, Merck, Deutschland)-Losung inkubiert. Danach wurden die
MEAs dreimal mit sterilem, deionisiertem Wasser gewaschen (jeweils 10 min) und unter Laminar-Flow
getrocknet. Anschlieend wurde Laminin (0,05 mg/ml; Sigma-Aldrich, Deutschland) iiber Nacht bei
37 °C inkubiert. Die induzierten Zellen wurden am 3. Tag nach Induktion (3 dpi) auf den MEA-Chips
(Multi Channel Systems, Deutschland) erneut ausgesét. Die Zellen wurden gewaschen und anschlieend
durch 5-miniitige Inkubation mit Accutase (Sigma-Aldrich, Deutschland) dissoziiert. Die Zelllosung
wurde nach Aufnahme in das alte Medium bei 359 g fiir 4 min zentrifugiert. Nach dem Resuspendieren
in komplettem BrainPhys™-Medium wurden 100.000 Zellen auf 1-Well Chips, 35.000 Zellen in die
Reservoirs unter Verwendung des Mikrofluidik-Devices und 30.000 auf 6-Well-Chips in 1 ml Medium
auf einen beschichteten MEA gegeben. Das komplette BrainPhys™-Medium wurde durch Mischen von
BrainPhys™ Neuronal Medium (STEMCELL Technologies, Deutschland), 1 % P/S, NeuroCult™ SM 1
Neuronal Supplement (STEMCELL Technologies, Deutschland), N2 Supplement-A, 20 ng/ml

rekombinantem humanem BDNF (Peprotech, Deutschland), 20 ng/ml rekombinantem humanem GDNF
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(Peprotech, Deutschland) und 200 nM Ascorbinsdure (Sigma-Aldrich, Deutschland) hergestellt. Da die
iNGN-Kultur nach Ara-C-Behandlung eine reine neuronale Identitit aufwies, wurde
astrozytenkonditioniertes Medium hinzugegeben, um Langzeit-Neuronenkulturen zu unterstiitzen. Ein
halber Medienwechsel erfolgte einmal pro Woche mit einem 1:1-Gemisch aus frischem komplettem

BrainPhys™-Medium und astrozytenkonditioniertem komplettem BrainPhys™-Medium.

Algorithmen zur Analyse der Feuerrate

343]

Die Algorithmen zur Analyse der Feuerraten wurden nach Buccino et al.***! modifiziert und sind im

Anhang beschrieben.
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6.2 Versuchsvorschriften

6.2.1 Allgemeine Versuchsvorschriften
6.2.1.1 Diels-Alder-Reaktion (Synthesevorschrift A)

In einem mit Argon bestickten MikrowellengefdB wurde das entsprechende Dien (3,00 Aq.), das
entsprechende Dienophil (1,00 Aq.) und eine katalytische Menge Hydrochinon in 0-Xylol oder Toluol
(1M) suspendiert und fiir 20 min bis 72 h in der Synthesemikrowelle bei 60 °C bis 140 °C (300 W)
erhitzt. Danach wurde das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abgekiihlt in einen Rundkolben
iberfiihrt und bei reduziertem Druck vom Losungsmittel befreit. Der Riickstand wurde

chromatographisch gereinigt.

6.2.1.2 Methylenierung von Atropasaurederivaten (Synthesevorschrift B)

In einem Rundkolben wurden Paraformaldehyd (2,80 Aq.), K.COs (1,50 Aq — 3,00 Aq), TBAI
(0,04 Ag.) und das entsprechende Edukt (1,00 Aq.) in DCM, Toluol oder DMF (1M) suspendiert und
fir 2h - 17h bei 40 °C — 110 °C geriihrt. AnschlieBend wurde auf das Reaktionsgemisch auf
Raumtemperatur abgekiihlt und mit Wasser und DCM oder EtOAc versetzt. Die organische Phase wurde
2x mit Wasser und 1x mit einer geséttigten NaCl-Losung gewaschen, die organische Phase wurde {iber
Na,SO;4 getrocknet, filtriert und bei reduziertem Druck vom Losungsmittel befreit. Der Riickstand wurde

chromatographisch gereinigt.

6.2.1.3 Rubottom-Oxidation (Synthesevorschrift C)

Das entsprechende Boc-geschiitze Norketamin (1,00 Aq.) wurde in wasserfreiem THF (0,2 M) gelost
und tropfenweise mit einer 2M-LDA Ldsung (2,00 Aq.) in THF bei —78 °C unter Stickstoffatmosphire
geriihrt. Nach 2,5 Stunden bei —78 °C wurde TMS-CI (3,00 Aq.) zugegeben und weitere 30 Minuten
geriihrt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch innerhalb von einer Stunde auf Raumtemperatur
erwiarmt. Die Reaktion wurde durch Zugabe einer ges. NH4Cl-Losung beendet, die wissrige Phase mit
EtOAc extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO4

getrocknet, filtriert und das Losungsmittel bei reduziertem Druck entfernt.

Zu einer Losung des Rohproduktes in DCM (0,1M) wurden 1,10 Aq. oder 1,90 Aq. mCPBA bei -15 °C
hinzugegeben und so lange bei dieser Temperatur geriihrt, bis das Edukt verbraucht war (DC-Kontrolle).
Die Reaktionsmischung wurde auf Raumtemperatur erwidrmt, mit DCM verdiinnt, 30 Minuten bei
Raumtemperatur geriihrt und mit einer ges. Na;SO3-Losung versetzt. Die wissrige Phase wurde mit
DCM (3 x 15ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit 30 ml ges. NaCl-Losung

gewaschen, liber Na,SO4 getrocknet, filtriert und bei reduziertem Druck vom Losungsmittel befreit.

Der Riickstand wurde in THF (0,2M) geldst, bei — 5 °C mit einer 1M Losung TBAF (2,00 Aq.) in THF
versetzt und 10 Minuten bei dieser Temperatur gerithrt. AnschlieBend wurden 30 ml einer

ges. NaHCO;-Losung zugegeben, die wassrige Phase mit EtOAc (3 x 15 ml) extrahiert, die vereinigten
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organischen Phasen tiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und im Vakuum vom Losungsmittel befreit. Der

Riickstand wurde chromatographisch gereinigt.

6.2.1.4 Ammoniumchlorid-Bildung (Synthesevorschrift D)

Das entsprechende Amin (I Aq.) wurde in Diethylether geldst (0,02M) und mit 2,00 Aq. einer
4M-Losung von HCI in Dioxan versetzt, wobei sich ein milchiger Niederschlag bildete. Das
Loésungsmittel wurde anschlieBend bei reduziertem Druck entfernt und der Riickstand im Vakuum

getrocknet.

6.2.1.5 Suzuki-Kupplung (Synthesevorschrift E)

Das entsprechende Brombenzol (1,00 Aq.), Cyclohexenylborsiurepinakolester (1,50 Aq.), K;POs
(3,00 Ag.) und Pd(PPh;)4 (0,10 Aq.) wurden in einer Mischung aus Dioxan und entgastem Wasser (1:1)
(0,1M) gelost. Das Reaktionsgemisch wurde entgast und anschlieend unter Riickfluss erhitzt. Nach
vollstdndiger Umsetzung wurde das Gemisch auf Raumtemperatur abgekiihlt und mit MTBE
(3 x 10 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NH4CI-Lésung gewaschen,
iiber Na,SO4 getrocknet und bei reduziertem Druck vom Losungsmittel befreit. Der Riickstand wurde

chromatographisch gereinigt.

6.2.1.6 Shi Epoxidierung (Synthesevorschrift F)

Das entsprechende Cyclohexen (1,00 Aq.) und D-Epoxon (0,30 Aq.) wurden in ACN (1M) und wiissriger
K>CO;-Losung (1,50M in 4 x 10*M EDTA) wurde 30 %ige H,O,-Losung (4,00 Aq.) bei 0°C
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde bis zur vollstandigen Umsetzung des Cyclohexens bei 0 °C
geriihrt und anschlieBend mit MTBE (3 x 10 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
mit ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet und bei reduziertem Druck vom

Losungsmittel befreit. Der Riickstand wurde chromatographisch gereinigt.
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6.2.2 Ergebnisse zu bekannten Syntheserouten
6.2.2.1 Synthese von (1-Bromcyclopentyl)(2-chlorphenyl)methanon (15)

Cl O Cl O
CuBr, Br

EtOAc, A, 3 h,
98 %
14 15

In einem Rundkolben wurden 6,26 g 14 (30,00 mmol, 1,00 Aq.) und 16,75 g CuBr, (75,00 mmol,
2,50 Aq.) in 60 ml EtOAc suspendiert. Nach 3 Stunden unter Riickfluss (90 °C) wurde die
Reaktionslosung auf Raumtemperatur abgekiihlt und der Feststoff abfiltriert. Das Filtrat wurde unter
reduziertem Druck vom Losungsmittel befreit und der Riickstand wurde mit 20 ml Dichlormethan
versetzt. Die Suspension wurde in einem Eisbad 10 Minuten stehen gelassen, der Feststoff abfiltriert
und das Filtrat wurde unter reduziertem Druck entfernt. Es wurden 8,45 g des Bromids 15 (29,38 mmol,

98 %) (Lit.: 89%)*¥! als rotgelbes Ol erhalten.

Cl

0]
3 Br
4
5 7 9 10

6
15

C12H1QBFC|O
287,58 g/mol

R¢ = 0,65 (CyH/EtOAc, 9:1); LC-MS: tr = 3.97 min; (ESI", 3,2 kV): m/z 287 [M+H]" 289 [M+H]";
'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm] = 7.70 (dd, *J = 7.5 Hz, *J = 1.2 Hz, 1H, H7), 7.46 — 7.27 (m,
3H, H4 — H6), 2.46 — 2.25 (m, 4H, H9+H13), 2.15—- 1.97 (m, 2H, H10/H12), 1.93 — 1.79 (m, 2H,
H10/H12); *C-NMR (101 MHz, CDCl3): & [ppm] = 199.4 (1C, C1), 138.8 (1C, C2), 130.7 (1C,
C4/C5/C6), 130.4 (1C, C3), 130.1 (1C, C4/C5/C6), 128.2 (1C, C7), 126.4 (1C, C4/C5/C6), 74.2 (1C,
C8), 40.3 (2C, C9+C13), 23.2 (2C, C10+C12).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten {iberein.***!
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6.2.2.2 Synthese von 1-((2-Chlorphenyl)(imino)methyl)cyclopentanol (199)

Ccl O Cl NH
Br NH,OH, NH; (g), OH

RT, 5d
76 %

15 199

In einem mit NH3-Gas geséttigtem Rundkolben wurden 67,50 ml einer konz. Ammoniakldsung auf 0 °C
gekiihlt. Zu dieser Losung wurden 4,31 g 15 (15,00 mmol, 1,00 Aq.) gegeben und fiir fiinf Tage bei
Raumtemperatur stark geriihrt. Die Suspension wurde mit 100 ml Wasser versetzt, dreimal mit je 25 ml
EtOAc extrahiert und die vereinten organischen Phasen {iber Na;SO4 getrocknet, filtriert und bei
reduziertem Druck vom Losungsmittel befreit. Es wurden 2,55 g 199 (11,45 mmol, 76 %) (Lit.: 81
%)!2%%) als hellgelber Feststoff erhalten.

Cl  NH
3 OH
5 7 9
10
® 199

C412H14CINO
223,70 g/mol

R = 0,66 (CH,ClMeOH, 9:1); LC-MS: tz = 1.31 min; (ESI", 3,2kV) m/z 224 [M+H]", 265
[M+ACN+H]"; "H-NMR (400 MHz, CDCL): & [ppm] = 7.46 — 7.08 (m, 4H, H4-H7), 2.02 — 1.82 (m,
6H, H9-H13), 1.79 — 1.61 (m, 2H, H9-H13); *C-NMR (101 MHz, CDCL): § [ppm] = 183.5 (1C, C1),
138.2 (1C, C2), 131.3 (1C, C3), 130.1 (1C, C4/C5/C6/CT), 130.0 (1C, C4/C5/C6/CT), 128.4 (1C,
C4/C5/C6/CT), 126.4 (1C, C4/C5/C6/CT), 85.1 (1C, C8), 38.8 (2C, C9+C13), 23.7 (2C, C10+C12).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten {iberein.**¢
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6.2.2.3 Synthese von (t)-2-Amino-2-(2-chlorphenyl)cyclohexan-1-on (Norketamin) (rac-18)

0]
Cl NH
OH 1. HCI, Aceton, 4 °C, 1h, NH,
2. Dowtherm A, 200 °C, 12 min @
61 %
Cl
199 rac-18

In einem Rundkolben wurden 2,50 g Imin (199) (11,18 mmol, 1,00 Aq.) in 44 ml Aceton (0,25M) geldst.
Anschliefend wurde das Reaktionsgemisch mit 0,97 ml konz. HCI-Loésung (11,73 mmol, 1,05 Aq.)
tropfenweise versetzt und eine Stunde bei 4 °C stehen gelassen. Der gebildete Niederschlag wurde
abfiltriert, mit kaltem Aceton gewaschen und unter Vakuum getrocknet. Das Rohprodukt wurde in 22 ml
Dowtherm A suspendiert und bei 200 °C, 12 Minuten geriihrt. Der Reaktionskolben wurde in ein Eisbad
gestellt und das Reaktionsgemisch auf 0 °C abgekiihlt. Das Reaktionsgemisch wurde mit 100 ml Et,O
verdiinnt. Dann wurde das Reaktionsgemisch mit 200 ml Wasser versetzt der pH-Wert mit
2M NaOH-Lo6sung auf pH = 10 eingestellt, dreimal mit je 100 ml Et20 extrahiert und die vereinten
organischen Phasen iliber Na,SO, getrocknet, filtriert und bei reduziertem Druck vom Ldésungsmittel
befreit. Der Riickstand wurde chromatographisch iiber Kieselgel gereinigt (CH.Clo/MeOH, 0-10 %
MeOH). Es wurden 1,53 g rac-18 (6,81 mmol, 61 %) (Lit.: 59 %)1?**! als graubraunes Ol erhalten.

O
NH,

LI
8
10
CI Y

rac-18

223,70 g/mol

Rr=0,39 (CyH/EtOAc, 4:1); LC-MS: tg = 1.32min; (ESI', 3,2kV) m/z224 [M+H]", 265
[M+ACN+H]"; "H-NMR (400 MHz, CDCl;): § [ppm] = 7.70 (dd, °J = 7.9, “J= 1.7 Hz, 1H, H9/ H12),
7.47 — 7.32 (m, 3H, HY/H12+H11+H10), 2.80 — 2.78 (m, 1H, H3/H4/H5/H6), 2.59 (m, 1H,
H3/H4/H5/H6), 2.54 — 2.42 (m, 1H, H3/H4/H5/H6), 2.21 — 2.02 (s, 2H, NH,), 2.08 — 1.99 (m, 1H,
H3/H4/H5/H6), 1.88 — 1.64 (m, 4H, H3/H4/H5/H6); 3*C-NMR (101 MHz, CDCl;): & [ppm] = 213.0
(1C, C1), 140.5 (1C, C7), 133.1 (1C, C8), 131.1 (1C, C12), 129.0 (1C, C9/C10/C11), 128.4 (1C,
C9/C10/C11), 127.4 (1C, C9/C10/C11), 66.6 (1C, C2), 41.3 (1C, C3/C4/C5/C6), 39.1 (1C,
C3/C4/C5/C6), 28.4 (1C, C3/C4/C5/C6), 22.4 (1C, C3/C4/C5/C6).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.[***!
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6.2.2.4 Synthese von (t)-(2R,6R)-2-Amino-2-(2-chlorphenyl)-6-hydroxycyclohexan-1-on
(Hydroxynorketamin) (rac-20)
OH

o) 1. K,CO,, BOC,0,
Toluol, 80 °C, 17 h, 0
NH, 2. LDA, THF, -78°C, 2,5 h,
’/,I T NH2
3. TMSCI, - 78 °C, 30 min,
4. mCPBA, CH,Cl,, - 15 °C
Cl
Cl

5. TFA, THF, RTF, 2 h,
10 %
rac-18 rac-20

In einem Rundkolben wurden 275mg des Amins (rac-18) (0,91 mmol, 1,00 Aq.), 292 ul
Di-tert-butyldicarbonat (1,37 mmol, 1,50 Aq.) und 377 mg K,CO; (2,73 mmol, 3,00 Aq.) in 9,10 ml
Toluol (0,1 M) suspendiert und fiir 17 h bei 80 °C geriihrt. Danach wurde das Reaktionsgemisch auf
Raumtemperatur abgekiihlt und mit Wasser und EtOAc versetzt. Die wissrige Phase wurde mit EtOAc
extrahiert (3 x 10 ml), die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na>,SOj4 getrocknet, filtriert und

bei reduziertem Druck vom Losungsmittel befreit.

Das Rohprodukt wurde entsprechend Synthesevorschrift C in 4,55 ml THF gelost mit 182 ul 2M-LDA
Losung (1,82 mmol) versetzt und 2,5 h bei -78 °C geriihrt. AnschlieBend wurden 346 ul TMS-CI
(2,73 mmol) hinzugegeben. Nach 30 Minuten wurde die Reaktion entsprechend der Synthesevorschrift
C aufgearbeitet. Das Rohprodukt wurde entsprechend Synthesevorschrift C in 9,10 ml DCM (0,1M)
gelost und mit 4,26 mg mCPBA (1,72 mmol, 1,90 Aq.) fiir 4 h bei -15 °C umgesetzt. Die Reaktion

wurde entsprechend der Synthesevorschrift C aufgearbeitet.

Das Rohprodukt in 4,55 ml THF (0,2M) geldst und mit 675 pl TFA (9,10 mmol, 10,00 Aq.) fiir 2 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Wasser und EtOAc versetzt. Die wéssrige
Phase wurde mit EtOAc extrahiert (3 x 10 ml), die vereinigten organischen Phasen iiber Na>SOj4
getrocknet, filtriert und bei reduziertem Druck vom L&sungsmittel befreit. Das Rohprodukt wurde
anschliefend chromatographisch tiber Kieselgel gereinigt (Cy/EtOAc: 0-100 % EtOAc). Es wurden
21 mg rac-20 (0,09 mmol, 10 %) als farbloser Feststoff erhalten.

OH

2 0]
ﬁ NH»
3 12
4
cl o 11

rac-201 0

C1,H14CINO,
239,69

Rr=0,01 (CyH/EtOAc, 1:1); LC-MS: tr = 0.87 min; (ESI", 3,2 kV) m/z 340 [M+H]"; '"H-NMR (400

MHz, CDCls): 5 [ppm] = 'H NMR (400 MHz, CDCL3) & 7.60 — 7.53 (m, 1H, H13), 7.41 — 7.38 (m, 2H,

H10-H12), 7.31 - 7.26 (m, 1H, H10-H11), 4.15 (dd, *J=11.5,%J = 6.5 Hz, 1H, H1), 2.94 — 2.92 (m, 1H,

H4), 2.50 (s, 3H, NH/OH), 2.40 — 2.31 (m, 1H, H2), 1.77 — 1.69 (m, 2H, H3), 1.65 — 1.54 (m, 1H, H4),
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1.51 — 1.40 (m, 1H, H3); *C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 214.62 (1C, C6), 138.12 (1C, C8),
133.70 (1C, C9), 131.53 (1C, C10/C11/C12), 129.85 (1C, C13), 128.82 (1C, C10/C11/C12), 127.74
(1C, C10/C11/C12), 73.76 (1C, C1), 67.25 (1C, C5), 42.17 (1C, C4), 40.06 (1C, C2), 19.43 (1C, C3).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.[***
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6.2.2.5 Synthese von 1-((2-Chlorphenyl)(imino)methyl)cyclopentanol (16)

cl o ~NH2 cl N
Br 40 % (was.) | OH
U
55 %
15 16

In einem Rundkolben wurden 287 mg 15 (1,00 mmol, 1,00 Aq.) in 1 ml Methylamin (40 % in Wasser)
suspendiert und fiir 5 Tage bei Raumtemperatur stark geriihrt. Die Suspension wurde mit 30 ml Wasser
versetzt, dreimal mit je 10 ml EtOAc extrahiert und die vereinten organischen Phasen iiber Na;SO4
getrocknet, filtriert und bei reduziertem Druck vom Losungsmittel befreit. Es wurden 131 mg 16

(0,55 mmol, 55 %) als hellgelber Feststoff erhalten.

S
cl

N
3 I OH
5 7 9
10
16

C43H16CINO
237,72 g/mol

R¢ = 0,21 (CyH/EtOAc, 1:1); LC-MS: tr = 1.23 min; (ESI", 3,2 kV) m/z 238 [M+H]"; "TH-NMR (400
MHz, CDCl3): 8 [ppm] = 7.50 — 7.42 (m, 1H, H4), 7.36 — 7.31 (m, 2H, H5+H6), 7.10 — 6.97 (m, 1H,
H7), 5.53 (1H, OH) 3.01 (s, 3H, H14), 1.97 — 1.87 (m, 3H, HY/H13+H10/12), 1.81 — 1.75 (m, 1H,
HY/H13), 1.68 — 1.64 (m, 2H, HY/H13), 1.61 — 1.55 (m, 2H, H10/H12); 3C-NMR (101 MHz, CDCl;):
5 [ppm] = 173.00 (1C, C1), 134.00 (1C, C2), 132.11 (1C, C3), 129.90 (1C, C4), 129.83 (1C, C5/C6),
128.96 (1C, C7), 126.61 (1C, C5/C6), 84.30 (1C, C8), 39.36 (1C, C14), 38.25 (1C, C9/C13), 37.93 (1C,
C9/C13), 23.56 (1C, C10/C12), 23.40 (1C, C C10/C12).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten {iberein.**
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6.2.2.6 Synthese von (t)-2-(2-Chlorphenyl)-2-(methylamino)cyclohexan-1-on (Ketamin) (rac-

17)
~ 0] H
1. HCl,
o |N OH Aceton, 4 °C, 1h N—
2. Dowtherm A, 200 °C, 12 min /©
40 %
Cl
16 rac-17

In einem Rundkolben wurden 241 mg Imin 16 (1,02 mmol, 1,00 Aq.) in 4 ml Aceton (0,25M) geldst.
Anschliefend wurde das Reaktionsgemisch mit 0,55 ml konz. HCI-Losung (1,07 mmol, 1,05 Aq.)
tropfenweise versetzt und eine Stunde bei 4 °C stehen gelassen. Der gebildete Niederschlag wurde
abfiltriert, mit kaltem Aceton gewaschen und unter Vakuum getrocknet. 240 mg (1,00 mmol) des
Rohprodukts wurde in 2 ml Dowtherm A suspendiert und bei 200 °C, 12 Minuten geriihrt. Der
Reaktionskolben wurde in ein Eisbad gestellt und das Reaktionsgemisch auf 0 °C abgekiihlt. Das
Reaktionsgemisch wurde mit 20 ml Et,O verdiinnt. Dann wurde das Reaktionsgemisch mit 50 ml
Wasser versetzt der pH-Wert mit 2M NaOH-L6sung auf pH = 10 eingestellt, dreimal mit je 10 ml Et,O
extrahiert und die vereinten organischen Phasen iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und bei reduziertem
Druck vom Losungsmittel befreit. Der Riickstand wurde chromatographisch iiber Kieselgel gereinigt
(CH2Cl/MeOH, 0-10 % MeOH). Es wurden 95 mg Ketamin (rac-17) (0,40 mmol, 40 %) als

graubraunes Ol erhalten.

N—®

@ :7‘11
8 @
10
Cl 5
rac-17

237,72 g/mol

R;= 0,09 (CyH/EtOAc, 4:1); LC-MS: tr = 1.32 min; (ESI', 3,2 kV) m/z 238 [M+H]"; "H-NMR (400
MHz, CDCl3): & [ppm] = 7.55 (dd, *J=7.9, *J=1.7 Hz, 1H, H12), 7.38 (dd, >*J= 7.8, *J= 1.5 Hz, 1H,
H9), 7.32 (td, *J = 7.6, *J = 1.5 Hz, 1H, H10/H11), 7.24 (td, *J = 7.6, “*J = 1.7 Hz, 1H, H10/H11), 2.78
(m, 1H, H3), 2.57 —2.41 (m, 2H, H6), 2.22 (s, 1H, NH), 2.11 (s, 3H, H8), 2.07 — 1.94 (m, 1H, H5), 1.94
—1.81 (m, 1H, H5), 1.81 — 1.69 (m, 3H, H3+H4); *C-NMR (101 MHz, CDCl3): & [ppm] = 209.21 (1C,
C1), 137.82 (1C, C7), 133.78 (1C, C8), 131.25 (1C, C9), 129.41 (1C, C12), 128.71 (1C, C10/C11),
126.65 (1C, C10/C11), 70.17 (1C, C2), 39.55 (1C, C6), 38.65 (1C, C3), 29.14 (1C, C8), 28.11 (1C, C5),
21.87 (1C, C4).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten {iberein.**")
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6.2.2.7 Synthese von tert-Butyl (*)-(1-(2-Chlorphenyl)-2-oxocyclohexyl)(methyl)carbamat (rac-

183)
O H O \
N— K,COs5, BOC,0, NBoc
@ Toluol, 80 °C, 17 h, /@
23 %
Cl Cl
rac-17 rac-183

In einem Rundkolben wurden 90 mg Amin (rac-17) unter (0,38 mmol, 1,00 Aq.), 128 ul Di-tert-
butyldicarbonat (0,59 mmol, 1,50 Aq.) und 165 mg K,COs (1,20 mmol, 3,00 Aq.) in 3,8 ml Toluol
(0,1 M) suspendiert und fiir 24 h bei 80 °C geriihrt. Danach wurde das Reaktionsgemisch auf
Raumtemperatur abgekiihlt und mit Wasser und EtOAc versetzt. Die wéssrige Phase wurde mit EtOAc
extrahiert (3 x 10 ml), die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und
bei reduziertem Druck vom Losungsmittel befreit. Der Riickstand wurde chromatographisch iiber
Kieselgel gereinigt (Cy/EtOAc, 0-20 % EtOAc). Es wurden 32 mg des Carbamats (rac-183)
(0,09 mmol, 23 %) als farbloses Ol erhalten.

23

9] 0] 21
O
1 N-16 122
2

1
rac-183
C1gH24CINO5

337,84 g/mol

R¢= 0,15 (CyH/EtOAc, 4:1); LC-MS: tr = 4.23 min; (ESI", 3,2 kV) m/z 338 [M+H]", 238 [M+H-Boc]";
'H-NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.49 — 7.40 (m, 1H, H14), 7.24 — 7.15 (m, 2H, HI12+H13), 6.93
—6.86 (m, 1H, H11), 3.37 (m, 1H, H4), 3.03 (s, 3H, H16), 2.76 (m, 1H, H1), 2.51 (m, 1H, H1), 2.22 (m,
1H, H4), 2.07 (m, 1H, H2), 1.88 (m, 1H, H2), 1.77 (m, 2H, H3), 1.40 (s, 9H, H21-H23); 3C-NMR (101
MHz, CDCl;): 8 [ppm] =201.41 (1C, C6), 156.39 (1C, C17), 135.31 (1C, C9), 134.79 (1C, C10), 132.90
(1C, C14), 128.70 (1C, C12/C13), 128.43 (1C, C11), 126.50 (1C, C12/C13), 75.07 (1C, C5), 40.03 (1C,
Cl1), 34.46 (1C, C4), 31.44 (1C, C16), 28.15 (3C, C21-C23), 27.84 (1C, C2), 23.82 (1C, C20), 22.05
(1C, C3).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten {iberein.**?)
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6.2.2.8 Synthese von (2R,6R)/(2R,6S)-2-(2-Chlorphenyl)-6-hydroxy-2-
(methylamino)cyclohexan-1-on (Hydroxyketamin) (dia-rac-20)

0o \ o\
NBoc 1. KHMDS, THF, -78 °C, 0,5 h, HO NH
2. Davis-Reagenz, '
THF, -78 °C. 4 h
Cl 3. TFA, DCM, RT, 4,5 h Cl
rac-183 dia-rac-20

In einem Rundkolben wurden 32 mg Carbamat (rac-183) (0,094 mmol, 1,00 Aq.) unter Argon-
Atmosphire bei -78 °C, zu 160 ul KHMDS-Losung (20 % in THF (0,142 mmol, 1,50 Aq.) in 1,88 ml
THF (0,05 M) gelost und fiir 0,5 h bei -78 °C geriihrt. AnschlieBend wurden und 36 mg Davis-Reagenz
(0,142 mmol, 1,50 Aq.) zu dem Reaktionsgemisch gegeben. Nach 4 h wurde das Reaktionsgemisch auf
Raumtemperatur abgekiihlt und mit NH4Cl-Losung, Wasser und EtOAc versetzt. Die wissrige Phase
wurde mit EtOAc extrahiert (3 x 10 ml), die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na;SO4

getrocknet, filtriert und bei reduziertem Druck vom Losungsmittel befreit.

Das Rohprodukt wurde in 940 ul DCM (0,1 M) geldst, 69 pl TFA (0,94 mmol, 10,00 Aq.) hinzugegeben
und 4,5 h bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch mit Wasser und
EtOAc versetzt. Die wéssrige Phase wurde mit EtOAc extrahiert (3 x 10 ml), die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber Na;SOs getrocknet, filtriert und bei reduziertem Druck vom
Loésungsmittel befreit. Der Riickstand wurde chromatographisch iiber Kieselgel gereinigt (Cy/EtOAc,
0-100 % EtOAc). Es wurden 10 mg dia-rac-20 (0,039 mmol, 42 %) in einem Diastereomerengemsich

von 1:1 als farbloses Ol erhalten.

HO
It

dia-rac-20

253,73 g/mol

Ry= 0,02 (CyH/EtOAc, 4:1); LC-MS: tr = 0.84 min; (ESI*, 3,2 kV) m/z 254 [M+H]"; 'TH-NMR (400
MHz, CDCls): § [ppm] = 7.50 (dd, *J = 7.9, *J = 1.7 Hz, 1H, H14/H11), 7.43 — 7.34 (m, 2H, H12/H13),
7.31 (dd, *J = 7.6, *J = 1.7 Hz, 1H, H11/H14), 4.20 (s, 1H, H1), 3.61 (s, IH, OH), 3.10 — 3.01 (m, 1H,
H4), 2.52 (s, 1H, NH) 2.42 — 2.31 (m, 1H, H2/H3), 2.09 (s, 3H, H16), 1.80 — 1.72 (m, 1H, H2/H3), 1.70
— 1.45 (m, 3H, H4+H2/H3); *C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] =212.51 (1C, C6), 135.06 (1C,
C9/C10), 134.41 (1C, C9/C10), 131.59 (1C, C12/13), 129.77 (1C, C11/14), 129.49 (1C, C11/C14),
126.87 (1C, C12/13), 73.68 (1C, C1), 70.66 (1C, C5), 39.97 (1C, C2), 38.83 (1C, C4), 28.75 (1C, C16),
19.26 (1C, C3).
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Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten {iberein.*"!
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6.2.2.9 Synthese von N-Methoxy-N-methylcyclopentancarboxamid (201)

O 1. CDI, CH3CN, RT, 40 min, o |
/O
OH 2. N,O-Dimethylhydroxylamin HCI, N
DIPEA, RT, 17 h, l
61 %
200 201

In einem Rundkolben wurden 1,95 g Cyclopentancarbonsiure (200) (17,08 mmol, 1,00 Ag.) und 3,06 g
Carbonyldiimidazol (17,93 mmol, 1,05 Aq.) in 12 ml Acetonitril geldst. Nach 40 Minuten riihren bei
Raumtemperatur wurden 2,11 g N,0O-Dimethylhydroxylamin Hydrochlorid (20,50 mmol, 1,20 Aq.) und
3,67 ml Diisopropylethylamin (20,50 mmol, 1,20 Aq.) zugegeben. Nach 17 h wurde das Losungsmittel
im Vakuum entfernt und der Riickstand wurde chromatographisch gereinigt (Cy/EtOAc, 10 % EtOAc).
Es wurden 1,64 g 201 (10,43 mmol, 61 %) (Lit.: 85 %)™*7 als hellgelbes Ol erhalten.

C3H15N02
157,21 g/mol

Ri=0,15 (CyH/EtOAc, 4:1); LC-MS: tx = 2.32min; (ESI', 32kV) m/z 158 [M+H], 199
[M+ACN+H]"; "TH-NMR (400) MHz, CDCL): & [ppm] = 3.66 (s, 3H, H8), 3.15 (s, 3H, H7), 3.06 (m

1H, H2), 1.86 — 1.47 (m, 8H, H3-6); 3C-NMR (101 MHz, CDCL): & [ppm] = 178.01 (1C, C1),61.4
(1C, C8), 40.3 (1C, C7), 32.4 (1C, C2), 30.2 (2C, C3/C6), 26.2 (2C, C4-5).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten {iberein.>*”!
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6.2.2.10 Synthese von Cyclopentyl(2-methoxyphenyl)methanon (203)

1. n-Buli, THF, -78 °C, 30 min

o~ 2. RT, 30 min -
3.-78°C, 201
4.-78°C auf RT
35 %
202 203

In einem Rundkolben wurden 518 pl Anisol (202) (7,10 mmol, 1,42 Aq.) in 5 ml (1M) trockenem THF
unter Argonatmosphire zugegeben und unter Riihren auf -78 °C gekiihlt. Dann wurden 2,84 ml einer
2,5M n-Butyllithium-Losung (7,1 mmol, 1,42 Aq.) iiber 5 Minuten zugetropft und 30 Minuten
bei -78 °C geriihrt. Nach 30 Minuten wurde das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwirmt.
Anschliefend wurde das Reaktionsgemisch wieder auf -78 °C runtergekiihlt und 786 mg von
Weinreb-Amid 201 (5,00 mmol, 1,00 Aq.) in 500 pl THF wurden zugetropft. AnschlieBend wurde die
Reaktion langsam auf Raumtemperatur erwdrmt und durch Zugabe von 10 ml ges. NH4Cl-Ldsung
beendet. Die wissrige Phase wurde mit EtOAc extrahiert (3 x 10 ml), die vereinigten organischen
Phasen mit einer ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und bei reduziertem
Druck vom Losungsmittel befreit. Der Riickstand wurde chromatographisch iiber Kieselgel gereinigt

(Cy/EtOAc, 0-10 % EtOAc). Es wurden 360 mg 203 (1,76 mmol, 35 %) als farbloser Feststoff erhalten.

203

C43H1602
204,26 g/mol

R;=0,57 (Cy/EtOAc, 4:1); LC-MS: tg = 3.86 min; (ESI*, 3,2 kV) m/z 205 [M+H]";'"H-NMR (400
MHz, CDCl3): § [ppm] = 7.54 (dd, °J = 7.6 Hz, *J = 1.8 Hz, 1H, H7), 7.42 (m, 1H, H5), 7.03 — 6.86 (m,
2H, H4/H6), 3.88 (s, 3H, H11), 3.69 (quint, °J = 7.9 Hz, 1H, HS8), 1.91 — 1.50 (m, 8H, H9-H10+H12-
H13); BC-NMR (101 MHz, CDCl;): § [ppm] =206.8 (1C, C1), 157.9 (1C, C3), 132.7 (1C), 130.0 (1C),
129.6 (1C, C2), 120.7 (1C, C6), 111.5 (1C, C4), 55.7 (1C, C11), 51.3 (1C, C8), 29.7 (2C, C9), 26.2 (2C,
C10).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.**%)
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6.2.2.11 Synthese von (1-Bromcyclopentyl)(2-methoxyphenyl)methanon (204)

~ ~
o o CuBr,, EtOAc, O O Br
A4dh
98 %
203 204

In einem Rundkolben wurden 360 mg Cyclopentyl(2-methoxyphenyl)methanon (203) (1,76 mmol,
1,00 Ag.) und 984 mg CuBr; (4,41 mmol, 2,50 Aq.) in 5 ml EtOAc suspendiert. Nach 4 Stunden unter
Riickfluss (90 °C) wurde die Reaktionslosung auf Raumtemperatur abgekiihlt und der Feststoff
abfiltriert. Das Filtrat wurde unter reduziertem Druck vom Loésungsmittel befreit und der Riickstand
wurde mit 15 ml Dichlormethan versetzt. Die Suspension wurde in einem Eisbad 10 Minuten stehen
gelassen, der Feststoff abfiltriert und das Filtrat wurde unter reduziertem Druck entfernt. Es wurden

488,41 mg 204 (1,72 mmol, 98 %) (Lit.: 99%)*! als gelb-braunes Ol erhalten.

204

C13H15Br02
283,17 g/mol

R;= 0,61 (Cy/EtOAc, 9:1); LC-MS: tg = 4.09 min; (ESI", 3,2 kV) m/z 283 [M+H]", 285 [M+H]"; 'H-
NMR (400 MHz, CDCl;): § [ppm] = 7.51 (d, *J = 7.5 Hz, 1H, H7), 7.39 (t, °*J = 7.6 Hz, 1H, H5), 6.98
(t,>J=7.5Hz, 1H, H6), 6.93 (d, J= 8,3 Hz, 1H, H4), 3.83 (s, 3H, H11), 2.52 — 2.15 (m, 4H, C9+C14),
2.09 — 1.96 (m, 2H, C10/C13), 1.89 — 1.76 (m, 2H, C10/C13); *C-NMR (101 MHz, CDCl;): & [ppm]
=201.3 (1C, Cl), 156.1 (1C, C3), 131.3 (1C, C5), 129.2 (1C, C2), 128.8 (1C, C7), 120.4 (1C, C6), 111.2
(1C, C4), 75.6 (1C, C8), 55.7 (1C, C11), 40.5 (2C, C9+C14), 23.4 (t 2C, C10+C13).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.**%)
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6.2.2.12 Synthese von (1-Hydroxycyclopentyl)(2-methoxyphenyl)methaniminium chlorid (205-

HCI)
o
~ ~ ®

0] 0] 1. NH4OH, NH3 (g), (0] NH»

Br RT, 54, OH
2. konz. HCI,
Aceton, 4 °C, 1 h,
77 %
204 205-HCI

In einem mit NH3-Gas geséttigtem Rundkolben wurden 12,17 ml einer konz. Ammoniaklosung mit
Hilfe eines Eisbades auf 0 °C gekiihlt. Diese Losung wurde zu 766 mg 204 (2,71 mmol, 1,00 Aq.)
gegeben und 5 Tage bei Raumtemperatur heftig geriihrt. Der gebildete flockige gelbbraune Feststoff
wurde abfiltriert und in 50 ml EtOAc geldst. Die Suspension wurde mit 100 ml Wasser versetzt, dreimal
mit je 25 ml EtOAc extrahiert und die vereinten organischen Phasen iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert
und bei reduziertem Druck vom Losungsmittel befreit. Es wurden 451 mg von 205 (2,06 mmol) als

hellgelber Feststoff erhalten.

Das Hydroxyimin 205 wurde in 8,3 ml Aceton (0,25M) gelost und mit 210 pl konz. HCI (2,16 mmol,
1,05 Aq.) versetzt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch bei 4 °C stehen gelassen, der
Niederschlag abfiltiert, mit kaltem Aceton gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Es wurden

535 mg 205-HCI (2,09 mmol, 77 %) (Lit.: 41%)***! als brauner Feststoff erhalten.

Q
_16@ Cl
(@] NH
5 2OH

1 O 7 13
2 4 @ 12
3 11
205-HCI
C13H17NO,
219,28 g/mol
Ri=0,09 (Cy/EtOAc, 1:1); LC-MS: tg = 1.36 min; (ESI", 3,2 kV) m/z 220 [M+H]"; "H-NMR (400
MHz, CDCls): & [ppm] = 13.07 (br, 1H, NH), 11.75 (br, 1H, NH), 7.59 — 7.50 (m, 1H, H2), 7.48 — 7.38
(m, 1H, H4), 7.09 — 6.89 (m, 2H, H1+H3), 5.08 (br, 1H, OH), 3.89 (s, 3H, H16), 2.04 — 1.54 (m, 8H,
H10-H13); BC-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 194.82 (1C, C7), 157.08 (1C, C6), 134.41 (1C,
C4), 129.02 (1C, C2), 120.61 (1C, C3), 117.66 (1C, C5), 112.11 (1C, C1), 85.14 (1C, C8), 56.35 (1C,
C16), 39.58 (2C, C10+C13), 24.36 (2C, C11+C12).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.[***!

125



6.2.2.13 Synthese von (t)-2-Amino-2-(2-methoxyphenyl)cyclohexanon (rac-206)

O 0
O/ NH2 Dowtherm A ",
i -0
200 °C, 25 min,
31 % o)
I
205-HCI rac-206

In einem Rundkolben wurden 535 mg 205-HCI (2,09 mmol, 1,00 Aq.) in 4,20 ml Dowtherm A
suspendiert und bei 200 °C, 25 Minuten geriihrt. Dann wurde schnell auf 0 °C abgekiihlt und mit 100 ml
Et,O verdiinnt, wobei sich ein farbloser Niederschlag bildete. Nachdem die Suspension iiber Nacht bei
4 °C aufbewahrt wurde, wurde der Niederschlag abfiltriert, mit kaltem Et,O gewaschen, unter
reduziertem Druck vom Losungsmittel befreit und im Hochvakuum getrocknet. Der Riickstand wurde
in Wasser geldst und der pH-Wert mit 2M NaOH-Losung auf pH = 10 eingestellt. Die wéssrige Phase
wurde mit Dichlormethan extrahiert (3 x 20 ml), die vereinigten organischen Phasen iiber Na,SO4
getrocknet, filtriert und bei reduziertem Druck vom Losungsmittel befreit. Der Riickstand wurde
chromatographisch iiber Kieselgel gereinigt (CH,Cl,/MeOH, 0-10 % MeOH). Es wurden 142 mg rac-
206 (0,65 mmol, 31 %) (Lit.: 28 %)1*** als graubraunes Ol erhalten.

o 7
NH,

30797 "
rac-206
C43H17NO2
219,28 g/mol
R;= 0,12 (Cy/EtOAc, 9:1); LC-MS: tr = 0.96 min; (ESI", 3,2 kV) m/z 220 [M+H]", 261 [M+ACN+H]"
; 'TH-NMR (400 MHz, CDCl;): § [ppm] = 7.53 (dd, °J = 7.8, *J= 1.6 Hz, 1H, H13), 7.31 (td, *J = 8.2,
*J=1.7Hz, 1H, H11), 7.05 (td, *J=7.6,*J=1.2 Hz, 1H, H12), 6.89 (d, *J=8.2, *J= 1.2 Hz, 1H, H10),
3.73 (s, 3H, H16), 2.78 (m, 1H, H4), 2.44 —2.29 (m, 2H, H1), 2.01 — 1.90 (m, 3H, NH+H2), 1.77 — 1.65
(m, 3H, H2+H3), 1.65 — 1.51 (m, 1H, H4); 3C-NMR (101 MHz, CDCl;): & [ppm] = 208.49 (1C, C6),
156.57 (1C, C9), 130.87 (1C, C8), 129.07 (1C, C11), 127.28 (1C, C13), 121.24 (1C, C12), 111.57 (1C,
C10), 64.58 (1C, C5), 55.10 (1C, C16), 41.22 (1C, C4), 38.97 (1C, C1),29.26 (1C, C2), 22.53 (1C, C3).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten {iberein.**¥
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6.2.2.14 Synthese von tert-Butyl (+)-((1R,3R)-3-hydroxy-1-(2-methoxyphenyl)-2-
oxocyclohexyl)carbamat (rac-207)
1. K,CO3, BOC,0,

o) T . o)
oluol, 80 °C, 17 h,
NH; 2. LDA, THF, - 78°C, 25 h HO. NHBoc
., 3. TMS-Cl, - 78 °C, 30 min 5
@ 4. mMCPBA, CHLCl, - 15 °C /@
Q 0

5. TBAF, THF, - 5 °C, 10 min
21% |
rac-206 rac-207
In einem Rundkolben wurden 77 mg rac-206 (0,35 mmol, 1,00 Aq.), 112 pl Di-tert-butyldicarbonat
(0,53 mmol, 1,50 Aq.) und 145 mg K,COs (1,05 mmol, 3,00 Aq.) in 3,5 ml Toluol (0,1M) suspendiert
und fiir 17 h bei 80 °C geriihrt. Danach wurde das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abgekiihlt
und mit Wasser und EtOAc versetzt. Die wéssrige Phase wurde mit EtOAc extrahiert (3 x 10 ml), die
vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und bei reduziertem Druck

vom Losungsmittel befreit.

Entsprechend Synthesevorschrift C wurden 82 mg des Rohprodukts (0,26 mmol) in 1,29 ml THF gelost
mit 321 pl 2M-LDA Lésung (0,64 mmol) versetzt und 2,5 h bei -78 °C geriihrt. AnschlieBend wurden
98 ul TMS-CI1 (0,77 mmol) hinzugegeben. Nach 30 min wurde die Reaktion entsprechend der
Synthesevorschrift C aufgearbeitet. Das Rohprodukt wurde entsprechend Synthesevorschrift C in
2,57 ml DCM (0,1M) geldst und mit 84 mg mCPBA (1,90 Aq.) fiir 4 h bei -15 °C umgesetzt. Die
Reaktion wurde entsprechend der Synthesevorschrift C aufgearbeitet. Das Rohprodukt wurde
entsprechend Synthesevorschrift C in 1,28 ml THF (0,2M) gelost und mit 514 pl 1M TBAF-Losung
(0,51 mmol) fiir 10 Minuten bei -5°°C umgesetzt. Die Reaktion wurde entsprechend der
Synthesevorschrift C aufgearbeitet. Das Rohprodukt wurde anschliefend chromatographisch iiber
Kieselgel gereinigt (Cy/EtOAc: 0-50 % EtOAc). Es wurden 18 mg rac-207 (0,05 mmol, 21 %) als
farbloser Feststoff erhalten.

24

O% 22
0=
NH Z_12
REAY,
S v
2 4 d 9 10
’ \16
rac-207
C18H25NO5
335,40 g/mol
R¢=0,23 (CyH/EtOAc, 4:1); LC-MS: tg = 3.07 min; (ESI", 3,2kV) m/z336 [M+H]", 399
[M+ACN+Na]"; 'TH-NMR (400 MHz, CDCl;): § [ppm] = '"H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.72 (m, 1H,
H7), 7.39 — 7.28 (m, 1H, H11), 7.04 (t, > = 7.6 Hz, 1H, H12), 6.86 (d, *J = 8.1 Hz, 1H, H10), 6.44 (s,
1H, NH), 4.07 (m, 1H, H1), 3.93 — 3.78 (m, 1H, H4), 3.69 (s, 3H, H16), 2.34 — 2.22 (m, 1H, H2), 1.76
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—1.52 (m, 3H, H2+H3), 1.43 (s, 1H, H2), 1.32 (s, 9H, H22-H24); ¥*C-NMR (101 MHz, CDCl;): & [ppm]
=210.52 (1C, C6), 157.42 (1C, C9), 130.00 (1C, C7), 129.73 (1C, C11), 125.55 (1C, C8), 120.52 (1C,
Cl12), 111.54 (1C, C10), 71.86 (1C, C1), 64.05 (1C, C5), 55.37 (1C, C16), 39.80 (1C, C2), 37.36 (1C,
C4), 28.33 (3C, C22-C24), 19.33 (1C, C3); FT-IR [v in cm™]: 3327 (w), 2903 (m), 1747 (s), 1615 (s),
1492 (m), 1366 (s) 1294 (s), 1086 (m), 699 (s); HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;3H;7sNO; [M+H-
Boc]": 236,12811; gefunden: 236,12898 (3,66 ppm).
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6.2.2.15 Synthese von (t)-(2R,6R)-2-(Dimethylamino)-6-hydroxy-2-(2-
methoxyphenyl)cyclohexanon (rac-194)

(OIAN
NHBoc 1. TFA, DCM N~
HO . RT,45h HO
/@ 2. Na(CN)BH,
e} (37 %)FXrCnllla’llth_arrjy?-rl;ésung, O\
| 78 %
rac-207 rac-194

In einem Rundkolben wurden 18 mg Amin (rac-207) (0,05 mmol, 1,00 Aq.), 39 ul Trifluoressigsiure
(0,53 mmol, 10,00 Aq.) in 530 ul DCM (0,1M) geldst und fiir 4.5 h bei Raumtemperatur geriihrt. Danach
wurde bei reduziertem Druck das Losungsmittel entfernt. Das Rohprodukt wurde mit 5 ml einer
1:1-Mischung von ges. KoCOs/ges. NaHCOs-Losung und EtOAc versetzt. Die wissrige Phase wurde
mit EtOAc extrahiert (3 x 10 ml), die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO4 getrocknet,

filtriert und bei reduziertem Druck vom Losungsmittel befreit.

Das Rohprodukt und 38 pl einer 37 %igen Formaldehyd-Losung wurden in 530 ul Acetonitril (0,1M)
geldst und fiirl 5 Minuten geriihrt. AnschlieBend wurden 10,65 mg Na(CN)BH; (0,17 mmol, 3,20 Aq.)
hinzugegeben und der pH-Wert mit konz. Essigsdure auf pH=5-7 eingestellt. Nach 1h bei
Raumtemperatur wurde bei reduziertem Druck das Losungsmittel entfernt. Das Rohprodukt wurde mit
5 ml ges. NaHCOs-Losung und DCM versetzt. Die wissrige Phase wurde mit DCM extrahiert (3 x
10 ml), die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und bei reduziertem
Druck vom Losungsmittel befreit. Der Riickstand wurde chromatographisch iiber Kieselgel gereinigt
(Cy/EtOAc, 0-60 % EtOAc). Es wurden 11 mg rac-194 (0,04 mmol, 78 %) als farbloser Feststoff

erhalten.

rac-194

C15H21NO3

263,34 g/mol
R;=0,12 (CyH/EtOAc, 4:1); LC-MS: tx = 091 min; (ESI*, 3,2kV) m/z264 [M+H]", 294
[M+ACN+Na]"; 'TH-NMR (400 MHz, CDCl:): & [ppm] = 7.42 — 7.34 (m, 1H, H11), 7.28 (dd, *J = 7.8,
*J=1.7Hz, 1H, H10), 7.09 (td, *J=17.5,*J= 1.2 Hz, 1H, H12), 6.95 (d, >*J = 8.2 Hz, 1H, H13), 4.08 (m,
1H, H1), 3.73 (s, 3H, H16), 2.96 (m, 1H, H4), 2.23 (m, 1H, H2), 2.17 (s, 6H, H18+H19), 1.77 — 1.63
(m, 2H, H3+H4), 1.53 — 1.34 (m, 2H, H2+H3); *C-NMR (101 MHz, CDCl;s): § [ppm] = 210.72 (1C,
C6), 157.15 (1C, €9), 129.72 (1C, C10), 128.45 (1C, C11), 121.59 (1C, C8), 120.86 (1C, C12), 111.79
(1C, C13), 73.53 (1C, C1), 71.73 (1C, C5), 55.28 (1C, C16), 39.17 (1C, C2), 39.01 (3C, C18+C19),
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37.33 (1C, C4), 19.14 (1C, C3); FT-IR [v in cm™']: 3257 (w), 2925 (m), 2854 (w), 1732 (s), 1459 (m),
1252 (s), 1122 (m), 728 (s); HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;sH2NO; [M+H]": 264,15941; gefunden:
264,15942 (0,02 ppm).

130



6.2.2.16 Synthese von ()-2-(2-(Trifluormethoxy)phenyl)cyclohexan-1-on (rac-40)

Br o)
OCF; . (jO Pd,(dba) 5, XPhos, Cs,COs, R Q
Dioxan, 80 °C,2d '
[ j 2% [ ] OCF;4
38 39 rac-40

In einem Rundkolben wurde unter Argon-Atmosphire 8,15 g Cs,COs (25,00 mmol, 2,50 Aq.), 91 mg
Pdy(dba); (0,10 mmol, 0,01 Aq.), 209 mg XPhos (0,44 mol, 0,04 Aq.) und 1,49 ml 38 (10 mmol,
1,00 Aq.) in 10,00 ml trockenem Dioxan (1M) geldst. AnschlieBend wurden 2,07 ml 39 (20,00 mmol,
2,00 Aq.) tropfenweise hinzugegeben. Nach 2 Tagen bei 80 °C wurde bei 0 °C das Reaktionsgemisch
mit Wasser und mit MTBE extrahiert (3 x 20 ml). Die vereinten organischen Phasen wurden, iiber
Na,SOs getrocknet, filtriert und bei reduziertem Druck vom Losungsmittel befreit. Der Riickstand wurde
chromatographisch iiber Kieselgel gereinigt (Cy/EtOAc, 0-20 % EtOAc). Es wurden 828 mg rac-40
(3,20 mmol, 32 %) als farbloses Ol erhalten.

F
F\i/F
15 12

o 11
i @
8
1 o 10
9
2 4
3

rac-40
Cy3H13F 30,
258,24 g/mol

R¢= 0,35 (CyH/EtOAc, 10:1); LC-MS: tr = 4.31 min; (ESI", 3,2 kV) m/z 259 [M+H]"; '"H-NMR (400
MHz, CDCly): § [ppm] 7.37 — 7.18 (m, SH, H9-H12), 3.97 (dd, *J = 7.3, *J=4.5, 1H, H5), 2.62 — 2.44
(m, 2H, H4), 2.30 — 2.11 (m, 2H, H1+H2/H3), 2.08 — 1.93 (m, 2H, H1+H2/H3), 1.92 — 1.74 (m, 2H,
H2/H3); 3C-NMR (101 MHz, CDCls): § [ppm] = 214.47 (1C, C6), 147.35 (1C, C8), 130.10 (1C, C9),
128.22 (1C, C10/C11), 126.64 (1C, C10/C11), 120.22 (1C, C12), 50.76 (1C, C5), 42.27 (1C, C4), 34.49
(1C, C1), 27.71 (1C, C2/C3), 25.66 (1C, C2/C3).
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6.2.2.17 Synthese von ()-2-Nitro-2-(2-(trifluormethoxy)phenyl)cyclohexan-1-on (rac-41)

. F,CO
© CU(OAC),, (NH4),Ce(NO ), O @
ij‘ DCE, 80°C, 24 h, é\

OCF4 2% NO,

rac-40 rac-41

In einem Rundkolben wurde unter Stickstoff-Atmosphire 820 mg rac-40 (3,18 mmol, 1,00 Aq.),
115 mg Cu(OAc), (0,64 mmol, 0,02 Aq.) und 3,48 g Ammoniumcer(IV)-nitrat (6,35 mmol, 2,00 Aq.)
in 6,30 ml trockenem Dichlorethan (0,5M) gelost. Nach 24 h bei 80 °C wurde das Reaktionsgemisch bei
reduziertem Druck vom Lésungsmittel befreit. Der Riickstand wurde chromatographisch iiber Kieselgel
gereinigt (Cy/EtOAc, 0-40 % EtOAc). Es wurden 405 mg rac-41 (1,34 mmol, 42 %) als farbloses Ol

erhalten.

F
F F
016 12
0 111
8
1 ot 10
2 4
3 rac-41

C13H12F3NO4
303,23 g/moal

R¢= 0,48 (CyH/EtOAc, 4:1); LC-MS: tr = 3.91 min; (ESI", 3,2 kV) m/z 304 [M+H]"; "H-NMR (400
MHz, CDCL): § [ppm] = 7.60 — 7.45 (m, 1H, H9), 7.38 — 7.30 (m, 3H, H10-H12), 3.04 — 2.87 (m, 2H,
H4), 2.74 (m, 1H, H2), 2.62 — 2.50 (m, 1H, H2), 2.04 — 1.78 (m, 3H, H1+H3), 1.78 — 1.63 (m, 1H, H3).
13C-NMR (101 MHz, CDCL): & [ppm] = 198.50 (1C, C6), 149.44 (1C, C13), 131.74 (1C, C9), 128.76
(1C, C10/C11), 126.34 (1C, C10/C11), 124.52 (1C, C8),118.64 (1C, C12), 100.15 (1C, C5), 39.90 (1C,
C2), 36.26 (1C, C4), 27.31 (1C, C1), 21.93 (1C, C3).
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6.2.3 Synthesen zur Erweiterung der DAR-Substanzbibliothek

6.2.3.1 Synthese von Methyl-2-(2-(trifluormethyl)phenyl)acetat (209)
CF; CF3 |

kat. H,SO,,
OH 2 (@)
MeOH, RT, 2 h
(0] 75 % (@]

208 209

In einem Rundkolben wurden 408 mg 208 (2,00 mmol, 1,00 Aq.) in 2 ml Methanol (1M) geldst.
2 Tropfen konz. Schwefelsdure wurde zu dem Reaktionsgemisch gegeben, fiir 2 Stunden geriihrt und
mit Wasser und EtOAc versetzt. Die wissrige Phase wurde mit EtOAc extrahiert (3 x 10 ml), die
vereinigten organischen Phasen mit einer ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet,
filtriert und bei reduziertem Druck vom Losungsmittel befreit. Der Riickstand wurde chromatographisch
tiber Kieselgel gereinigt (Cy/EtOAc, 0-10 % EtOAc). Es wurden 326 mg 209 (1,50 mmol, 75 %) als

farbloses Ol erhalten.

209

C10HgF30,
218,18 g/mol

R¢ = 0,44 (Cy/EtOAc, 4:1); GC-MS: tr = 6.35 min; (EL, 70 eV) m/z 218 [M]"(5), 159 (100), 109 (29),
105 (33); 'TH NMR (400 MHz, CDCL): § [ppm] = 7.70 — 7.63 (m, 1H, H1), 7.57 — 7.48 (m, 1H, H2/H3),
7.44 —7.35 (m, 2H, H2/H3+H4), 3.84 (s, 2H, H7), 3.71 (s, 3H, H12); 3C NMR (101 MHz, CDCL): §
[ppm] = 171.25 (1C, C8), 132.53 (1C, C2/C3/C4), 132,39 (1C, C5/C6), 131.95 (1C, C2/C3), 128,73
(1C, C5/C6), 127.44 (1C, C2/C3/C4), 126.09 (1C, C1), 124.33 (1C, C10) 52.23 (1C, C12), 38.06 (1C,
C7).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten {iberein. %]
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6.2.3.2 Synthese von Methyl-2-(2-methoxyphenyl)acetat (211)

o~ o~ |
kat. H,SO,,
OH 0
MeOH, RT, 2h
O 98 % O
210 211

In einem Rundkolben wurden 1,99 g 210 (12,00 mmol, 1,00 Aq.) in 12 ml Methanol (1M) geldst.
2 Tropfen konz. Schwefelsdure wurde zu dem Reaktionsgemisch gegeben, fiir 2 Stunden geriihrt und
mit Wasser und EtOAc versetzt. Die wiéssrige Phase wurde mit EtOAc extrahiert (3 x 20 ml), die
vereinigten organischen Phasen mit einer ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet,
filtriert und bei reduziertem Druck vom Losungsmittel befreit. Der Riickstand wurde chromatographisch
iiber Kieselgel gereinigt (Cy/EtOAc, 0-10 % EtOAc). Es wurden 2,12 g 211 (11,76 mmol, 98 %) (Lit.:
92 %)P*! als farbloses Ol erhalten.

2 4 O
9

211
C10H1203
180,20 g/mol

Re= 0,41 (Cy/EtOAc, 9:1); LC-MS: tx = 2.76 min; (ESI’, 3,2 kV) m/z 181 [M+H]" "H-NMR (400
MHz, CDCL3): § [ppm] = 7.30 — 7.22 (m, 1H, H2), 7.18 (d, 3/ = 7.4, 1H, H4), 6.92 (t, /= 7.4, 1H, H3),
6.87 (d, /= 8.2, 1H, H1), 3.82 (s, 3H, H13), 3.69 (s, 3H, H12), 3.64 (s, 2H, H7); *C-NMR (101 MHz,
CDCls): 8 [ppm] = 172.35 (1C, C8), 157.53 (1C, C6), 130.88 (1C, C4), 128.59 (1C, C2), 123.02 (IC,
C5), 120.53 (1C, C3), 110.51 (1C, C1), 55.48 (1C, C13), 51.93 (1C, C12), 35.78 (1C, C7).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein. 34!

134



6.2.3.3 Synthese von 4-Methoxybenzyl-2-(2-methoxyphenyl)acetat (212)

e ~o

NEt,, PMB-CI,
OH OPMB
DMF, RT, 2d
O 83 % O

210 212

In einem Rundkolben wurden 1,99 g der 210 (12,00 mmol, 1,00 Aq.), 4,90 ml Triethylamin
(36,00 mmol, 3,00 Aq.) und 2,78 ml 4-Methoxybenzylchlorid (20,40 mmol, 1,70 Aq.) in 12 ml
Dimethylformamid (1M) geldst. Die Reaktion wurde fiir 2 Tage bei Raumtemperatur geriihrt und mit
Wasser und EtOAc versetzt. Die wissrige Phase wurde mit EtOAc extrahiert (3 x 300 ml), die
vereinigten organischen Phasen mit einer ges. NaCl-Losung gewaschen, liber Na,SO4 getrocknet,
filtriert und bei reduziertem Druck vom Losungsmittel befreit. Der Riickstand wurde chromatographisch
tiber Kieselgel gereinigt (Cy/EtOAc, 0-10 % EtOAc). Es wurden 2,86 g 212 (9,98 mmol, 83 %) als

farbloses Ol erhalten.

12 18

~ 1.0
o) ] 19 ~,
. 8 s O 1 o
5 13 15
2 4 O
3
212
C17H1804
286,33 g/mol

R¢= 0,61 (Cy/EtOAc, 4:1); GC-MS: tr = 10.39 min; (EI, 70 eV) m/z 286 [M]"(5), 137 (8), 121 (100),
91 (17), 77 (13); 'TH NMR (400 MHz, CDCl;): § [ppm] = 7.31 — 7.21 (m, 3H, H2/H3+H15+H19), 7.17
(d,*J=17.5, 1H, H4), 6.95 — 6.82 (m, 4H, H16+H18+H1+H2/H3), 5.08 (s, 2H, H13), 3.81 (s, 3H, H21),
3.74 (s, 3H, H12), 3.65 (s, 2H, H7); ¥*C NMR (101 MHz, CDCls): § [ppm] = 171.82 (1C, C8), 159.52
(1C, C17), 157.53 (1C, C6), 130.90 (1C, C1), 129.99 (2C, C15+C19), 128.56 (1C, C2/C3), 128.37 (1C,
C14), 123.07 (1C, C5), 120.48 (1C, C2/C3), 113.85 (2C, C16+C18), 110.42 (1C, C1), 66.14 (1C, C13),
55.35(1C, C12/C21), 55.31 (1C, C12/C21),36.10 (1C, C7); FTIR [vin cm™]: 2961 (w), 2812 (w), 1745
(m), 1610 (w), 1591 (w), 1513 (m), 1501 (w), 1451 (w), 1373 (w); HRMS (ESI): m/z berechnet fiir
C17H1504 [M+H]": 287.12778; gefunden: 287,12763 (0,54 ppm).
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6.2.3.4 Synthese von Methyl-2-(2-(trifluormethoxy)phenyl)acetat (213)

OCF3 OCF3 |
OH kat. HySOy, 0
MeOH, RT, 2h
O 91 % 0]
67 213

In einem Rundkolben wurden 2,20 g 67 (10,00 mmol, 1,00 Aq.) in 10 ml Methanol (1M) geldst.
4 Tropfen konz. Schwefelsdure wurde zu dem Reaktionsgemisch gegeben, fiir 2 Stunden geriihrt und
mit Wasser und EtOAc versetzt. Die wissrige Phase wurde mit EtOAc extrahiert (3 x 20 ml), die
vereinigten organischen Phasen mit einer ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet,
filtriert und bei reduziertem Druck vom Losungsmittel befreit. Der Riickstand wurde chromatographisch
tiber Kieselgel gereinigt (Cy/EtOAc, 0-10 % EtOAc). Es wurden 2,13 g 213 (9,10 mmol, 91 %) als
farbloses Ol erhalten.

213

C10HgF303
234,17 g/mol

R¢= 0,38 (Cy/EtOAc, 9:1); GC-MS: tr = 6.19 min; (EL, 70 eV) m/z 234 [M]"(95), 175 (100), 109 (29),
109 (86); "H NMR (400 MHz, CDCL3): & [ppm] = 7.38 — 7.22 (m, 4H, H1-H4), 3.71 (s, SH, H7+H12);
13C NMR (101 MHz, CDCL): & [ppm] = 171.01 (1C, C8), 147.96 (1C, C6), 131.82 (1C, C4), 128.82
(1C, C2/C3), 126.96 (1C, C5), 126.84 (1C, C2/C3), 120.45 (1C, C1), 110.40 (1C, C13), 52.18 (IC,
C12), 35.45 (1C, C7). FTIR [v in cm]: 2961 (w), 2956 (w), 2852 (w), 1743 (s), 1501 (w), 1315 (s),
1101 (s).
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6.2.3.5 Synthese von 4-Methoxybenzyl-2-(2-(trifluormethoxy)phenyl)acetat (68)

OCF3 OCF3
NEt,, PMB-CI,
OH OPMB
DMF, RT, 2 d
@) 92 % o)
67 68

In einem Rundkolben wurden 5,00 g 67 (22,71 mmol, 1,00 Aq.), 9,44 ml Triethylamin (68,13 mmol,
3,00 Aq.) und 5,25 ml 4-Methoxybenzylchlorid (38,61 mmol, 1,70 Aq.) in 22,7 ml Dimethylformamid
(1M) geldst. Die Reaktion wurde fiir 2 Tage bei Raumtemperatur geriihrt und mit Wasser und EtOAc
versetzt. Die wéassrige Phase wurde mit EtOAc extrahiert (3 x 40 ml), die vereinigten organischen
Phasen mit einer ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und bei reduziertem
Druck vom Losungsmittel befreit. Der Riickstand wurde chromatographisch iiber Kieselgel gereinigt

(Cy/EtOAc, 0-10 % EtOAc). Es wurden 6,94 g 68 (20,40 mmol, 92 %) als leicht gelbes Ol erhalten.

" F
21
O@<F » 0O

g ~8.0 P 19
S 12 18
2 4 O

3 10

24

68
C17H45F304

340,29 g/moal
R¢= 0,58 (Cy/EtOAc, 4:1); GC-MS: tr = 9.64 min; (EI, 70 V) m/z 340 [M]" (17), 121 (100), 109 (9);
'"H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 7.36 — 7.21 (m, 6H, H1-4+H18+H22), 6.92 — 6.84 (m, 2H,
H419+H21), 5.09 (s, 2H, H12), 3.81 (s, 3H, H24), 3.72 (s, 2H, H7); *C NMR (101 MHz, CDCl): §
[ppm] = 170.66 (1C, C8), 159.81 (1C, C20), 147.97 (1C, C6), 132.05 (1C, C5-C8), 130.27 (2C,
C18+C22), 128.93 (1C), 127.98 (1C, C17), 127.11 (1C, C5), 126.96 (1C, C), 123.39 (1C, C13), 120.51
(1C, C1), 114.05 (2C, C19+C21), 66.85 (1C, C12), 55.44 (1C, C24), 35.87 (1C, C7)

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten {iberein.***)
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6.2.3.6 Synthese von Methyl-2-(2-(trifluormethyl)phenyl)acrylat (214)

CFs P Idehyd, K,CO CFs |
O\ araormaldehyd, K,CO3 . 0
DMF, 110 °C, 6 h
(@) 27 % O
209 214

Entsprechend Synthesevorschrift B wurden 113 mg Paraformaldehyd (3,75 mmol), 278 mg K,COs3
(2,01 mmol, 1,50 Aq.) und 292 mg 209 (1,34 mmol) in 1,34 ml DMF (I1M) fiir 6 h bei 110 °C erhitzt.
Die Reaktion wurde entsprechend der Synthesevorschrift B aufgearbeitet. Das Rohprodukt wurde
anschlieend chromatographisch gereinigt (Cy/EtOAc, 0-10 % EtOAc). Es wurden 84 mg 214
(0,36 mmol, 27 %) (Lit.: 27 %)*¥] als farbloses Ol erhalten.

214
C11HgF 302

230,18 g/mol
R;=0,31 (Cy/EtOAc, 4:1); GC-MS: tr = 6.48 min; (EI, 70 eV) m/z (%) = 230 [M]+- (78), 199 (19), 171
(63), 151 (100); "H NMR (400 MHz, CDCl;): & [ppm] = 7.68 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H1), 7.54 (t,°J=7.5
Hz, 1H, H3), 7.46 (t, *J = 7.6 Hz, 1H, H2), 7.27 (d, *J = 7.3 Hz, 1H, H4), 6.60 (d, >J = 1.2 Hz, 1H, H9),
5.75 (d, >J= 1.2 Hz, 1H, H9), 3.74 (s, 3H, H13); *C NMR (101 MHz, CDCl;): § [ppm] = 166.59 (1C,
C8), 139.34 (1C, C7), 135.87 (1C, C5), 132.15 (1C, C6), 131.45 (1C, C3), 131.45 (1C, C4), 129.61 (1C,
C9), 128.18 (1C, C2), 126.13 (1C, C1), 122.71 (1C, C11), 52.30 (1C, C13).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten {iberein.?**)
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6.2.3.7 Synthese von Methyl-2-(2-methoxyphenyl)acrylat (215)

O/ Paraformaldehyd, O/
| TBAI, K,CO3, |
O O
Toluol, 80 °C, 17 h
0] 50 % @)
21 215

Entsprechend Synthesevorschrift B wurden 988 mg Paraformaldehyd (32,93 mmol), 4,87 g K>COs
(35,28 mmol, 3,00 Aq.), 173 mg TBAI (0,47 mmol) und 2,12 g 211 (11,76 mmol) in 12 ml Toluol (1M)
fiir 17 h bei 110 °C erhitzt. Die Reaktion wurde entsprechend der Synthesevorschrift B aufgearbeitet.
Das Rohprodukt wurde anschlieBend chromatographisch gereinigt (Cy/EtOAc, 0-10 % EtOAc). Es
wurden 1,13 g 215 (5,88 mmol, 50 %) (Lit.: 23 %)?*¥] als farbloses Ol erhalten.

13
14 12

215
C11H1203
192,21 g/mol
Ri= 0,36 (Cy/EtOAc, 4:1); GC-MS: t = 7.24 min; (EL, 70 eV) m/z (%) = 192 [M]+ (86), 160 (30), 133
(76), 105 (100); "H NMR (400 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 7.36 — 7.31 (m, 1H, H2), 7.22 (d, *J = 7.5 Hz,
1H, H4), 6.97 (t, >J = 7.5 Hz, 1H, H3), 6.89 (d, >/ = 8.2 Hz, 1H, HI), 6.29 (d, 2J = 1.5 Hz, 1H, H14),
5.74 (d, 2J = 1.5 Hz, 1H, H9), 3.79 (s, 3H, H13), 3.76 (s, 3H, H12); 3C NMR (101 MHz, CDCls): 5
[ppm] = 168.11 (1C, C8), 156.92 (1C, C6), 139.86 (1C, C7), 130.06 (1C, C4), 129.85 (1C, C2), 127.05
(1C, C5), 126.47 (1C, C14), 120.73 (1C, C3), 110.82 (1C, C1), 55.66 (1C, C13), 52.10 (1C, C12).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.***!
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6.2.3.8 Synthese von 4-Methoxybenzyl-2-(2-(trifluormethoxy)phenyl)acrylat (216)

~N o Paraformaldehyd, \O
TBAI, K,CO3,
OPMB . OPMB
DMF, 110 °C, 6 h
(@) 38 % o
212 216

Entsprechend Synthesevorschrift B wurden 839 mg Paraformaldehyd (27,94 mmol), 2,07 g K>CO3
(14,97 mmol, 1,50 Aq.), 147 mg TBAI (0,40 mmol) und 2,86 g 212 (9,98 mmol) in 10 ml DMF (1m)
fiir 6 h bei 110 °C erhitzt. Die Reaktion wurde entsprechend der Synthesevorschrift B aufgearbeitet. Das
Rohprodukt wurde anschlieend chromatographisch gereinigt (Cy/EtOAc, 0-10 % EtOAc). Es wurden
1,13 g 216 (3,79 mmol, 38 %) als leicht gelbes Ol erhalten.

- 18
9 170
\O 19 \21
p 2 “8 0. 16
13 15
2 4 O
3 216
C1gH1804
298,33 g/mol

R;= 0,35 (Cy/EtOAc, 4:1); GC-MS: tr = 10.43 min; (EI, 70 eV) m/z 298 [M]" (4), 280 (9), 121 (100);
'"H NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 7.35 — 7.26 (m, 3H, H2+H15+H19), 7.21 (dd,*J=7.4,%J=1.7
Hz, 1H, H4), 6.95 (td, *J= 7.5, *J= 1.0 Hz, 1H, H3), 6.90 — 6.80 (m, 3H, HI+H16+H18), 6.28 (d, 2/ =
1.5 Hz, 1H, H9), 5.74 (d, >/ = 1.5 Hz, 1H, H9), 5.16 (s, 2H, H13), 3.80 (s, 3H, H22), 3.62 (s, 3H, H21);
3C NMR (101 MHz, CDCls): § [ppm] = 167.33 (1C, C8), 159.48 (1C, C17), 156.86 (1C, C6), 140.14
(1C, C5), 130.09 (2C, C15+C19), 130,08 (1C, C3) 129.80 (1C, C4), 128.44 (1C, C7), 127.02 (1C, C14)
126.40 (1C, C9), 120.61 (1C, C3), 113.77 (2C, C16+C18), 110.53 (1C, C1), 66.26 (1C, C13), 55.36
(1C, C22), 55.30 (1C, C21); FTIR [v in cm™']: 2919 (w), 2837 (w), 1718 (s), 1612 (s), 1584 (m), 1514
(m), 1490 (s), 1302 (s), 1244 (s), 754 (s); HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;sH ;504 [M+H]": 299,12778;
gefunden: 299,12772 (0,22 ppm).
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6.2.3.9 Synthese von 4-Methoxybenzyl-2-(2-(trifluormethoxy)phenyl)acrylat (69)

OCF3 Paraformaldehyd, C)CF3
OPMB TOAL KOs OPMB
DMF, 110 °C, 6 h
© 45 % o
68 69

Entsprechend Synthesevorschrift B wurden 49 mg Paraformaldehyd (1,62 mmol), 120 mg K,COs3
(0,59 mmol, 1,50 Aq.), 9 mg TBAI (0,02 mmol) und 200 mg 68 (0,59 mmol) in 870 pl DMF (1M) fiir
6 h bei 110 °C erhitzt. Die Reaktion wurde entsprechend der Synthesevorschrift B aufgearbeitet. Das
Rohprodukt wurde anschlieend chromatographisch erhalten (Cy/EtOAc, 0-10 % EtOAc). Es wurden
138 mg 69 (0,39 mmol, 45 %) (Lit.: 45 %)?* als leicht gelbes Ol erhalten.

N ® o
F7 ™0 " o
, 8 {80 14 o
13 15
2 4+ O
3 69
C1gH1sF50
35 30°gimol

R¢= 0,18 (Cy/EtOAc, 4:1); GC-MS: tr = 9.64 min; (EL 70 eV) m/z 352 [M]"(69), 307 (21), 121 (100),
101 (14); 'TH NMR (400 MHz, CDCL): & [ppm] = 7.40 — 7.23 (m, 6H, H1-4+H15+H19), 6.89 — 6.83
(m, 2H, H16+H18), 6.50 (d, >/ = 1.2 Hz, 1H, H9), 5.83 (d, 2/ = 1.2 Hz, 1H, H9), 5.17 (s, 2H, H13), 3.79
(s, 3H, H21); 3C NMR (101 MHz, CDCL): & [ppm] = 165.91 (1C, C8), 159.58 (1C, C17), 146.73 (1C,
C6), 137.81 (1C, C7), 131.15 (1C, C2/C3/C4), 130.71 (1C, C5), 130.00 (2C, C15+C19), 129.73 (IC,
C2/C3/C4), 129.42 (1C, C9), 127.91 (1C, C14), 126.7 (1C, C2/C3/C4), 120.5 (1C, C1), 121.72 (IC,
C22) 113.85 (2C, C16+C18), 66.83 (1C, C13), 55.27 (1C, C21).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.***!
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6.2.3.10 Synthese von Methyl 2-(2-(trifluormethoxy)phenyl)acrylat (217)

OCF3 | Paraformaldehyd, OCF3 |
TBAI, K,COs3,
0o = 0

Toluol, 80 °C, 17 h
0] 32% 0]

213 217

Entsprechend Synthesevorschrift B wurden 765 mg Paraformaldehyd (25,47 mmol), 3,77 g K>COs
(27,28 mmol, 3,00 Aq.), 134 mg TBAI (0,36 mmol) und 2,13 g 213 (9,10 mmol) in 9 ml Toluol (1M)
fiir 17 h bei 80 °C erhitzt. Die Reaktion wurde entsprechend der Synthesevorschrift B aufgearbeitet. Das
Rohprodukt wurde anschlieend chromatographisch gereinigt (Cy/EtOAc, 0-10 % EtOAc). Es wurden
716 mg 217 (2,91 mmol, 32 %) als farbloses Ol erhalten.

R
14

13 12
F (0]

C11HgF303
246,18 g/mol

R¢= 0,15 (Cy/EtOAc, 4:1); GC-MS: tr = 6.19 min; (EI, 70 eV) m/z 246 [M]"(95), 175 (100), 109 (29),
109 (86); "TH NMR (400 MHz, CDCl;): & [ppm] = 7.46 — 7.30 (m, 4H, H1-H4), 6.51 (d, /= 1.2 Hz, 1H,
H13),5.83 (d,%/=1.2 Hz, 1H, H13), 3.78 (s, 3H, H12); *C NMR (101 MHz, CDCl5): § [ppm] = 166.53
(1C, C8), 146.77 (1C, C6) 137.65 (1C, C7), 131.07 (1C, C2/C3/C4), 130.65 (1C, C5) 129.76 (1C,
C2/C3/C4), 129.40 (1C, C13), 126.61 (1C, C2/C3/C4), 119.95 (1C, C1), 52.31 (1C, C12); FTIR [v in
cm']: 2961 (w), 2956 (w), 2852 (w), 1743 (s), 1455 (w), 1335 (s), 1175 (s) 647 (m); HRMS (ESI): m/z
berechnet fiir CHoF30; [M+H]": 247,05765; gefunden: 247,05788 (0,91 ppm), m/z berechnet fiir
C11HoF;0; [M+Na]": 269,03959; gefunden: 269,03976 (0,60 ppm).
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6.2.3.11 Synthese von (E)-Buta-1,3-dien-1-yloxy-triethylsilan (E-56)

OTES
o) NEts, TESO-TY,
> =
/\)J\ H DCM, 4, 3h,
99 % X
EIZ-58 E-56

In einem Rundkolben wurden 4,12 ml E/Z-58 (50,00 mmol, 1,00 Aq.) und 9,35 ml Triethylamin
(67,35 mmol, 1,35Aq.) in 50,00 ml Dichlormethan (1M) geldst. Bei 0°C wurden 11,31 ml
Triethylsilyltrifluormethansulfonat (50,00 mmol, 1,00 Aq.) tropfenweise hinzugegeben und die
Reaktion wurde unter Riickfluss (50 °C) geriihrt. Nach 3 h wurde das Reaktionsgemisch mit Wasser und
Dichlormethan versetzt. Die organische Phase wurde zweimal mit einer ges. NaHCOs-Losung und
einmal mit einer ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und bei reduziertem
Druck vom Losungsmittel befreit. Der Riickstand wurde mit Pentan iiber eine mit Kieselgel gefiillte

Vorséule filtriert. Es wurden 9,11 g E-56 (49,50 mmol, 99 %) (Lit.: 99 %)**¥ als farbloses Ol erhalten.

13 "
12
\ Jm

oS~

8
2.1
I
4

E-56
C10H200Si
184,35 g/mol

9

R;= 0,32 (Cy); GC-MS: tr = 5.35 min; (EL, 70 eV) m/z (%) = 184 [M]" (56), 155 (29), 127 (100), 87
(53); '"H NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm] = 6.58 (dq, *J=11.9, “J= 0.7 Hz, 1H, H1), 6.22 (dddd, *J
=17.0,%J=10.9, *J= 0.6 Hz, 1H, H3), 5.73 (t, >J = 11.9, 1H, H2), 5.07 — 4.74 (m, 2H, H4), 0.96 (m,
9H, H9+H11+H13), 0.75 — 0.48 (m, 6H, H8+H10+H12); ®C NMR (101 MHz, CDCL3): & [ppm] =
145.27 (1C, C1), 133.37 (1C, C3), 114.10 (1C, C2), 111.78 (1C, C4), 6.60 (3C, C9+C11+C13), 4.40
(3C, C8+C10+C12).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.***!
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6.2.3.12 Synthese von (1R,6S)/(1R,6R)-Methyl-2'-methoxy-6-((triethylsilyl)oxy)-3,6-dihydro-[1,1'-

biphenyl]-1(2H)-carboxylat (dia-rac-218)
~o OTES TESOQ o/

| Hydrochinon (kat.),

o 4 -
o-Xylol, yW 140 °C, 6 h,
e} N 80 %
215 E-56 dia-rac-218

Entsprechend Synthesevorschrift A wurden 273 mg E-56 (1,50 mmol) mit 96 mg 215 (0,50 mmol),
Hydrochinon (kat.) in 0,50 ml 0-Xylol 6 h bei 140 °C umgesetzt. Die Reaktion wurde entsprechend der
Synthesevorschrift A aufgearbeitet. Das Rohprodukt wurde anschlieBend chromatographisch gereinigt
(Cy/EtOAc: 0-10 % EtOAc). Es wurden 151 mg dia-rac-218 (0,40 mmol, 80 %) (Lit.:62 %)**¥ in

einem cis/trans-Verhiltnis von 6:1 als farbloses Ol erhalten.

1 /18
[
13
3
O0™0 12
I 11

19

dia-rac-218

Co1H3204Si

376,56 g/mol
Rt = 0,58 (Cy/EtOAc, 4:1); GC-MS: tg = 10.02 min und 10.27 min; (EI, 70 eV) m/z (%) = 376 [M]"~
(1), 347 (64), 307 (15), 233 (6), 215 (16), 184 (100); 'H NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.23 —
6.79 (m, 4H, H11-H14), 6.01 — 5.74 (m, 2H, H1+H2), 4.72 — 4.56 (m, 1H, H6), 3.76 — 3.74 (m, 3H,
H19), 3.61 — 3.57 (m, 3H, H18), 2.53 — 1.21 (m, 4H, H3+H4), 0.99 — 0.68 (m, 9H, H22+H24+H26),
0.74 - 0.15 (m, 6H, H21+H23+H25); *3C NMR (101 MHz, CDCl;): & [ppm] = 174.70 (1C, C8), 157.07
(1C, C10), 131.66;130.05 (1C, C1/C2), 129.32; (C9), 129.08;127.96 (1C, C12/C13/C14), 127.69 (1C,
C1/C2)), 127.69;126.90 (1C, C12/C13/C14), 119.92;120.26 (1C, C12/C13/C14), 110.94;110.13 (1C,
Cl11), 68.54;66.19 (1C, C6), 55.29;54.90 (1C, C19), 53.11 (1C, C5), 51.49;51.38 (1C, C18), 26.88;23.07
(1C, C3/C4), 23.62;22.78 (1C, C3/C4), 6.89;6.72 (3C, C18-C20), 5.39/4.66 (3C, C15-C17).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.***!
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6.2.3.13 Synthese von (1R,6S)/(1R,6R)-4-Methoxybenzyl-2'-methoxy-6-((triethylsilyl)oxy)-3,6-
dihydro-[1,1'-biphenyl]-1(2H)-carboxylat (dia-rac-219)

TESOO
OTES
OPMB Hydrochinon (kat.), OPMB

+ =

O o-Xylol, yW 140 °C, 7 h, /@
(@] X 79 %
| 0]
/

216 E-56 dia-rac-219

Entsprechend Synthesevorschrift A wurden 1,51 g E-56 (8,20 mmol) mit 815 mg 216 (2,73 mmol),
Hydrochinon (kat.) in 2,73 ml 0-Xylol 7 h bei 140 °C umgesetzt. Die Reaktion wurde entsprechend der
Synthesevorschrift A aufgearbeitet. Das Rohprodukt wurde anschlieend chromatographisch gereinigt
(Cy/EtOAc: 0-10% EtOAc). Es wurden 762 mg dia-rac-219 (6,48 mmol, 79 %) in einem

cis/trans-Verhiltnis von 6:1 als leicht gelbliches Ol erhalten.

24 23
22 \ 25
\2/8|/\

s,

dia-rac-219
482,69 g/mol

R¢ = 0,51 (Cy/EtOAc, 4:1); GC-MS: tg = 12.93 min und 13.10 min; (EI, 70 eV) m/z (%) = 482 [M]"
(1), 413 (3), 215 (9), 184 (69), 121 (100); '"H NMR (400 MHz, CDCIl;): 8 [ppm] = 7.36 — 6.61 (m, 8H,
H11-H14+H31+H32+H34+H35), 6.05 — 5.70 (m, 2H, H1+HS5), 5.16 — 4.86 (m, 2H, H18), 4.80 — 4.57
(m, 1H, H6), 3.78 (m, 3H, H37), 3.44 (m, 3H, H19), 2.54 — 1.18 (m, 4H, H3+H4), 1.04 — 0.71 (m, 9H,
H22+H24+H26), 0.66 — 0.09 (m, 6H, H21+H23+H25); 3C NMR (101 MHz, CDCl;): § [ppm] = 174.50
(1C, C8), 159.15(1C, C33), 156.96 (1C, C10), 131.67 (1C, C1/C2), 129.78 (2C, C31+C35), 129.12 (1C,
C9/C30), 129.07 (1C, C9/C30), 127.85 (1C, C1/C2/C12/C13/C14), 127.76 (1C, C1/C2/C12/C13/C14),
127.69 (1C, C1/C2/C12/C13/C14), 120.10;119.66 (1C, C12/C13/C14), 113.57 (2C, C32+C34),
110.42;109.73 (1C, C11), 68.64;65.86 (1C, C6), 65.38 (1C, C18), 55.28 (1C, C37), 54.63;54.37 (1C,
C19), 53.38 (1C, C5), 23.48;23.19 (1C, C3/C4), 22.57 (1C, C3/C4), 6.95;6.71 (3C, C22+C24+C206),
5.44;4.64 (3C, C21+C23+C25); FTIR [v in cm™]: 3366 (br), 2954 (w),1712 (w), 1636 (s), 1515 (w),
1492 (w), 1461 (m), 1245 (s), 1174 (m), 1034 (m), 723 (s); HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C,sH3305Si
[M+H]": 483,25612; gefunden: 483,25628 (0,32 ppm).
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6.2.3.14 Synthese von (1R,6S)/(1R,6R)-Methyl-6-((triethylsilyl)oxy)-2'-(trifluormethyl)-3,6-
dihydro-[1,1'-biphenyl]-1(2H)-carboxylat (dia-rac-220)

TESOO
CF3 | OTES
0 Hydrochinon (kat.), O/
+  F
0-Xylol, yW 140 °C, 40 h, /@
0] X 82 %
FsC
214 E-56 dia-rac-220

Entsprechend Synthesevorschrift A wurden 199 mg E-56 (1,10 mmol) mit 84 mg 214 (0,37 mmol),
Hydrochinon (kat.) in 0,40 ml 0-Xylol 40 h bei 140 °C umgesetzt. Die Reaktion wurde entsprechend
der Synthesevorschrift A aufgearbeitet. Das Rohprodukt wurde anschlieBend chromatographisch
gereinigt (Cy/EtOAc: 0-10% EtOAc). Es wurden 124 mg dia-rac-220 (0,30 mmol, 82 %)

(Lit.:82 %)1*) in einem cis/trans-Verhiltnis von 6:5 als farbloses Ol erhalten.

22 o3

>1—Si/\

dia-rac-220
CoqHogF 303Si
414,54 g/mol

R¢ = 0,64 (Cy/EtOAc, 4:1). GC-MS: tr = 9.72 min und 9.99 min; (EL, 70 eV) m/z (%) = 414 [M]" (1),
385 (100), 211 (13), 184 (25), 155 (62) 127 (25). '"H NMR (400 MHz, CDCl;): & [ppm] = 7.98 — 7.04
(m, 4H, H9-H12), 6.01 — 5.47 (m, 2H, H1+H2), 4.86 — 4.63 (m, 1H,H6), 3.54 (m, 3H, 18),2.51 - 1.73
(m, 4H, H3+H4), 0.89 — 0.76 (m, 9H, H22+H24+H26), 0.56 — 0.31 (m, 6H, H21+H23+H25); 3C NMR
(101 MHz, CDCl;): 6 [ppm] = 174.95;174.67 (1C, C8), 137.87 (1C, C9), 132.05;130.66 (1C, C1/C2),
13093 (1C, CI12/C13/C14), 130.35;130.11 (1C, CI12/C13/C14), 128.29;128.02 (1C, Cl11),
127.41;127.21 (1C, C1/C2), 127.20;126.84 (1C, C12/C13/C14), 126.31 (1C, C10/C17), 125.92 (1C,
C10/17), 69.64;64.83 (1C, C6), 55.94;55.19 (1C, C5), 51.79;51.59 (1C, C18), 24.00;23.39 (1C, C3/C4),
22.73;22.78 (1C, C3/C4), 6.83;6.69 (3C, C22/C24/C26), 5.38;4.83 (3C, C21/C23/C25).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten {iberein.***!
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6.2.3.15 Synthese von (1R,6S)/(1R,6R)-Methyl-((triethylsilyl)oxy)-2'-(trifluormethoxy)-3,6-
dihydro-[1,1'-biphenyl]-1(2H)-carboxylat (dia-rac-221)

TESOOQO
OCFs | OTES y
Hydrochinon (kat.), O
o ., ﬁ
o-Xylol, 4W 140 °C, 26 h, /@
0 X 65 %
F,CO
217 E-56 dia-rac-221

Entsprechend Synthesevorschrift A wurden 1,63 g E-56 (8,88 mmol) mit 728 mg 217 (2,96 mmol),
Hydrochinon (kat.) in 3,00 ml o-Xylol 26 h bei 140 °C umgesetzt. Die Reaktion wurde entsprechend
der Synthesevorschrift A aufgearbeitet. Das Rohprodukt wurde anschlieBend chromatographisch
gereinigt (Cy/EtOAc: 0-10 % EtOAc). Es wurden 828 mg dia-rac-221 (1,92 mmol, 65 %) in einem

cis/trans-Verhiltnis von 7:5 als farbloses Ol erhalten.

24— 2
2 \/Sl/\ 22

125 00 18

/
i

N 413
070 12

19 M
F F
dia-rac-221

Co1HogF304Si
430,53 g/mol

R = 0,54 (Cy/EtOAc, 4:1); GC-MS: tr = 9.41 min und 9.64 min; (EI, 70 eV) m/z 430 [M]" (1), 401
(84), 109 (29), 184 (100), 161 (34), 127 (16); 'H NMR (400 MHz, CDCl;): & [ppm] =7.59 — 6.98 (m,
4H, H11-H14), 6.04 — 5.68 (m, 2H, H1+H2), 4.82 — 4.54 (m, 1H, H6), 3.63 (m, 3H, H18), 2.55 - 1.74
(m, 4H, H3+H4), 1.07 — 0.68 (m, 9H, H22+H24+H26), 0.68 — 0.24 (m, 6H, H21+H23+H25); C NMR
(101 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 173.74 (1C, C8), 147.84 (1C, C9), 131.93;129.77 (1C, C1/C2),
130.54;129.10 (1C, C11/C12/C13/C14), 128.32;127.99 (1C, C11/C12/C13/C14), 127.37;127.18 (1C,
C1/C2), 125.17;125.11 (1C, CI11/C12/C13/C14), 121.71 (1C, C19), 117.72;116.89 (1C,
C11/C12/C13/C14), 68.34;67.28 (1C, C6), 51.75;51.64 (Cl, CI18), 26.50;23.31 (1C, C3/C4),
23.42;22.87 (1C, C3/C4), 6.84;6.63 (3C, C22+C24+C26), 5.37;4.78 (3C, C21+C23+C25); FTIR [v in
cm']: 2954 (m), 2913 (m), 2878 (m), 1754 (s),1733 (m), 1493 (w), 1451 (w), 1393 (w), 1252 (s), 1170
(s), 743 (s), 727 (s); HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C21HoF304Si [M+H]": 431,18599; gefunden:
431,18597 (0,06 ppm).

147



6.2.3.16 Synthese von (1R,6S)/(1R,6R)-4-Methoxybenzyl-6-((triethylsilyl)oxy)-2'-
(trifluormethoxy)-3,6-dihydro-[1,1'-biphenyl]-1(2H)-carboxylat (dia-rac-70)

TESOO
OCF; OTES '
OPMB N _ Hydrochinon (kat.), / OPMB
o-Xylol, {W 140 °C, 6 h, /@
() X 85 %
F3CO
69 E-56 dia-rac-70

Entsprechend Synthesevorschrift A wurden 143 mg E-56 (0,78 mmol) mit 94 mg 69 (0,26 mmol),
Hydrochinon (kat.) in 0,30 ml 0-Xylol 6 h bei 140 °C umgesetzt. Die Reaktion wurde entsprechend der
Synthesevorschrift A aufgearbeitet. Das Rohprodukt wurde anschlieend chromatographisch gereinigt
(Cy/EtOAc: 0-10 % EtOAc). Es wurden 118 mg dia-rac-70 (0,22 mmol, 85 %) (Lit.:85 %)***! in einem

cis/trans-Verhiltnis von 7:5 als leicht gelbliches Ol erhalten.

dia-rac-70
CogH35F305Si
536,66 g/mol

R¢ = 0.55 (Cy/EtOAc, 4:1); GC-MS: tg = 12.15 min und 12.25 min; (EI, 70 V) m/z (%) = 536 [M]"
(6), 415 (3), 255 (2), 184 (17), 121 (100); "H NMR (400 MHz, CDCls): 8§ [ppm] = 7.51 — 6.74 (m,
8H,H11-H14+H31+H32+H34+H35), 6.06 — 5.63 (m, 2H, H1+H2), 5.29 — 4.82 (m, 2H, H18), 4.70 (m,
1H, H6), 3.79 (m, 3H, H37), 2.50 — 1.64 (m, 4H, H3+H4), 0.82 (m, 9H, H22+H24+H26), 0.65 — 0.16
(m, 6H, H21+H23+H25); *C NMR (101 MHz, CDCL): & [ppm] = 174.15;173.34 (1C, C8),
159.30;159.20 (1C, C33) 147.71;147.60 (1C, C10), 131.97;129.23 (1C, C1/C2), 131.33;131.32 (1C,
C9), 130.41;130.04 (2C, C31+C35), 129.71;129.54 (1C, Cl12/C13/C14), 128.26;127.94 (1C,
C12/C13/C14) 128.18;128.13 (I1C, C30), 127.35;127.24 (1C, CI1/C2), 125.15;125.09 (IC,
C12/C13/C14), 121.67 (1C, 19), 117.57;116.82 (1C, C11), 113.65;113.63 (2C, C32+C34), 68.44;66.67
(1C, C6), 66.39;66.14 (1C, C18), 55.36;55.13 (1C, C37), 53.57;53.10 (1C, C5), 26.17;23.26 (1C,
C3/C4), 23.23;22.95 (1C, C3/C4), 6.92;6.62 (3C, C22+C24+C26), 5.43;4.78 (3C, C21+C23+C25).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.***!
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6.2.4 Resynthese der etablierten DAR-Route
6.2.4.1 Synthese von 4-Methoxybenzyl 2-phenylacrylat (60)

OH NEt;, PMB-CI OPMB
o DMF,BSRTO,/O48 h, o
59 60

In einem Rundkolben wurden 445 mg 59 (3,00 mmol, 1,00 Aq.), 1,25 ml Triethylamin (9,00 mmol,
3,00 Aq.) und 0,69 ml 4-Methoxybenzylchlorid (5,10 mmol, 1,70 Aq.) in 3 ml Dimethylformamid (1M)
geldst. Die Reaktion wurde fiir 2 Tage bei Raumtemperatur gerithrt und mit Wasser und EtOAc versetzt.
Die wissrige Phase wurde mit EtOAc extrahiert (3 x 30 ml), die vereinigten organischen Phasen mit
einer ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und bei reduziertem Druck vom
Losungsmittel befreit. Der Riickstand wurde chromatographisch iiber Kieselgel gereinigt (Cy/EtOAc,
0-10 % EtOAc). Es wurden 681 mg 60 (2,55 mmol, 85 %) (Lit.: 75 %)!***! als farbloses Ol erhalten.

17

9 18 16.0_
5 - 20
1 ~8 0 15
5 12 14
2 4 O
3 60
C17H1603
268,31 g/mol

Ry = 0,60 (Cy/EtOAc, 4:1); GC-MS: tg = 10.21 min; (EL, 70 eV) m/z 268 [M]" (13), 121 (100), 103
(15), 77 (13); '"H NMR (400 MHz, CDCL): 8 [ppm] = 7.43 — 7.38 (m, 2H, H1+H3), 7.37 — 7.30 (m, 5H,
H2+H4+H6+H14+H18), 6.89 (d, >J = 8.7 Hz, 2H, H15+H17), 6.35 (s, 1H, H9), 5.89 (s, 1H, H9), 5.20
(s, 2H, H12), 3.79 (s, 3H, 20); 3C NMR (101 MHz, CDCL): & [ppm] = 166.82 (1C, C8), 159.86 (1C,
C16), 141.52 (1C, C7), 136.68 (1C, C5), 130.15 (2C, C14+C18), 128.49 (2C, C1+C3), 128.24 (1C, C2),
128.19 (2C, C4+C6), 126.98 (1C, C9), 114.34 (2C, C15+C17), 66.71 (1C, C12), 55.37 (1C, C20).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.***!
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6.2.4.2 Synthese von (1R,6S)/(1R,6R)-6-Hydroxy-3,6-dihydro-[1,1'-biphenyl]-1(2H)-
carbonsaure (dia-rac-62)

1. Hydrochinon (kat.), E-56,

OPMB o-Xylol, yW 140 °C, 20 min
2. Hy,PdIC, MeOH, RT, 17 h,
0 3. TFA, DCM, 0 °C- RT, 4h,
32 %
60 dia-rac-62

Entsprechend Synthesevorschrift A wurden 1,72 g E-56 (9,32 mmol) mit 626 mg 60 (2,33 mmol),
Hydrochinon (kat.) in 9,32 ml 0-Xylol 20 Minuten bei 140 °C umgesetzt. Die Reaktion wurde

entsprechend der Synthesevorschrift A aufgearbeitet.

In einem Rundkolben unter Argon-Atmosphére wurde das Rohprodukt in 23 ml Methanol (0,1M) geldst,
eine Spatelspitze Palladium auf aktivierter Kohle hinzugegeben und der Kolben mit Wasserstoff
geflutet. Die Suspension wurde fiir 17 h bei Raumtemperatur geriihrt. Der Katalysator wurde abfiltriert

und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.

Das Rohprodukt wurde in 23 ml Dichlormethan (0,1M) gelost. Bei 0°C wurden 1,70 ml
Trifluoressigsiure (23,00 mmol, 10,00 Aq.) zum Reaktionsgemisch gegeben. Nach 4 h wurde das
Loésungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand wurde chromatographisch iiber Kieselgel
gereinigt (Cy/EtOAc, 0-40 % EtOAc). Es wurden 165 mg dia-rac-62 (0,75 mmol, 32 %) in einem

cis/trans-Verhiltnis von 1:1 als farbloses Ol erhalten.

1
dia-rac-62
C13H1603

220,27 g/mol

Ry = 0,10 (Cy/EtOAc, 4:1); LC-MS: tr = 2.04 min und 2.50 min; (ESI, 3,2 kV) m/z 219 [M-H]-, 439
[2M-H]; 'H NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.51 — 7.38 (m, 2H, H10+H14), 7.40 — 7.33 (m, 2H,
H11+H13), 7.27 — 7.19 (m, 1H, H12), 4.75 — 4.56 (m, 1H, H6), 2.43 — 1.37 (m, 8H. H1-4); *C NMR
(101 MHz, CDCls): & [ppm] = 178.15/178.01 (1C, C8), 143.62/142.48 (1C, C9), 129.53/129.41 (2C,
C11+C13), 127.89 (2C, C10+C14), 127.92/127.54 (1C, C12), 73.84/71.13 (1C, C6), 57.48/55.84 (1C,
C5), 33.01/31.89 (1C, C1/C2/C3/C4), 27.80 (1C, C1/C2/C3/C4), 24.71/24.08 (1C, C1/C2/C3/C4),
23.83/20.20 (1C, C1/C2/C3/C4).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten {iberein.***!
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6.2.4.3 Synthese von (1R,6S)/(1R,6R)-(3a-Phenylhexahydrobenzo[d]oxazol-2(3H)-on (dia-rac-
63)

0O
1. DPPA, NEt,,
Toluol, 80 °C, 2 h,

o~
. S NH
2. RT, 17 h, ‘.,
T UC

dia-rac-62 dia-rac-63

In einem Rundkolben wurden 146 mg dia-rac-62 (0,66 mmol, 1,00 Aq.) in 6,60 ml Toluol (0,1M) geldst,
274 ul Triethylamin (1,98 mmol, 3,00 Aq.) und 429 ul Diphenylphosphorylazid (1,98 mmol, 3,00 Aq.)
wurden zu dem Reaktionsgemisch gegeben und fiir 2h bei 80 °C geriihrt. Danach wurde auf
Raumtemperatur abgekiihlt und fiir weitere 17 h geriihrt. AnschlieBend wurden 10 ml Wasser dazu
gegeben und die wissrige Phase wurde mit EtOAc extrahiert (3 x 10 ml), die vereinigten organischen
Phasen mit einer ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber Na;SO4 getrocknet, filtriert und bei reduziertem
Druck vom Losungsmittel befreit. Der Riickstand wurde chromatographisch iiber Kieselgel gereinigt
(Cy/EtOAc, 0-60% EtOAc). Es wurden 83 mg dia-rac-63 (0,38 mmol, 58 %) in einem

cis/trans-Verhiltnis von 1:1,5 als leicht gelbliches Ol erhalten.

O

o4

84 NH

@
15
A
3 12 14
13
dia-rac-63
C13H15NO2
217,27 g/mol

R¢ = 0,41 (Cy/EtOAc, 4:1); LC-MS: tg = 2.46 min und 2.62 min; (ESI', 3,2 kV) m/z 218 [M+H]*; 'H
NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.51 — 7.38 (m, 2H, H10+H14), 7.59 — 7.51 (m, 2H, H12+H16),
7.48 — 7.27 (m, 3H, H13-H15), 5.28 (m, 1H, NH), 4.70 — 4.47 (m, 1H, H6), 2.81 — 2.71 (m, 1H, H4),
2.37 = 2.00 (m, 2H, H1/H2/H3), 1.89 — 1.76 (m, 2H H1/H2/H3+H4), 1.71 — 1.51 (m, 2H, H1/H2/H3),
1.36— 1.17 (m, 1H, HI/H2/H3). 3C NMR (101 MHz, CDCl3): 5 [ppm] = 160.29 (1C, C8), 143.38 (1C,
C11), 129.49 (2C, C13+C15), 128.22 (1C, C14), 126.59 (2C, C12+C16), 87.46 (1C, C6), 33.94 (1C,
C4), 24.68 (1C, C1/C2/C3),24.27 (1C, C1/C2/C3), 21.84 (1C, C1/C2/C3).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten {iberein.?**)
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6.2.4.4 Synthese von tert-Butyl-(+)-(2-oxo0-1-phenylcyclohexyl)carbamat (rac-64)

0]
0 ( O
1. was. LiOH, Dioxan, A, 21 h
S NH R y NHBoc
2. CrOs, H,S0,, Aceton, RT, 2 h '
3. Boc,0, K,CO3, Tolual, 80 °C, 16 h
61 %
dia-rac-63 rac-64

In einem Rundkolben wurden 53 mg dia-rac-63 (0,24 mmol, 1,00 Aq.) in einem Dioxan (5,00 ml,
0,05M)/Wasser (3,33 ml, 0,08M) Gemisch gelost, mit 133 mg LiOH-H,O (3,17 mmol, 13,00 Aq.)
versetzt und fiir 21 h unter Riickfluss geriihrt. Danach wurde auf Raumtemperatur abgekiihlt, 10 ml
Wasser hinzugefiigt, die wissrige Phase mit EtOAc extrahiert (3 x 10 ml), die vereinigten organischen
Phasen mit einer ges. NaCl-Losung gewaschen, liber Na,SO4 getrocknet, filtriert und bei reduziertem

Druck vom Losungsmittel befreit.

Der Riickstand wurde in 5,00 ml (0,05M) Aceton gelost und bei 0 °C mit 0,51 ml einer 2M-Losung CrOs
in HySO4 (1,01 mmol, 4,15 Aq.) tropfenweise versetzt. Nach 2 h bei Raumtemperatur wurde die
Reaktion mit Zugabe von 15 ml Isopropanol beendet. Der pH-Wert wurde mit 2M NaOH-Ldsung auf
pH =12 eingestellt und die wissrige Phase wurde mit Dieethylether extrahiert (3 x 10 ml), die
vereinigten organischen Phasen mit einer ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet,

filtriert und bei reduziertem Druck vom Losungsmittel befreit.

Der Riickstand wurde in 2,80 ml Toluol gelost, mit 101 mg K,COs (0,73 mmol, 3,00 Aq.) und
78 ul Boc,O (0,37 mmol, 1,50 Aq.) versetzt und bei 80 °C fiir 17 h geriihrt. Danach wurde auf
Raumtemperatur abgekiihlt, 20 ml Wasser hinzugefiigt, die wissrige Phase mit EtOAc extrahiert
(3 x 15 ml), die vereinigten organischen Phasen mit einer ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber Na>SO4
getrocknet, filtriert und bei reduziertem Druck vom Losungsmittel befreit. Der Riickstand wurde
chromatographisch iiber Kieselgel gereinigt (Cy/EtOAc, 0-20 % EtOAc). Es wurden 43 mg rac-64
(0,15 mmol, 61 %) als farbloses Ol erhalten.

Cq7H23NO3
289,38 g/mol

R = 0,68 (Cy/EtOAc, 4:1); LC-MS: tr = 3.86 min; (ESI", 3,2 kV) m/z 290 [M+H]", 190 [M-Boc+H]";
"H NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.43 — 7.25 (m, SH, H10-14), 6.41 (s, 1H, NH), 3.68 — 3.56 (m,

1H, H4), 2.43 — 2.19 (m, 2H, H1), 2.13 —1.93 (m, 2H, H4+H2), 1.92 — 1.80 (m, 2H, H3), 1.84 — 1.70
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(m, 1H, H2), 1.31 (s, 9H, H19-21); 3C NMR (101 MHz, CDCL): & [ppm] = 207.85 (1C, C6), 154.24
(1C, C15), 138.19 (1C, C9), 128.74 (2C, C10+C14), 127.69 (1C, C12), 126.01 (2C, C11+C13), 79.16
(1C, C18), 65.98 (1C, C5), 38.83 (1C, C1), 35.93 (1C, C4), 28.70 (3C, C19-C21), 28.33 (1C, C2), 22.60
(1C, C3).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.***!
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6.2.4.5 Synthese von tert-Butyl-((+)-(1R,3R)-3-hydroxy-2-oxo-1-phenylcyclohexyl)carbamat
(rac-65)

1. LDA, THF, -78 °C, 1h,
() 2. TMS-CI, -78 °C, 30 min, O
-78 °C auf RT,
Ho AL

NHBoc 3. mCPBA, CHJCl,, -15 °C, 1 h, NHBoc
4. TBAF, THF, -5 °C, 10 min

41 %

rac-64 rac-65

In einem mit Argon bestickten Rundkolben wurden 40 mg rac-64 (0,14 mmol, 1,00 Aq.) in 280 ul
trockenem Tetrahydrofuran (0,2M) gelost und bei -78 °C geriihrt. Tropfenweise wurden 180 pl einer 2M
LDA-Lsung (0,36 mmol, 2,60 Aq) in THF dazugegeben. Nach 1 h bei -78 °C wurden 46 ul TMS-CI
(0,36 mmol, 2,60 Aq.) hinzugegeben und fiir weitere 30 Minuten bei -78 ° geriihrt. Danach wurde iiber
1 h auf Raumtemperatur erwdrmt. Die Reaktion wurde mit der Zugabe von 5 ml geséttigter
NH4CL-Losung beendet. Die wissrige Phase wurde mit EtOAc extrahiert (3 x5 ml), die vereinigten
organischen Phasen mit einer ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber Na>SO4 getrocknet, filtriert und bei

reduziertem Druck vom Losungsmittel befreit.

Das Rohprodukt wurde in 1,40 ml Dichlormethan (0.1M) geldst und 26 mg mCPBA (0,15 mmol,
1,10 Aq) wurde bei -15 °hinzugegeben. Nach einer Stunde war das Edukt verbraucht (DC Kontrolle)
und die Reaktion wurde nach erwdrmen auf Raumtemperatur mit 10 ml Dichlormethan verdiinnt und
fiir weitere 30 Minuten geriihrt. Danach wurde gesittigte Na,SO3-Losung hinzugegen und die wissrige
Phase wurde mit CH,Cl, extrahiert (3 x5 ml), die vereinigten organischen Phasen mit einer ges. NaCl-
Loésung gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und bei reduziertem Druck vom Losungsmittel

befreit.

Das Rohprodukt wurde in 1,40 ml THF (0.1M) bei -5 °C mit 165 ul einer IM TBAF-Losung (0,17 mmol,
1,20 Aq.) in THF fiir 10 Minuten geriihrt. AnschlieBend wurde ges. NaHCO;-Losung zum
Reaktionsgemisch gegeben und die wissrige Phase wurde mit EtOAc extrahiert (3 x5 ml), die
vereinigten organischen Phasen iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und bei reduziertem Druck vom
Losungsmittel befreit. Der Riickstand wurde chromatographisch iiber Kieselgel gereinigt (Cy/EtOAc,
0-20 % EtOAc). Es wurden 18 mg rac-65 (0,06 mmol, 41 %) (Lit.: 75 %)P%! als gelblicher Feststoff

erhalten.
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O

rac-65 2120
C47H23NO4
305,37 g/mol

R¢= 0,25 (Cy/EtOAc, 4:1); LC-MS: tz = 3.08 min; (ESI", 3,2 kV) m/z 306 [M+H]*, 206 [M-Boc+H]*;
IH NMR (400 MHz, CDCly): & [ppm] = 7.35 — 7.31 (m, 2H, H11+H13), 7.30 — 7.27 (m, 3H,
H10+H12+H14), 6.21 (s, 1H, NH), 4.07 (dd, 3/ = 12.7, 3/ = 6.5 Hz, 1H, H1), 3.65 — 3.54 (m, 1H, H4),
3.45 (s, 1H, OH), 2.40 — 2.36 (m, 1H, H2), 2.12 — 1.96 (m, 1H, H4), 1.91 — 1.78 (m, 2H, H3), 1.67 —
1.51 (m, 1H, H2), 1.31 (s, 9H, H20-22); 3C NMR (101 MHz, CDCls): § [ppm] = 208.87 (1C, C6),
137.25 (1C, C9), 129.1 (2C, C11+C13), 128.12 (1C, C12), 127.42 (2C, C10+C14), 79.36 (1C, C19),
72.80 (1C, C1), 66.11 (1C, C5), 37.73 (1C, C2), 36.14 (1C, C4), 28.48 (3C, C20-C22), 19.81 (1C, C3).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten {iberein.*"!
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6.2.4.6 Synthese von (t)-(2R,6R)-2-Amino-6-hydroxy-2-phenylcyclohexan-1-on (rac-66)

0] 0]
TFA
HO HO
NHBoc

DCM, RT, 5h
89 % NH2

rac-65 rac-66

In einem Rundkolben wurden 15 mg rac-65 (0,05 mmol, 1,00 Ag.) in 1,00 ml Dichlormethan geldst und
37 ul Triflouressigsiure (0,50 mmol, 10,00 Aq.) hinzugegeben. Nach 3 h riihren bei Raumtemperatur
wurde das Losungsmittel bei reduziertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde in einer 1:1 Mischung
ges. NaHCOs-Losung und ges. K,COs3-Losung aufgenommen und mit EtOAc (3 x 5 ml) extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und bei reduziertem Druck vom
Loésungsmittel befreit. Der Riickstand wurde chromatographisch iiber Kieselgel gereinigt (Cy/EtOAc,
0-100 % EtOAc). Es wurden 9 mg rac-66 (0,05 mmol, 89 %) als gelblicher Feststoff erhalten.

1
0 10 12
HO \\9\13
! e NH,
2 4
3

rac-66

C12H15NO2
205,26 g/mol

Ry = 0,10 (Cy/EtOAc, 1:1); LC-MS: tx = 0.79 min; (ESI*, 3,2 kV) m/z 206 [M+H]*; 'H NMR (400
MHz, CDCL): 8 [ppm] = 7.41 — 7.36 (m, 2H, H11/H13), 7.331 — 7.26 (m, 1H, H12), 7.25 — 7.18 (m,
2H, H10/H14), 4.21 (dd, >J = 12.2, 3/ = 7.0 Hz, 1H, H1), 2.99 — 2.90 (m, 1H, H4), 2.38 — 2.22 (m,1H,
H2), 1.80 — 1.67 (m, 3H, H3/H4), 1.59 — 1.43 (m, 1H, H2);*C NMR (101 MHz, CDCL): & [ppm] =
208.87 (1C, C6), 137.25 (1C, C9), 129.1 (2C, C11+C13), 128.12 (1C, C12), 127.42 (2C, C8+C12),
79.36 (1C, C19), 72.80 (1C, C1), 66.11 (1C, C5), 37.73 (t1C, C2), 36.14 (1C, C4), 28.48 (3C, C20-
C22), 19.81 (1C, C3); 214.53 (1C, C6), 141.11 (1C, C9), 129.75 (2C, C11+C13), 128.35 (1C, C12),
126.17 (2C,C10+C14), 73.69 (1C, C1), 67.08 (1C, C5), 39.80 (1C, C4), 37.74 (1C, C2), 19.57 (1C, C3).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten {iberein.***!
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6.2.4.7 Synthese von (1R,6S)/(1R,6R)-6-Hydroxy-2'-(trifluormethoxy)-3,6-dihydro-[1,1'-
biphenyl]-1(2H)-carbonsaure (dia-rac-71)

0]
1. H,, Pd/C OH
MeOH, RT, 17 h OH
2. TFA '
DCM,0°C-RT, 4h
61 % F3CO
dia-rac-70 dia-rac-71

In einem mit Argon gefluteten Rundkolben wurden 713 mg dia-rac-70 (1,33 mmol, 1,00 Aq.) in 13 ml
Methanol (0,1M) geldst, eine Spatelspitze Palladium auf aktivierter Kohle hinzugegeben und der Kolben
mit Wasserstoff geflutet. Die Suspension wurde fiir 17 h bei Raumtemperatur geriihrt. Der Katalysator

wurde abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.

Das Rohprodukt wurde in 13 ml Dichlormethan (0,1M) gelost. Bei 0°C wurden 987 pl
Trifluoressigsiure (13,00 mmol, 10,00 Aq.) zum Reaktionsgemisch gegeben. Nach 4 h wurde das
Loésungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand wurde chromatographisch iiber Kieselgel
gereinigt (Cy/EtOAc, 0-40 % EtOAc). Es wurden 223 mg dia-rac-71 (0,81 mmol, 61 %) in einem

cis/trans-Verhiltnis von 7:5 als farbloses Ol erhalten.

OH
8 13
O 10 11
18
)VF

FF
dia-rac-71
C14H15F 304
304,27 g/mol

R¢= 0,14 (Cy/EtOAc 1:1); LC-MS: tr = 3.14 und 3.52 min; (EST’, 3,2 kV) m/z 303 [M-H], 607 [2M-
H];"H-NMR (400 MHz, CDCl;): § [ppm] = 7.57 — 7.43 (m, 1H, H14), 7.22 (m, 3H, H12-H14), 4.47 —
4.04 (m, 1H, H6), 2.35 — 1.12 (m, 8H, H1-H4); *C-NMR (101 MHz, CDCl;): § [ppm] = 180.12;179.76
(1C, C8), 147.94;147.77 (1C, C10), 132.65;131.91 (1C, C9), 129.96;128.90 (1C, C14), 129.07;128.75
(1C, C12/C13), 126.36;126.06 (1C, C11/C12), 121.72;119.14 (1C, C18), 118.60;118.18 (1C, C11),
73.24;68.51 (1C, C6), 55.12;53.59 (1C, CS5), 34.12;29.32 (1C, C4), 31.69;29.22 (1C, C1/C2/C3),
24.09;22.19 (1C, C1/C2/C3), 22.04;20.04 (1C, C1/C2/C3); FTIR [vin cm™]: 2932 (m), 2868 (m), 1781
(s), 1709 (m), 1451 (s), 1249 (s), 1212 (s), 1162 (s), 757 (m); HRMS (ESI): m/z berechnet fiir
C14H,5F304 [M+Na]': 327,08146; gefunden: 327,08173 (0,80 ppm).
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6.2.4.8 Synthese von (*)-(3aR,7aS)-3a-(2-(Trifluormethoxy)phenyl)hexahydrobenzo[d]oxazol-
2(3H)-on (trans-72)

0]

0]

OH o~
OH NEt; DPPA S NH
;@ Toluol, 80 °C, 2h, O/@
RT, 17 h
16 %
F3CO F2CO

dia-rac-71 trans-72

In einem Rundkolben wurden 223 mg dia-rac-71 (0,73 mmol, 1,00 Aq.) in 7,30 ml Toluol (0,1M) geldst,
305 ul Triethylamin (2,20 mmol, 3,00 Aq.) und 473 pl Diphenylphosphorylazid (2,20 mmol, 3,00 Aq.)
wurden zu dem Reaktionsgemisch gegeben und fiir 2h bei 80 °C geriihrt. Danach wurde auf
Raumtemperatur abgekiihlt und fiir weitere 17 h geriihrt. AnschlieBend wurden 10 ml Wasser dazu
gegeben und die wissrige Phase wurde mit EtOAc extrahiert (3 x 10 ml), die vereinigten organischen
Phasen mit einer ges. NaCl-Losung gewaschen, liber Na,SO4 getrocknet, filtriert und bei reduziertem
Druck vom Losungsmittel befreit. Der Riickstand wurde chromatographisch iiber Kieselgel gereinigt
(Cy/EtOAc, 0-60 % EtOAc). Es wurden 36 mg trans-72 (0,12 mmol, 16 %) als trans Produkt als leicht
gelbliches Ol erhalten.

0]
0—X15
1 & /NH12
3 078
Ao
F F
trans-72

C14H14F3NO3
301,27 g/mol

1"

R¢= 0,73 (Cy/EtOAc 1:1); LC-MS: tr = 3.82; (ESI", 3,2 kV) m/z 302 [M+H]", 334 [M+CH;OH+H];
'H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.54 — 7.17 (m, 4H, H9-12), 6.86 (s, 1H, NH), 4.92 (t,°J = 4.8
Hz, 1H, H6), 2.23 — 1.45 (m, 8H, H1-4); *C-NMR (101 MHz, CDCl;): § [ppm] = 159.09 (1C, C15),
146.79 (1C, C8), 134.30 (1C, C7), 129.47 (1C, C10/C11), 126.89 (1C, C12), 126.14 (1C, C10/C11),
121.73 (1C, Cl16), 118.21 (1C, C9), 80.26 (1C, C6), 61.48 (1C, C5), 32.67 (1C, C4), 26.78 (1C,
C1/C2/C3), 18.65 (1C, C1/C2/C3), 17.08 (1C, C1/C2/C3); FTIR [v in cm]: 3255 (w), 2933 (w),
2859.74 (w), 2143.62 (w), 1746.27 (m), 1602.41 (w), 1490.12 (w), 1450.17 (w), 1238.69 (m), 1214.68
(m), 1160.43 (m), 952.70 (m), 869.93 (w), 650.83 (w), 626.77 (W), 517.54 (w), 408.94 (w); HRMS
(ESI): m/z berechnet fiir C14H4F3NOs [M+H]": 302,09985 ; gefunden: 302,09961 (0,81 ppm).
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6.2.4.9 Synthese von (%)-tert-Butyl-(2-oxo-1-(2-(trifluormethoxy)phenyl)cyclohexyl)carbamat

(rac-42)
o
o~ o
T NH 1.aq. LiOH, Dioxan, A, 17 h, NHBoc
O/@ 2. CrOy, H,SO,, Aceton, RT, 2 h /@
3. Boc,0, KoCO3, Toluol, 80 °C, 18 h
0 FsCO
F4CO 4% 3
trans-72 rac-42

In einem Rundkolben wurden 36 mg trans-72 (0,12 mmol, 1,00 Aq.) in einem Dioxan (2,38 ml,
0,05M)/Wasser (1,5 ml, 0,08M) Gemisch geldst, mit 65 mg LiOH-H,O (1,55 mmol, 13,00 Aq.) versetzt
und fiir 21 h unter Riickfluss geriihrt. Danach wurde auf Raumtemperatur abgekiihlt, 5 ml Wasser
hinzugefiigt, die wissrige Phase mit EtOAc extrahiert (3 x 10 ml), die vereinigten organischen Phasen
mit einer ges. NaCl-Losung gewaschen, {iber Na,SO4 getrocknet, filtriert und bei reduziertem Druck

vom Losungsmittel befreit.

Der Riickstand wurde in 2,38 ml (0,05 M) Aceton geldst und bei 0 °C mit 0,25 ml einer 2M-Lésung CrO;
in H,SO4 (0,46 mmol, 4,17 Aq.) tropfenweise versetzt. Nach 2 h bei Raumtemperatur wurde die
Reaktion mit Zugabe von 10 ml Isopropanol beendet. Der pH-Wert wurde mit 2M NaOH-Lo6sung auf
pH =12 eingestellt und die wissrige Phase wurde mit Dieethylether extrahiert (3 x 10 ml), die
vereinigten organischen Phasen mit einer ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet,

filtriert und bei reduziertem Druck vom Losungsmittel befreit.

Der Riickstand wurde in 1,38 ml Toluol geldst, mit 49 mg K,CO; (0,35 mmol, 3,00 Aq.) und
38 ul Boc,O (0,18 mmol, 1,50 Aq.) versetzt und bei 80 °C fiir 17 h geriihrt. Danach wurde auf
Raumtemperatur abgekiihlt, 10 ml Wasser hinzugefiigt, die wissrige Phase mit EtOAc extrahiert
(3 x 15 ml), die vereinigten organischen Phasen mit einer ges. NaCl-Lésung gewaschen, liber Na,SO4
getrocknet, filtriert und bei reduziertem Druck vom Losungsmittel befreit. Der Riickstand wurde
chromatographisch iiber Kieselgel gereinigt (Cy/EtOAc, 0-20 % EtOAc). Es wurden 15 mg rac-42
(0,04 mmol, 34 %) als farbloses Ol erhalten.

22
20 21

19

@) 0]
e

1 NH

3 4 @

010 - 12
23
.
rac-42

C1gH22F3NO4
373,37 g/mol
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R¢= 0,82 (Cy/EtOAc 1:1); LC-MS: tr = 4.14; (ESI", 3,2 kV) m/z 274 [M+H-Boc]", 374 [M+H]"; 'H-
NMR (400 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 7.89 (m, 1H, H14), 7.37 (m, 2H, H12+H13), 7.25 (m, 1H, H11),
6.56 (s, 1H, NH14), 3.81 (m, 1H, H1/H2/H3/H4), 2.35 - 1.62 (m, 7H, H1-H4), 1.32 — 1.24 (m, 9H, H20-
H22); 3C-NMR (101 MHz, CDCls): § [ppm] =207.25 (6), 153.44 (16) 147.39 (10), 131.28 (14), 129.54
(12/13), 125.77 (12/13), 121.53 (23), 119.33 (11), 118.95 (9), 78.99 (19), 64.47 (5), 38.26 (1C,
C1/C2/C3/C4), 38.05 (1C, C1/C2/C3/C4), 30.07 (1C, C1/C2/C3/C4), 28.23 (3C, C20-C22), 22.27 (1C,
C1/C2/C3/C4); FTIR [v in cm™']:3404 (w), 2930 (w), 2868 (w), 1712 (m), 1604 (w), 1483 (m), 1451
(w), 1392 (w), 1247 (m), 1209 (m), 1160 (m), 1109 (m), 1087 (m), 1019 (w), 709 (w), 580 (w); HRMS
(ESI): m/z berechnet fiir C1sH»F3NO4 [M+Na]™: 396,13931; gefunden: 396,13911 (0,51 ppm).

160



6.2.4.10 Synthese von (1)-(2R,6R)-2-Amino-6-hydroxy-2-(2-
(trifluormethoxy)phenyl)cyclohexan-1-on (rac-43)
e} 1. LDA, THF, -78 °C, 1 h, o)
2. TMS-CI, -78 °C, 30 min,
NHBoc 8eCad RT, HO NH>

3. mCPBA, CH,Cl,, -15 °C, 1 h,
4. TBAF, THF, -5 °C, 10 min,
F3CO F3CO

5. TFA, DCM, 0 °C auf RT, 3 h,
51 %
rac-42 rac-43

In einem mit Argon bestickten Rundkolben wurden 15 mg rac-42 (0,04 mmol, 1,00 Aq.) in 200 ul
trockenem Tetrahydrofuran (0,2M) geldst und bei -78 °C geriihrt. Tropfenweise wurden 100 pl einer 2M
LDA-Ldsung (0,11 mmol, 2,60 Aq) in THF dazugegeben. Nach 1 h bei -78 °C wurden 13 ul TMS-CI
(0,11 mmol, 3,00 Aq.) hinzugegeben und fiir weitere 30 Minuten bei -78 ° geriihrt. Danach wurde iiber
1 h auf Raumtemperatur erwdrmt. Die Reaktion wurde mit der Zugabe von 5 ml gesittigter NH4CL-
Losung beendet. Die wissrige Phase wurde mit EtOAc extrahiert (3 x5 ml), die vereinigten organischen
Phasen mit einer ges. NaCl-Losung gewaschen, liber Na;SO4 getrocknet, filtriert und bei reduziertem

Druck vom Losungsmittel befreit.

Das Rohprodukt wurde in 200 pl Dichlormethan (0,1M) geldst und 8 mg mCPBA (0,04 mmol, 1,10 Aq)
wurde bei -15 °hinzugegeben. Nach 2 h war das Edukt verbraucht (DC Kontrolle) und die Reaktion
wurde nach erwédrmen auf Raumtemperatur mit 10 ml Dichlormethan verdiinnt und fiir weitere
30 Minuten geriihrt. Danach wurde geséttigte Na;SO;-Losung hinzugegen und die wéssrige Phase
wurde mit CH>Cl, extrahiert (3 x5 ml), die vereinigten organischen Phasen mit einer ges. NaCl-Losung

gewaschen, liber Na,SO4 getrocknet, filtriert und bei reduziertem Druck vom Lésungsmittel befreit.

Das Rohprodukt wurde in 200 pl THF (0,2M) bei -5 °C mit 48 pl einer 1M TBAF-L6sung (0,05 mmol,
1,20 Aq.) in THF fiir 10 Minuten geriihrt. AnschlieBend wurde ges. NaHCO;-Losung zum
Reaktionsgemisch gegeben und die wéssrige Phase wurde mit EtOAc extrahiert (3 x5 ml), die
vereinigten organischen Phasen iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und bei reduziertem Druck vom

Loésungsmittel befreit.

Das Rohprodukt wurde in 1,00 ml Dichlormethan geldst und 40,00 pl Triflouressigséure (0,40 mmol,
10,00 Aq.) hinzugegeben. Nach 3 h rithren bei Raumtemperatur wurde das Losungsmittel bei
reduziertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde in einer 1:1 Mischung ges. NaHCO;-L6sung und ges.
K,CO;-Losung aufgenommen und mit EtOAc (3 x 5 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen
tiber Na,SOs getrocknet, filtriert und bei reduziertem Druck vom Losungsmittel befreit. Der Riickstand
wurde chromatographisch tiber Kieselgel gereinigt (Cy/EtOAc, 0-100 % EtOAc). Es wurden 6 mg rac-
43 (0,02 mmol, 51 %) als gelblicher Feststoff erhalten.
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ok
12
)
R
F F
rac-43
C13H14F3NO3
289,25 g/mol
R¢=0,21 (Cy/EtOAc 4:1); LC-MS: tr = 1.73; (ESI", 3,2 kV) m/z 290 [M+H]", 331 [M+H+ACN]"; 'H-
NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 7.68 — 7.61 (m, 1H, H14), 7.46 — 7.33 (m, 2H, H12+H13), 7.30
(m, 1H, HI11), 4.19 (m, 1H, H1), 2.90 (m, 1H, H2/H3/H4), 2.35 (m, 1H, H2/H3/H4), 2.01 — 1.68 (m,
2H, NH,), 1.79 — 1.27 (m, 4H, H2/H3/H4); 3 C-NMR (101 MHz, CDCl3): & [ppm] = 181.58 (1C, C6),
143.64 (1C, C10), 130.56 (1C, C9), 130.09 (1C, C11/C12/C13/C14), 128.37 (1C, C11/C12/C13/C14),
127.34 (1C, C11/C12/C13/C14), 120.09 (1C, C11/C12/C13/C14),73.38 (1C, C1), 64.50 (1C, C5),41.18
(1C, C2/C3/C4), 38.89 (1C, C2/C3/C4), 29.71 (1C, C2/C3/C4), 19.15 (1C, C2/C3/C4); FTIR [v in
cm']: 3317 (s), 2920 (m), 2850 (W), 1737 (m), 1657 (s), 1255 (m), 1204 (m), 1172 (m); HRMS (ESI):
m/z berechnet fiir C13H14F3NOs; [M+H]": 290,09987; gefunden: 290,09977 (0,61 ppm).
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6.2.5 Optimierung des Dienophils

6.2.5.1 Synthese von 2-Phenylacrylamid (80)
1. Oxalylchlorid, DMF (kat.),
OH DCM, 0°C, 5 h, NH2

2. wés. NH3 (25 %), 0 °C, 1h,
RT, 17 h

@) 0]

73 %
59 80

In einem mit Argon gesittigtem Rundkolben wurden bei 0°C, 370 mg 59 (2,50 mmol, 1,00 Aq.)in 15 ml
trockenem DCM (0,16M) gelost und ein Tropfen DMF sowie 214 ul Oxalylchlorid (2,50 mmol,
1,00 Aq.) tropfenweise hinzugegeben. Nach 5 h bei Raumtemperatur wurde das Losungsmittel und
N»-Atmosphire bei reduziertem Druck entfernt. In einem mit NH3-Gas gesittigtem Rundkolben wurde
das Rohprodukt mit 2,5 ml einer konz. Ammoniakldsung bei 0 °C fiir 17 h geriihrt. Anschlieend wurde
mit EtOAc (3x15 ml) extrahiert, mit ges. NaCl-Losung gewaschen, die vereinten organischen Phasen
tiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und bei reduziertem Druck vom Losungsmittel befreit. Es wurden

269 mg 80 (1,83 mmol, 73 %) (Lit.: 75 %)1*¥) als hellgelber Feststoff erhalten.

9
1 s NH
2 <7 2
3 5 O
4
80
CgHgNO
147,17 g/mol

Ry = 0,13 (Cy/EtOAc 1:1); LC-MS: tr = 1.48; (ESI, 3,2 kV) m/z; 148 [M+H]"; '"H-NMR (400 MHz,
CDCls): 8 [ppm] = 7.46 — 7.29 (m, 5H, H1-H5), 6.23 (s, 1H, NH), 6.20 (d, 2/ = 1.3 Hz, 1H, H9), 5.71
(s, 1H, NH), 5.67 (d, 2/ = 1.3 Hz, 1H, H9); 3C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 169.37 (1C, C8),
144.11 (1C, C7), 137.08 (1C, C4), 128.74 (2, C1+C5/C2+C4), 128.61 (1C, C3), 128.17 (2C,
C1+C5/C2+C4), 123.30 (1C, C3).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein. 5!
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6.2.5.2 Synthese von 2-(2-(Trifluormethoxy)phenyl)acrylamid (84)

OCF4 1. KOH, OCF4
Di RT, 4d
OPMB o e . NH,
2. Oxalylchlorid, DMF (kat.),
o) DCM, 0°C, 5 h, O
3. wis. NH; (25 %),
83 RT, 17 h, 84

76 %

In einem Rundkolben wurden 1,34 g 83 (3,80 mmol, 1,00 Aq.) und 5,70 ml 2 Molare KOH-Losung
(11,40 mmol, 3,00 Aq.) in 15,3 ml Dioxan (0,25M) geldst und fiir 96 h bei Raumtemperatur geriihrt.
Danach wurde das Reaktionsgemisch mit Wasser und EtOAc versetzt. Die wéssrige Phase wurde mit
EtOAc gewaschen (3 x 30 ml), mit 2 Molarer HCI-Losung angesduert und mit EtOAc extrahiert
(3x30ml), die vereinten organischen Phasen wurden iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und bei

reduziertem Druck vom Losungsmittel befreit.

In einem mit Argon geséttigtem Rundkolben wurden bei 0°C, das Rohprodukt in 23,75 ml trockenem
DCM (0,16M) geldst und ein Tropfen DMF sowie 814 pul Oxalylchlorid (9,50 mmol, 2,50 Aq.)
tropfenweise hinzugegeben. Nach 5h bei Raumtemperatur wurde das Ldsungsmittel und
N»-Atmosphire bei reduziertem Druck entfernt. In einem mit NH3-Gas gesittigtem Rundkolben wurde
das Rohprodukt mit 9,5 ml einer konz. Ammoniakldsung bei 0 °C fiir 17 h geriihrt. AnschlieBend wurde
mit EtOAc (3x15 ml) extrahiert, mit ges. NaCl-Losung gewaschen, die vereinten organischen Phasen
tiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und bei reduziertem Druck vom Losungsmittel befreit. Es wurden

670 mg 84 (2,89 mmol, 76 %) als hellgelber Feststoff erhalten.

F
Fl13
12
F>I\O
6
9_NH>
1 <8
2 4 O
3 84

231,17 g/mol

R¢ = 0,23 (Cy/EtOAc 1:1); LC-MS: tr = 3.71; (ESI", 3,2 kV) m/z 232 [M+H]"; 'H-NMR (400 MHz,
CDCl;): & [ppm] = 7.50 — 7.30 (m, 4H, H1-H4), 6.39 (d, %/ = 1.1 Hz, 1H), 5.69 (d, >J = 1.1 Hz, 1H),
5.50 (s, 2H, NH); 3C-NMR (101 MHz, CDCl;): § [ppm] = 166.33 (1C, C9), 139.65 (1C, C8), 131.45
(1C, C2/C3/C4), 130.63 (1C, C5), 130.28 (1C, C2/C3/C4), 127.15 (1C, C2/C3/C4), 126.33 (1C, C12),
120.82 (1C, C1); FTIR [v in cm™]: 3327 (w), 3200 (br), 1668 (s), 1622 (s), 1492 (w), 1398 (w), 1252
(s), 1214 (2), 1168 (s); HRMS (ESI): m/z berechnet fiir CioHsFsNO> [M]": 232,05798; gefunden:
232,05778 (0,89 ppm).
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6.2.5.3 Synthese von 2-(2-Methoxyphenyl)acrylamid (223)

\O 1. Oxalylchlorid, DMF (kat.), \O

DCM, 0°C, 5 h,
OH NH>
2. was. NH; (25 %),
RT, 17 h
o 70% ©

222 223

In einem mit Argon gesittigtem Rundkolben wurden bei 0°C, 640 mg der 222 (3,59 mmol, 1,00 Aq.) in
22,44 ml trockenem DCM (0,16M) gelost und ein Tropfen DMF sowie 339 ul Oxalylchlorid
(3,95 mmol, 1,10 Aq.) tropfenweise hinzugegeben. Nach 5h bei Raumtemperatur wurde das
Losungsmittel und Na-Atmosphére bei reduziertem Druck entfernt. In einem mit NH3-Gas geséttigtem
Rundkolben wurde das Rohprodukt mit 5,00 ml einer konz. Ammoniaklésung bei 0 °C fiir 17 h gertihrt.
Anschlieend wurde mit EtOAc (3x15 ml) extrahiert, die vereinten organischen Phasen iiber Na;SO4
getrocknet, filtriert und bei reduziertem Druck vom Losungsmittel befreit. Es wurden 445 mg 223

(2,51 mmol, 70 %) als hellgelber Feststoff erhalten.

13
~ 12
0]

6
9 _NH
1 3 2
2 4 O

3 223

C10H11NO2
177,20 g/mol

R; = 0,08 (Cy/EtOAc 1:1); LC-MS: tR = 1.11; (ESI", 3,2 kV) m/z 178 [M+H]"; "H-NMR (400 MHz,
CDCl): & [ppm] = 7.36 (td, *J = 8.5, “J= 1.8 Hz, 1H, H2), 7.24 (dd, *J = 7.5, *J= 1.8 Hz, 1H, H4), 6.99
(td,*J=7.4,%7=1.1 Hz, 1H, H3), 6.94 — 6.90 (m, 1H, H1), 6.28 (d, >J = 1.6 Hz, 1H, H12), 5.57 (d, *J
=1.6 Hz, 1H, H12), 3.82 (s, 3H, H13); ®*C-NMR (101 MHz, CDCL3): § [ppm] = 169.35 (1C, C9), 156.81
(1C, C6), 141.85 (1C, C8), 130.87 (1C, C4), 130.27 (1C, C2), 126.88 (1C, C5), 124.57 (1C, C12), 121.02
(1C, C3), 111.08 (1C, C1), 55.63 (1C, C13); FTIR [v in cm™]: 3331 (w), 3185 (br), 1665 (s), 1622 (s),
1372 (w), 1213 (2), 1150 (s), 721 (m); HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;oH;;NO, [M+H]":
178,086256; gefunden: 178,08635 (0,53 ppm).
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6.2.5.4 Synthese von 2-Phenylacrylnitril (105)

Paraformaldehyd,
K,CO,, TBAI
N 2LU3,
AN N \\
DCM, 50 °C, 2 h, N
45 %
119 105

Entsprechend Synthesevorschrift B wurden 420 mg Paraformaldehyd (14 mmol), 2,07 g K,COs
(15 mmol, 3,00 Aq), 73 mg TBAI (0,20 mmol) und 0,58 ml 119 (5,00 mmol) in 5 ml DCM (I1M) fiir 2 h
bei 50 °C erhitzt. Die Reaktion wurde entsprechend der Synthesevorschrift B aufgearbeitet. Das
Rohprodukt wurde anschlieend chromatographisch gereinigt (Pentan/DCM: 0-100 %). Es wurden
291 mg 105 (2,25 mmol, 45 %) als farbloses Ol erhalten.

9
6
8
57 \\N
2 4

% 105

CoH/N
129,16 g/mol

R¢= 0,52 (Cy/EtOAc 4:1); GC-MS tr = 6.44 min; (EL, 70 eV) m/z 129 [M]" (100), 102 (15); '"H-NMR
(400 MHz, CDCls):  [ppm] = 7.64 — 7.56 (m, 2H, H1+H3), 7.48 — 7.40 (m, 3H, H3+H4+H6), 6.34 (s,
1H, H9), 6.10 (s, IH, H9); BC-NMR (101 MHz, CDCL): § [ppm] = 132.37 (1C, C5), 129.93 (1C, C2),
129.06 (2C, C4+C6), 128.04 (1C, C9), 125.76 (2C, C1+C3), 123.01 (1C, C7), 117.76 (1C, C8).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten {iberein.*>")
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6.2.5.5 Synthese von 2-(2-(Trifluormethyl)phenyl)acrylnitril (225)

CF3 Paraformaldehyd, CF3
K,CO3 TBAI,
X X
NN DCM, 50 °C, 2 h NN
83 %
224 225

Entsprechend Synthesevorschrift B wurden 840 mg Paraformaldehyd (28,00 mmol), 2,07 g K,COs3
(15,00 mmol, 1,50 Aq.), 147 mg TBAI (0,40 mmol) und 1,85 g 224 (10,00 mmol) in 10,00 ml DCM
(1Mm) fiir 2 h bei 50 °C erhitzt. Die Reaktion wurde entsprechend der Synthesevorschrift B aufgearbeitet.
Das Rohprodukt wurde anschlieend chromatographisch gereinigt (Pentan/Et;O: 0-100 % Et,0). Es
wurden 1,79 g 225 (8,30 mmol, 83 %) als farbloses Ol erhalten.

F i F o

11
6

1 8
57 \\N
2 4
3

225
C1oHgF3N
197,16

R; = 0,49 (Cy/EtOAc 4:1); GC-MS tr = 6.14 min; (EI, 70 eV) m/z 197 [M]" (100), 176 (23), 128 (56);
"H-NMR (400 MHz, CDCL3): 8 [ppm] = 7.74 (d, >*J = 7.7, 1H, H1), 7.61 (t, °J = 7.6, 1H, H2/H3), 7.54
(t,>J=17.6, 1H, H2/H3), 7.42 (d, *J = 7.5, 1H, H4), 6.36 (s, 1H, H9), 6.03 (s, 1H, H9); *C-NMR (101
MHz, CDCL): & [ppm] = 135.54 (1C, C9), 132.74 (1C, C6), 132.23 (1C, C2/C3), 130.89 (1C, C4),
129.65 (1C, C2/C3), 126.76 (1C, C1), 124.91 (1C, C5), 122.19 (1C, C11), 120.66 (1C, C7), 117.28 (1C,
C8); FTIR [v in cm™]: 2923 (br), 2853 (w), 2227 (s), 1455 (w), 1314 (s), 1163 (s), 1118 (s), 769 (m);
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C1oHsF3N [M+Na]": 220,03444 gefunden: 220,03448 (0,15 ppm).
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6.2.5.6 Synthesis of 2-(2-(Trifluormethoxy)phenyl)acrylnitril (115)

OCF3 Paraformaldehyd, OCF3
K,CO3, TBAI
X > X
N DCM, 50 °C, 2 h, N
92 %
226 115

Entsprechend Synthesevorschrift B wurden 840 mg Paraformaldehyd (28 mmol), 2,07 g K,COs
(15,00 mmol, 1,50 Aq.), 147 mg TBAI (0,40 mmol) und 1,57 g 226 (10,00 mmol) in 10 ml DCM (1m)
fiir 2 h 50 °C erhitzt. Die Reaktion wurde entsprechend der Synthesevorschrift B aufgearbeitet. Das
Rohprodukt wurde anschlieend chromatographisch gereinigt (Pentan/ Et,O, 0-100 % Et,O). Es wurden
1,96 g 115 (9,20 mmol, 92 %) (Lit.: 29 %)*** als farbloses Ol erhalten.

= F
10
F>I\O "

C1oHgF3NO
213,16 g/mol

Ry = 0,42 (Cy/EtOAc, 4:1); GC-MS tg = 5.78 min; (EL 70 V) m/z 213 [M]" (100), 144 (78), 116 (74),
89 (57), 69 (45); "H NMR (400 MHz, CDCL): & [ppm] = 7.54 — 7.48 (m, 1H, H4), 7.49 — 7.42 (m, 1H,
H2/H3), 7.38 — 7.31 (m, 2H, H1+H2/H3), 6.32 (d, 2/ = 8.4 Hz, 2H, H9); 3C NMR (101 MHz, CDCl):
& [ppm] = 146.33 (1C, C6), 134.90 (1C, C9), 131.17 (1C, C2/C3), 130.23 (1C, C4), 127.38 (1C, C2/C3),
126.77 (1C, C10), 121.71 (1C, C5), 121.33 (1C, C1), 118.86 (1C, C7), 117.28 (C8).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.***!
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6.2.5.7 Synthese von 1,1,1-Trifluor-N-(1-phenylvinyl)-N-
((trifluormethyl)sulfonyl)methanesulfonamid (82)

@)
\ /CF3
©/ N Os S//O O\\S//O N/S\\O
20 N . - _&_
F3C H CF3 DCM;Sg 0/5), 3h O—?:;O
3

87 88 82

In einem Rundkolben wurde unter Argon-Atmosphire 220 ul 87 (2,00 mmol, 1,00 Aq.) und 562 mg 88
(2,00 mmol, 1,00 Aq.) in 20 ml Dichlormethan (0,1M) geldst und fiir 3 h bei 0 °C geriihrt. Danach wurde
das Reaktionsgemisch bei reduziertem Druck vom Ldsungsmittel befreit. Der Riickstand wurde
chromatographisch iiber Kieselgel gereinigt (Cy/EtOAc, 0-5% EtOAc). Es wurden 444 mg 82
(1,16 mmol, 58 %) (Lit.: 95 %)B°" gelb-griiner Feststoff erhalten.

82
C1oH7FgNO4S,
383,27 g/mol

R¢= 0,08 (Cy/EtOAc, 10:1); LC-MS tg = 4.58 min; (ESI, 3,2 kV) m/z 382 [M-H]; 'H NMR (400 MHz,
CDCL): § [ppm] = 7.56 — 7.49 (m, 2H, H4+H6), 7.48 — 7.38 (m, 3H, H1-H3), 6.18 (d, 2/ = 2.4 Hz, 1H,
HS), 5.76 (d, %J = 2.4 Hz, 1H, H8); *C NMR (101 MHz, CDCL): & [ppm] = 140.58 (1C, C7), 133.61
(1C, C5), 130.28 (1C, C2), 128.82 (2C, C1+C3), 126.76 (1C, C4+C6), 123.73 (1C, C8), 120.78 (2C,
C9+C10).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten {iberein.**"
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6.2.6 Optimierung des Diens
6.2.6.1 Synthese von (Z)-(Buta-1,3-dien-1-yloxy)triethylsilan (Z-56)

1. n-Buli, TMEDA,
Et,0,-78°C, 25h = OTES
| ©
C 2. TES-C, NN
Et,0,-78 °C auf 5 °C,2 h
89 ? % % Z-56

In einem Rundkolben wurde unter Argon-Atmosphire 444 ul 89 (6,00 mmol, 1,00 Aq.), 1,05 ml
Tetramethylethylendiamin (27,00 mmol, 4,50 Aq.) in 6,00 ml MTBE (1M) gelést, bei -78 °C wurde
tropfenweise n-Butyllithium hinzugegeben und fiir 2.5 h geriihrt. Danach wurde 2,01 ml TES-CI
hinzugegeben und das Reaktionsgemisch iiber 2 h auf Raumtemperatur erwdrmen lassen. AnschlieBend
wurden das Reaktionsgemisch mit 40 ml Pentan und 20 ml Wasser versetzt. Die organische Phase wurde
mit einer 2 %igen H>SO4 —Losung (2 x 30 ml), einer ges. NaCOs-Losung (2 x 30 ml) und einer ges.
NaCl-Losung (1 x 30 ml) gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und bei reduziertem Druck vom
Losungsmittel befreit. Der Riickstand wurde mit Pentan iiber eine mit Kieselgel gefiillte Vorsdule

filtriert. Es wurden 1,09 g Z-56 (5,94 mmol, 99 %) als farbloses Ol erhalten.

1 12
2(0}

|
3 I
K

[T

Z-56
C1oH200Si
184,35 g/mol

R; = 0,29 (Cy); GC-MS: tg = 5.31 min; (EL 70 eV) m/z (%) = 184 [M]™ (60), 155 (32), 127 (100), 87
(51); '"H NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 6.77 (dtd, >J=17.3,°J=10.6, *J= 1.0 Hz, 1H, H3), 6.22
(dd,*J=5.7,%J=1.7, 1H, H1), 5.19 (ddt, >*J = 10.8, >*J = 5.8, *J= 0.8 Hz, 1H, H2), 5.06 — 4.89 (m, 2H,
H4), 0.96 (m, 9H, H10-H12), 0.74 — 0.48 (m, 6H, H7-H9). *C NMR (101 MHz, CDCl;): § [ppm] =
140.46 (1C, C1), 129.88 (1C, C3), 112.91 (1C, C4), 111.28 (1C, C2), 6.47 (1C, C10-C12), 4.42 (1C,
C7-C9).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.*>?
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6.2.6.2 Synthese von (E)-N-(2-Hydroxyethyl)-N-methylbut-2-enamid (94)

o H CH,Cl,, O
+ N E— AN OH
/\)J\CI <~ "S0H 0°C, 10 min, N
RT, 1h |
92 93 6% 94

In einem Rundkolben wurde unter Argon-Atmosphire 803 ul 93 (10,00 mmol, 2,00 Aq.) in 5 ml
Dichlormethan (1M) geldst und auf 0 °C abgekiihlt. Eine Losung aus 478 ul 92 (5,00 mmol, 1,00 Aq.)
und 2,50 ml Dichlormethan wurden iiber 10 Minuten dazugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde bei
Raumtemperatur fiir 1 Stunde geriihrt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch mit Diethylether (10
ml) verdiinnt, iiber Celite mit Diethylether filtriert und das Losungsmittel unter reduziertem Druck

entfernt. Es wurden 703 mg 94 (4,91 mmol, 98 %) (Lit.: 97 %)5* als farbloses Ol erhalten.

@)

2
1 MN&?OH
3 |7

94
C7H43NO;
143,19 g/mol

R; = 0,10 (CH,Cl,/MeOH, 19:1); LC-MS: tg = 0.60; (ESI", 3,2 kV) m/z 144 [M+H]"; "H-NMR (400
MHz, CDCl;): § [ppm] = 7.05 — 6.83 (dd, °J = 14.8, °J = 7.4 Hz, 1H, 2H), 6.32 (d, *J = 15.0, 1H, H3),
3.87 — 3.50 (m, 4H, H5+H6), 3.08 (s, 3H, H7), 1.90 (m, 3H, H1); *C-NMR (101 MHz, CDCl;): &
[ppm] = 168.74 (1C, C4), 142.72 (1C, C2), 121.48 (1C, C3), 61.78 (1C, C5/C6), 51.90 (1C, C5/C6),
36.82 (1C, C7), 18.25 (1C, C1).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten {iberein.**”)
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6.2.6.3 Synthese von (E)-3-Methyl-2-(prop-1-en-1-yl)-4,5-dihydrooxazol-3-ium-
trifluormethansulfonat (95)

0o THO, (0] S)

/\)J\ ~_-OH > ——N\C:r) ot
N CH,Cl,, 0 °C, 10 min, —
| RT, 30 min

94 81 % 95

In einem Rundkolben wurde unter Argon-Atmosphire 703 mg 94 (4,91 mmol, 1,00 Aq.) in 20,00 ml
Dichlormethan (0,25M) geldst und auf 0 °C gekiihlt. AnschlieBend wurden 825 pl Tf,0 (4,91 mmol,
1,00 Aq.) iiber 10 Minuten hinzugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 30 Minuten bei
Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Der
Riickstand wurde mit kaltem Diethylether (15 ml) versetzt und fiir 20 Minuten bei 0 °C geriihrt. Die
entstandenen farblosen Kristalle wurden vakuumfiltriert und mit kaltem Diethylether (3 x 5 ml)
gewaschen. Es wurden 1,20 g 95 (4,35 mmol, 81 %) (Lit.: 91 %)1*! als farbloser kristalliner Feststoff

erhalten.

5
6 o

(0]

H=N@ OTf
2__ AN

3 7
1 95

CgH1oFsNO4S
275,24 g/mol

R; = 0,03 (CH,Cl/MeOH, 19:1); LC-MS: tr = 1.31; (ESI*, 3,2kV) m/z 126 [M-OTf+H]"; "H-NMR
(400 MHz, CDCl5): & [ppm] = 7.39 (dq, °J = 14.0, °J = 7.0 Hz, 1H, H2), 6.36 (d, >J = 14.0 Hz, 1H, H3),
4.97 (t,°J=9.8 Hz, 2H, H5/H6), 4.34 (t, >J = 9.8 Hz, 2H, H5/H6), 3.44 (s, 3H, H7), 2.23 — 2.05 (dd, >J
= 7.0, *J = 1.5 Hz, 3H, Hl1); 3*C-NMR (101 MHz, CDCl;): & [ppm] = 168.56 (1C, C4), 157.01 (1C,
C2).,110.47 (1C, C3), 70.53 1C, (C5/C6), 52.45 (1C, C5/C6), 33.87 (1C, C7), 19.87 (1C, C1).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten {iberein.?*
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6.2.6.4 Synthese von (Z)-2-Allyliden-3-methyloxazolidin (96)

o] S NaHMDS, Et,0, THF O/w
— N -78°C,2h N
54 % 74
95 96

In einem mit Rundkolben wurde unter Argon-Atmosphére 275 mg 95 (1,00 mmol, 1,00 Aq.) in 6,00 ml
Et,O (0,16M) suspendiert und auf — 78 °C abgekiihlt. 1,10 ml einer 1M NaHMDS-L&sung in THF
(1,10 mmol, 1,10 Aq) wurde tropfenweise iiber 20 Minuten zu der Reaktion hinzugegeben und die
Reaktion wurde fiir 2 h bei - 78 °C geriihrt. Nach Entfernung des Losungsmittels unter reduziertem

Druck wurden 54 mg 96 (0,54 mmol, 54 %) (Lit.: 72 %)% als hellgelbes, dickfliissiges Ol erhalten.

5
o e
2 4 N\7
/ 3
LY

C7H41NO
125,17 g/mol

R;= 0,33 (CH,Cly); LC-MS: tr = 0.68; (ESI", 3,2 kV) m/z 126 [M+H]"; 'TH-NMR (400 MHz, CDCl;):
8 [ppm] = 6.70 — 6.53 (dt, *J=17.0, *J = 10.6 Hz, 1H, H2), 4.86 — 4.66 (dd, *J=17.0, “*J=2.3 Hz, 1H,
H3), 4.56 — 4.26 (m, 2H, H1), 4.24 — 4.11 (m, 2H, H5/H6), 3.29 (t, 2H, H5/H6), 2.63 (s, 3H, H7); *C-
NMR (101 MHz, CDCl;): & [ppm] = 158.93 (1C, C4), 132.23 (1C, C2), 102.86 (1C, C1), 74.40 (1C,
C3), 65.46 (1C, C5/C6), 50.98 (1C, C5/C6), 33.48 (1C, C7).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten {iberein.**”)
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6.2.7 Optimierte Diels-Alder-Reakion
6.2.7.1 Synthese von (1R,6S)/(1R,6R)-6-((Triethylsilyl)oxy)-3,6-dihydro-[1,1'-biphenyl]-1(2H)-
carboxamid (dia-rac-124)

OTES TESO Q
NH2 Hydrochinon (kat.),
+ =
o-Xylol, yW 140 °C, 4 h,
O X 56 %
80 E-56 dia-rac-124

Entsprechend Synthesevorschrift A wurden 552 mg E-56 (3,00 mmol) mit 147 mg 80 (1,00 mmol),
Hydrochinon (kat.) in 1,00 ml o-Xylol fiir 4 h bei 140 °C umgesetzt. Die Reaktion wurde entsprechend
der Synthesevorschrift A aufgearbeitet. Das Rohprodukt wurde anschlieBend chromatographisch
gereinigt (Cy/EtOAc: 0-20 % EtOAc). Es wurden 186 mg dia-rac-124 (0,56 mmol, 56 %) (Lit.:

75 %)?*3) in einem cis/trans-Verhiltnis von 5:3 als leicht gelber Feststoff erhalten.

dia-rac-124
C1gHogNO,Si
331,53 g/mol

R¢= 0,71 (Cy/EtOAc 1:1); LC-MS tg = 4.25 und 4.71 min; (ESI*, 3,2 kV) m/z 332 [M+H]"; '"H-NMR
(400 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 7.56 — 7.18 (m, 5H, H10-H14), 5.90 — 5.59 (m, 2H, H1+H2), 5.47 (s, 1H,
NH), 4.81 — 4.61 (m, 1H, H6), 2.55 — 2.35 (m, 1H, H3/H4), 2.16 — 1.98 (m, 2H, H3/H4), 1.84 — 1.69
(m, 1H, H3/H4), 0.81 (m, 9H, H21-H23), 0.60 — 0.24 (m, 6H, H18-H20); 3C-NMR (101 MHz, CDCl):
5 [ppm] = 177.72/175.94 (1C, C8), 142.72/140.48 (1C, C9), 130.58/130.48 (1C, C1/C2), 129.61/127.86
(1C, C1/C2), 128.41/128.28 (2C, C10+C12/C11+C13), 127.93/126.85 (2C, C10+C12/C11+C13),
126.89/126.77 (1C, C12), 74.93/71.06 (1C, C6), 55.33/55.11 (1C, C5), 31.67/24.03 (1C, C2/C3),
28.80/23.06 (1C, C2/C3), 6.84/6.65 (3C, C21-C23), 4.91/4.48 (3C, C18-C20).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten {iberein.?**)

174



Synthese von (1R,6S)/(1R,6R)-6-((Triethylsilyl)oxy)-3,6-dihydro-[1,1'-biphenyl]-1(2H)-carbonitril
(dia-rac-106)

OTES | TEso N
Hydrochinon (kat.), 7
N + = >
SN i o-Xylol, 120 °C, 05 h
N 49 %
105

E-56 dia-rac-106

Entsprechend Synthesevorschrift A wurden 2,54 g E-56 (13,80 mmol) mit 598 mg 105 (4,60 mmol),
Hydrochinon (kat.) in 4,60 ml o-Xylol fiir 30 Minuten bei 120 °C umgesetzt. Die Reaktion wurde
entsprechend der Synthesevorschrift A aufgearbeitet. Das Rohprodukt wurde anschlieBend
chromatographisch gereinigt (Cy/EtOAc: 0-10 % EtOAc). Es wurden 707 mg dia-rac-106 (2,25 mmol,

49 %) in einem cis/trans-Verhiltnis von 2:1 als leicht gelbliches Ol erhalten.

21__24

26 \23/S|/\28
(0]

8 _N
13

3
10 12

11

313,52 g/mol

dia-rac-106

R¢ = 0,68 (Cy/EtOAc 4:1); GC-MS tg = 14.78 min und 15.09 min; (EI, 70 eV) m/z 313 [M]" (1), 284
(42), 184 (58), 155 (100), 127 (67); 'H-NMR (400 MHz, CDCl;): § [ppm] = 7.66 — 7.16 (m, 5H, H10-
H14), 6.07 - 5.59 (m, 2H, H1+H2), 4.48 — 4.14 (m, 1H, H6), 2.69 — 1.89 (m, 4H, H3+H4), 0.99 — 0.62
(m, 9H, H26-H28), 0.44 — 0.07 (m, 6H, H23-H25); “C-NMR (101 MHz, CDCI3): & [ppm] =
138.89/138.09 (1C, C9), 130.29/130.14 (1C, C1/C2), 128.57/128.26 (2C, C11+C15/C12+C14),
128.03/126.62 (1C, C12), 127.87/127.58 (2C, C11+C15/C12+C14), 127.38 (C1/C2), 121.95/120.04
(1C, C8), 74.16/69.79 (1C, C6), 50.15/46.58 (1C, C5), 31.76/24.13 (1C, C3/C4), 23.96/23.68 (1C,
C3/C4), 6.59/6.58 (3C, C26-C28), 4.54/4.53 (3C, C23-C25); FTIR [v in cm™]: 3032 (m), 2954 (m),
2911 (m), 2875 (m), 1655 (w), 1495 (w), 1448 (w), 1413 (w), 1389 (m), 1238 (m), 1181 (m), 1071 (s),
1004 (s), 964 (s), 898 (s), 830 (s), 796 (m), 725 (s), 696 (s), 589 (W), 528 (W), 460 (w); HRMS (ESI):
m/z berechnet fiir C1oH,7NOSi [M+Na]": 336,17540 ; gefunden: 336,17527 (0,39 ppm).
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6.2.7.2 Synthese von (1R,6S)/(1R,6R)-6-((Triethylsilyl)oxy)-2'-(trifluormethoxy)-3,6-dihydro-
[1,1'-biphenyl]-1(2H)-carbonitril (dia-rac-227)

OCF; OTES OTES _N
Hydrochinon (kat.), -
NN o-xylol, 120 °C W, 3 h,
55 %
x F3CO
115 E-56 dia-rac-227

Entsprechend Synthesevorschrift A wurden 88 mg E-56 (0,48 mmol) mit 35 mg 115 (0,16 mmol),
Hydrochinon (kat.) in 160 pl o-Xylol fiir 3 h bei 120 °C umgesetzt. Die Reaktion wurde entsprechend
der Synthesevorschrift A aufgearbeitet. Das Rohprodukt wurde anschlieBend chromatographisch
gereinigt (Cy/EtOAc: 0-10 % EtOAc). Es wurden 35 mg dia-rac-227 (0,09 mmol, 55 %) (Lit.: 49 %)?*!

in einem cis/trans-Verhiltnis von 2:1 als leicht gelbliches Ol erhalten.

21

1820(//22
/—Si/\
10/, o =

/N
15

? //Il 14
/11':

3 4 1
@)

F4F2\4F 12

dia-rac-227
397,51 g/mol

Ry = 0,52 (Cy/EtOAc, 4:1). GC-MS t = 14.12 min und 14.57 min; (EL, 70 eV) m/z 397 [M]" (1), 368
(12), 184 (100), 171 (55), 127 (41), 105 (40); '"H NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.98 — 7.22 (m,
4H, H12-H15), 6.13 — 5.48 (m, 2H, HI1+H2), 4.87 — 4.67 (m, 1H, H6), 2.78 — 2.48 (m, 2H, H3+H4),
2.44 —2.05 (m, 2H, H3+H4), 0.74 (m, 9H, H19+H21+H23), 0.48 — 0.18 (m, 6H, H18+H20+H22). 1*C
NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 147.99/147.37 (1C, C11), 131.68/129.67 (1C, C15), 129.91/129.79
(1C, C1/C2), 129.49/129.39 (1C, C13/C14), 128.74/128.20 (1C, C24), 128.36/126.98 (1C, C1/C2),
126.09/125.66 (1C, C13/C14), 121.79/121.70 (1C, C10), 119.92/119.44 (1C, C8), 118.85/117.85 (1C,
C12),70.21/67.02 (1C, C6), 42.44 (1C, C5), 29.23/24.54 (1C, C3), 23.62/23.51 (1C, C4), 6.54/6.46 (3C,
C19+C21+C23), 4.66/4.58 (3C, C18+C20+C22).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.***
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6.2.7.3 Synthese von (*)-Dimethyl 3-oxocyclohex-4-en-1,2-dicarboxylat (rac-111)

/ O\ o) o O
O —
% P
\\_C}:? . 0 NO/ Toluol o~ 26 % o
/ N 60 °C, 16 h o, O O
o) ro I
(0] (0]
96 109 — dia-rac-110 — rac-111

In einem Rundkolben wurde unter Argon-Atmosphire 125 mg 96 (1,00 mmol, 1,00 Ag.) und 216 mg
109 (1,00 mmol, 1,50 Aq.) in 1,00 ml Toluol (1M) geldst. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 16 h bei
60 °C geriihrt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde das Losungsmittel unter reduziertem Druck
entfernt. Der Riickstand wurde chromatographisch iiber Kieselgel gereinigt (CH,Cl,/MeOH, 0-6 %
MeOH). Es wurden 55 mg rac-111 (0,26 mmol, 26 %) erhalten.

O
10/8
., O
? 3 ”6 S0
O

rac-111

C10H1205
212,20 g/mol

R¢ = 0,70 (CH,Cly/MeOH 9:1). LC-MS: tg = 2.81 min; (ESI", 3,2 kV) m/z 213 [M+H]"; 'H-NMR (400
MHz, CDCL:): & [ppm] = 7.13 — 6.68 (m, 1H, HI/H2), 6.12 (m, 1H, H1/H2), 3.81 (s, 3H, H8/H10), 3.73
(s, 3H, H8/H10), 3.55 — 2.91 (m, 2H, H4+HS5), 2.91 — 2.66 (m, 2H, H3); *C-NMR (101 MHz, CDCl):
8 [ppm] = 192.17 (1C, C6), 172.47 (1C, C7/C9), 169.60 (1C, C7/C9), 147.68 (1, C1/C2), 129.13 (IC,
C1/C2), 76.68 (1C, C5), 52.60 (1C, C8/C10), 52.27 (1C, C8/C10), 42.13 (1C, C4), 27.69 (1C, C3).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.?*’
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6.2.7.4 Synthese von (t)-6-Oxo0-2'-(trifluormethoxy)-3,6-dihydro-[1,1'-biphenyl]-1(2H)-
carbonitril (rac-117)

N
1. NaHMDS, Et,0, THF, /> O N
o 8Tf 78°C.2M, @M} N e 4
/_):N\@ 2. Toluol OCFs3 38 % @
— 60 °C, 16 h @

F3CO

95 L _
OCF3 dia-rac-116 rac-117

115

In einem mit Rundkolben wurde unter Argon-Atmosphire 197 mg 95 (0,71 mmol, 1,00 Aq.) in 4,26 ml
(0,16M) Et,0 suspendiert und auf — 78 °C abgekiihlt. 1,10 ml einer 1M NaHMDS-Lésung in THF
(1,10 mmol, 1,10 Aq) wurde tropfenweise iiber 20 Minuten zu der Reaktion hinzugegeben und die
Reaktion wurde fiir 2 h bei - 78 °C geriihrt. Nach Entfernung des Losungsmittels unter reduziertem
Druck an der Schlenk-line wurden 453 mg 115 (2,13 mmol, 3,00 Aq.) in 0,71 ml Toluol (IM) zum
Rohprodukt gegeben und fiir 16 h bei 60 C geriihrt. AnschlieBend wurde ges. Oxalsdure-Losung (30 ml)
zum Reaktionsgemisch gegeben, mit EtOAc (3x15 ml) extrahiert, die vereinten organischen Phasen
iiber Na SO, getrocknet, filtriert und bei reduziertem Druck vom Losungsmittel befreit. Das Rohprodukt
wurde anschliefend chromatographisch gereinigt (Cy/EtOAc: 0-10 % EtOAc). Es wurden 76 mg rac-
117 (0,27 mmol, 38 %) als farbloses Ol erhalten.

rac-117
C14H10F3NO2
281,23 g/mol

Ry = 0,34 (Cy/EtOAc 4:1); GC-MS tr = 12.54 min (EL 70 eV) m/z 281 [M]" (6), 68 (100); '"H-NMR
(400 MHz, CDCL3): § [ppm] = 7.70 (dd, >J=7.7,%J= 1.7 Hz, 1H, H14), 7.44 (m, 1H, H12/H13), 7.36 —
7.28 (m, 2H, H12/H13+H11), 7.19 (m, 1H, H2), 6.29 (m, 1H, H1), 2.93 — 2.73 (m, 2H, H3/H4), 2.61 —
2.32 (m, 2H, H3/H4); 3C-NMR (101 MHz, CDCl): & [ppm] = 187.56 (1C, C6), 151.13 (1C, C2),
146.60 (1C, C10), 130.52 (1C, C12/C13), 130.04 (1C, C14), 127.67 (1C, C1), 126.33 (1C, C12/C13),
121.46 (1C, C9), 118.87 (1C, C17), 118.16 (1C, C11), 116.64 (1C, C8), 52.49 (1C, C5), 33.50 (1C,
C3/C4), 23.87 (1C, C3/C4); FTIR [v in cm™]: 3352 (), 3346 (w), 2235 (w), 1703, (s), 1663 (s), 1599
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(m), 1494 (m), 1455 (w), 1210 (s), 1162 (s); ); HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C14H;0F3NO, [M+Na]":
304,05561; gefunden: 304,05545 (0,55 ppm).
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6.2.8 Synthese von Cyclohexenonnitrilen
6.2.8.1 Synthese von (t)-6-Oxo0-2'-(trifluormethyl)-3,6-dihydro-[1,1'-biphenyl]-1(2H)-carbonitril

(rac-228)
) (0]
CF3 OTES 1. Hydrochinon _N
o-xylol, 120 °C uW, 16 h, =
N N 2. Jones Reagenz,
Aceton, RT, 2 h
NN Ccef o7n6 i F3C
225 E-56 rac-228

Entsprechend Synthesevorschrift A wurden 1,27 g E-56 (6,90 mmol) mit 446 mg 225 (2,30 mmol),
Hydrochinon (kat.) in 2,30 ml 0-Xylol fiir 16 h bei 120 °C umgesetzt. Die Reaktion wurde entsprechend
der Synthesevorschrift A aufgearbeitet.

Das Rohprodukt wurde in 46 ml Aceton (0,05M) gelost, bei 0 °C wurden 4,77 ml Jones Reagenz
(9,55 mmol, 4,15 Aq., 2M) hinzugetropft und bei Raumtemperatur fiir 2 h geriihrt. AnschlieBend wurde
Isopropanol (30 ml) zum Reaktionsgemisch gegeben, mit 2M NaOH-Ldsung der pH-Wert von pH = 5
eingestellt, mit EtOAc (3x15 ml) extrahiert, die vereinten organischen Phasen iiber Na,SO4 getrocknet,
filtriert und bei reduziertem Druck vom Losungsmittel befreit. Das Rohprodukt wurde anschlieBend
chromatographisch gereinigt (Cy/EtOAc: 0-40 % EtOAc). Es wurden 463 mg rac-228 (1,75 mmol,
76 %) als gelbliches Ol erhalten.

rac-228

265,24 g/mol

R; = 0,35 (Cy/EtOAc 1:1); GC-MS tg = 9.68 min; (EI, 70 eV) m/z 265 [M]" (3), 68 (100); "H-NMR
(400 MHz, CDCl3): § [ppm] = 7.95 (d, >*J=7.9 Hz, 1H, H15), 7.88 — 7.73 (dd,*J= 7.8, “J= 1.5 Hz, 1H,
H12), 7.64 (td, >*J=7.5,“J= 1.4 Hz, 1H. H13/H14), 7.58 — 7.53 (m, 1H, H13/H14), 7.15 (m, 1H, H2),
6.28 (ddd, >J =10.3, *J = 2.8, *J=1.3 Hz, 1H, H1), 2.93 (m, 1H, H4), 2.88 — 2.76 (m, 1H, H3), 2.73 —
2.56 (m, 1H, H4), 2.48 —2.31 (m, 1H, H3); ®*C-NMR (101 MHz, CDCl;): & [ppm] = 186.15 (1C, C6),
150.30 (1C, C2), 149.18 (1C, C11), 132.58 (1C, C13/C14), 130.99 (1C, C15), 129.46 (1C, C12), 129.33
(1C, C13/C14), 127.59 (1C, C1), 125.14 (1C, C10), 117.13 (1C, C8), 34.48 (1C, C3), 24.12 (1C, C4);
FTIR [vin cm™']: 2929 (w), 1693 (w), 1496 (m), 1448 (m), 1413 (w), 1308 (s), 1117 (s), 1006 (s), 802
(s), 522 (w); HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C14H;0F3NO [M+H]": 266,07872; gefunden: 266,07886
(0,50 ppm).
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6.2.8.2 Synthese von (t)-6-Oxo0-2'-(trifluormethoxy)-3,6-dihydro-[1,1'-biphenyl]-1(2H)-
carbonitril (rac-117)

TESO

N
V7
@///N Jones Reagenz, 7
Aceton, RT, 2 h, !
D) e O
F2CO F3CO
rac-227 rac-117

In einem Rundkolben wurden 31 mg von rac-227 (0,08 mmol, 1,00 Aq.) in 1,56 ml Aceton (0,05M)
geldst, bei 0 °C 161 ul Jones Reagenz (0,32 mmol, 4,15 Aq., 2M) hinzugetropft und bei Raumtemperatur
fiir 2 h gertihrt. AnschlieBend wurde Isopropanol (5 ml) zum Reaktionsgemisch gegeben, mit 2M NaOH-
Losung der pH-Wert von pH = 5 eingestellt, mit EtOAc (3x5 ml) extrahiert, die vereinten organischen
Phasen iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und bei reduziertem Druck vom Losungsmittel befreit. Das
Rohprodukt wurde anschlieBend chromatographisch gereinigt (Cy/EtOAc: 0-40 % EtOAc). Es wurden
23 mg rac-117 (0,08 mmol, 98 %) als farbloses Ol erhalten.

Die analytischen Daten stimmen mit den Daten aus Kapitel 6.2.7.4 {iberein.
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6.2.9 Synthese von Cyclohexenonamiden
6.2.9.1 Synthese von (t)-6-Oxo0-2'-(trifluormethoxy)-3,6-dihydro-[1,1'-biphenyl]-1(2H)-
carboxamid (rac-229)

_N RNCI(PPhy),,
- Acetaldehydoxim,
Toluol, 110 °C, 17 h,
38 %
F3CO
rac-117 rac-229

In einem Rundkolben wurde unter Argon-Atmosphire 20 mg rac-117 (0,07 mmol, 1,00 Aq.), 21 ul
Acetaldehydoxim (0,35 mmol, 5,00 Aq.), 2 mg RhCI(PPh;); (0,002 mmol, 0,03 Aq.) in 710 pl Toluol
gelost und 17 h bei 110 °C geriihrt. AnschlieBend wurde Wasser (10 ml) zum Reaktionsgemisch
gegeben, mit EtOAc (3 x 5 ml) extrahiert, die vereinten organischen Phasen {iber Na,SO4 getrocknet,
filtriert und bei reduziertem Druck vom Losungsmittel befreit. Das Rohprodukt wurde anschlieBend
chromatographisch gereinigt (Cy/EtOAc: 0-40 % EtOAc). Es wurden 8 mg rac-229 (0,03 mmol, 38 %)
als leicht gelbliches Ol erhalten.

NH; .,

8
.'1’013
40 2
18
e
FF
rac-229

C14H12F3NO3
299,25 g/mol

R¢ = 0,23 (Cy/EtOAc, 3:2); GC-MS tr = 13.65 min; (EI, 70 eV) m/z 299 [M]" (3), 256 (61), 115 (18),
68 (100); '"H NMR (400 MHz, CDCl;): 8 [ppm] = 7.54 — 7.17 (m, 4H, H12-15), 7.12 (m, 1H, H2), 6.37
—6.12 (m, 2H, H1+NH), 5.66 (s, 1H, NH), 2.82 — 2.56 (m, 2H, H3+H4), 2.45 — 2.22 (m, 2H, H3+H4);
3C NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 198.31 (1C, C6), 169.10 (1C, C8), 152.27 (1C, C2), 132.31
(1C, C11), 129.99 (1C, C13/C14/C15), 129.26 (1C, C13/C14/C15), 128.97 (1C, C1), 125.98 (1C,
C13/C14/C15), 121.56 (1C, 18), 118.98 (1C, C10), 117.98 (1C, C12), 62.17 (1C, C5), 31.31 (1C, C4),
24.05 (1C, C3); FTIR [v in cm™]: 3467 (w), 3353 (W), 2927 (w), 1671 (s), 1569 (m), 1491 (m), 1452
(w), 1339 (w), 1250 (s), 1212 (s), 1162 (s); HRMS (ESI): m/z berechnet fiir CisH2FsNOs [M+H]":
300,08417; gefunden: 300,08392 (0,85 ppm).
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6.2.9.2 Synthese von (t)-6-Oxo0-2'-(trifluormethoxy)-3,6-dihydro-[1,1'-biphenyl]-1(2H)-
carboxamid (rac-229)

_N
= Cu(OAc),, NEt,OH,
H,0, 80 °C, 17 h,
25 %
F3CO
rac-117 rac-229

In einem Rundkolben wurde unter Argon-Atmosphire 30 mg rac-117 (0,10 mmol, 1,00 Aq.), 84 ul
Diethylhydroxylamin (0,32 mmol, 3,00 Ag.), 2 mg Cu(OAc), (0,008 mmol, 0,03 Aq.) in 1,70 ml
Wasser gelost und 17 h bei 80 °C geriihrt. AnschlieBend wurde Wasser (10 ml) zum Reaktionsgemisch
gegeben, mit EtOAc (3 x 5 ml) extrahiert, die vereinten organischen Phasen iiber Na,SO4 getrocknet,
filtriert und bei reduziertem Druck vom Losungsmittel befreit. Das Rohprodukt wurde anschlieBend
chromatographisch gereinigt (Cy/EtOAc: 0-40 % EtOAc). Es wurden 7 mg rac-229 (0,03 mmol, 25 %)
als leicht gelbliches Ol erhalten.

Die analytischen Daten stimmen mit den Daten aus Kapitel 6.2.9.1 {iberein.
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6.2.9.3 Synthese von (t)-6-Oxo0-2'-(trifluormethoxy)-3,6-dihydro-[1,1'-biphenyl]-1(2H)-
carboxamid (rac-229)

O _N Cu''-4A Molsieb, 00 NH,
~ Acetaldehydoxim,
/'© MeOH, 65 °C, 4 h, Q
52 %
F5CO F3CO
rac-117 rac-229

In einem Rundkolben wurde unter Argon-Atmosphire 135 mg rac-117 (0,48 mmol, 1,00 Aq.), 87 ul
Acetaldehydoxim (1,44 mmol, 3,00 Aq.), 480 mg Cu"-4A Molsieb in 960 ul Methanol (0,5M) geldst
und 4 h bei 65 °C geriihrt. Anschlieend wurde Wasser (10 ml) zum Reaktionsgemisch gegeben, mit
EtOAc (3 x 5 ml) extrahiert, die vereinten organischen Phasen iiber Na>SO4 getrocknet, filtriert und bei
reduziertem Druck vom Ldsungsmittel befreit. Das Rohprodukt wurde anschlieBend chromatographisch
gereinigt (Cy/EtOAc: 0-40 % EtOAc). Es wurden 75 mg rac-229 (0,25 mmol, 52 %) als leicht
gelbliches Ol erhalten.

Die analytischen Daten stimmen mit den Daten aus Kapitel 6.2.9.1 {iberein.
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6.2.9.4 Synthese von (t)-6-Oxo0-2'-(trifluormethyl)-3,6-dihydro-[1,1'-biphenyl]-1(2H)-
carboxamid (rac-230)

0 oQ
d//N RhCI(PPhy),, NH,
7 Acetaldehydoxim ,
;@ Toluol, 110 °C, 17 h, Q
31 %
FsC FaC
rac-228 rac-230

In einem Rundkolben wurde unter Argon-Atmosphire 30 mg rac-228 (0,11 mmol, 1,00 Aq.), 35 ul
Acetaldehydoxim (0,57 mmol, 5,00 Aq.), 3 mg RhCI(PPh;); (0,003 mmol, 0,03 Aq.) in 1,13 ml Toluol
gelost und 17 h bei 110 °C geriihrt. AnschlieBend wurde Wasser (10 ml) zum Reaktionsgemisch
gegeben, mit EtOAc (3 x 5 ml) extrahiert, die vereinten organischen Phasen {iber Na,SO4 getrocknet,
filtriert und bei reduziertem Druck vom Losungsmittel befreit. Das Rohprodukt wurde anschlieBend
chromatographisch aufgearbeitet (Cy/EtOAc: 0-40 % EtOAc). Es wurden 10 mg rac-230 (0,03 mmol,
31 %) als leicht gelbliches Ol erhalten.

rac-230
C14H12F3NO;
283,25 g/mol

R¢=0,07 (Cy/EtOAc, 4:1); LC-MS tg = 2.44 min; (ESI", 3,2 kV) m/z 284 [M+H]"; '"H NMR (400 MHz,
CDCls): § [ppm] = 7.71 (dd, *J=17.5,%J= 1.8 Hz, 1H, H12), 7.53 — 7.40 (m, 2H, H13+H14), 7.39 — 7.33
(m, 1H, H15), 7.04 (m, 1H, H2), 6.24 — 6.15 (d, *J = 10.4 Hz, 1H, H1), 5.88 (m, 2H, NH), 2.73 (m, 2H,
H3+H4), 2.43 (m, 1H, H4), 2.33 — 2.22 (m, 1H, H3); *C NMR (101 MHz, CDCl;): & [ppm] = 198.24
(1C, Co6), 170.18 (1C, C8), 151.78 (1C, C2), 137.73 (1C, C11), 132.08 (1C, C13/C14), 130.70 (1C,
C15), 129.25 (1C, C12), 128.78 (1C, C1), 128.20 (1C, C13/C14), 125.72 (1C, C10), 122.99 (1C, C17),
64.76 (1C, C5), 32.23 (1C, C4), 24.33 (1C, C3); FTIR [v in cm™']: 3498 (w), 3378 (br), 2918 (w), 1796
(s), 1671 (s), 1491 (m), 1309 (s), 1265 (m), 1204 (s), 1168 (s) 737 (s); HRMS (ESI): m/z berechnet fiir
C1sH12F5NO> [M+H]": 284,08928; gefunden: 284,08914 (0,51 ppm).
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6.2.9.5 Synthese von (t)-6-Oxo0-2'-(trifluormethoxy)-3,6-dihydro-[1,1'-biphenyl]-1(2H)-
carboxamid (rac-230)

0Q

N NH
Z Cu(OAc),, NEt,OH, 2
D H,0, 80 °C, 17 h, Q
34 %
FsC FiC
rac-228 rac-230

In einem Rundkolben wurde unter Argon-Atmosphire 30 mg rac-228 (0,11 mmol, 1,00 Aq.), 35 ul
Diethylhydroxylamin (0,34 mmol, 3,00 Aq.), 1 mg Cu(OAc), (0,003 mmol, 0,03 Aq.) in 1,13 ml
Wasser (0,1M) gelost und 17 h bei 80 °C geriihrt. AnschlieBend wurde Wasser (10 ml) zum
Reaktionsgemisch gegeben, mit EtOAc (3 x 5 ml) extrahiert, die vereinten organischen Phasen iiber
Na,SOs getrocknet, filtriert und bei reduziertem Druck vom Losungsmittel befreit. Das Rohprodukt
wurde anschlieend chromatographisch aufgearbeitet (Cy/EtOAc: 0-40 % EtOAc). Es wurden 11 mg
rac-230 (0,04 mmol, 34 %) als leicht gelbliches Ol erhalten.

Die analytischen Daten stimmen mit den Daten aus Kapitel 6.2.9.4 {iberein.
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6.2.9.6 Synthese von (t)-6-Oxo0-2'-(trifluormethoxy)-3,6-dihydro-[1,1'-biphenyl]-1(2H)-
carboxamid (rac-230)

_N Cu'-4A Molsieb,
- Acetaldehydoxim,
MeOH, 65 °C, 4 h,
63 %
FsC
rac-228 rac-230

In einem Rundkolben wurde unter Argon-Atmosphire 20 mg rac-228 (0,08 mmol, 1,00 Aq.), 14 ul
Acetaldehydoxim (0,23 mmol, 3,00 Aq.), 75 mg Cu"-4A Molsieb in 150 pl Methanol (0,5M) gelost und
4 h bei 65 °C geriihrt. AnschlieBend wurde Wasser (10 ml) zum Reaktionsgemisch gegeben, mit EtOAc
(3 x 5ml) extrahiert, die vereinten organischen Phasen iiber Na,SO. getrocknet, filtriert und bei
reduziertem Druck vom Ldsungsmittel befreit. Das Rohprodukt wurde anschlieBend chromatographisch
aufgearbeitet (Cy/EtOAc: 0-40 % EtOAc). Es wurden 14 mg rac-230 (0,05 mmol, 63 %) als leicht
gelbliches Ol erhalten.

Die analytischen Daten stimmen mit den Daten aus Kapitel 6.2.9.4 {iberein.
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6.2.9.7 Synthese von (*)-6-Oxo-2'-(trifluormethoxy)-3,6-dihydro-[1,1'-biphenyl]-1(2H)-
carboxamid (rac-230)
O

_N Pd(OAC),,
~ Acetaldehydoxim,
Dioxan, pW, 50 °C, 17 h,
61 %
FsC
rac-228 rac-230

In einem Mikrowellengefil wurde unter Argon-Atmosphire 20 mg rac-228 (0,08 mmol, 1,00 Aq.),
46 pl Acetaldehydoxim (0,75 mmol, 10,00 Ag.), 2 mg Pd(OAc), (0,003 mmol, 0,04 Aq) in 750 ul
Dioxan (0,5M) geldst und 17 h bei 50 °C in der Mikrowelle geriihrt. AnschlieBend wurde Wasser (10 ml)
zum Reaktionsgemisch gegeben, mit EtOAc (3 x 5 ml) extrahiert, die vereinten organischen Phasen
tiber Na,SOy4 getrocknet, filtriert und bei reduziertem Druck vom Losungsmittel befreit. Das Rohprodukt
wurde anschlieBend chromatographisch aufgearbeitet (Cy/EtOAc: 0-40 % EtOAc). Es wurden 14 mg
rac-230 (0,05 mmol, 61 %) als leicht gelbliches Ol erhalten.

Die analytischen Daten stimmen mit den Daten aus Kapitel 6.2.9.4 {iberein.
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6.2.9.8 Synthese von tert-Butyl (t)-(6-oxo-2'-(trifluormethoxy)-3,6-dihydro-[1,1'-biphenyl]-

1(2H)-yl)carbamat (rac-231)
1. PIFA O
DMF/H,0, RT, 3 h, NHBoc
2. K2003, BOCzO,
Toluol, 80 °C, 17 h,

31% F3CO

rac-229 rac-231

In einem Rundkolben wurden 7,50 mg rac-229 (0,03 mmol, 1,00 Aq.) und 16 mg PIFA (0,04 mmol,
1,50 Aq) in 0,75 ml Wasser und 0,75 ml DMF (0,02M) geldst. Nach 15 Minuten wurden 4 pl Pyridin
(0,03 mmol, 2,00 Aq.) hinzugegeben und fiir 6 h bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wurde das
Reaktionsgemisch mit Wasser (10 ml) und die wéssrige Phase wurde mit EtOAc extrahiert (3 x 10 ml),
die vereinigten organischen Phasen mit einer ges. NaHCOs-Losung und einer ges. NaCl-Losung

gewaschen, liber Na,SO4 getrocknet, filtriert und bei reduziertem Druck vom Losungsmittel befreit.

Das Rohprodukt und 10 mg K,COs (0,75 mmol, 3,00 Aq.) wurden in 0,25 ml Toluol (0,1M) suspendiert
und 8 ul Di-tert-butyl dicarbonat (0,04 mmol, 1,50 Aq.) hinzugegeben. Nach 17 h bei 80 °C wurde das
Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abgekiihlt und mit Wasser (10 ml) versetzt. Die wéssrige Phase
wurde mit EtOAc extrahiert (3 x 10 ml), die vereinigten organischen Phasen mit einer ges. NaHCOs-
Losung und einer ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und bei reduziertem
Druck vom Losungsmittel befreit. Der Riickstand wurde chromatographisch iiber Kieselgel gereinigt

(Cy/EtOAc, 0-20 % EtOAc). Es wurden 3 mg rac-231 (0,01 mmol, 31 %) als farbloses Ol erhalten.

20 19

21 %8

0==15

rac-231
C1gH20F3NO4

371,36 g/mol

R = 032 (Cy/EtOAc, 4:1). LC-MS: tx = 4.10 min; (ESI‘, 3,2kV) m/z372 [M+H]', 435
[M+ACN+Na]*; '"H NMR (400 MHz, CDCL): & [ppm] = 7.74 (d, J = 7.3 Hz, 1H, H14), 7.39 — 7.33
(m, 1H, HI2/H13), 7.30 (dd, >J = 7.6, *J = 1.5 Hz, 1H, H11), 7.26 — 7.23 (m, 1H, H12/H13), 6.67 (m,
1H, H2), 6.14 (dd, J = 10.2, *J = 1.8 Hz, 1H, H1), 6.06 (s, 1H, NH), 3.47 (d, *J = 11.0 Hz, 1H, H4),
2.48 —2.21 (m, 3H, H3+H4), 1.36 (s, 9H, H19-H21); *C NMR (101 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 199.43
(1C, C6), 162.35 (1C, C15), 150.27 (1C, C10), 148.16 (1C, C2), 130.51 (1C, C14), 129.71 (IC,
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C12/C13),127.64 (1C,C1), 125.70 (1C, 11), 121.56 (1C, C9), 119.83 (1C, C12/C13), 118.89 (1C, C23),
93.32 (1C, C18), 61.76 (1C, C5), 31.70 (1C, C4), 28.27 (3C, C19-C21), 24.84 (1C, C3); FTIR [vin cm
11: 2928 (s), 2856 (W), 1704 (s), 1699 (s), 1488 (s), 1456 (s), 1253 (s), 1162 (s), 728 (w); HRMS (ESI):
m/z berechnet fiir CisH20F3NOs [M+Na]" 394,12361; gefunden: 394,12329 (0,83 ppm).
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6.2.9.9 Synthese von tert-Butyl (*)-(6-ox0-2'-(trifluormethyl)-3,6-dihydro-[1,1'-biphenyl]-1(2H)-

yl)carbamat (rac-232)
0]
1. PIFA, NHBoc
DMF/H,0, RT, 3 h,
2. K2C03, BOCzO,
Toluol, 80 °C, 17 h,
FsC

27 %

rac-230 rac-232

In einem Rundkolben wurden 281 mg rac-230 (0,99 mmol, 1,00 Aq.) und 640 mg PIFA (1,49 mmol,
1,50 Aq) in 3,00 ml Wasser und 3,00 ml DMF (0,3M) geldst. Nach 15 Minuten wurden 160 ul Pyridin
(1,99 mmol, 2,00 Aq.) hinzugegeben und fiir 6 h bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wurde das
Reaktionsgemisch mit Wasser (50 ml) und die wéssrige Phase wurde mit EtOAc extrahiert (3 x 30 ml),
die vereinigten organischen Phasen mit einer ges. NaHCOs-Losung und einer ges. NaCl-Losung

gewaschen, liber Na,SO4 getrocknet, filtriert und bei reduziertem Druck vom Losungsmittel befreit.

Das Rohprodukt und 411 mg K,CO; (2,98 mmol, 3,00 Aq.) wurden in 10,00 ml Toluol (0,1M)
suspendiert und 318 pl Di-tert-butyl dicarbonat (1,49 mmol, 1,50 Aq.) hinzugegeben. Nach 17 h bei
80 °C wurde das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abgekiihlt und mit Wasser (50 ml) versetzt.
Die wissrige Phase wurde mit EtOAc extrahiert (3 x 30 ml), die vereinigten organischen Phasen mit
einer ges. NaHCO;-Losung und einer ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet, filtriert
und bei reduziertem Druck vom Losungsmittel befreit. Der Riickstand wurde chromatographisch iiber
Kieselgel gereinigt (Cy/EtOAc, 0-20 % EtOAc). Es wurden 94 mg rac-232 (0,27 mmol, 27 %) als
farbloses Ol erhalten.

rac-232
C1gH20F3NO3
355,36 g/mol

Ry = 0,22 (Cy/EtOAc, 4:1); LC-MS: tr = 3.57 min; (EST', 3,2 kV) m/z 356 [M+H]", 256 [M-Boc+H]';
'H NMR (400 MHz, CDCL): & [ppm] = 7.94 — 7.30 (m, 4H, H11-H14), 6.86 — 6.57 (m, 1H, H2), 6.13
(m, 1H, H1), 5.67 (s, 1H, NH), 3.30 — 2.19 (m, 4H, H3+H4), 1.37 (s, 9H, H19-H21); 3C NMR (101
MHz, CDCls): § [ppm] = 195.04 (1C, C6), 176.13 (1C, C15), 153.28 (1C, C10), 147.23 (1C, C2), 130.23
(1C, C14), 129.25 (1C, C12/C13), 127.45 (1C, C11), 127.28 (2C, C1+C12/13), 124.51 (1C, C9), 121.79

(1C, C26), 78.70 (1C, C18), 63.59 (1C, C5), 31.52 (1C, C4), 27.24 (3C, C19-C21), 23.78 (1C, C3);
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FTIR [vin cm™]: 3357 (w), 3024 (br), 1709 (s), 1699 (s), 1489 (s), 1462 (s), 1250 (s), 728 (W) 696 (s);
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir CisHxF3sNOs [M+H]" 356,14680; gefunden: 356,14652 (0,80 ppm).
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6.2.10 Synthese von Hydroxynorketamin-Derivaten
6.2.10.1 Synthese von (t)-tert-Butyl-(6-((triethylsilyl)oxy)-2'-(trifluormethoxy)-3,4-dihydro-[1,1'-
biphenyl]-1(2H)-yl)carbamat (rac-233)

O TESO
NHB?C ) . NHch
Triethylsilan, Karstedt Kat.,
EJ:( THF, o-Xylol, RT, 17 h @
66 %
F3CO F3CO
rac-231 rac-233

In einem Rundkolben wurde unter Argon-Atmosphire 112 ul Triethylsilan (0,70 mmol, 29,00 Aq.) und
2 Tropfen einer 2 %igen Platin-(0)-1,3-divinyl-1,1,3,3-tetramethyldisiloxan (Karstedt Kat.)-Losung in
Xylol fiir 15 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurden 9 mg rac-231 (0,024 mmol,
1,00 Aq.) in 240 ul THF (0,1M) geldst und fiir 21 h bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wurde bei
reduziertem Druck das Losungsmittel entfernt. Der Riickstand wurde chromatographisch iiber Kieselgel
gereinigt (Cy/EtOAc, 0-10 % EtOAc). Es wurden 8 mg rac-233 (0,016 mmol, 66 %) als braunlicher
Feststoff erhalten.

30—F
FF

rac-233

487,63 g/mol

R¢= 0,73 (Cy/EtOAc, 4:1); LC-MS: tg = 5.11 min; (ESI', 3,2 kV) m/z 488 [M+H]", 388 [M-Boc+H]";
'"H NMR (400 MHz, CDCl;): & [ppm] = 7.43 (dd, >°J = 7.9, °J = 1.7 Hz, 1H, H14), 7.28 — 7.20 (m, 2H,
H11+H12/H13), 7.17 (m, 1H, H13/H14), 5.22 — 4.74 (m, 2H, H1+NH), 2.99 (m, 1H, H4), 2.23 — 2.02
(m, 3H, H4+H3), 1.60 (m, 1H, H2), 1.45 (s, 9H, H19-H21), 1.38 — 1.34 (m, 1H, H2) 0.86 (t, *J=7.9
Hz, 9H, H27-H29), 0.62 (m, 6H, H24-H26); 3*C NMR (101 MHz, CDCl;): & [ppm] = 182.15 (1C, C17),
149.02 (1C, C6), 147.22 (1C, C10), 134.20 (1C, C9), 131.05 (1C, C14), 128.44 (1C, C12/C13), 125.19
(1C, C12/C13), 121.82 (1C, C30), 118.54 (1C, C11), 104.79 (1C, C1), 78.82 (1C, C18), 62.00 (1C, C5),
31.08 (1C, C4), 28.45 (3C, C19-C21), 23.91 (1C, C3), 19.26 (1C, C2), 6.63 (3C, C27-C29), 4.82 (3C,
C24-C26); FTIR [vin cm™]: 3354 (br), 2967 (m), 2875 (m) 1719 (s), 1668 (s), 1489 (s), 1382 (m), 1251
(s), 728 (m); HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C2aH3sF3sNO4Si [M+H]" 488,24384; gefunden: 488,23345
(1,03 ppm).
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6.2.10.2 Synthese von (t)-tert-Butyl-(6-((triethylsilyl)oxy)-2'-(trifluormethoxy)-3,4-dihydro-[1,1'-
biphenyl]-1(2H)-yl)carbamat (rac-234)

@] TESO
NHBoc , . NHBoc
Triethylsilan, Karstedt Kat.,
EJ:( Q THF, o-Xylol,RT, 17 h } @ Q
% %
FsC F3C
rac-232 rac-234

In einem Rundkolben wurde unter Argon-Atmosphire 1,20 ml Triethylsilan (7,54 mmol, 29,00 Aq.)
und 10 Tropfen einer 2 %igen Platin-(0)-1,3-divinyl-1,1,3,3-tetramethyldisiloxan (Karstedt Kat.)-
Losung in Xylol fiir 15 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurden 95 mg rac-232
(0,26 mmol, 1,00 Aq.) in 2,60 ml THF (0,1M) geldst und fiir 21 h bei Raumtemperatur geriihrt. Danach
wurde bei reduziertem Druck das Losungsmittel entfernt. Der Riickstand wurde chromatographisch iiber
Kieselgel gereinigt (Cy/EtOAc, 0-10 % EtOAc). Es wurden 115 mg rac-234 (0,24 mmol, 94 %) als
braunlich-gelber Feststoff erhalten.

20 19
2

R

5 21<0
2 Si. O=<30
72/ O \H

18

7

F F
rac-234

Co4H36F3NO3SI
471,64 g/mol

R¢= 0,72 (Cy/EtOAc, 4:1); LC-MS: tr = 5.25 min; (ESI', 3,2 kV) m/z 472 [M+H]", 372 [M-Boc+H]";
'"H NMR (400 MHz, CDCl;): & [ppm] = 7.85 —7.58 (m, 2H, H11+H14), 7.54 — 7.23 (m, 2H, H12+H13),
5.43 —4.87 (m, 1H, HI1+NH), 3.21 (m, 1H, H4), 2.33 — 1.96 (m, 3H, H4+H3), 1.67 — 1.48 (m, 1H, H2),
1.43 (s, 9H, H19-H21), 1.32 — 1.17 (m, 1H, H2), 1.09 — 0.74 (m, 9H, H27-H29), 0.70 — 0.34 (m, 6H,
H24-H26); *C NMR (101 MHz, CDCl5): § [ppm] = 154.12 (1C, C30), 149.36 (1C, C6), 142.77 (1C,
C10), 131.56 (1C, C14), 130.74 (1C, C12/C13), 128.88 (1C, C11), 127.98 (1C, C33), 127.36 (1C,
C12/C13), 123.41 (1C, C9), 106.07 (1C, C1), 78.68 (1C, C18), 63.96 (1C, C5), 32.76 (1C, C4), 28.48
(3C, C19-C21), 23.89 (1C, C3), 19.21 (1C, C2), 6.71 (3C, C27-C29), 4.99 (3C, C24-C26); FTIR [v in
cm™']: 3352 (br), 2978 (m), 1719 (s), 1670 (s), 1483 (s), 1372 (m), 1326 (s), 926 (m), 728 (m); HRMS
(ESI): m/z berechnet fiir C24H36F3NO3Si [M+H]" 472,24893; gefunden: 472,24882 (0,25 ppm).
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6.2.10.3 Synthese von (1)-(2R,6R)-2-Amino-6-hydroxy-2-(2-
(trifluormethoxy)phenyl)cyclohexan-1-on (rac-43)

TESO §H
NHBoc 1. 77105F’°Bé|2?1CM O
. NH,
2. TFA, DCM
RT, 17 h
FsCO 68 %
F3CO
rac-233 rac-43

In einem Rundkolben wurde unter Argon-Atmosphire 22 mg rac-233 (0,045 mmol, 1,00 Aq.) in 450 ul
DCM (0,1M) geldst und bei -15 °C geriihrt. AnschlieBend wurden 21 mg mCPBA (0,085 mml, 1,90 Aq.)
hinzugegen und fiir 2 h bei -15 °C geriihrt. Danach wurde das Reaktionsgemisch mit ges. Na,SOs-
Losung (10 ml) versetzt und die wéssrige Phase wurde mit DCM extrahiert (3 x 5 ml), die vereinigten

organischen Phasen filtriert und bei reduziertem Druck vom Losungsmittel befreit.

Das Rohprodukt wurde bei 0 °C in einem Rundkolben unter Argon-Atmosphére in 450 ul DCM (0,1M)
gelost und 33 pl TFA (0,45 mmol, 10,00 Aq.) hinzugegen. Nach 17 h bei Raumtemperatur wurde das
Reaktionsgemisch mit einem 1:1 Gemisch von ges. NaHCOs—Losung und ges. K,COs3-Losung (10 ml)
versetzt. Die wiéssrige Phase wurde mit DCM extrahiert (3 x 5 ml), die vereinigten organischen Phasen
tiber Na>SOs getrocknet, filtriert und bei reduziertem Druck vom Losungsmittel befreit. Der Riickstand
wurde chromatographisch tiber Kieselgel gereinigt (DCM/MeOH, 0-20 % MeOH). Es wurden 9 mg rac-
43 (0,031 mmol, 68 %) als gelber Feststoff erhalten.

Die analytischen Daten stimmen mit den Daten aus Kapitel 6.2.4.10 iiberein.
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6.2.10.4 Synthese von (t)-(2R,6R)-2-Amino-6-hydroxy-2-(2-(trifluormethyl)phenyl)cyclohexan-
1-on (rac-235)

TESO FH
NHBoc 1. mCPBA, DCM O
-15°C, 2h
° NH,
2. TFA, DCM
FaC A
3 ’ F3C
rac-234 rac-235

In einem Rundkolben wurde unter Argon-Atmosphire 122 mg rac-234 (0,26 mmol, 1,00 Aq.) in
2,60 ml DCM (0,1M) gelost und bei -15 °C geriihrt. Anschlieend wurden 121 mg mCPBA (0,49 mml,
1,90 Aq.) hinzugegen und fiir 2 h bei -15 °C geriihrt. Danach wurde das Reaktionsgemisch mit ges.
Na,SOs-Losung (20 ml) versetzt und die wiéssrige Phase wurde mit DCM extrahiert (3 x 10 ml), die

vereinigten organischen Phasen filtriert und bei reduziertem Druck vom Losungsmittel befreit.

Das Rohprodukt wurde bei 0 °C in einem Rundkolben unter Argon-Atmosphére in 2,60 ul DCM (0,1M)
gelost und 200 pl TFA (2,60 mmol, 10,00 Aq.) hinzugegen. Nach 17 h bei Raumtemperatur wurde das
Reaktionsgemisch mit einem 1:1 Gemisch von ges. NaHCO;—Losung und ges. K,COs-Losung (20 ml)
versetzt. Die wissrige Phase wurde mit DCM extrahiert (3 x 10 ml), die vereinigten organischen Phasen
iiber Na,SOj4 getrocknet, filtriert und bei reduziertem Druck vom Losungsmittel befreit. Der Riickstand
wurde chromatographisch tiber Kieselgel gereinigt (DCM/MeOH, 0-20 % MeOH). Es wurden 50 mg
rac-235 (0,18 mmol, 70 %) als gelber Feststoff erhalten.

rac-235
C13H14F3NO2
273,26 g/mol

R; = 0,19 (Cy/EtOAc 4:1); LC-MS: tr = 0.81; (ESI', 3,2 kV) m/z 274 [M+H]"; "H-NMR (400 MHz,
CDCls): & [ppm] = 8.12 (d, °J = 8.1 Hz, 1H, H13), 8.01 (dd, *J = 7.9 Hz, *J = 1.5 Hz, 1H, H10), 7.93
(td, *J=7.8 Hz, *J=1.5Hz, 1H, H12), 7.85 (t, *J=7.7 Hz, 1H, H11), 4.30 (dd, *J=11.6, 6.7 Hz, 1H,
H1), 3.48 —3.38 (m, 1H, H4), 2.36 —2.22 (m, 1H, H2), 2.10 — 1.99 (m, 2H, H3/H4), 1.81 — 1.70 (m, 2H,
H2/H3); BC-NMR (101 MHz, CDCl;): § [ppm] =205.95 (1C, C6), 135.53 (1C, C12), 133.17 (1C, C11),
132.88 (1C, C13), 131.09 (1C, C8), 130.23 (1C, C10), 129.75 (1C, C9), 124.83 (1C, C14), 74.61 (1C,
C1), 68.48 (1C, C5), 39.99 (1C, C2), 39.81 (1C, C4), 20.10 (1C, C3).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.[***!
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6.2.11 Sythese von N-Methyl-Hydroxyketamin-Derivaten
6.2.11.1 Synthese von (t)-(2R,6R)-2-(Dimethylamino)-6-hydroxy-2-(2-
(trifluormethoxy)phenyl)cyclohexan-1-on (rac-30)

OH N
@) Na(CN)BH, Q N—
(37 %)Formaldehyd-Lésung, HO
NH2 L
ACN, RT, 1h
60 %
F3CO
F3CO
rac-43 rac-30

In einem Rundkolben wurden 6 mg rac-43 (0,021 mmol, 1,00 Aq.) und 16 ul einer 37 %igen
Formaldehyd-Losung (0,21 mmol, 10,00 Aq.) wurden in 210 ul Acetonitril (0,1 M) gelést und
fiirl 5 Minuten geriihrt. AnschlieBend wurden 5 mg Na(CN)BHj; (0,066 mmol, 3,20 Aq.) hinzugegeben
und der pH-Wert mit konz. Essigsdure auf pH=5-7 eingestellt. Nach 1 h bei Raumtemperatur wurde bei
reduziertem Druck das Losungsmittel entfernt. Das Rohprodukt wurde mit 5 ml ges. NaHCOs-Ldsung
und DCM versetzt. Die wissrige Phase wurde mit DCM extrahiert (3 x 10 ml), die vereinigten
organischen Phasen wurden tiber Na,SO. getrocknet, filtriert und bei reduziertem Druck vom
Loésungsmittel befreit. Der Riickstand wurde chromatographisch iiber Kieselgel gereinigt (Cy/EtOAc,
0-60 % EtOAc). Es wurden 4 mg rac-30 (0,013 mmol, 60 %) als farbloses Feststoff erhalten.

HO
’ 11

F
F
rac-30

C15H18F3NO3

317,31 g/mol
R;= 0,18 (CyH/EtOAc, 4:1); LC-MS: tr = 0.85 min; (ESI*, 3,2 kV) m/z 318 [M+H]"; "H-NMR (400
MHz, CDCl;): § [ppm] = 7.67 (dd, *J = 7.8, *J=1.7 Hz, 1H, H13), 7.45 (td, *J= 7.4, *J=1.7 Hz, 1H,
H11/H12),7.36 (td,*J=17.6,*J=1.3 Hz, 1H, H11/H12), 7.30 (dp, *J = 8.3, “J= 1.7 Hz, 1H, H10), 4.14
—4.03 (m, 1H, H1), 3.69 (m, 1H, H3), 3.16 (m, 1H, H4), 2.43 (s, 3H, H18/H19), 2.37 — 2.30 (m, 1H),
2.20 (s, 3H, H18/H19), 1.88 (m, 1H, H4), 1.82 — 1.73 (m, 1H, H2), 1.51 — 1.44 (m, 1H, H2); *C-NMR
(101 MHz, CDCls): & [ppm] = 201.12 (1C, C6), 146.20 (1C, C9) 130.64 (1C, C11/C12), 130.13 (1C,
C8), 130.01 (1C, C13), 126.33 (1C, C16), 126.02 (1C, C11/C12), 119.16 (1C, C10), 73.36 (1C, C1),
58.42 (1C, C5), 49.44 (1C, C18/C19), 48.59, (1C, C18/C19) 38.69 (1C, C3), 36.41 (1C, C4), 18.84 (1C,
C2); FT-IR [vin cm™]: 3671 (br), 3362 (W), 2924 (s), 2854 (m), 1675 (s), 1462 (m), 1378 (w) 1259 (s),
1202 (s), 1125 (m), 797 (m), 723 (m); HRMS (ESI): m/z berechnet fiir CisHisFsNO; [M+H]":
318,13115; gefunden: 318,13159 (1,36 ppm).
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6.2.11.2 Synthese von (t)-(2R,6R)-2-(Dimethylamino)-6-hydroxy-2-(2-
(trifluormethyl)phenyl)cyclohexan-1-on (rac-195)

OH N
O Na(CN)BHS,, 0 N—
(37 %)Formaldehyd-Lésung, HO
NH2 Ty
ACN, RT, 1 h
84 %
FsC

FsC
rac-235 rac-195

In einem Rundkolben wurden 70 mg rac-235 (0,27 mmol, 1,00 Aq.) und 201 pl einer 37 %igen
Formaldehyd-Losung (2,70 mmol, 10,00 Aq.) wurden in 2,70 ml Acetonitril (0,1 M) geldst und
fiir] 5 Minuten geriihrt. AnschlieBend wurden 54 mg Na(CN)BHj; (0,86 mmol, 3,20 Aq.) hinzugegeben
und der pH-Wert mit konz. Essigsdure auf pH = 5-7 eingestellt. Nach 1 h bei Raumtemperatur wurde
bei reduziertem Druck das Losungsmittel entfernt. Das Rohprodukt wurde mit 10 ml ges. NaHCO:s-
Loésung und DCM versetzt. Die wissrige Phase wurde mit DCM extrahiert (3 x 20 ml), die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber Na>SOs getrocknet, filtriert und bei reduziertem Druck vom
Losungsmittel befreit. Der Riickstand wurde chromatographisch iiber Kieselgel gereinigt (Cy/EtOAc,
0-60 % EtOAc). Es wurden 68 mg rac-195 (0,23 mmol, 84 %) als farbloses Feststoff erhalten.

18
o\ 17
N/

FF
rac-195
C45H1gF3NO>
301,31 g/mol
R¢= 0,20 (CyH/EtOAc, 4:1); LC-MS: tg = 0.87 min; (ESI*, 3,2 kV) m/z 302 [M+H]"; "H-NMR (400
MHz, CDCL3): 5 [ppm] = 7.83 — 7.79 (d, >/ = 8.0 Hz, 1H, H10), 7.60 — 7.53 (t, >J = 7.6 Hz, 1H, H12),
7.50 — 7.45 (t,>J = 7.7 Hz, 1H, H11), 7.43 — 7.32 (d, 3J = 8.1 Hz, 1H, H13), 4.16 (t, *J = 8.6 Hz, 1H,
H1), 3.83 — 3.56 (m, 1H, OH), 3.07 — 2.81 (m, 1H, H3), 2.31 (s, 6H, H17+H18), 2.06 — 1.88 (m, 1H,
H3), 1.85 — 1.67 (m, 2H, H2), 1.55 — 1.39 (m, 2H, H4); *C-NMR (101 MHz, CDCl;):  [ppm] = 210.47
(1C, C6), 135.34 (1C, C8), 132.01 (1C, C13), 131.81 (1C, C12), 129.49 (1C, C9), 128.89 (1C, C11),
125.58 (1C, C15), 75.88 (1C, C5), 74.06 (1C, C1), 39.74 (2C, C17+C18), 38.84 (1C, C4), 35.55 (1C,
C3), 19.12 (1C, C2).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten {iberein.**¥
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6.2.12 Synthese der Endderivate
6.2.12.1 Synthese von (t)-1-(2-Chlorphenyl)-N-methyl-2-oxocyclohexan-1-aminiumchlorid (rac-

17-HCI)
Qun— o\e cf
HC! (4 M) in Dioxan NH,
,Q Et,0, RT, 1h } "HQ
quant.

Cl Cl
rac-17 rac-17-HCI

Entsprechend Synthesevorschrift D wurden 40 mg des rac-17 (0,17 mmol) in 8,50 ml Diethylether
geldst und mit 84 pl einer 4M-Losung von HCI in Dioxan versetzt. Nachdem das Losungsmittel unter
reduziertem Druck entfernt wurde, wurden 46 mg rac-17-HCI (0,17 mmol) in quantitativer Ausbeute

als farbloser Feststoff erhalten.

rac-17-HCI
C43H47CILNO
274,19 g/mol

R¢= 0,10 (CyH/EtOAc, 1:1); LC-MS: tr = 0.71 min; (ESI", 3,2 kV) m/z 238 [M+H]"; '"H-NMR (400
MHz, CD;OD): § [ppm] = 8.00 — 7.90 (m, 1H, H14), 7.71 — 7.57 (m, 3H, H11-H13), 3.46 — 3.36 (m,
1H, H4), 2.61 — 2.50 (m, 2H, H1), 2.40 (s, 3H, H16), 2.24 — 2.10 (m, 1H, H2), 1.99 — 1.85 (m, 2H,
H3+H4), 1.85 — 1.66 (m, 2H, H2+H3); C-NMR (101 MHz, CD;OD): 8 [ppm] = 206.46 (1C, C6),
133.98 (1C, C10), 132.02 (1C, C12/C13), 131.44 (1C, C12/C13/C14), 131.40 (1C, C12/C13/C14),
127.89 (1C, C11), 127.36 (1C, C9), 71.76 (1C, C5), 38.89 (1C, C1), 35.61 (1C, C4), 29.17 (1C, C2),
26.14 (1C, C16), 20.91 (1C, C3).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten {iberein.*>*)
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6.2.12.2 Synthese von (t)-(2R,6R)-1-(2-Chlorphenyl)-3-hydroxy-2-oxocyclohexan-1-
aminiumchlorid (rac-20-HCI)

Q
0] NH 0O ® ¢l
HO ' 2 HCI (4M) in Dioxan HO. NH3
Q Et,O, RT, 1h Q
quant.
Cl Cl
rac-20 rac-20-HCI

Entsprechend Synthesevorschrift D wurden 18 mg des rac-20 (0,075 mmol) in 3,75 ml Diethylether
geldst und mit 38 pl einer 4M-Losung von HCI in Dioxan versetzt. Nachdem das Losungsmittel unter
reduziertem Druck entfernt wurde, wurden 21 mg rac-20-HCI (0,075 mmol) in quantitativer Ausbeute

als farbloser Feststoff erhalten.

® Clo

e

HO W
Y4 )
2

3 ¢’

rac-20-HCI
C12H15CIoNO,
276,16 g/mol

Ry= 0,04 (CyH/EtOAc, 1:1); LC-MS: tr = 0.69 min; (ESI", 3,2 kV) m/z 240 [M+H]"; '"H-NMR (400
MHz, CD;0D): & [ppm] = 7.91 — 7.86 (m, 1H, H14), 7.60 — 7.51 (m, 3H, H11-H13), 4.30 (dd, /=114,
3J=6.5 Hz, 1H, H1), 3.30 — 3.19 (m, 1H, H4), 2.32 — 2.21 (m, 1H, H3), 1.97 — 1.86 (m, 2H, H3+H4),
1.81 - 1.57 (m, 2H, H2); *C-NMR (101 MHz, CD;OD): & [ppm] = 208.81 (1C, C6), 135.64 (1C, C10),
133.51 (1C, C14), 132.91 (1C, C11/C12/C13), 131.99 (1C, C9), 131.47 (1C, C11/C12/C13), 129.62
(1C, C11/C12/C13), 74.55 (1C, C1), 68.31 (1C, C5), 39.88 (1C, C4), 38.52 (1C, C3), 20.09 (1C, C2).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten {iberein.*"!
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6.2.12.3 Synthese von (t)-(2R,6R)-3-Hydroxy-2-oxo-1-(2-(trifluormethoxy)phenyl)cyclohexan-1-
aminiumchlorid (rac-43-HCI)

T NH o o of
HO 2 HCI (4M) in Dioxan HO NH3
Q Et,0, RT, 1 h Q
quant.
F3CO F3CO
rac-43 rac-43-HCI

Entsprechend Synthesevorschrift D wurden 8 mg rac-43 (0,029 mmol) in 1,45 ml Diethylether gelost
und mit 15 pl einer 4M-Losung von HCI in Dioxan versetzt. Nachdem das Losungsmittel unter

reduziertem Druck entfernt wurde, wurden 9 mg rac-43-HCI (0,029 mmol) in quantitativer Ausbeute

als farbloser Feststoff erhalten.
HO N
’ :
10
-

rac-43-HCI

325,71 g/mol

R¢= 0,09 (CyH/EtOAc, 1:1); LC-MS: tr = 0.54 min; (ESI", 3,2 kV) m/z 290 [M+H]"; "TH-NMR (400
MHz, CD;0D): § [ppm] = 7.45 — 7.28 (m, 3H, HI0+H11+H13), 7.22 (td, *J = 7.5, *J = 1.4 Hz, 1H,
H12), 5.45 (t,°J =7.5 Hz, 1H, H1), 2.42 (dt, *J = 6.9, *J = 3.5 Hz, 1H, H4), 2.27 — 2.05 (m, 2H, H3),
1.82 (m, 1H, H4), 1.66 (m, 1H, H2), 1.14 — 0.97 (m, 1H, H2); 3C-NMR (101 MHz, CD;0D): § [ppm]
=187.24 (1C, Co), 148.26 (1C, C9), 131.03 (1C, C8), 129.86 (1C, C11/C13), 129.39 (1C, C11/C13),
125.73 (1C, C12), 118.31 (1C, C10), 102.97 (1C, C1), 61.12 (1C, C5), 33.12 (1C, C4), 21.17 (1C, C3),
17.27 (1C, C2); FT-IR [v in cm™]: 3351 (br), 2920 (w), 2850 (w), 1657 (s), 1511 (m), 1468 (m), 1204
(m), 1015 (w), 715 (m); HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;3H;sF3NOs; [M+H]": 290,09987; gefunden:
290,09954 (1,15 ppm).
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6.2.12.4 Synthese von (t)-(2R,6R)-3-Hydroxy-N,N-dimethyl-2-oxo-1-(2-
(trifluormethoxy)phenyl)cyclohexan-1-aminiumchlorid (rac-30-HCI)

o\ o lo o
HO HCI (4M) in Dioxan HO HN
Q Et,0, RT, 1h Q
quant.
FsCO F3CO
rac-30 rac-30-HCI

Entsprechend Synthesevorschrift D wurden 3 mg rac-30 (0,009 mmol) in 450 pl Diethylether gelost
und mit 5 pl einer 4M-Losung von HCIl in Dioxan versetzt. Nachdem das Losungsmittel unter
reduziertem Druck entfernt wurde, wurden 3 mg rac-30-HCI (0,009 mmol) in quantitativer Ausbeute

als farbloser Feststoff erhalten.

rac-30-HCI

C15H19CIF3NO3
353,77 g/mol

R¢= 0,05 (CyH/EtOAc, 1:1); LC-MS: tr = 0.74 min; (ESI", 3,2 kV) m/z 318 [M+H]"; "TH-NMR (400
MHz, D,0): § [ppm] = 7.80 (d, *J = 8.0 Hz, 1H, H13), 7.67 (t,*J = 8.0 Hz, 1H, H11/H12), 7.49 (m, 2H,
H10+H11/H12), 4.40 (m, 1H, H1), 3.25 (m, 1H, H4), 2.69 (s, 3H, H18/H19), 2.59 (s, 3H, H18/H19),
2.17 (s, 1H, H3), 1.84 (m, 3H, H4+H2), 1.52 (m, 1H, H3); *C-NMR (101 MHz, D,0): § [ppm] = 206.23
(1C, C6), 145.34 (1C, C9), 133.89 (1C, C11/C12), 131.65 (1C, C13), 127.04 (1C, C11/C12), 122.62
(1C, Cl16), 117.61 (1C, C10), 116.70 (1C, C8), 73.47 (1C, C1), 67.22 (1C, C5), 39.90 (1C, C18/C19)
37.69 (1C, C18/C19), 37.38 (1C, C3), 34.91 (1C, C4), 18.29 (1C, C2); FT-IR [v in cm™]: 3372 (br),
2928 (s), 2865 (m), 1607 (s), 1518 (m), 1413 (m), 1378 (w) 1252 (s), 1012 (s), 761 (m); HRMS (ESI):
m/z berechnet fiir CisHisF3NOs [M+H]": 318,13115; gefunden: 318,13145 (0,92 ppm).
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6.2.12.5 Synthese von (t)-(2R,6R)-3-Hydroxy-1-(2-methoxyphenyl)-N,N-dimethyl-2-
oxocyclohexan-1-aminiumchlorid (rac-194-HCI)

o) }\1/ o) H,\\IGD/ o
Ho\i‘:rm Q HCI (4Mm) in Dioxan Ho\ij
Et,O,RT, 1h Q
o quant. o
\ \
rac-194 rac-194-HCI

Entsprechend Synthesevorschrift D wurden 7 mg rac-194 (0,026 mmol) in 1,33 ml Diethylether gelost
und mit 13 pl einer 4M-Losung von HCl in Dioxan versetzt. Nachdem das Ldsungsmittel unter
reduziertem Druck entfernt wurde, wurden 8 mg rac-194-HCI (0,009 mmol) in quantitativer Ausbeute

als farbloser Feststoff erhalten.

\16

rac-194-HClI

C15H25CINO4

299,80 g/mol
R¢= 0,05 (CyH/EtOAc, 4:1); LC-MS: tr = 0.84 min; (ESI", 3,2 kV) m/z 264 [M+H]"; "TH-NMR (400
MHz, CDCl3): § [ppm] = 12.27 (s, 1H, NH), 7.69 (d, *J = 7.6 Hz, 1H, H13), 7.57 (t,°J = 7.9 Hz, 1H,
HI11), 7.25 (t, °J = 7.9 Hz, 1H, H12), 7.05 (d, *J = 8.2 Hz, 1H, H10), 4.09 (m, 1H, H1), 3.84 (s, 3H,
H16), 3.17 (m, 1H, H4), 2.88 (s, 3H, H18/H19), 2.72 (s, 3H, H18/H19), 2.45 (m, 1H, H4), 2.27 (m, 1H,
H2), 1.84 (m, H3), 1.71 — 1.53 (m, 1H, H2), 1.45 (m, 1H, H3); *C-NMR (101 MHz, CDCl5):  [ppm]
=205.15 (1C, C6), 157.58 (1C, C9), 133.29 (1C, C11), 130.41 (1C, C10), 122.55 (1C, C12), 117.22
(1C, C13), 112.70 (1C, C10), 74.30 (1C, C8), 73.74 (1C, C1), 55.97 (1C, C16), 40.13 (1C, C18/C19),
38.76 (1C, C18/C19), 38.10 (1C, C2), 35.19 (1C, C4), 18.86 (1C, C3); FT-IR [v in cm™]: 3268 (br),
2949 (s), 2854 (m), 1732 (s), 1600 (s), 1493 (s), 1460 (s), 1367 (s), 1252 (s), 1123 (m), 1064 (s), 916
(s), 870 (s); HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;sH»,NO; [M+H]": 264,15941; gefunden: 264,15896
(1,72 ppm) m/z berechnet fiir C;sH2NO; [M+Na]": 286,14135; gefunden: 286,14126 (0,33 ppm).
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6.2.12.6 Synthese von (t)-(2R,6R)-3-Hydroxy-N,N-dimethyl-2-oxo-1-(2-
(trifluormethyl)phenyl)cyclohexan-1-aminiumchlorid (rac-195-HCI)

0N\ — O \H® o
HO. HCI (4Mm) in Dioxan HO N
Q Et,O,RT, 1h UHQ
quant.
F3C F3C
rac-195 rac-195'HC|

Entsprechend Synthesevorschrift D wurden 18 mg rac-195 (0,075 mmol) in 3,75 ml Diethylether gelost
und mit 38 pl einer 4M-Losung von HCl in Dioxan versetzt. Nachdem das Ldsungsmittel unter
reduziertem Druck entfernt wurde, wurden 21 mg rac-195-HCI (0,075 mmol) in quantitativer Ausbeute
als farbloser Feststoff erhalten.

20 clo
O \H® 21
N—™ 13

HO. 4 @
2
F

FF
rac-195-HCI
C15H19CIF3NO»,
337,77 g/mol

12

R;= 0,10 (CyH/EtOAc, 1:1); LC-MS: tx = 1.07 min; (ESI, 3,2 kV) m/z 302 [M+H]"; "H-NMR (400
MHz, D,0): & [ppm] = 8.01 (d, °J = 8.2 Hz, 1H, H14), 7.94 (d, *J = 8.0, 1H, H11), 7.91 — 7.83 (t, *J =
7.7 Hz, 1H, H13), 7.81 — 7.68 (m, 1H, H12), 4.35 (m, 1H, H1), 3.36 — 3.23 (m, 1H, H4), 2.91 (s, 3H,
H20/H21), 2.44 —2.30 (s, 3H, H20/H21) 2.25 — 2.13 (m, 1H, H4), 2.10 — 2.05 (m, 1H, H3) 2.00 — 1.75
(m, 1H, H2), 1.62 (m, 2H, H2+H3); ®C-NMR (101 MHz, D,0): § [ppm] = 205.41 (1C, C6), 133.83
(1C, C13), 132.66 (1C, C14), 132.14 (1C, C12), 130.01 (1C, C11), 125.59 (1C, C10), 124.84 (1C, C9),
122.12 (1C, C15), 78.26 (1C, C5), 73.75 (1C, C1), 41.63 (1C, C20/C21), 40.71 (1C, C20/C21), 37.60
(1C, C3), 32.59 (1C, C4), 18.55 (1C, C2).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten {iberein.**¥
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6.2.13 Enantiomerenreine Synthese
6.2.13.1 Synthese von 2,3,4,5-Tetrahydro-1,1'-biphenyl (185)

Pd(PPh
Br >?LO égpoiM’ ‘
(7 o
@] \© Dioxan:H ,0 (1:1), O
A, 26 h
44 %

236 187 185

Entsprechend Synthesevorschrift E wurden 157 mg 236 (1,00 mmol), 326 ul 187 (1,50 mmol), 636 mg
K3PO4 (3,00 mmol) und 115 mg Pd(PPhs)4 (0,10 mmol) in einem 10 ml Dioxan: Wasser-Gemisch gelost
und zur Reaktion gebracht. Nach 26 h wurde die Reaktion entsprechend der Synthesevorschrift E
aufgearbeitet. Das Rohprodukt wurde anschlieSend chromatographisch aufgearbeitet (Cy/EtOAc: 0-5 %
EtOAc). Es wurden 70 mg 185 (0,44 mmol, 44 %) als farbloser Feststoff erhalten.

158,24 g/mol

R¢= 0,72 (CyH/EtOAc, 4:1); GC-MS tr = 6.85 min (EL 70 eV) m/z 158 [M]" (100), 130 (72) 115 (60);
TH-NMR (400 MHz, CDCLy): § [ppm] = 7.52 — 7.01 (m, 5H, H8-H12), 6.11 (m, 1H, H1), 2.41 (m, 2H,
H3), 2.21 (m, 2H, H6), 1.78 (m, 2H, H4), 1.66 (m, 2H, H5); 3C-NMR (101 MHz, CDCL): & [ppm] =
142.69 (1C, C7), 136.58 (1C, C2), 128.17 (2C, C9+C11), 126.49 (1C, C10), 124.92 (2C, C8+C12),
124.76 (1C, C1), 27.40 (1C, C3), 25.88 (1C, C6), 23.07 (1C, C4), 22.17 (1C, C5).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten {iberein.>¥
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6.2.13.2 Synthese von 2'-Chlor-2,3,4,5-tetrahydro-1,1'-biphenyl (180)

Cl Pd(PPhg)y, Cl
0] K4PO,
Br [
_B
o) DioxanH,0 (1:1),
A, 18 h

82 %

237 187 180

Entsprechend Synthesevorschrift E wurden 191 mg 237 (1,00 mmol), 326 ul 187 (1,50 mmol), 636 mg
K3P04 (3,00 mmol) und 115 mg Pd(PPhs)4 (0,10 mmol) in einem 10 ml Dioxan: Wasser-Gemisch gelost
und zur Reaktion gebracht. Nach 18 h wurde die Reaktion entsprechend der Synthesevorschrift E
aufgearbeitet. Das Rohprodukt wurde anschlieSend chromatographisch aufgearbeitet (Cy/EtOAc: 0-5 %
EtOAc). Es wurden 158 mg 180 (0,82 mmol, 82 %) als farbloser Feststoff erhalten.

C12H43Cl
192,69 g/mol

R¢ = 0,76 (CyH/EtOAc, 4:1); GC-MS t = 10.98 min (EI, 70 eV) m/z 192 [M]" (61), 157 (48) 129 (100);
TH-NMR (400 MHz, CDCL): & [ppm] = 7.44 — 7.10 (m, 4H, H9-H12), 6.10 (m, 1H, H1), 2.47 — 2.28
(m, 2H, H3), 2.20 (m, 2H, H6), 1.88 — 1.71 (m, 2H, H4), 1.71 — 1.57 (m, 2H, H5); *C-NMR (101 MHz,
CDCls): 8 [ppm] = 141.09 (1C, C8), 135.56 (1C, C7), 132.14 (1C, C2), 128.25 (2C, C9+C12), 126.20
(2C, C10+C11), 125.36 (1C, C1), 27.32 (1C, C3), 25.85 (1C, C6), 22.95 (1C, C4), 22.03 (1C, C5).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten {iberein.*>%
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6.2.13.3 Synthese von 2'-(Trifluormethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,1'-biphenyl (239)

OCF3 Pd(PPhs),, OCF;
Br % KsPO,
+
(0)g B\@ Dioxan:H 0 (1:1), O
A, 20 h,

76 %
238 187 239

Entsprechend Synthesevorschrift E wurden 241 mg 238 (1,00 mmol), 326 ul 187 (1,50 mmol), 636 mg
K3P04 (3,00 mmol) und 115 mg Pd(PPh;)4 (0,10 mmol) in einem 10 ml Dioxan: Wasser-Gemisch gelost
und zur Reaktion gebracht. Nach 20 h wurde die Reaktion entsprechend der Synthesevorschrift E
aufgearbeitet. Das Rohprodukt wurde anschlieSend chromatographisch aufgearbeitet (Cy/EtOAc: 0-5 %
EtOAc). Es wurden 277 mg 239 (0,76 mmol, 76 %) als farbloser Feststoff erhalten.

C13H43F30
242,24 g/mol

R¢= 0,72 (CyH/EtOAc, 4:1); GC-MS tr = 4.04 min (EI, 70 eV) m/z 242 [M]™ (100), 227 (49) 129 (99);
"H-NMR (400 MHz, CDCl5): 6 [ppm] = 7.32 — 7.13 (m, 4H, H9-H12), 5.76 (m, 1H, H1), 2.29 (m, 2H,
H3),2.21-2.14 (m, 2H, H6), 1.84 — 1.71 (m, 2H, H4), 1.68 (m, 2H, H5); 3*C-NMR (101 MHz, CDCl;):
d [ppm] = 138.09 (1C, C8), 134.77 (1C, C2), 130.22 (1C, C10), 128.23 (1C, C1), 127.64 (1C, C11),
126.70 (1C, C12), 121.86 (1C, C14), 120.96 (1C, C9), 119.30 (1C, C7), 29.06 (1C, C3), 25.62 (1C, C6),
22.95 (1C, C4), 21.98 (1C, C5); FT-IR [v in cm™]: 3031 (w), 2932 (m), 2860 (w), 1488 (m), 1446 (m),
1250 (s), 1217 (s), 1162 (s); HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;3H;3F;0 [M+H]™: 243,09912 ; gefunden:
243,09945 (1,33 ppm).
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6.2.13.4 Synthese von 2'-(Trifluormethyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1,1"-biphenyl (241)

CF Pd(PPh
3 0 POy CFs
Br I|3
o~ Dioxan:H,0 (1:1),
A 20 h,

87 %
240 187 241

Entsprechend Synthesevorschrift E wurden 225 mg 240 (1,00 mmol), 326 ul 187 (1,50 mmol), 636 mg
K3P04 (3,00 mmol) und 115 mg Pd(PPh;)4 (0,10 mmol) in einem 10 ml Dioxan: Wasser-Gemisch gelost
und zur Reaktion gebracht. Nach 20 h wurde die Reaktion entsprechend der Synthesevorschrift E
aufgearbeitet. Das Rohprodukt wurde anschlieSend chromatographisch aufgearbeitet (Cy/EtOAc: 0-5 %
EtOAc). Es wurden 295 mg 241 (0,87 mmol, 87 %) als farbloser Feststoff erhalten.

" 241
Cq3H4sF3
226,24 g/mol

R= 0,61 (CyH/EtOAc, 4:1); GC-MS tr = 4.90 min (EI, 70 eV) m/z 226 [M]" (93), 129 (100); '"H-NMR
(400 MHz, CDCLs): & [ppm] = 7.69 — 7.55 (d, *J = 7.9 Hz, 1H, H9), 7.45 (1, °J = 7.5 Hz, 1H, H10), 7.36
~7.27(t,%J=7.7Hz, 1H, H11), 7.20 (d, >J = 7.7 Hz, 1H, H12), 5.68 — 5.49 (m, 1H, H1), 2.21 (m, 2H,
H3), 2.18 — 2.09 (m, 2H, H6), 1.80 — 1.71 (m, 2H, H4), 1.71 — 1.62 (m, 2H, H5); 3C-NMR (101 MHz,
CDCls): 8 [ppm] = 144.21 (1C, C8), 136.44 (1C, C2), 134.53 (1C, C7),131.18 (1C, C10), 130.44 (1C,
C12), 126.82 (1C, C1), 126.38 (1C, C11), 125.92 (1C, C9), 30.91 (1C, C3), 25.31 (1C, C6), 22.97 (1C,
C4), 21.85 (1C, C5).

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.3"!
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6.2.13.5 Synthese von (1R,6R)-1-Phenyl-7-oxabicyclo[4.1.0]heptan (R,R-242)

p-Epoxon, H,0,
K,COj3 in EDTA,
ACN, 0°C, 26 h
51 % 0)
185

R,R-242
97 % ee

Entsprechend Synthesevorschrift F wurden 20 mg 188 (0,13 mmol) und 10 mg D-Epoxon (0,04 mmol)
in 1,30 ml Acetonitril und 1,30 ml wissriger K,COs-Losung (1,50M in 4 x 10*M EDTA) suspendiert
und bei 0 °C wurden 40 pl 30 %ige H,O,-Losung hinzugegeben. Nach 26 h bei 0 °C wurde die Reaktion
entsprechend der Synthesevorschrift F aufgearbeitet. Der Riickstand wurde chromatographisch iiber
deaktiviertes Kieselgel gereinigt (n-Pen/DCM 0-50 % DCM). Es wurden 12 mg R,R-242 (0,07 mmol,
51 %) als farbloser Feststoff erhalten.

1112 O3

R,R-242
C12H140
174,24 g/mol

R¢= 0,72 (CyH/EtOAc, 4:1); GC-MS tg = 7.80 min (EI, 70 eV) m/z 174 [M]" (49), 129 (72), 115 (95),
105 (100); "TH-NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.47 — 7.11 (m, 5H, H8-H12), 3.07 (m, 1H, H3),
2.41 — 1.86 (m, 4H, H1+H4), 1.72 — 1.18 (m, 4H, H5+H6); 3C-NMR (101 MHz, CDCl;): § [ppm] =
142.52 (1C, C7), 128.24 (2C, C9+C11), 127.16 (1C, C10), 125.31 (2C, C8+C12), 61.91 (1C, C3), 60.22
(1C, C2), 28.86 (1C, C1), 24.73 (1C, C4), 20.13 (1C, C6), 19.81 (1C, CS5); Chirale HPLC tr = 16.19
min, 0—1 % n-Heptan/MTBE, 1 ml/min.

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.*>%)
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6.2.13.6 Synthese von (1R,6R)-1-(2-Chlorphenyl)-7-oxabicyclo[4.1.0]heptan (R,R-181)

Cl p-Epoxon, H,0, Cl
K,CO3 in EDTA,
ACN,0°C, 18 h
51 % o)

180 R,R-181
99 % ee

Entsprechend Synthesevorschrift F wurden 26 mg 180 (0,14 mmol) und 11 mg D-Epoxon (0,04 mmol)
in 1,30 ml Acetonitril und 1,30 ml wissriger K»CO;3-Lésung (1,50M in 4 x 10*M EDTA) suspendiert
und bei 0 °C wurden 43 pl 30 %ige H,O,-Losung hinzugegeben. Nach 18 h bei 0 °C wurde die Reaktion
entsprechend der Synthesevorschrift F aufgearbeitet. Der Riickstand wurde chromatographisch iiber
deaktiviertes Kieselgel gereinigt (n-Pen/DCM 0-50 % DCM). Es wurden 14 mg R,R-181 (0,07 mmol,
51 %) als farbloser Feststoff erhalten.

Cl 6
9 8 15
1112 O3

R,R-181
C4,H43CIO

208,69 g/mol

R¢= 0,68 (CyH/EtOAc, 4:1); GC-MS tr = 11.63 min (EI, 70 eV) m/z 208 [M]" (51), 173 (39), 139 (82),
129 (100); "H-NMR (400 MHz, CDCl3):  [ppm] = 7.45 — 7.18 (m, 4H, H9-H12), 3.03 (m, 1H, H3),
2.36 — 1.86 (m, 4H, H1+H4), 1.72 — 1.19 (m, 4H, H5+H6); 3C-NMR (101 MHz, CDCl;): § [ppm] =
141.09 (1C, C8), 132.99 (1C, C7), 128.40 (2C, C9+C12), 126.80 (2C, C10+C11), 62.01 (1C, C3), 59.78
(1C, C2), 28.73 (1C, C1), 24.63 (1C, C4), 20.03 (1C, C6), 19.70 (1C, CS5); Chirale HPLC tr = 13.28
min, 0—1 % n-Heptan/MTBE, 1 ml/min.

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.**")
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6.2.13.7 Synthese von (1R,6R)-1-(2-(Trifluormethoxy)phenyl)-7-oxabicyclo[4.1.0]heptan (R,R-

243)
O OCF3 o-Epoxon, H,0, OCF;
KoCOg3in EDTA,
Oy e O
34 % 0

239 R,R-243
87 % ee

Entsprechend Synthesevorschrift F wurden 31 mg 239 (0,13 mmol) und 10 mg D-Epoxon (0,04 mmol)
in 1,30 ml Acetonitril und 1,30 ml wissriger K,COs-Losung (1,50M in 4 x 10*M EDTA) suspendiert
und bei 0 °C wurden 40 ul 30 %ige H,O»-Losung hinzugegeben. Nach 20 h bei 0 °C wurde die Reaktion
entsprechend der Synthesevorschrift F aufgearbeitet. Der Riickstand wurde chromatographisch iiber
deaktiviertes Kieselgel gereinigt (n-Pen/DCM 0-50 % DCM). Es wurden 11 mg R,R-243 (0,04 mmol,
34 %) als farbloser Feststoff erhalten.

9 8 15
7 4
1 12 O3
R,R-243

C13H13F302
258,24 g/mol

-
o

R¢= 0,63 (CyH/EtOAc, 4:1); GC-MS tr = 5.73 min (EI, 70 V) m/z 258 [M]" (82), 243 (60), 189 (61),
129 (100); '"H-NMR (400 MHz, CDCLs): & [ppm] 7.51 — 7.46 (dd, *J = 7.3,%J = 2.4 Hz, 1H, H12), 7.40
—7.13 (m, 3H, H9-H11), 3.18 — 3.03 (m, 1H, H3), 2.20 — 1.90 (m, 4H; H1+H4), 1.70 — 1.34 (m, 4H,
H5+H6); BC-NMR (101 MHz, CDCI5): § [ppm] = 146.54 (1C, C8), 135.80 (1C, C7), 128.64 (1C, C11),
127.88 (1C, C12), 126.76 (1C, C10), 121.91 (1C, C15), 119.69 (1C, C9), 60.15 (1C, C3), 58.77 (1C,
C2),29.98 (1C, C1/C4), 24.68 (1C, C1/C4), 20.25 (1C, C5/C6), 18.88 (1C, C5/C6); FT-IR [vin cm™]:
2927 (s), 2847 (m), 1490 (m), 1450 (m), 1249 (s), 1215 (s), 1166 (s), 761 (m); HRMS (ESI): m/z
berechnet fiir C13H;3F30 [M+H]"™: 259,09403 ; 259,094335 gefunden: (1,15 ppm); Chirale HPLC tr =
6.46 min, 0—3 % n-Heptan/MTBE, 1 ml/min.
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6.2.13.8 Synthese von (1R,6R)-1-(2-(Trifluormethyl)phenyl)-7-oxabicyclo[4.1.0]heptan (R,R-244)

CF3 p-Epoxon, H»0, CF3
K,CO4 in EDTA,
ACN, 0°C, 20 h
72 %

@)
241 R,R-244
95 %ee
Entsprechend Synthesevorschrift F wurden 35 mg 241 (0,16 mmol) und 12 mg D-Epoxon (0,05 mmol)
in 1,30 ml Acetonitril und 1,30 ml wissriger K,COs-Lésung (1,50M in 4 x 10*M EDTA) suspendiert
und bei 0 °C wurden 50 pl 30 %ige H,O,-Losung hinzugegeben. Nach 20 h bei 0 °C wurde die Reaktion
entsprechend der Synthesevorschrift F aufgearbeitet. Der Riickstand wurde chromatographisch iiber
deaktiviertes Kieselgel gereinigt (n-Pen/DCM 0-50 % DCM). Es wurden 28 mg R,R-244 (0,12 mmol,
72 %) als farbloser Feststoff erhalten.

R F
F

A 5
1n 12 O3

R,R-244
C43H43F30

242,24 g/ml

Ri= 0,59 (CyH/EtOAc, 4:1); GC-MS tr = 8.98 min (EI, 70 eV) m/z 242 [M]" (38), 227 (72), 173 (95),
129 (100); "TH-NMR (400 MHz, CDCl5): § [ppm] = 7.64 (d, >J = 7.8 Hz, 1H, H12), 7.60 (d, *J = 7.8 Hz,
1H, H9), 7.53 (t, °*J = 7.6, Hz, 1H, H10/H11) 7.38 (t, >*J = 7.6, 1H, H10/H11), 3.36 — 3.22 (m, 1H, H3),
2.20 — 1.80 (m, 4H, H1+H4), 1.70 — 1.29 (m, 4H, H5+H6); *C-NMR (101 MHz, CDCls): § [ppm] =
141.46 (1C, C8), 131.97 (1C, C10/C11), 128.79 (1C, C12), 127.57 (1C, C10/C11), 126.43 (1C, C7),
125.94 (1C, C9), 124.61 (1C, C14), 60.29 (1C, C3), 31.08 (1C, C1/C2), 31.07 (1C, C1/C2), 24.37 (1C,
C4),20.15 (1C, C6), 18.48 (1C, C5); Chirale HPLC tg = 7.84 min, 0—3 % n-Heptan/MTBE, 1 ml/min.

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten {iberein.>*
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6.3 Anhang
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Abbildung 43: "H und '3C NMR von rac-207.

{- 60000

55000

50000

45000

{40000

{35000

{30000

{25000

{20000

t- 15000

10000

5000

f--5000

3000

2800

2600

2400

2200

2000

1800

1600

1400

1200

1000

800

600

400

200

~-200

-400

~-600

~-800

~-1000

213



34000
32000
30000
28000
26000
24000
22000
20000
18000
16000
14000
12000
10000
8000
6000
4000
2000
ro
F-2000
700
600

214

500

F-400
r-500
- -600
-700

Fooz | @ ¥I6T —

597 = Fo6s €6LE~
997 0T 1166 —
197 n

69'7 [~

71

w u

SLT " o e

~ = Feor L - 8'ss

0

m £LTL
€5°€L "

€00 2LIL~\

€100D v0°LL w

€000 9€°LL

|/

~©
AR
N

s

]

Frot

AR
238
LT e
e
(I
%
g
T
4.0

©
8
<

L
5.0

f1 (ppm)

TS'S0T —

6LTIT —

T
5.5

98°0ZT ~
65121

6.0

6’9 SH'8TT ~
96'9 et =
202
80°L
60°L
or's
e
we —_ Bee0 |

€0aD LTl W. — = Foot

6.5

7.0

oL
@ZL
6T°L
6L
S€L
SEL
LEL
8€'L
6€°L
6€°L

N 60 ST'LST—

7.5

8.5

rac-194

HO

wore —

f1 (ppm)

rac-194

Abbildung 44:'H und '*C NMR von rac-194.



11000

10000

9000

8000

7000

- 6000

5000

4000

3000

2000

1000

OQH £5°T

17z

(7N

v ]
stL
szs
9z
9L

ozt ]
e
e
e
8T'L
8z'L
8L
67'L
6L
67'L
[
€L

rac-40

Tc.«

2867
b6z

5.0

55

f1 (ppm)

900

800

700

600

500

400

300

200

100

F-200

- -300

99'S7 —
Wie—

b6b'vE —
L —

9L'0S —

€100aD TL9L \
€000 €0°2L “
€000 SE°LL

o —

$9'9ZT ~
L1821 —
6001~

rac-40

f1 (ppm)

Abbildung 45: "H und '3C NMR von rac-40.

215



8000
r 7500
r 7000
r 6500
6000
5500
5000
4500
4000
3500
3000
2500
2000
r 1500
r 1000
500

r-500

(788

rac-41

Fsre
Forr

7.5

8.5

9.0

F750
F 700
F 650
F 600
550
500
L 450

f1 (ppm)

£€6°TC—

e —

9T9€ —
06'6€ —

€100aD 192 \

216

I 400
350
300
k250
200
150
F-50
I-100
F-150
+-200

-10

60 50 40 30 20

70

€0A0 €0°LL —F
€000 S€°LL 7

ST°00T —

Y9'8TT —

YEOTT —
9L'8¢T —
YLTET —

v erT —

NO,

W

0s86T— |y v 0o "

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80
f1 (ppm)

rac-41

210

Abbildung 46: 'H und '3C NMR von rac-41.



38000
36000

34000
32000
30000
28000
26000
24000
22000
20000
18000
16000

14000

12000

10000
8000
6000
4000
2000

F-2000

OCH L8T —

80's —
89
891
$8'9 1
98'9
98'9 1
88'9 1
88'9
68'9
68'9
06'9
16'9
26'9

£6'9

9T'L

oT'L uv

e
81,7
€L
€L
see]
st
€000 92°L
97,
e
e ]
L %
8zL]
8z
6CL

|

jo\
-
N
o &
\m
(@)
/

96T
68T

e

H/No.m

7

9.0 8.5 8.0 7.5 7.0

9.5

f1 (ppm)

r 1000
900
800
700

600
500
400

300

200

100

r-100
r-200
r-300

--400

r-500

- -600

=700

F-900

019 —

TE'SS
SE'SS v
P19 —

€10aD TL9L N
€102 ¥0°LL w
€100D SE°LL

woTT —
S8ETT —

8%'0CT —

LE°8TT
95°'8ZT -
66°6CT
06°0€T \

€5°LST —
T5°6ST —

W8T —

-10

20

50

T
200

T
210

f1 (ppm)

Abbildung 47: 'H und '3C NMR von 212.

217



55000

50000
45000
40000

35000
30000

25000

20000

15000

10000

5000

OCH9S'T —

7we—

YTl
Sz'L
Sz'L
9Ly
€202 97°L
9L
LT
171
8T
8T'L
8¢'L ]
o€z
€L
e
€67 ]
€67

vEL ]
ve'L ]
e
ez i

209

e

1 (ppm)

800
700

600
500

400

300

200
r 100
~-100

- -200

-300

I -400

r-500

- -600

SP'SE—

8T'¢S —

€100 1£°9L \
€1000 €0°LL “
€100 vE'LL

0b°0TT —

£p°0CT
Flgdvas v
¥8'9T
96'9C1T W
88t Va
[A:nta

96°LYT —

TOTLT —

209

150

170

200

130 120 110

140

160

180

190

210

f1 (ppm)

Abbildung 48: 'H und '3C NMR von 209.

218



50000
45000
40000

35000

30000

25000

20000
15000
10000
5000

wE~—

08¢
. —
18'€ V.

9aI's — N

vLS
vLS v

37 T
€89

$8'9

B9, —o
$8'9 —
98'9

89 S
8'9
69 ]
5691
96'9 1
169
0zs
ozs

€100 9T°L
8L
8L
6T°L
6T°L
0€'L
TE€L
€L
€L
TEL

216

LA

€6
Fooc

Fe1

860

Fiee
660
Y60
68T

T
9.5

10.0

f1 (ppm)

800
700

600
500
400

300
200
r 100
r-100
-200
r-300

I -400

r-500

- -600

- -700

r-800

F-900

0€'SS
9€'SS v
97'99 —

€10aD ¢L9L A\
€000 ¥0°LL “
€000 SE°LL

€5°01TT —
LLETT —
T9°0CT

92T
10221
vh'8eT
08621 ~-
80°0ET
60°0€T 7

PropT —

98'9ST —
8¥'6ST —

€E°L9T —

T

T T T T
170 160 140 130

T

T

190

110

120

150

180

200

210

1 (ppm)

Abbildung 49: '"H und '*C NMR von 216.

219



45000

40000

35000

30000

25000

20000

15000

10000

5000

12000

e
8L'€ Wv
8L'¢

8L's
frs\
€8’ W.
£8'

99
159 /
159 W
159

87
9L M

€D 87'L
87'L ]
60
67,
67,
6L u
€L
1€
€L
€L
€L
€€t
£
8e'L
6L
6L
6€°L

214

Mo

16

Foot

Ferv

9.0 8.5 8.0 7.5

9.5

1 (ppm)

600

500

400

300

200

r 100

r-200

-300

I -400

TELS—

€100 1£°9L \
€1000 €0°LL “
€100 S€'LL

S6°6TT —
19'921
0o¥'6ZT
9L°6CT =
S9°0€T
LOTET \

S9°LET —

€5°99T —

214

150

170

200

130 120 110

140

160

180

190

210

f1 (ppm)

Abbildung 50: 'H und '3C NMR von 214.

220



24000
23000

21000
{20000
19000
18000
17000

16000

15000

r 14000

13000

12000

11000

10000

9000

8000

7000

6000

5000

4000

3000

2000

r-1000
F-2000

©w
8
RN

—

0%
19
19
9t
9t
9t
86
66
or's
€15
129
129
€29
€29
6L'9
6L'9
6L'9
08'9
08'9
189
189
28'9
789
€89
£€8'9
€89 1
s
e ]
v1 ]
v ]
o1’z
oL
e
e
8T'L
8T'L
8T'L
6L
6T'L
oz
1L
€A 97'L

|J

a
~
R

dia-rac-219

4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

4.5

5.0
f1 (ppm)

9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5

9.5

800
F700

r 600

500

400

300

200

r100

r-100
r-200
r-300

-400

r-500

r-600

F-700

(a4
'S~
174
S6'9 N.

15T /

6T°€C
8Y'€C
wse \

BE'ES
LEVS W
€9'vS
8T'SS \

8E'S9

98'59

989 7"
€00 2292
€000 Y0'LL W
€000 9€LL

££°60T ~
zrorr
L5€11
99°6TT ~
orozt -~
¥6'92T
SN
69°2T
[Yavias
sgLet
€6'82T
062t
Tr6et
8L6eT
96'62T
SO'0ET
e,

96'9ST
ST'6ST \

0S'vLT —

dia-rac-219

-10

T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90
f1 (ppm)

T
210

Abbildung 51: "H und '3C NMR von dia-rac-219.

221



15000
14000
r 13000
12000

r 11000

r 10000

9000

8000

7000

6000

5000

4000

3000

2000

1000

9L
€002 9T°L
faara
@ZL
8TL
6L

6TL
[Aya

J

/

™

dia-rac-221

Fosz

To.ﬁ

f1 (ppm)

I 800
700
600
500
I 400
I 300
200
100

r-100

r-200

r-300

-400

8L
LE'S V
€99 w

89

18T
Teee W

weT
05°9¢ /

ve.ﬁmv

SL1S

e8I —

€10aD 1£'9L N

€0A0 €0°LL —F
€1DAD SELL /

68'9TT ~
war"
Tr'ser
Jasas
81'LT1
€221
66'£21
z€'821
01621
pras
bS'0ET

E6'TET \

¥8'LbT

PLELT —

N~
0o
dia-rac-221

-10

30

50

110

T
200

T
210

f1 (ppm)

Abbildung 52: '"H und '3C NMR von dia-rac-221.

222



7000

- 6500

6000
5500
5000
4500

4000

3500

3000

2500

2000

r 1500

1000

500

-500

8Tt
(84 V.
7wy \“

NNV\

8b'y

STL
9L
&L
6T°L

0e'L
we \“
€L
96°L
85°L
09°¢

OH

Ty,

HOQ

Far

Tﬂ.m
WNM.O

5.0

f1 (ppm)

1300
1200
1100

1000

900

800

700

600
500

400

300
200
100

r-100

F-200

r-300

-400

r-500

r-600

F-700

r-800

-900

r-1000

F-1100

002
woze

[ w«4 V.
60t~
wer

6T W
69°'TE \

e

65°€S ~
wss

1589 ~_
YTEL
€100 2L'9L
€100 €024
epad s

8T'8TT
T8It
09°8TT
PI6TT
wia
6Tt

90°9ZT W

9€°9CT

S£°81
06'8CT
L0°6ZT
96°6CT

T6°TET
§9°CET

LL LT v

¥6'LYT

P

9UL'6LT~
zrost =

OH

@]
©)
I

o

dia-rac-71

Lo

f1 (ppm)

Abbildung 53: '"H und '3C NMR von dia-rac-71.

223



11000

10000

9000

8000

7000

- 6000

5000

4000

3000

2000

1000

+-1000

000 —

€€T /
£ST

65T /

ST~
8UT~_

08T~
48T
S6°T \

00¢
9T'T

oze

06t
w6 W

€6t

€0a0 LTL
6CL
ogL
16
[
€€
e ]
£
6€L ]
6]
wiL %
ShL
St %
e
e

/

rac-72

Foot

f1 (ppm)

1300
1200
r 1100

1000

900

800

700

600

500

400

r 300

200

r100

F-100

r-200

r-300

- -400

r-500

r-600

r-700

r-800

r-900

r-1000

r-1100

r-1200

80°LT ~
S9'8T
89T —

1976 —

8v'19 —

€1DAd TL9L \

€1000 ¥0°LL N

€000 SE°LL Va
9z'08

TT8IT~
YI'6IT —
€L —
jn 749 “
148748

68°9CT *
Ly'6TT

0E'vET ’

6L9vT —

60°65T —

VPR SO SR————

f1 (ppm)

Abbildung 54: "H und 3C NMR von rac-72.

224



1200
1000

800
600
400

200

F-200
I -400
+-600
I-800
+-1000
F-1200
+-1400
I-1600

o o o o o o
o o o o o o (=] (=] o o (=3 o o o I=)
(=] o o o o o o o o o (=3 o o o I=)
< (2] o~ — o o o o (=] o Q o o o —
— — — — — [} 0 ~ O n < oM o~ — o '

L L L L L L L L L L L L L L L L
0T — Fues
S9'T /

691\

i~ ~ o

©r= Fs

107

jort W ~ Esot

S0z

sTTF ~ Fsot

e ~ Feot

0eT

€T

[

we

T

6LE~ .
01

e f T

959 — ,J WBA

Yol

st

st

9TL

rr— — 907

o5s — 0z

5L

8EL

€L

68°'L— J WS.Q

O+ O
oY

NH

‘

I
F

rac-42

e —

€08 ~
L00e —

50°8€ v

97'8€

Pry9 —

€000 129

€10AD 20 4L~

€000 bE'LL \
668

S6°8TT
TE61T AN
bEGTT
£5° 12T W
LLrser -
¥S'6ZT
8T'TET 7

6€°LPT —

STL0T—

-
F

rac-42

f1 (ppm)

Abbildung 55: '"H und '3C NMR von rac-42.

225



5500

5000

4500
4000

3500

3000

2500

2000

1500

1000

500

€T
T
€7
SvT
9'T
8b'T
6v'T
ST o
STy
PS'T
ST
L5T
85T
651 7
09T -|
197 4
€97
v9'T
197
69'T
ort u
ot

1]
oWt
[ 751
&1
[7a
(2
[
SCT
00'C
20T
[ |
€T
vE'T
[y
ST
9T
£t
8E'C
8cC
e
ST
88'C
88'C
68'C
06
16C
6T
oy
6Tt
oy
wy

—

T

<y
9T
9L
871~
87~
67
67L
[
[
1€
1€ ]
e ]
ves ]
6]
6€°L
oL
we
T
9L
€92
YL
S9'L

——

S9°L
99°L

NH,

rac-43

fe
6'T

M\ém.o

800

700

600

500

400

300

200

100

F-100

r-200

r-300

ST6T —
16T —

688 —
8Ty —

0S'¥9 —

n

™ 8EEL
€1DaD 192 ”
€1DAD €0°4L V
€1000 S€°4L

f1 (ppm)

60°02T —
vELTT
L2 LE°8TT W
© 60°0ET
60'0ET W

95°0€T

YOEPT —

85181 —

NH

HO

rac-43

-10

T
200

T
210

f1 (ppm)

Abbildung 56: 'H und '3C NMR von rac-43.

226



[2800

2600

2400
2200
2000

1800

1600

r 1400

r 1200

1000

- 800

r 600

400

200

r-200

00 \

Fes1
Fur

Foot

4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5

5.0

9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5

9.5

f1 (ppm)

1100
1000
900
800

r700

r 600

500

400

r 300

200

100
r-100

r-200

r-300

-400

r-500

r-600

r-700

r-800

€100 0£'9L N
€1DAd 20°LL w
€A vELL

8021 ~
£€°9CT

STLLT ~
8TOET ~_
SYTET —

S9°6ET —

E£€799T —

NH,

84

30

T
200

T
210

f1 (ppm)

Abbildung 57: '"H und '3C NMR von 84.

227



55000

50000

45000
40000

35000

30000

25000

{20000

15000

10000

5000

|- -5000

2}

00 \‘

[4:23
¥8'€

S8°€
S8°€
98'€
98t
8¢
68°€

L5°S
L58°S v

L9 v

%3
169
269
€69
c69
£6'9 7
¥6'9 u
569
69
169
869
669 u
00z
102
L]
ves
szt ]
sz
e
e
veL
vE'L
seL
9L
9L
9L
51
8e'L

)

NH,

223

16T

Foot

160
=S0'T

H\Nm.o

0.0

0.5

4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0

8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5
f1 (ppm)

9.0

9.5

1800
1600
r 1400

r 1200

r 1000

800
600
400
200
F-200
F-400
--600
--800
I--1000

r-1200

r-1400

r-1600

r-1800

€965 —

€100 ¥L'9L N
€100 S0°2L w
€100 LELL

80°'TTT —

2072~
LSHTT~_
88'92T ~
LTOET ~_
18061~

S8TPT —

T8'9ST —

SE'69T —

NH,

223

T
200

T
210

f1 (ppm)

Abbildung 58: '"H und 3*C NMR von 223.

228



o o o o (=] (=] o o o (=] o o
o o o o o o o o o o o o (=] o (=] [=)
o o o (=] o o o o (=] o o o o o o I=]
o @ O < o o @ O < o~ o o o o o ~
(2] o~ N ('] o~ [ — — — — — @ o < [ o v
L L L L L L L L L L L L L L L L L
OTH §5T —
g —\—— uL Foot
989 — q Foot
€000 9¢°L
we
V'L
[
vS'L / - 000 €60
LN 60
6S°L 60
192 \“ — Fe60
oL
€LL
St
/ pd
wn
N
L N
L
L

9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

9.5

700
600

r 500

400

300

200

F-200

r-300

-400

r-500

€100D TL'9L
€100 T0°LL W
€100D vE'LL

8T 1T
99021\
61°Cet /
16'bTT
o9zt W
S9'6CT ~\_
68'0ET —
€TTET
YLTET W

bS'SET

225

20

50

T
200

T
210

f1 (ppm)

Abbildung 59: 'H und '3C NMR von 225.

229



r 15000
r 14000

13000
12000
r 11000

10000

9000

8000

7000

6000

5000

4000

3000

2000
r 1000

r-1000

8'S u
88’
685 ]
9675
16'S
86' |
865 ]
66'S ]
66's |
009 %
009 ]
109
€0a0 92L
6L
0€Z
[
veL ]
et ]
9L Q
8EL
syl
6b'L
05L
129
€5

T

o

dia-rac-106

f1 (ppm)

3500
3000

2500

2000

1500

1000
500

- -500
-1000
F-1500
- -2000
r-2500

r-3000

r-3500

Sy ,
859 W
659

TE8T~_
89°€2
96°€2
v

9ULTE—

859 —
ST0S —

6169\
9THL
€000 €49\
EDAD 502
€000 £€°12

wO'0TT
S6'1ZT
15°52T
2992t
8€°£ZT
85/t
8er
£0'82T
9z'8et
5821
PT'OET
62°0€T 7
60'8ET ~
68861~

dia-rac-106

W

T
130

-10

T
110

T
120

T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140

210

f1 (ppm)

Abbildung 60: 'H und '3C NMR von dia-rac-106.

230



7500
7000
r 6500
- 6000
r 5500
5000
4500
4000
3500
3000
2500
2000
r 1500
1000
500

r-500
r 1400

I 1200

I 1000

800

600

I 400

200

F-200

I -400

I-600

-800

--1000

I--1200

I--1400
231

2y
B838
S33

n 860 —
-

05'€e —
Feot in

6v'es —
TO.N

87 €000 2L'9L~\
8 D b0'LL
€000 SE'LL

f1 (ppm)

:.N E.m:
8T/ ] E€1°81T /
8T'L L 9T'8TT W
pady 88117
61'L Elaras

612 ) €691 —
oe | ﬁ ¢ prdd N
oz'L .

] — Foot 5061

0991 —
. o

627 F €1TST—

Fe60
T
01

Fuso

95°£8T —

(0]
/T\
F
rac-117
9.0

f1 (ppm)

rac-117

Abbildung 61: "H und '3C NMR von rac-117.



7000
I 6500
6000
5500
I 5000
4500
4000
3500
3000
2500
2000
- 1500
I 1000
500
I -500
800
700
600
500
400
300
200
100
F-100
I-200

232

I-300
F-400
-500
--600
+-700

L
0.0

w007
€€
vE'T
se'T
ov'e
e
e L
e
€2
v
v L
&R
Svz
SH2
852 .

1.0

v — -

1.5

8b'vE — -

2.0

mm,.jw
e\ —
A - Ay
= B0rT
— H\mﬂ.ﬁ
= 01 || o
v e

2.5

€97 —

vz
m@.Nkw

///

89 w
8T
612
18
[k
[ E 1 €00 1494~
¥8'7 €000 20'LL
98'C Q <Y €000 bE'LL
16 [«

. ]
S6'C
9’9
979 1
9
19
679
679 L
629
0£'9
[a93 n
€L Lo
1L n
vIL bI'STE
pTL ° 65221\
ST kg EE621
STL 9v'62t =
9L oot 66081 7

oLy 85'Z€T
e
LT, A
9L
€D 97'L
€5,
€5, # ﬁ

f1 (ppm)

ETLT—

o 8T'6HT ~
N 0£'05T ="

—_—

_
psLA\"
SS°LA n
LN — - 601 [N
151 7} -
852 —_—
ss 4 —
192
197
0y
9L
v ] P4

\n
© ST'98T — P4

rac-228
rac-228

T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110
f1 (ppm)

210

Abbildung 62: "H und '3C NMR von rac-228.



7000

6500
- 6000
5500
5000
4500

4000

3500

3000

2500

2000

1500

1000
500
0

r-500

90°0-
S0°0-

S00 H‘

00

8T
€T /
[4x4 \

£ET
€67
€67
vET
ez
seT Q
8T

89
697
697
69 1
0z ]
osz]

/1

—

e
T
we
€Lz
€T
YT
99'5
0791
1291
1291
1294
79 1
€29 1
€29 4
$7'9
$2'9
97'9
61
61

=

—

1L
12y
1Ly
[
€24
€24
YTLA
ST
seL
ST
9L
9L

e
e
87
602 ]
67 ]
[\
[
L
€€t
YL
YEL
YL
veL
SE'L
oL

9€L

(0]
FF
rac-229

0oQ

0.5

1.0

1.5

2.5

3.0

T
4.5

5.0
f1 (ppm)

T
5.5

r 1300
1200
r 1100

1000
900

800

700

600

500

400

300

200

100
r-100
- -200

r-300

I -400

- -500

- -600

F-700

r-800

- -900

r-1000

r-1100

r-1200

-1300

000 —

S0V —

TETE—

Lre9—

€100D 0£°9L L
€000 20°LL %
€000 vELL

6666 —

86°L1T
86'8TT ~-
95°TCT ~
86'SCT
16'8T ”
9T'6CT w
66'6ZT \
TETET

LTSt —

0T'69T —

TE€86T —

NH,

00

ey,

FF
rac-229

u

ol

f1 (ppm)

Abbildung 63: 'H und *C NMR von rac-229.

233



24000
23000
22000
21000
20000
19000
18000
17000

16000

15000

14000

13000

12000

11000

10000

9000

8000

r 7000

6000

5000

4000

3000

2000

1000

-1000
| -2000

900 —

vee
STt
STT
62T
67T
0€'T
6€°T
Wz
we
£'T
SV'T
9T
L't
69T Y
0Le
we
vt
e
8T
6LT
6LCT

/

90°¢

€0ad 922 5
] -
sez
L£72
[
s
vy
b2 ]
o'z ]
wie]
6L

NH;

00

rac-230

18T

160

Foso

WMS
€t
Fsso

1.5 1.0

2.0

2.5

3.0

4.5

5.0

f1 (ppm)

2000

1500

1000

500

r-500

r-1000

r-1500

€€V —

£ree—

ULV —

€100D ¥L'9L \
€100D S0°LL %
€100D LELL

66221
wser ”

0z'8z1
mn.mﬁw
0€'62T \
0L'0€T \
80zer s

€L°LET

8LTST —

8T°0LT —

bT'86T —

NH,

00

tiny

rac-230

-10

f1 (ppm)

Abbildung 64: "H und '3C NMR von rac-230.

234



38000
36000

- 34000

32000
30000
28000

26000
24000
22000
20000
18000
16000

14000
I 12000
- 10000
8000
6000
4000
2000
o

-2000

ST'L|
seL
o'z ﬁ
oL
€000 L2t
e
8z ]
672 ]
0gL
€L
vEL
vEL
o€t
oL
gL
8L
€L
st
oL

r

sl

rac-231

80
60

9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0

9.5

f1 (ppm)

r 1400
1300

1200
r 1100
1000

900

800
700
600

500
400

300

200

100

r-100

F-200

r-300

F-400

r-500

r-600

F-700

r-800

-900

~-1000

r-1100

r-1200
L-1300

w8ve —
LT8C —
0LTE ~

919 —

€10aD TL9L L
€002 €0°LL w
€000 SE°LL

€6 —

66'8TT
£8°6TT %
95 TTT ~C
osset
v9'LTT M
66'8ZT “

TL6TT
TS°0€T \\

9T8HT —~
LT°0ST —

SET9T —

S

rac-231

40

70

T
200

T
210

f1 (ppm)

Abbildung 65: "H und '3C NMR von rac-231.

235



8500
8000

7500
7000
6500
6000

5500

5000

4500

4000

3500

3000

2500

2000

1500

1000

500

16T
9T
9T
0£T
T€T
€T

€T
€€
LET
8T
8T
T
EV°T A
VT
PrT
LY~
8y
8T k
6v'C
w9
Tr9
€19
»T'9
ST'9
sT'9
€L°9
€29
v
vL9
L9
sz9
L9
or'9
o9
L9
oo
€00 (TL
s
WL
WL
oL

T€T
NMAN;

:

-

//f/

rac-232

4.5

5.0

f1 (ppm)

2500
2000
1500

1000
500

r-500

r-1000

r-1500

~-2000

F-2500

8L€C
YLz —
wWIE~

65°€9 —

€100 €££°SL /
€100 +¥0°9L W
€1000 9€'9L \

0L8L

6L7TCT
1SvCT W
8Lt V.

Sy'LTT

mN.oﬁ \
ETOET Ve
ELbET

ETLYT —

8TEST —

ET°9LT —

O
0]
)

L

rac-232

30

40

70

T
200

T
210

f1 (ppm)

Abbildung 66: 'H und *C NMR von rac-232 mit beschidigtem Probenkopf.

236



36000
- 34000
32000
30000
28000

26000
24000
22000
20000

18000

16000

- 14000

r 12000

10000

8000

- 6000

4000

2000

-2000

50
850
650
650
090
190
£9°0
£€9°0
590
590
190
80
980
880
€eT
bET
%'
86T ]
1]
1
651 ]
95T
51
85T ﬁ
657
097
197
291
€91
€91
%0
0
80T
60
ore
e
ae
at
vrT
1T
1T
ore
oz
81T
81T
61°C
oze
17T
66
86
00's
106
w0's
1L
1L /
AVRNN
Y
Z.ﬁ |
61,
612
oz
174
17
[
e ]
7t ]
e ]
YL
szt
9TL
€000 97°L
et
8zl
sTL
L
L
vhL
sv'L

rac-233

Froo

e

E20T
Boeg

=T

Tg,m

Feee
Foot

f1 (ppm)

1400
1300
1200

r 1100

1000
900

800
700
600

500

400

300

200

100

0

r-100

-200

-300

F-700

F-900

r-1000

r-1100

r-1200

w8y~
€99

9761 —
16T~
Sh8e

[7ATANS
80T —

0079 —

mcmu:ﬁ/

€000 €022~

€000 S€°LL \
78'8L

6L 40T —

bS8TT —
.1 —
6T°SeT —
Y871 ~
SO°TET —
0ZT'PET —

LT ~
werT —

STZ8T —

rac-233

-10

f1 (ppm)

Abbildung 67: "H und '3C NMR von rac-233.

237



r 17000
16000

15000
r 14000
r 13000
12000

11000

10000

9000

8000

7000

6000

5000

4000

3000

2000

1000

oLL ]
oLL

w0
w0

rac-234

%:.v

f1 (ppm)

5500
5000

4500

4000
3500

3000
2500

2000
1500

1000

500

r-500
r-1000

~-1500

r-2000

r-2500

r-3000

r-3500

| -4000

667 ~\_
9~

1761
68°€7 ~
8¥'8C

LE°0E M
9LTE~

96'€9 —

€0aD 52°9L

€000 2022

€000 6€°2L *
89'8L

£0°90T —

jigxas
1921 /
9g'Lzt
86221 W
88821 —

¥S'0ET
YLOET

9GS TET

LLTHT —
9E6bT —
TTPST —

rac-234

Do fhrhoonk

i

i

20

30

70

T
200

T
210

f1 (ppm)

Abbildung 68: 'H und *C NMR von rac-234 mit beschédigtem Probenkopf.

238



- 130000
120000
110000
100000
90000
80000
70000
60000
50000
40000
-30000
20000
10000
-10000
1800

- 1600

I 1400
1200
1000
800
600
400
200

239

+-200
F-400
--600
--800
-1000
I--1200

€07 7
€74
as
9T 1
9T
as
as
85T
6b'7

6’1 ;W
05T >

0s'T
€57 # —_—

€T L

: 01
oy 0T | o
oLt N
ur u - Tere TH'9e — -
w1 3 69'8E — -
801 me.o "
8T ] 8T LN

65°8) ~ \

(A%
e

Q.J
081
1]
81 —_
81 ﬁ

881
161
0ee i _

'8s — -

9e'eL
zz Foeo €00 125\ -
44 -
€T
€T ﬁ —
€T
€T n
€€T r<
€€C
SET
5T
T
bTE
sTE
sr'e
8T'e
69'€ 9T'6TT —
ore z0'9z1
Mm.w S €€°92T
T0'0€T
mﬁ.v €T'0ET W
Ty $O0ET
€100097'L
8L y
822y
6L .
e u o 0T'9vT
0£°L IN
0E°L

€100D vE'LL

TEZ — =01
€L 1T | 0
€L o1 [N
bE'L] — = oot

veL

9€°L | Lo

9L u L < ™

8L

8, \N w

e ]
v ]
sz ]
'L
'L
'L
e
e
99°¢
99,
89°L
89°L

|

FF
rac-30

85
[0

N—

O

F

rac-30

o —

O\

HO.

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
f1 (ppm)

210

Abbildung 69: 'H und '3C NMR von rac-30.



19000
18000

17000

16000
15000
- 14000

13000
12000
11000
10000
9000
8000
7000
6000
5000
4000
3000
2000
1000

r-1000

€07 1
¥0'T
50T
50T
90°T |
90°T
207
80°T
€91
€97 y
¥9'T
POT
597
59T
59T
997
91
897
89T
8.1
607
187
87 ]
8T ]
€87 ]
87 |
987 ]
e ]
e
ae
ere
€1z
¥I'e
v1'T
s1'e
s1'Z
o1'e
ae
ae

61°C
[Vard
or'e
ov'e

vb'T
oze
aosN Tz
QO3 TZ'E
QO3 TT°E
Q03w 2z'E
OQH LLy
s |
Sb's %
sb's
0T'L~
0z
12
[
oL
v
0g'
[
0e'L
e
(2
€]
€€t
€L
seL
SEL
9e'L
£t
8e'L
8e'L
6c°L
ov'L

P

J////

81'C
61T “

e
T
W'

=

rac-43-HCI

Fseo
Feeo

Foe

Foor |

Feeo [0

660

Feoe

2500

2000

1500

15 1.0 0.5 0.0

2.0

2.5

a7 —
LTI —
aee —

aOmemvov
DOmeﬁ.Eu
Q03N 6€°LY

4.0 3.5 3.0

4.5

9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.0
f1 (ppm)

9.5

Q03N T8'Lb

dO3W €08

QO3 vT'8
9 —

46701 —

e8I —
€L5TT~_
66621

98'6CT V
corer

9z'8rT —

Y81 —

eCI

o ®
NH;

HO

~ery

Sor

F
rac-43-HCI

240

1000
r-1000
r-1500

r 500
r-500

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
f1 (ppm)

210

Abbildung 70: "H und '3C NMR von rac-43-HCI.



4000
3500

3000

2500
2000

1500

1000

500

T

8V
(a4 N
e
'y \

/ /////

(g

L

6vL /
[ ANY
S9L~.
LT
69L 7

6L'L \“
8L

rac-30-HCI

TNO”N [
w\coé

6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

7.0

7.5

S 8 8 8 8 c o 0o 0o o o o o o 8 8 3 888 8 8 8 m m
L2822 8 8R 88 R ¢ R RK S AN U L R
L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L
6281 —
9 HE~
T6bE~—
69'LE~
066~
wy—
LreL— -
0L9TT -7
G.N:\
29z
v0'LeT —
SOTET ~_
68°€€T ~U
pESHT —
L
\ B
@), ¥ o<, I
- [=}
I ™
| ]
(@) Q
N

£2°90C —

HO

f1 (ppm)

Abbildung 71: "H und '3C NMR von rac-30-HCI.

241



11000

10000

9000

8000

7000

6000

5000

4000

3000

2000

1000

r-1000

484

e
€000 LT'L
SS'L—=

L5, x
65°L
89°L

(VA

0L
90°L
€L
stL V

wa—

rac-194-HClI

Feot
560

Fsot
Fso

T
0.0

0.5

T T T
85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0

T
9.0

10.0 9.5

T
12,5 12.0 115 11.0 10.5

f1 (ppm)

r 1800

r 1600

1400

1200

1000

800

600

400

200

r-200

--400

-600

98'8T —

61'SE~_
0T'8E~\_
9L'8E —
€10y

16'SS —

bLEL
0EbL. W
€000 €£'9L~,
€100 S0'2¢ W
€000 9€°LL

ozt
i —
(2 AN

TY'0ET —
6TEET —

86451 —

ST°S0C —

o\pC
NS

HO

iy

rac-194-HClI

f1 (ppm)

Abbildung 72: "H und '3C NMR von rac-194-HCI.

242



34000
32000
30000
28000
26000
24000

22000

20000

r 18000

16000

14000

r 12000

10000

8000

6000
4000
2000

0

r-2000

B.o\
OZH 75T
S9'T
99T 4
997
19T
197 4
£9°T
89'T
69'T
69T
0LT
0L1]
L1
L7
[7A%
[7as
€T
€07

STT

STL
€000 ST°L

|

239

Fest
Ee1

Feoe
Feer

Feev

9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -05

9.5

f1 (ppm)

1800
1600

1400
1200
1000
800
600

400

200

F-200

--400

r-1200

r-1400

r-1600

8612~
S6'7¢
[
9062~

€1000 0492 \
€1DaD 20°LL %
€1000 vE'LL

0€°6TT
96°0CT M
98'TeT
0L/9¢t v
¥9'L2T
X474 \
coet
LLYET “
60°8€T

239

-10

20

50

70

110

210

f1 (ppm)

Abbildung 73: 'H und '3*C NMR von 239.

243



r 17000

- 14000
13000
r 12000

11000

r 10000

9000

8000

7000

6000

5000

4000

3000

2000

r 1000

0

-1000

T
ﬁm.n’
ﬁN.N/

0L~
1w f
% Y
s
€L
v
YTL]
see ]

€D 97'L
et
ez ]
8T'L
62t
oL
oL
L
sv'L
6b'L
6b'L
0s°L
0s'L

//
—

R F
o

R,R-244

)

Foo

Fare
To;

f1 (ppm)

1500
1000

500

r-500

r-1000

88'81 -7
seor /.
89v7 7
86'67 ~_

LL8S ~
ST'09 "

€100 TL°9L N
€DAd 20°LL w
€000 vE'LL

69'6TT ~_
16'T2T ~
o192t

IS
[k asd

08'SET —

bSPT —

R,R-244

-10

30 20

40

70

110

f1 (ppm)

Abbildung 74: 'H und '3C NMR von R,R-244.

244



6.3.2 HPLC Daten
6.3.2.1 Trennung der NK Derivate

VWD1 A, Wavelength=267 nm (NILS_PROBENNDR-83-1A3_15-1.D)
mAU g
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Abbildung 75: Trennung der Enantiomere von rac-18.
6.3.2.2 Trennung der Ketamin Derivate
VWD1 A, Wavelength=267 nm (NILS_PROBENNDR-84-2-1J_5_15ETOH_A D)
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Abbildung 76: Trennung der Enantiomere von rac-17.
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6.3.2.3 Trennung der N-Methyl-Ketamin Derivate

VWD1 A, Wavelength=267 nm (NILS_PROBENWNDR-110-1A14_16-1.0)
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Abbildung 77: Trennung der Enantiomere von rac-194.
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Abbildung 78: Trennung der Enantiomere von rac-195.
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HO

Abbildung 79: Trennung der Enantiomere von rac-195 (griin = Enantiomerengemisch, blau und lila = getrennte

Enantiomere).

6.3.2.4 Rohdaten der chiralen HPLC der Epoxide

Tabelle 22: Rohdaten der chiralen HPLC-Analysen der verschiedenen Epoxidierungsmethoden.

R R
O Epoxidierung
® Qﬁgo

Flache [%]

188 189
ortho-Substituent Epoxidierung Peak tR [min] Flache [mAU*s]
Cl Racemisch 1 13.264 2652.55
cl 2 13.791 3197.04
cl Shi 1 12.604 51.85
cl 2 13.279 8384.70
H Racemisch 1 14.980 1846.47
H 2 16.309 1790.09
H Shi 1 14.804 54.52
H 2 15.834 11478.59
CFs Racemisch 1 7.953 2179.71
CF; 2 10.901 2149.00
CF; Shi 1 7.835 9704.05
CF; 2 11.120 682.08
OCF; Racemisch 1 6.650 3624.62
OCF; 2 7.511 3612.21
OCF; Shi 1 6.455 10631.4
OCF; 2 7.865 270.64

45.35
54.65
0.62
99.39
50.78
49.22
0.47
99.53
50.35
49.65
93.43
6.57
50.09
49.91
97.52
2.48
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6.3.3 Algorithmen zur Analyse der Feuerrate
6.3.3.1 Hauptcode 1-well

for i in range(1):
directory = r"###"
#directory = "E:\##"
paths, filenames, file count = file_infos(directory)
for j in np.arange(file count):
print(filenames|j])
recordings_list =[]
for i in range(file_count):
recording_file = paths][i]
recording = se. MCSRawRecordingExtractor(recording_file)
recordings_list.append(recording)
print(recording)
directory = r"###"
save_directory = r"###"
def create_unique folder(base folder):
timestamp = datetime.now().strftime("%Y %m%d_%H%M%S")
unique_folder = os.path.join(base folder, timestamp)
os.makedirs(unique_folder, exist ok=True)
return unique_folder
def file infos(directory):
paths =]
filenames = []

for file in os.listdir(directory):
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if file.endswith(".raw"):
paths.append(os.path.join(directory, file))
filenames.append(file)
file _count = len(paths)
return paths, filenames, file count
stdoutOrigin = sys.stdout
try:

paths, filenames, file count = file_infos(directory)
print(f'Found {file count} files to process: {filenames}")
if file_count == 0:

raise ValueError("No files found to process.")
recordings_list =[]
for recording_file in paths:

print(f'Loading recording: {recording file}")

recording = se. MCSRawRecordingExtractor(recording_file)

recordings_list.append(recording)
concatenated recording = si.concatenate recordings(recordings_list)
print("Concatenated all recordings.")
total duration sec = concatenated recording.get total duration() # Dauer in Sekunden
print(f'Total duration of concatenated recording: {total duration sec} seconds")
max_time = total duration_sec * 1000 # In Millisekunden umrechnen
print(f"MaxTime for ISI violation analysis: {max time} ms")
unique folder = create unique_folder(save directory)
sys.stdout = open(os.path.join(save directory, "log concatenated.txt"), "w")

print(concatenated_recording)
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split_recording(concatenated recording)

rec_split = concatenated recording.split by('split')
print(rec_split)

rec_left =rec split[0]

rec_right =rec_split[1]

print(rec_left)

print(rec_right)

rec_left prb =rec left.set probes(probe)
exc_channels_ind left = [XXX] # Substract 1
ids_left =rec left prb.get channel ids()
print(f"Channels before exclusion (Left): {ids left}")
ids_left = np.delete(ids_left, exc _channels ind left)
rec_left prb =rec left prb.channel slice(ids_left)
print(f"Channels after exclusion (Left): {ids_left}")
rec_left f=spre.filter(rec_left prb, band=100, btype="highpass", filter mode="sos", ftype='butter")

rec_left cmr = spre.common_reference(rec left f, reference='global', operator="median')

rec_left preprocessed = rec left cmr.save(folder=o0s.path.join(unique folder, "left"),

progress bar=True, n_jobs=20, chunk memory="1000M", overwrite=True)
print("Left recording preprocessed.")
rec_left loaded = si.load_extractor(os.path.join(unique_folder, "left"))

rec left IC = ss.run_sorter(sorter name="ironclust', recording=rec_left loaded,
folder=os.path.join(unique folder, "results IC_left"), detect sign=0, detect_threshold=4.5,

filter=False, progress bar=True)
rec_left IC saved =rec left IC.save(folder=os.path.join(unique folder, "sorting IC rec left"))

rec_left we = si.extract waveforms(rec_left loaded, rec_left IC, folder=os.path.join(unique folder,

"wif rec left"), progress bar=True, n_jobs=20, chunk memory="1000M")
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print("Left recording sorted and waveforms extracted.")

rec_left qc =sqm.compute quality metrics(rec_left we, metric_names=['snr', 'isi_violation'])
print("Quality metrics computed for left recording.")

keep mask left = (rec_left qc['snr'] > 5)

keep unit ids rec left = keep mask left[keep mask left].index.values

rec_left sorting autocur =rec_left IC.select units(keep unit ids rec left)

print(f"Units kept after curation (Left): {keep unit ids rec_left}")

left csv_filename = f"'left.csv"

left csv_filepath = os.path.join(unique folder, left csv_filename)

data = {str(unit): rec left sorting autocur.get unit spike train(unit) for unit in

rec_left sorting autocur.get unit ids()}
df = pd.DataFrame.from_dict(data, orient="index").transpose()
dfito_csv(left csv_filepath)
print("CSV file saved for left recording.")

autocurated we left = si.extract waveforms(rec left loaded, rec left sorting autocur,
folder=os.path.join(unique_folder, "wf rec left autocurated"), progress bar=True, n_jobs=20,

chunk memory="1000M")
locations_left = spost.compute unit locations(autocurated we left)
print(locations_left)
sw.plot_unit locations(autocurated we left, with channel ids=True)
plt.show()

rec_left sorting autocur.set property(key="unit location", values=locations_left)
rec_left sorting autocur.save(folder=os.path.join(unique folder, "autocurated sorting rec left"))
print(" Autocurated sorting saved for left recording.")

duration_ms = rec_left preprocessed.get total duration() * 1000

spiketrains_left = create neo_spiketrain _list ms(rec_left sorting_autocur, duration_ms)
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cleaned_spiketrains_left = remove outliers zscore(spiketrains_left, threshold=3)
corr_matrix_left = correlation matrix _calculation(cleaned spiketrains left, bin_size in _ms=20)
avg_correlation left = calculate average correlation(corr matrix_left)

pr_left = participation_ratio(corr_matrix_left)

np.save(os.path.join(unique folder, "correlation matrix_left.npy"), corr matrix_left)

plot_heatmap(corr matrix left,  os.path.join(unique folder,  "correlation matrix left"),

avg correlation_left, pr_left)
print("Correlation matrices saved and plotted for left recording.")
rec_right prb =rec right.set probes(probe)
exc_channels_ind right = [XXX] # Substract 61
ids_right =rec_right prb.get channel ids()
print(f"Channels before exclusion (Right): {ids right}")
ids_right = np.delete(ids_right, exc_channels_ind right)
rec_right prb =rec right prb.channel slice(ids_right)
print(f"Channels after exclusion (Right): {ids_right}")

rec_right f = spre.filter(rec_right prb, band=100, btype="highpass", filter mode="sos",
ftype='butter")

rec_right cmr = spre.common_reference(rec_right f, reference='global’, operator="median")

rec_right preprocessed = rec right cmr.save(folder=os.path.join(unique folder, '"right"),

progress_bar=True, n_jobs=20, chunk memory="1000M", overwrite=True)
print("Right recording preprocessed.")
rec_right loaded = si.load_extractor(os.path.join(unique_folder, "right"))

rec right IC = ss.run_sorter(sorter name='ironclust',  recording=rec right loaded,
folder=os.path.join(unique_folder,  "results IC right"),  detect sign=0,  detect threshold=4.5,

filter=False, progress_bar=True)

rec_right IC saved =rec right IC.save(folder=os.path.join(unique folder, "sorting IC rec right"))
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rec_right we = si.extract waveforms(rec_right loaded, rec_right IC,
folder=os.path.join(unique_folder, "wf rec right"), progress_bar=True, n_jobs=20,

chunk memory="1000M")
print("Right recording sorted and waveforms extracted.")
rec_right qc =sqm.compute quality metrics(rec_right we, metric_names=['snr', 'isi_violation'])
print("Quality metrics computed for right recording.")
keep mask right = (rec_right qc['snr'] > 5)
keep unit ids rec right = keep mask right[keep mask right].index.values
rec_right sorting autocur = rec_right IC.select units(keep unit ids rec right)
print(f"Units kept after curation (Right): {keep unit ids rec right}")
right csv_filename = f"'right.csv"
right csv_filepath = os.path.join(unique folder, right csv_filename)

data = {str(unit): rec_right sorting autocur.get unit spike train(unit) for unit in

rec_right sorting autocur.get unit ids()}
df = pd.DataFrame.from_dict(data, orient="index").transpose()
dfito_csv(right csv_filepath)
print("CSV file saved for right recording.")

autocurated we right = si.extract waveforms(rec right loaded, rec right sorting autocur,
folder=os.path.join(unique folder, "wf rec right autocurated"), progress bar=True, n jobs=20,

chunk memory="1000M")
locations_right = spost.compute unit_locations(autocurated we right)
print(locations_right)
sw.plot_unit_locations(autocurated we right, with channel ids=True)
plt.show()

_n

rec_right sorting autocur.set property(key="unit location", values=locations_right)

rec_right sorting_autocur.save(folder=os.path.join(unique folder, "autocurated sorting rec right"))
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print(" Autocurated sorting saved for right recording.")

duration_ms = rec_right preprocessed.get total duration() * 1000

spiketrains_right = create neo_spiketrain list ms(rec_right sorting autocur, duration_ms)
cleaned_spiketrains right = remove outliers zscore(spiketrains right, threshold=3)
corr_matrix_right = correlation_matrix_calculation(cleaned spiketrains_right, bin_size in ms=20)
avg_correlation right = calculate average correlation(corr matrix_right)

pr_right = participation_ratio(corr_matrix_right)

np.save(os.path.join(unique _folder, "correlation matrix_right.npy"), corr_matrix_right)

plot _heatmap(corr matrix right, os.path.join(unique folder, "correlation matrix right"),

avg correlation_right, pr_right)

print("Correlation matrices saved and plotted for right recording.")
except Exception as e:

print(f"Error processing concatenated recording: {e}")
finally:

sys.stdout.close()

sys.stdout = stdoutOrigin

6.3.3.2 Hauptcode 6-well
directory = r"D:\XX"

save_directory = r"D:\XX"

stdoutOrigin = sys.stdout

paths, filenames, file count = file infos(directory)
recordings_list =[]

for k in range(file count):

recording_file = paths[k]
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recording = se. MCSRawRecordingExtractor(recording_file)
recordings_list.append(recording)
print(recording)

print(recordings_list)

unique folders =[]

for i, filename in enumerate(filenames):
base folder = f"preprocessed rec {filename}"
unique_folder = create_unique folder(base folder)
unique folders.append(unique_folder)

excluded channels_dict = {

0:[3,10], I:], # No exclusion

10: ],
1= ],

}

n_workers =4
chunk_memory = "500M"

snr_thresh =5
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for i in range(len(recordings_list)):
sys.stdout = open("log_" + str(filenames][i]) + ".txt", "w")
rec = recordings_list[i]
print(rec)
split_recording(rec)
rec_split =rec.split_by('split')
print(rec_split)
for j in range(12):
rec_part = rec_split[j]
print(f"Processing split {j}: {rec_part}")
exc_channels ind = excluded channels dict.get(j, [])
rec_part_prb =rec_part.set probes(probe)
ids part =rec part prb.get channel ids()
if exc_channels_ind:
ids_part = np.delete(ids_part, exc_channels_ind)
print(f"Excluded channels for split {j}: {exc _channels ind}")
print(f'"Remaining channel IDs for split {j}: {ids_part}")
rec_part prb =rec_part prb.channel slice(ids_part)
rec_part_f = spre.filter(rec_part prb, band=100, btype="highpass",
filter mode="sos", ftype='butter')
rec_part_cmr = spre.common_reference(rec_part f, reference='global', operator="median')
rec_part_preprocessed =rec_part_cmr.save(
folder=os.path.join(unique folders[i], f"split_{j}"),
progress_bar=True, n_jobs=n_workers,

chunk memory=chunk memory, overwrite=True)
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rec_part_loaded = si.load extractor(os.path.join(unique folders[i], f"split {j}"))
rec_part IC = ss.run_sorter(

sorter name='"ironclust’,

recording=rec_part loaded,

output_folder=os.path.join(unique folders[i], f"results IC split {j}"),

detect _sign=0, detect_threshold=4.5, filter=False, verbose=True)

rec_part IC saved = rec_part IC.save(folder=os.path.join(unique folders][i],
f'sorting IC split {j}"))

rec_part we = si.extract waveforms(
rec_part loaded, rec_part IC,
folder=os.path.join(unique_folders[i], f"wf split {j}"),
progress_bar=True, n_jobs=n_workers, chunk memory=chunk memory)
rec_part_qc = sqm.compute quality metrics(rec_part we, metric_names=['snr', 'isi_violation'])
print(rec_part_qc)
keep mask part = (rec_part qc['snr'] > snr_thresh)
keep unit ids rec part = keep mask part[keep mask part].index.values
rec_part sorting autocur =rec_part IC.select units(keep unit ids rec part)
removed_units = remove units based on_isi(rec_part sorting autocur)
base filename = os.path.splitext(filenames[i])[0]
part_csv_filename = f"'{base_filename} split {j}.csv"
part_csv_filepath = os.path.join(unique folders[i], part_csv_filename)
n = len(rec_part_sorting_autocur.get unit_ids())
data= {}
for m in range(n):

data.update({
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str(rec_part_sorting_autocur.get unit_ids()[m]):
rec_part_sorting_autocur.get unit_spike train(rec_part sorting autocur.get unit ids()[m])
1)
df = pd.DataFrame.from_dict(data, orient="index').transpose()
dfito_csv(part csv_filepath)
autocurated we = si.extract waveforms(
rec_part _loaded, rec_part sorting autocur,
folder=os.path.join(unique_folders[i], f"wf split {j} autocurated"),
progress_bar=True, n_jobs=n_workers, chunk memory=chunk memory)
locations = spost.compute unit locations(autocurated we)
print(locations)
sw.plot_unit_locations(autocurated we, with _channel ids=True)
plt.show()
rec_part_sorting autocur.set property(key="unit location", values=locations)

rec_part_sorting_autocur.save(folder=os.path.join(unique folders][i],

f'autocurated sorting_split {j}"))
success = analyze spike trains and correlation(
rec_part_preprocessed, rec_part sorting autocur,
unique_folders[i], f"split {j}")
if not success:
print(f'Skipping split {j} and moving to the next split...")
sys.stdout.close()

sys.stdout = stdoutOrigin
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7 Abkurzungsverzeichnis

Ac

AcOH
AMPA
AMPAR
APT

Aq.

BDNF
BfArM
Bn
Boc,O
Boc
BTI
BuLi

CAN

DBU
DC

DCE

DMAP

DMF

Acetyl

Essigséure.

a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid

AMPA-Rezeptor

attached proton test

Aquivalente

Aryl

brain-derived neurotrophic factor
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
Benzyl

Di-tert-butyldicarbonat

tert-Butyloxycarbonyl
[Bis(trifluoracetoxy)iod]benzol

Butyllithium

Cerammoniumnitrat

Cyclohexan

Cytochrom P450

Diastereomerenverhéltnis (diastereomeric ratio)
1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en
Diinnschichtchromatographie

1,2-Dichlorethan
4 - (Dimethylamino) - pyridin

Dimethylformamid
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DMSO
DPPA
EAAT2
eEF2K
EMA
ESI
EtOAc
FDA
GABA -y
GC
GLT-1
GSK3
HDRS
HK
HNK
HOMO

HPLC

HR-MS
HSQC
L.p.

IR

Kat.
KHMDS

LC

Dimethylsulfoxid
Diphenylphosphorylazid

excitatory amino acid transporter 2
eukaryotic elongation factor-2 kinase
Européische Arzneimittel-Agentur
Elektrosprayionisation

Ethylacetat

Food and Drug Administration
Aminobuttersidure (y-aminobutyric acid)
Gas-Chromatographie

glutamate transporter 1
Glykogensynthase-Kinase 3

Hamilton Depression Rating Scale
Hydroxyketamin

Hydroxynorketamin

hochstes besetztes Molekiilorbital (highest occupied molecular orbital)

Hochleistungsfliissigkeitschromatographie ~ (high  performance  liquid

chromatography)

Hochauflosende Massenspektrometrie (high resolution mass spectroscopy)
Heteronuclear single quantum coherence

Intraperitoneal

Infrarot

Katalysator

Kaliumhexamethyldisilazid

Fliissigchromatographie (liquid chromatography)
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LDA
LUMO
MAO
mCBA
mGIuR
MRT

MS
MTBE
mTOR
mTORCI
MW
NaHMDS
NBQX
NEt;

NK
NMDA
NMDAR
NMO
NMR
NOESY
PCC
PCP
Pd(dba);
Pd(OAc),

PFC

Lithiumdiisopropylamid

tiefstes unbesetztes Molekiilorbital (lowest unoccupied molecular orbital)

Monoaminooxidase

meta-Chlorbenzoesdure

metabotrope Glutamatrezeptoren
Magnetresonanztomographie
Massenspektrometrie

Methyl-tert-butylether

mammalian target of rapamycin

mammalian target of rapamycin complex 1
Mikrowelle

Natriumhexamethyldisilylamid
2,3-Dihydroxy-6-nitro-7-sulfamoyl-benzo[f]chinoxalin-2,3-dion
Triethylamin

Norketamin

N-Methyl-D-Aspartat

NMDA-Rezeptor

N-Methylmorpholin-N-oxid

Kernspinresonanz (nuclear magnetic resonance)
Nuclear overhauser enhancement and exchange spectroscopy
Pyridiniumchlorochromat
Phenylcyclohexylpiperidin
Tris(dibenzylideneacetone)dipalladium(0)
Palladium(II)-acetat

préfrontaler Cortex
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Ph
PIFA
pin
PMB
p-TSA
rac

Rf
RhCI(PPhs);
RT
SERT
SET

SNRI

SSRI

TBAF
TBAI
TBS
TCA
TMEDA
TES

Tf

TFA

TH0

Phenyl
[Bis(trifluoracetoxy)iod]benzol
Pinakol

para-Methoxybenzyl
para-Toluolsulfonsdure
racemisch

Retentionsfaktor
Chloridotris(triphenylphosphin)rhodium(I)
Raumtemperatur
Serotonintransporter

single electron transfer

Selektive Serotonin-Noradrenalin-Reuptake-Hemmer (selective serotonin-

noradrenalin-reuptake-inhibitor)
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (selective serotonin reuptake inhibitor)
Zeit

Temperatur

Tetrabutylammoniumfluorid
Tetrabutylammoniumiodid

tert-Butyldimethylsilyl

Trizyklische Antidepressiva (tricyclic antidepressants)
Tetramethylethylendiamin

Triethylsilyl

Triflat

Trifluoressigsédure

Trifluormethansulfonanhydrid
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THF Tetrahydrofuran

TIPS Triisopropylsilyl

TMS Trimethylsilyl

TMSCI Chlortrimethylsilan

TPPO Triphenylphosphanoxid

tPSA topological polar surface area

TrkB tyrosine receptor kinase B

Vgl. Vergleiche

XPhos Dicyclohexyl[2",4",6 -tris(propan-2-yl)[ 1,1 -biphenyl]-2-yl]phosphan
z.B. zum Beispiel
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