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VERTRAULICH

Benutzerhinweise zum Fiihren des Laborbuchs:

1. Zlel disses Laborbuchs ist. a||e patenfiahigen Erfindungen Von
Grflnenthal ab darn Zeitpunkt zu schihzen, an dam sle gemacht
wurden (Ersterfinderprinzip). Idea, Umsetzung und kontlnulerliche
Arbeit an der Erflndung miissen nachvollzogen werden kdnnen.
lnhalte des Laborbuchs sind deswegen alle vom Eenutzer
duvchgeiuhrlen Bcperimente und Beobachtungen. Alla Eintri-‘Age
(Methodenbeschreibungen. Reaktionsbedingungen. Engebnisse)
sollen datumsgeméfi in der Abfolge ihrer Durchfflhmng erschei-nen.
Zur Wahrung der Kontinuitét ist es unerlalilich, Ausfallzeiten
bedlngt belspielswelse durch Krankheit, Urlaub. Gerateausiall.
Matenamestallung, Arbeiten an mehreren Projakten durch
Eintragung im Laborbuch zu dokumentieren.

. Beginnen Sie jade Eintragung mit Datum und den ersten drei
Stellen der Projektkodierung (falls mtiglich). Beenden Sie jede
Tageseintragung mit Datum und Unterschrift. A||e Eintragungen
erfolgen beidseltig, ohne Lflcken, gut Ieserfich, mii Tlnte, Kugel-
/Faserschreiber (blau oder schwarz; dokumentenechter Stift).

. Tragen Sis alle experimentellen Beschreibungen, Vorschriflen,
Materiaflen und Ergebnisse In datumsgetrauer Abfolge em. Ziel
mun dabei seln, daB ein Mitarbeiter die Arbeit fortfiinren bzw.
wiederholen kann. Kleben Sie eventuell anfallende Befund- und
Ergsbnisbfigen ein und zelchnen Sle sie In der Welse ab, deli die
Unterschrift vom eingeklebten Bogen bis auf die Laborbuchseite
reicht. Umfangreiche Auizeichnungen kbnnen separat gesam-
mefl warden. lm Laborbuch mufi auf diese Dakumenten-
sammlung entsprechend verwiasen werden.

.Achten Sie darauf, daB Fehler durchgestrichen und rnit Datum
und Handzelchen versehen slnd. Nachtrfigliche Knderungen
miissen mit aktuellem Datum und Handzeichen versehen und
vom Laborleiter unterschrieben werden.

.Jede Seite lst vom zusténdigen Laboneiter abzuzeichnen und
von einem sachkundigen. nicht in einem Vorgesetztenverhfiltnis
siehevnden Zeugen, der an diesem Proiekt nicht beleiligt ‘I51 zu
Oberprmen und gegenzuzelchnen.

. Ein Inhaltsverzeichnis kann angelegt werden.

.Geben Sie das voflsténdige Laborbuch zur zentralen
Archivierung (FE~D|) zurflck, spaiestens aber 1 Jahr nach
Ausgaba. Neue Laborbficher warden zenlral bai FE-DI ausgege-
ben. F'L'1r den eventuellen persénlichen Gebrauch sollte fl
Abgabe elne Kopie angefertigt werden.

. Das Laborbucn is! an einem sicheren Ort zu verwahren und ist
nur fur den internen Gebrauch bestimmt. Melden Sle unverzUg—
Ilch den Verlust elnes Laborjournals Ihrem Laborleitsr. Auflerhalb
der Arbeitszeit muB das Laborbuch unter Verschlufs gehalten
werden.
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Pnojekt: 171(5-

|LLH%L!iWH

OZ-3678-1-3

1. Phcnylchlomformat
2. NIOH

I!u12fi, EM413 1,;-olann 01-3678,13-Olefin
Base: C‘-,HuCIN Bue:C,5|-IZICINM01-W1-1177.33 Mol. WI : 263,El

Hydmchlorid: C,,HuCl:N
Mol WL: 300.27

Abgnbeuod='. GRT4956Z Bearheiter: M. Mueller Datum:. 31.ILlli 2002
IIIEEII
OZ-B11226-3-61-3 #04 freie BaseToluol
Phenylchloroformat

Elhylenglykol

Appnratur: 250ml-Dreihalsknlben, Magnetrilhret, Olbad, Thermometer, Rflckfluflkiihler, Septum,
Spxitze.

0Z«Bu226 freieBase in Toluol zum Rlickflufl elhitzen. Trupfenweise
Phenylchlurufumuu zuggben. 2 Stamina rnI‘I!1xi=n:n lmd n.nsch1iv:|i»c:1d ahlmhlun lassen.
Mitje 75ml 2.5‘NNa0H. Wnssm. lN F-[Ci um] gm. NaCl-Lflsimg wmhcu Die
orgnnlschc Phnse 1;|berNau'iumsu]fn1l'11tr'reren mud ziawngcn. Ms Rflckslaarl bluibt einklzres farbloses 01.
Dan Riickstand mit Ethylenglykol und SN NaOH 3 Stunden bei 120"C Badtemperatur
riihren. Neck 3 Stunden ist die Lésung klar und gelb. Uher Nacht aufkaumremperatutkommen lnssen.

Aufarbeitung: Mit 50ml Waascr verdfiumcn und 3mnl mil 1: 50m} Dichlm-mezhan umalmrun
(Ethylenglykul hlcibi in dr.-.1 Wusserphnse zu.ru:k.). Den Exlmkl mix Wnsscr mud gas.
NnCl-Lfisung wasch en. fiber Is‘:1lr‘11|nL-mlint fillrie-ms, an-L:z:g:~n und irn Vnkuurn
troclmen. = 0.4! lflg gelbea U1 (cmhulten mnxiannl I,99g Ham]

DC: OZ-3678-1-3-1 Flieflrnirlel: Essigester/Methanul = 3/1

Hydrochlorid-Fillung: 0,4l9g (entsprechzn 1.6mmo1) Base in 2,4ml Methylethylketon lfisen und untcr Rfihren‘ zunnchst 0,03ml Wasser und dann 0,20m1TMCS zutmpfcn. Nach 30i.uuten Sml
Diefllylether zugeben und weitexe 30i.n1.1ten riihren.
Vom Feslstuff absaugen; diesen grundlich mit Diethylether waschen und truckensaugen.
= 0,0624g I-Iydrochlorid.
Die Muiterlauge enthlllt nu: Oberfleck und wixd verwmfcn.
Ixisungsminel: DMSO
OZ-3678-1-3~4I-Iydrochlorid: a mug;

|i!|J_\i_|_P_L|I||l

Untersnhrift:

iv“-i.7"‘13_ gelesen und verstanden Unterschflft:

HIGHLY CONFIDENTIAL Gm-_NUc0om,745
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Pmiekt _ {H} . . Laborbuch Nr."' 0809 "

thear.Ausheu1.e: 0,3003
Ausbeute: m = (),252g (enlsprechen 84°/n der Theorie)
Aussehen: beigefarbener Feslstoff
Fp: Base: 196-200°C

Hydmchlutid: 249-250“C Zcrmzung
r:\smMMs(.1voIIsauurrEN\aa-I aIsGa.w\an.w.I>oc

‘*V‘W— - '~*'=‘+" TE |% V ' W
Der Feslstoffhat sick fast vullsmndig ge16s1 und die Ltisung ist nun leicht gelb.
Mit 6N Salzsflure aufpH 3-4 einstellen (die Liisung fiirbt sich intensiv gelb) und weitere 4 Stunden bei
Raumtempemtut mhren.

Aufarheitung: Mit Nan-onlauge neutralisicre. D1: Lfiaung, Int wie zuvar gclb.
Die Lfisung in einen 2000ml-Rundkolhcrl Ilbcrfiirm und [Ins Mcthanal im Vakuum abzichen.
Die wissrige Lfisung Smal mil je 100ml Elhex waxchen.
Die Elhemhmc cmhlilt nur <'lbe1fl.:¢:k Imd wird vnrwurfen.
(Ein Id::i.m-_r T:-i1 Lfier Wsuserphuse 3'ma.l mit Essigcsler exlrulnlerm. Den Extrakt uher Nauiumsulfat
filtricmu, ezinnagcn und in; Vakuum Imckm:-n. Dans DC zcigt uim: einheiflicha Substanz.——> NMIR)
Die Wasseiphase eineugen. 50ml Methanol zugeben und wiedemm einengen.
Dm Riickstnnd in 400111] Methanol bei 50°C Badtempemur Ibsen und fiber Nacht bei Raumtempemmr

stehenlassen. I £¢Q
T * ” , % T

l

Vom auorganischen Salz absaugen; dieses mit 100ml Methanol waschen und uockensaugen = 47,8g Sat
Das Fi1I1-at einengen und im Vakuum griindlich trocknen.
Den vexhliebenen Feststoff mi: 450ml Essigcster/Methanol = 1/2 vetsetzen, den Rilckstnnd mit dem
Spatcl mm dcr Wandung-lfiscn und die Suspension 30 1\-l.i:u.ncn hci 55°C Budtentpcnuur
[RutnIic-n.-.\rertI.um1:l'¢:r] ruhmn. weile: 1 Snmd:-. bei'RJlun'm5mpcrutILr rfihnzn.
Vom Fcnmtufiabsaugzn; dicsr.-n zunllchsl unit}-Lullcxlougc und a.rL5ch1iI:I!I:m'1 mil isflmi
Esuinestarfhicthnnul =- Ell, 150ml Essigssrcr und 2.|n.n1rn.il Isurnl Dieflrylcthcr wasclleu. Gmudlich
trockensaugen. = 82,’5g fast wetfler Feststoff.
Die Mutterlauge verwerfen.
OZ~3 556- 1-24-1 Flieflmittelz Essigester I Methanol = 1 I 3
Lissungsmittelz DMSO
0Z»3656-1-2d-5: 0; — 3596- J -21; ~(, ; 55

*%‘~H—'%i'. +|‘I nil I I

Datum: 02* Unterschrift: I

Datum: 2 E F0* WEI, gelesen und verstanden Unterschrifl:

HIGHLY CONFIDENTIAL GR1'.NUcoo11o74e
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Projekt: HN FVS Laborbuch Nr. ** 0 6 U 9

OZ-3657-1-26

Essigsfiureanhydrid
Acny] clulorid

H N312
9111*“

02-3656 C,,II.;N;.O3

Mal. \Vt.: 261,28 92552 :I‘;fI‘\$‘:?g:3 26
Hydmchloridz C,3H,4C|N,Oz

Mol. WL: 279,72

Abgabecode: Bearbeiten M‘ Mueller Datum: 02.August 2002

IEJEEHIEIEEEII-EE-
_L0 —

1:103 ‘L3
~ -

Apparatur: 2000mJ-Dreihalskolbcn, Magnetrfihrer, Olbad, Rfickfluflkfihler, T1-cpfl:-ichter.

Ausfllhrung: OZ-3656-1 -24 in Essigsfiureanhydrid bei 82°C Bfldtelnperdtllr suspendieren. Acatylchlorid gauz
langsam binnen 2 Stunden zutropfen. Mitjcdem Tropfcn 15st sich Feststoifund die tlberstehende
Lbsung fa'rbt sich fiber rose nach braun. Nach 1 Stunde ist das Edukt vullstfindig genial und an dex
Eimmpfstelle wird cine Weififlixbung sichtbar. 5 Tage rflhren (bis 07.August, 14.00 Uhx).

Iheor.AusIzeute: 0,5405 Hydmchlofid
Ausheute (rah): m = J.

L

Datum: Z! q - Unterschrift:
.

Datum: gelesen und verstanden Unterschrift: I

HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC00110747
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Pro|ekt: EHV . “(S

theor. Ausbeute: 117,7g
Ausbeute: 82,3g (entsprechen 69,9% der Theorie)
Aussehen: fast weifler Feststofi"

Fp: 221-223°C Zersetzung

0Z—3678-2-1

M l.EthylchlomfonniaI\ 2. Na0H

OZ-3678, 1,2-OlefinBIIIZEI EM473, 1,;-Olefln
Ease: CV]-IMCIN Basc:C,5]-IZICINMol. WI : 277,33 Mol. W!.: 263,81

Hyclrochlorid: Cm]-IDCIZN
M01. Wt : 300,27

Abgahccnde: GRT4956Z Eearbeiter: M. Mueller Datum; I15 Augusl 2002
OZ-Bu226 Ruck frelc Base
T011101
Ethylchloroformiat (chlurameisensiureethylester)
5N Na0H

Apparalur: 250ml-DrcihaJskoIbcn. Magnelfiihrer, (")lbad, Thermometer, Ruclcfluflkilhler, Septum,Spriize.

Ausfflhrung: OZ-B11226 freiellase in Toluol zum Ruckflufl exhitzen. Tropfenweise
Ethylchloroformiat zugeben. 3 Stunden xefluxiereri (DC-Knntrolle) und anschliefieudabkfihlen lassen.

' l _ J

[— veil W
l _ _

Datum: .‘ Unterschriftz
28. Feb. 7.003Datum: gelesen und verstanden Unterschrift:

HIGHLY CONFIDENTIAL GR'r.Nucoo11u74a
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Proiekt: H49

Aufnrbeitung:

M1‘! je 75ml 2,5N NaOI-I, Wassex, 1N HCI und gas. NaCl-Lfisung wascbcn.
Die orgauisch: Phase fiber Natriurnsulfat filtriercn und cinengen. A1: Riickstand bleibt
ein klarcs gelbes 01.
Den Riickstand mil Ethylenglykol und 5N N80!-I 3 Stunden bei 120°C Badtcmperamx
riihren. Die Lbsung ist kla: und ge1'b.
Abkflhlen Lassen. Mit 50ml Wasser verdmmen und Zmul mitjc 50ml Dichlorrnethan
Extmlaicrcn (Elhy}z:11gIyk.u! hlcfbt in der Wasserphase zurllck). Den Exirakt fiber
Nan-1um.r,ul|'n| filrricnzn, ciumgc-n und im Vakuum troclmen. Lt. DC is! erst ganz wenigUnterfleck enlstandem

OZ-3678-2-1-1 F ieflmitiel: Essigester/Methanol = 3/ 1

RH»

Die Wasscrphase drcimal mi! je 25ml Essigester emrahiercn; den Extrakt aussalzen,
fiber Nauiumsulfat filtrieran, einengen und i.m Vakuum tmcknen.
Den Rflckstand wie 01791: mi! Ethylenglykol und SN Naimnlauge 4 Smnden bei 120"C
Badtemperalur 111 lren und waiter fiber Nacht abktihlen Iassen.

DC '.

Aumrbeitung:
OZ-3657-1-26-1 Fliefinniitcl: Essigesterl Meflmnol=2/ 1 _
Nach 1 13 Stunden das Reaktinnsgemisch (ballet Feststoff in brauner Lfisung) im Eisbad abkihlen.
Vom Feststuffabsaugen und trockensaugen.
Die Mutterlmxge A (DC-Komrolle: Wasser vorlegeu, Mutterlauge vorsichtig zugeben, alkalisieren. mit
Essigester extrahieren) enthilt lt. DC kein Produkt.
Den Feststo1T in ca 750ml Wasscr lfisen, mit 6N Natronlaugc neutralisieren und mit 064:1? OZ
Kaliurucarbonaflflsung au.f'pH8-8,5 stallen. Bereits bei pl-I6 fillt dns Produkt als crernefarbener
Feststofi an. M
Vom Feststoff absaugen; diesen Zmal mitje 200ml Wasser und 2mal mitje 200ml Aceton waschen
und fiber Nacht tracks-nsaugen.

Die Mutterlauge B und das Waschwasser enlhnlten ll. DC keiu Produkt und warden verworfen.

Die Aceton-Phase enthfilt It. DC Produkt. Sie wird fiber Nalriumsulfnt filtriert und eingeengt. Im
Kolben bleiht Wasser zuruclq dieses 3mal mit Essigester extralrieran, den Ext:-akt mit gas, NaC]-
Ldsung waschen, ilherNam'un1suIfal filuiexen, einengcn und im Vakuum trockuen. = 0,S23g
Essigester-Extrakt.

_[i

HIGHLY CONFIDENTIAL
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Unterschrifl: _,___ .

gelesen und verstanden Unlerschriftz S £
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VERTRAULICH

Projekt: {)§__, Eku
___.._|j

_.
1_

#3:‘

2:349 _. __

GB-23-1-1

1. Phenylchlorofonmt
2. OH

CH125_ G343
3359’ C1sH21N30

M01. wz.: 259.35 35551 CnHx9N30Mol. WL: 245,32

Hydrochlorid: Cl4Hz0ClN30
Mal. WL: 281,78

Bearbeiter: M. Mueller Datum: 08.Auguat 2002
II lnlmnli m ]g; V |uIJ].

4,9 1,35

100mI—RundkoIben, Magnetrfihrer, Olbad, Therrnnmeter, Rflckflufikilhler, Sprilze.

Ausfilhrung: Ans Cl-I125 Cilrat mit Kaliumcarbonat / Dichlorrnevhan die Base freisetzeu.
Die Base in Toluol zum Rtlckfiull erhimm Trupfenweise Phenylchlnrofonnal zugeben.
4 Stundeu rcfluxjeren uud anschlieflend abkflhlcn lassen.
Mit je 50ml 2.5N NBOH, Wessex, 1N HCI und ges. NaC1-Lésung waschen. Die
urganische Phase iiberJ~1au-iumsulfltflluieren und einengan.

Aufarbeihen wia oben beschrieben. Lt. DC but keine Umsetzung slzmgefunden. Den
Dichloxmethan-Extrakt einengen und den Ruckstand im Valcuum Imclcnen, = 1,262g
gelbes (51 mi! wenigan Kdstaflcn.
Ltisungsmiltel: DMSO
OZ-3678-2-1-4 O1:

I % f I

Datum: _ Unterschrift:
28. Feb. 2003

Datum: _ gelesen und varstandan Unterschrlft:

H! GHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC00110750
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VERTRAULICH

Pro}ekt: flu; $141 Laborbuch Nr. “‘ 0 6 0 9 “'

‘_ .
Fr.A-

Abgabecoda:

Apparalurz

Ausfnhrung:

Der Festsloff wird gembrscrt und bei 50°C und Vakuum im Tmckenschrank 5 Stunden (bis 14 Uhr)
nachgetroclmel.

Man erhalt g cremefarbenen Feststorf. 5,1 ,l|» (3Lfisungsmittelz DMSO
:02-3657-1-26-4 Feststoff: OK. . _

; 02.3557-1-25.5 Essigester-Exlmklz vumvumgaé

1|
ll

OZ-3657

Hydroehlorid-Fflllung

OZ-3657 c,3H,,N,o,
Mol. Wt.: 243,26

Hydmchlorid: CL-,H14C1N3O2
Mol. Wt.: 279,72

Datum: 08.August 2002

Hydrochlorid-Fillung
243.26 28-80

—==Wasser

—j
—:

Trimetylchlorsilan 1 18,39
H dmclxlorid:
Ausbeute hez. auf Base (%]: SIVWERTI

3 00ml-Erlenmeyer, Magne‘|:l11hrer

Die Baxcn Von OZ-3657-1-13, OZ-3657~1-14 und OZ;3657-2<l in Mcthylethylketon suspendierenund unter Rflhren zucrst mit Wasser und dam: mit TMCS verselzen. Es klumpt cine minelbraune
Schmiere aus. Nach ca 30 Minuten wird der Klumpen fest und wird mehx und mehr zerstampfi. Uhet
Nash! bei Raumtemperatur riihren.

+g A3???
_ P: Ii-+3: 1:;-'

glf‘

HIGHLY CONFIDENTIAL

Untsrschrift:

Unterschrift:

GRT-NUC00110751
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VERTRAULICH

Projekt: ‘WV , ¥l£LA Laborbuch Nr. "“ 0 6 0 9 "

444 -H ‘ ~ LH
Aufnrbeltung: Vom Feststoff absaugan; diesen 2m£1 mit Diethylethet waschen und an der Luft grfindlich

trockensaugen
Die Mutterlauge verwexfen.
Die noch im Koiben vexbliebenen Klumpen in Diethylather rfihren. Nash 1 Stunde ebenfalls absaugen
und mach dem Trockensaugen mit dem Feststofi veremen.

OZ-3657 x HC1 I-‘liefimittel: Essigester / Me\‘J1ano1= 3 / 1
OZ-3657 Base Fliesmittel: Essigester / Methanol = 3 / 1

Das Hydrochlorid in Wmer liisen, mit Kaliumcarbonat aut'pH8 stellen und 30 Minuten im Eisbad
rfihmn. Vom Feststoff nbsaugen; diesen einmal mil Wasser und 2ma1 mitje 200m] Acetonl
Diethyledner = 1 / 1 waachen und anschlieflend trockensaugen.

G —2w:L--4. H

Mi: 80ml Wasser verdiinnen und 3mal mitje 50ml Dichlormethan extmhieren
(Ethylenglykol bleibt in der Wasserphase mu-flck.). Den Extrakt fiber Natriumsulfat
fillricren, einengen und imVakuum Imcknen. = 2,784g gelbas O1 (enfllilt maximal
1,28g Base).
GB-23-1-1-1 Flicflmittel: Essigcstcr/Methanol = 3/1

W Hydruclllurid-Fflllung: 1,28g (enlsprechen 4,9mmul) Base in 7,3m1 Methylethylkelon Risen und unier Rfihrenund N; 0,1ml Wasser und danach 0,62ml TMCS zutropfen. Nach 15 Minuten ca 20ml
Diethylether zugeben und weiter 15 Minuten rfihren. Die Substanz (11! ans. Das
Lésungsmittel abziehen, den Rficlcslaud im Vakuum Irocknen und den Rtlcksumd in
Diclhylether lfihren. Winder fllt die Substanz nus.Die Base wieder freisetzen.

Citrat-Fillung: mit leq Citmnensiure (M = 192,13ymul) in Methanol
1,28g (entsprechen 4,9mmol) Bash bei 50°C in 2,5m1 Methanol Ibsen.
0,94g (entsprechen 4,9mmol) Citmnensiure Wasserfiei bei 50°C in 2,5ml Methanol
lfisen und unler Rfihren zur Base tropfen. 2 Stunrlen im Eisbad rtlhren.

Den Feststofi" im Trockenschrankbci 50°C und Vakuum nachtrocknen = 23g mitielfirnuner Feststoff.
Lflsuugsmittel: DMSO
OZ-3657 Base: OK .

nfihelbmuuer Feststofif

Fp: 259-261°C Irlerselaung

Datum: -. Untarschrift: .-

Datum: Feb‘ mus gelesen und verstanden Unterschrift: (3.. g

HIGHLY CONFVDENTIAL GRT-NUC00110752
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VERTRAULICH

| Proiekt:_.1 Lanorbucn Mr." 0609 "|' |' '|' I I I l I \ I -#711 "V-1 7 I

GB-Bu521-3-1
EM523

L Bis(acetonotril)-‘N. pa" ad1'u1'n(II)ch]orid —

EM527 EH52], EM513
C . 7H25NO C , 71-I7_;N0
M01. Wt.: 259,39 Mu]. Wt: 259.39

Hydmchlnrid: C171-IZGCINO
Mo]. WL: 295.55

Abgnhcuogle: Bearbeiterz M. Mueller Datum: I2.!\I.1guat2002
Ansatzgrfifle: M mnaol] Dlclne Faklor n mmul] -m:[- V (ml]
1. Palladium(El')-chlozid 177,31 1 1,0 0,45

Acewnitril absolut 41.06 0.786 6,0

_
- 0,3
--

Apparatur: 10ml-Rundkolben, Magnem‘fl1rer, N2, Trockemohr.

Ausfflhrung: 1. Darstellung Von Bis(acetoniI1'il)pa1lad.iu1:n(II)ch.lorid:
Wasserfreies Pal1ad.iu.m(H)chlorid wire] in Acetnnirril ahsolul suspendiext und 17 Stundcn bei
Raumtempemtur genihn.

A 1} L
__ "'l_

Von: gelben Festxtoff absaugcn und trockensaugm. Man erhilt 0.513g
Bis(acetoniu'i1)pa].ladium(]I)chloxid.

2. EM 527 mit 0,1eq Bis(acetoni11'iI)pa.1ladium[II)cl1lm'id in Dichlonnetban bei Ralmxtempemtur W1-Llhren. Sofon wird die Lxisung orange-mt.

Aufarbeitung: Nach 6 Stunden das Lfisuugsmittel abziehen Imd das Palladiumchlorid durch cine kurze Sllule mit

Essigesler abtrenn. = a ,|+33 g 4939.92Mi

B11521-3-1-1 Flieflmittcl: Essigestcr / Methanol = 1 / 2

Lusungsmiuel:CDCl, . -
GB-Eu52l-3-1-4: /1.e—au,C,'n. urwmu/«W9°l

1 I : 1

U:

Unlerschrift:

gelesen und verstanden Unterschrift:

HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUCO0110753
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VERTFIAULICH

Prujekt: Laborbuch Nr. " U 6 U 9 -'

i r H +

Es ist kein Feststoff angefallen; die Basc wird wieder freigesetzt und mitlels SC
gercinigt.
GB-23-1- 1-3 Fl.ieBn1ittc1: Essigester

Sflulenchromalograplnie van GB-23 Base

Mitarbeiter: M. Mueller Datum: 13 .08.2002
Sfiule: Kieselgel 60; sauer: 150ml

Durchmesier: 2,3cm
Linga: 53cm

Zu lrennende Subslanzmengez 1.9D7'g
Flieflmittelz Essigester, damn Es5ig::stc£fMuIlm.nu1 = 441
Vnrlnuf. 100ml Fraktionsschrme: Z4 Fr. a 20m]Fr. 3 100ml

Fraktionen:
Fr. 8-11: (),414g farbloses O1
Fr. 19-26: 1,0Sg faxbloses 01

mi: rnirlcl: Essigestr.-r
Detektion: UV, Jud

[_ Vmglcichsmflasmnzmz

Liisungsmittelz CDC13
GB-23-1-1-6 F118-11: Z _ .

GB—23-1-1-7 Fr.l9-26: uumnuwxd/\ Swxd mm HJL-H/\u,,l%vWapM/x wig)

‘ _._i_-Jcifilrfil
,L i

Eutsorgung: Lflsungen, die Aoetylchlorid enthaltan, vorsichtig aufdie dreifache Mange Eis gieflen. Einige Zeir i.m
Abzug stehenlassen und abschlieflend in den Ausgufl gieflen.

theur.Ausbeute:

Ausbeule (rah): m = 51,43 + 0,523g ‘ 51,923g Base (cntsprechen 67,8% der Theorie]
Aussehen: Base: cremcfarbener Festskoff

Fp: Base: 257-259°C Zetselzung

L
Datum: 28' Feb. 2003 gelesen und verstanden Unterschriftz
Datum: k Unterschrift: 

HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC00110754
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VERTRAULICH

Prolekt: H41’ ._ FLU _ _ Laborbuoh Nr. -* 0 50 9 *-

OZ-3503-2-3 Fr. 13-41

Hydrochlorid-Fillung

oz-3503 C331-l39BrN20;
Mu1.WL:591S8

I-[Cl-S:lz: C3gH4qBYClN303
Mol. Wt: 628.04

Beatbeiter. M. Mueller : 14.08.2002
Hvdrnchlm-Id-Ffillun-_

Apparatur: 10ml-Rundkolben, Magnetrfihrer, Eisbad, Nz, Tmckcnmhr.

Ausfllhrung: Die Base in Methylethylketon lésen, im Eisbad kfihlen und unter Rfilnen und N; zumichst mit 1
Tropfen Wasser und dann mit TMCS vexsetzen. Die zuvor gclbe Lfisung wird aofort tieftotbis braun.30 Minutenfilhmn.

Aufnrbeltung: Das Llisuugsmitlel abziehcn und den Riickstand im Vakuum iroclmen.

OZ-3503-2-3 x I-[Cl Fliefimittel: Essigesler I Methanol: 3 / 1

Das DC zeigt Zersetzung.

Datum: T»; _ Unterschrift:

Datum: j gelesen und varstanden Unlerschrift:

HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC00110755
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Datum:

| Datum: _ 28 Feb. 7003 _ gelesen und verstanden

VERTRAULICH

Projekt: _ Laborbuch Nr. “ 0 6 U 9 "

GB-Bu41 1 E (BN68)

Hydrochlorid-Fiillnng

O\
HO

”'- N/ Hxdmchlcrid-Fkllung

Bu4l I

B3533 C1sH2sN0z
MO]. Wt: 251.36

Projektcode: FHWF99

E Budl I E, BN68
Hydrochluridz C151-I25CJN0z

Mol. WL: 287,83

Bearbniter‘ M, MuclkrAbgabecode: Datum: 15.August 2002

Hydrochlorid-Fflllun
Base.
Math
Wasser
Trimetylchlorsilan

Appara tur:

HPLC-Fr. II
lethylketon E

jj

7.60

—

100ml-Rundkolben, Magnetrfihrer, Tropftrichter, Thermometer.

Patentvorschrift EP 0 693 475 B1:

Ausmhrung:

All larbeiluug:

Die Base in Methylethylketan liisen und Llmer Rijhren zunilchst mil Wasser und damn Irupfeuweise mil:
TMCS verselzen. Die Temperatux sleigt dabei auf41°C an. 30 Minutcn rflhren. Es flillt 15$ Feststoff
an, die Liisung ist klar und farblos.

Am Rutationsverdampfer etwa die Hfilfle des Lfisungsmimels ahziehen. Unter Riihxen 35ml
Diethylather zunmpfeu. Dabei filt das Hydmchlufid nus. Den Diethylcther am Rotationsverdampfer
abziehen; hierbei fdllt das I-Iydmchlorid als Feststoff an. Weitere 30 Minuten im Eisbad

Vnm Fcststnffahsaugen, djasen griindliph mi! Diethylether waschen und trockensaugen. Die
Mutterlauge eineugcn und den Rilckstandim Vakuum Irocknen. Den verbliebeuen Feststoff in
Diethyletber aufschlimmsn, absaugen und trockensaugen. Mit der 1‘Fi{1lung vereinen. = 8,537gweifler Fcststoff.

GB-Bu41 I Diethylelher x HCl FlieBmittel: Essigester / Methanol = 3 / 1

Lfisungsminelz DMSO
GB—Bu41 1 E x HC1: OK _

E-\<c\MMsc\voRscHmn'aN\ANuiRmn|sauu I E. ENGK Doc

/7 /M0.1
Unterschrift:

Unterschrift:

HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC00110756



Page 21 of 108

VEHTFIAULICH  

Pmjekt: {KS f HW f Laborbuch Nr. "' 0 6 0 9 "‘

r H ir

Den Ansalz verwerfen.

thanr.Ausbe'u¢e: 1,553 Hydxochlorid
Ausheule (rob):

1

N":

5-1351, BNM3 clSHBNQ _c1_;z§ Base !Mo1.W1.: 235,37 C,3H21N0
M01. w:.: 207,31

: .- Bearbeiter: M. Mueller Datum: 16.August 2002

EEIEIIEII
BLGSI freieBase

Apparatur: 100ml-Dreihalskolbeu, Magnet:-iihrer, Olbad, Thermometer, Rixckfluflkiihler, Sprilze.

Ausfiihrungz Die Base in Toluol zum Rllckflufl erhitzen. Tmpfenweise Phenylchloroformat zugeben.4 Stunden refluxieren und anschlieflend abkilhlen lnssen.

1 l’l’T'

Datum: .14. Untelschriflz

Datum: 2 8- Febv mug gelesen und verstanden Unterschrifl: E g

HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUCU0110757
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VERTRAULICH

Pmiekt $4l__,.fL?Lf‘ , Labolbuch Nr. "" "'

GB-23-1-2

I. PhenylchlomfonniatT___.___ju-
2. OH

CI-[125
Base: C15!-1;.N,O

Mal. Wz.: 259.35 BM CuHmN;0Moi. Wt.: 245,32

Hydrochlorid: C|¢H1oC1N30
Mal. WL: 281,78

GB-23

Alsgabpclxln: Bearheilen M. Mueller Datum: 16.August 2002
Am‘: *"°= Iflfillliflflfl n mm-:11 III!!!
:-IN 1'33
mg5.4 U8Vlnenylchtamfnrrrdnt 156.57 1.246SN NMOH

Erhyfc ngiykol

Apparatur: 100ml-Rundkolben, Magnetriihrer, Olbad, Thermometer, Ruclcfluflkiihler, Sprilze.

, 5 0,63

Ausffihrung: Aus CH125 Citrat mit Kaliumcarbonm I Dichlormelhan die Base freiselzen.
Die Base in Tuluol zum Riickflufl erhilzen. Tmpfenweise Phenylahlorofonrliat zugeben.
4 Smnden refluxieren und anschliufland abkfihlen lassen.

FL**”4i*i I

lhenr.Aushe\1te: B,70g Hydrochlorid
Ausheuteu-ol1): m = 8,537g (emspxechen 98,1% der Theorie)
Anssehen: weifler Festsloff

Fp: 150 — 152°C

Datum: 4 Unterschrift:
2 8. Feb. 2003Datum: galesen und verslanden Unterschrifl:

HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUCOD11075B
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VERTFIAULICH

Projekt: H43 FHW

I

__L

theor.AnsbeuIe: 0,66g Base
0,75g Hydmchlorid

Allsheule (roh): .1.
r ‘S(.\MMS(.\Vaa:hr|‘I'hn\AnduIAGB-Basil nu

FT?

Die K1-istalle warden abgesaugt, 2ma1mitMntter1auge nachgcsplllt, 21-nal mit 75ml DiethyIc\‘.hcr
gewascheu und trockengesaugt. = 17,1 19g belgeflirbener Feslstufl’, Fp= 172-175°C
Die Mutterlauge eine-ngen und im Vakuurn troclcnen. Den Rflckstand in 100ml Essigesler/Diethylether
= 1/ 1 155211 und hei Rnumiamperatur stchenlassen.
I.6su.ngsmi1tel:DMSO /5 _gZ
GB-Venlafaxin-II-4,Kristal1c: 0K_ 4?

4...“;-1-: 5.-¢._ a.;-¢;'.;“ Wv:.*mu"-

L;-4;

Rn‘

Datum: A If ~ -1 Unterschrifi:
28. Feb. zuuaDatum: _ gelesen und verstanden Unterschrift:

HIGHLY CONF\DENT|AL GRT-NUC00110759
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VERTRAULICH

Proiekt:  _T,? l-flb°|'bU0h N|'- " 0 6 0 9 "

GB-Bu347-1 -1

N/

Bu4l IE, BN68 Bujfl C,5l-INCINO
Hydmchl0rid:C\5H1(,C|N01 M01 W! = 159-31M L W 1237.83 ,

O t Hydroolflondz C.5H,5Cl2NOMal. WL: 306,27

Proj:lclcode:FHWF99 Abgahccudcz Bea.Ibeiter:M.Mue11er Datum:19.~\IlB'1F[7-002Mlib“lI:nH Dichte

'l'him1:r1ch1orid

Appnratur: 500ml-Rundkolben, Magnetrfihrer.
Patentvorsnhrlft EP 0 693 475 B]:

(4-)-(2H.SH)-[3-Ch|aro-3-{-3-rnathoxy-phanyI)-2—melhyI-pantyl]-dimalhylamin. Hydroch|or1d(¢-22)
109 (35 met) (+11, hargeslalk nach Beiepial 2, wurdan hei Haurmemperatur rnlt 10 ml Thionylchlorid varselzl.

Zur Enttsrnung van flberach Iissigam Tmonylchlorid wurde anschrlalaend zwel Stundan Slickslofi nbar daa FIoaklions-
gemlsch gelellel. Nanh emeuter Zugabe von 10 ml Thicnylchlorid wurda das Baaklionsgemisclj 12 slunden slehen
ge|assen. bovor innemalb Von 2,5 Slunden Dberschflsslges Thlonylchlovld mil Hllia ainas Slicksloflsllolnss amam
entfamt wurda Nach Trockn ung wurda dsr fificksland In 10 ml siskanem 2-Butanon galésl und unler Flflhren mil 200
ml Elhar und anechlienend mi! 140 ml Dlisopropylalharvarsetzt Die Oberstahanda Lésungsminelphase wurda abda-
kanllan und daa zurflckbleihende OI erneul In 10ml 2~Butanon aurgenomrnen. Nach Zugabe von lmplkrislallen wurden
300 ml Diieopropylalher rnnerhalb van drei Stun/den untar kréfligem Flflhron zugelropn. wobel das Hydrocnlorld aus-
krlmalllsima. Es wuvden 9.8 g (91 ‘X. dar Thearla) (22) emails".
Schrnp: 120' C (Zarsalzung)
[n]D"T = ..24.7- (1: = 1.01; Methanol)

Ausfilhrung: Eu41 I E x HCI mit Thionylchlorid Verselzcu und 1 Stuude rfihrcn bci Raumlempemtur. 2 Stunden
lang Sficksluffiiherleilen, um flberschiissiges Thionylchlorid zu entfemen.
Winder 8,47ml '1'hianylchJorid zugeben und 16 Stunden stehenlassen.

GB—17

C13H17N:0
Mu]. WL: 231,29

thenr.Ausbeute: 1.28: 3858
1,473 Hydmchlorid

Ausbeute : .I.

F:\SC\MMSC\Voxschrit'ten\GB-1 bis GB-99\GB-23.doc

_ ' Unterschrift:

2 3, Feb. 20” gelesen und verstanden Unterschvifl:

HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC00110760
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VERTRAULICH

Pmjekt: WU 47115 Laborbuch Nr. “' 0 6 0 9 "
 

5 - 23vi- 2
Mi! je 50ml 2,SN NaOH, Wasser, 1N HCI und gas. NaCl-Lfisung waschcn. Die
organische Phase fiber Nahiurusulfat filtrieren und eincngeu.
Den Rllckstnnd mil Evhylenglykul und 5N NaOH 4 Stunden bei 125°C Badtempexat1.u'
ruhren. In der gelben Lfisung hat sich am Glas cin wenig weifler Feststoff abgesetzt.Ahkllhlen Iassen.

Aufarbellung: Mit 80ml Wasser vezdilnnzn und 3mal mit je 50ml Dichlomwflnan extmhielen
(Ethylanglykol bleibl in dex Wasserphase zurilck). Den Extrakt ilbex Nalriumsulfat
fiitrieren, einengen und i.rn Vakuum tracknen. = 1,29g gelbes 01
GB-23-1-2-1 Flieflmittel: Essigcster
GB-23-1-2-2 FlieL|mittel: Essigestex / Methano1= 3 /
Ldsungsnittel: CDC1;
GE~23»1~2-3 Roh-Base: OK .

. L
!

:7

!

% #-
1'l

OZ-3678-2-2

1 .1-Ilhylc hlumfonnial h
2 N30}!

nuns, EM473. I zolenn Eli!
Base: CW1-i2,ClN Base:C,5HnC|NMal. Wt : 277,83 Mo]. Wt: 263.81

Hydrochlorid: CNHDCIIN
Mo]. WL: 300.27

Ahgnhccude: GR'l‘4956Z Bearbeiter: M. Mueller Dalum:. 10..-\ ugus: 2002
Ansatzgrfiflez m 11 |Im11nlI m|]
oz-3.1226 fieie ram 6,2 1,73:

Ethylchlomfonnial (Chlurameiscnsfiurccthylestnr)SN NEOH
Ethyle nglykol

Apparatur: 250ml-Dreihalskolben, Magnet:-Uhrer, Clbad, Thermometer, Riickfluflkilhler, Septum,
Spritze.

Ausffilu-ung: OZ-B u226 fi‘eieBase in Toluol zum Rilckflufl exhilzen Tropfenweise
Ethylchlorofcrrniat zugeben. 4 Stundcn refluxieren (DC-Kuntrulle) und fiber Nachtabklihlen lasscn.

‘I L

L
4F

Unterschrifl:

gelesen und verstanden Unterschrifl:

HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC00110751
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VERTRAULICH

Projekt -*,;m,x1_ Laborbuch Nr. *' 0 5 U 9 ~*

TV

Aufarheitung: Erneut untcr Riihren 2,5 Srunden lang Slickstoff iiberleiten und anschlieflend den Riickstand imVakuum trocknen.

Hydroc|1lm'id-Fiillung: Den Riickstand in 8,4_7m| eisgckiilmcm Mcll\ylclhylL'c\<m liiscn undmIlcr|{i1Iu’uu 160ml Disihylulln-r
LI|Ma|1sc|1lIu[.1cIv(l llxnnl Diisoprupylulllcr zligcbclu. Din:iihL‘I"{l\‘l1\ZlI1L'l.i\>.lIHgaI1\iH ‘I vi‘ 1
f|bL‘Ck£I|lliClClV und dns vr.Ih\L'ihcn(|c(3|x:|I1c\Itin8.47I‘n\Mtlhy cIhy1kc‘.uu;ml'nc
llcnslulhllmg \'nn|n1|wfl: x‘l'.IH«:n wiul m uinu:I:\ |{cug H Spul. - ~
Diullylclhcrund n—Hc.‘<:m vcrsclzl, milcincI11G\a.<< _|1 . gekmlzt und iihcr NKiihlschmnk nufbewalut

1
!

Mitje 50ml 2,5N NaOH. Wasser, 1N HC1und ges‘ NaCl-Lxlsung wascheu. Die
organische Phase fiber Nzmiumsulfal filtrieren und ciuengen.
Den Rfickstaud mit Ethyleuglykol und SN Na0H 4,5 Stunden auf 110°C erhitzen. In der
gelben Liisung hat sich am Glasrsmd ein weifler Feststoff abgeselzt. Auf
Raumtempexamr ablcijhlen.

Aufarbeitung: Mit 80ml Wasser vexdiinneu und Bmal mit je 50ml Dichlonnefllan cxtrahieren
(Ethylenglykol bleibl in der Wasserphasc zuriick.). Den Extnzkt fiber Natdumsulfat
fiiriercn. cinengen und im Vakuum tmcknen. = 1,256; gelbes 51 mi: fasten Pamkeln
(enth'a'lt maximal 1,066g Base).
Das OI mit3m1 n-Hexan vetsctzun unc fiber Nacht lqfiflig riihren.
GB-26-1-1-1 Flieflmittelz Essigesler/MuLha.I10l = 3/1

1+

= l fig. Iflpfla
Lfisungsmittel: CDCI; _

GB-26-1-1-4 Rob-Base : Prootub-f + I/gru_y1y,L4y),gu;/19

F:\SC\MMSC\VuIschIifien\GB-1 bis GB-99\GB-26.duc

A M’+L..; *

Datum: _ T Umerschrifl:

Datum: 28~ F95 "W3 gelésen und verstanden Unterschfifl:

HIGHLY CONFIDENTIAL GR'r.Nucoo11o752
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Projekt: fig-_w ,__¥1L_S 4 Fl-N Laborbuch Nr. - 0 5 U 9 -

li Ill
Des pmduh ;,; :.1.'g_ flag L,Ifl5}[1'Jg5[11'|IlCl.Eb'1_iCl1I,'l‘|II.I.!II] den Riickhlnndg i1'3'\_/akuum 1t;'3:::<I.1Jfi|1_ 2”‘? QDas verbleibnud: grflm: O! was nhcn bn:sr.hnn:1_)c:n Ln Ivitlhylflhylkcffln 05911 III HSOPIUPY
wihxend 3 Stunch-.u zLflII1pl'|:rI. [Thur NLtclIl‘I1«:1 RflI.|n'lt6mP°1'3“-‘-" 1'“]“5“‘ [/“la

Mit je 50ml 2,5N N301-I, Wasser, |N HCI und ges. NaCl-Liisuug waschen.
Die organische Phase fiber Nnuiumsulfat ‘illrieren und einengen. Als Riickstand bleibt
ein klarcs gelbes O1.
Den Rilckstand mi! Ethylenglykol und SN NaOH 7 Stunden bei 126°C Badtemperamr
nlhren. Die Lfisung ist klar und gelb-braun. fiber Nacht bai Raumtemperalur n'J11ren..1

l7,73g Base in 300ml Aceton p.a. unrer Rfihxen kun aufkochen. Vom Feststoff absaugen und diesen
trockensaugen. = (9,3484 + 5,457 =) 14,941g Feststuff. Fp= 308-310°C
Die Mutterlauge einengcn und den Riickstand imVakuum trocknen‘

‘H-NMR: Lfisungsmiltel: DMSO
OZ-3278-1-5 Feststoff: M L/\_5au_bu_]

F:wowFs<mEAK‘rIoN\oz-amo BIS 0Z»3299\0L-J21!-I-I X HcLDoc

I F!
I

T ..._|r.J_

l »=}u£qL4§fi_
Das Pxodukt beginnt zu krismllisieren. Absaugen und an der Lufi uockensaugen. Der Femtoff is! it? .02
stark hygmskopisch; ex wini mit Methanol aus der Fritta gcliisl. Das L6s\mgsmit‘lc1 abzichcn und den
Rflckstand fiber Nacbt in Diisopropylether nllhxen. W41-‘ \SOMMSE\VORSCH.KIFTEN\ANDER.E\GB»EUJl7.D(XZ

++~r
Via

Hydrochlorid-Ffillungt 0,247g (entsprechen 1,2mmo1) Base in 1,81m1 Methylethylketon Ibsen und untar
Rfihxcn und Eiskiihlung zuuachst 2 Tropfen Wasser zugeben. 0,15m1 TMCS in 1,8m1
Methylethylkelon lfisen und bei 5°C langsam zutropfen. Nach 10Mi.nu!en 10ml
Diethylether zugeben und weiterfiihren. Nach 10 Miuuten ist ein weifler Feststoff
ausgefallen.
Vcvm Feststoff nbsaugcu; diesem griindlich mit Diethylether waschen und trockensaugen.
= 0,14lg weiBer Feststoff (entsprechen 48,62% AB bez. aufdie R011-Base).
Die Munerlauge enthalt kein Produkt und Wild verworfen.

V I _ ]_)C: # I I I GB:26-I-l_-S F1i_e0_x_nitt_e1: _l-'_s5igI:s‘Iz:rf-.\I1cll1.n.1ml_=1/2 _ __

l_l_|Jc‘H1lIl_L*1’ll!IJ_L_L_l_HiI!Fl|LII|I1
Datum: k Unterschrift: '

28.Feb. zuuaDatum: __ gelesen und verstanden Unterschrift:

HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC00110763
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Fmiekti . _1“_“._N_flST Laborbuch Nr. “ 0 9 "'

L" 'tt _

(.:u(lJ!s-1;l]6g.:r-I11-l\§¢—1ydxochIofld: ‘ I .4 f’lL-/“lag/9 yufpz 4;} alzgespaflem.
93-21”:-A; ugclmclahmol =3 /43, Z

.-_T_fi ‘-1-I

3-,

46 g gelruclmetes Zinkchlorid werden in 580ml Die1hyIether gatrocknet gelést und ilber Natriumsulfatflltricrt.

Siufelz 31g Nauimnbnrhydrid in ]800ml Diethylethcr getrocknct suspendicrcn und unter Rfihren und
N; tropfanweisc mit dcr Zinkchlorid-Lésung vcnctzen. 3 Tage bei Raumtempexatux nihren.

LEHHMJJ
Aufarbeitung: Mit Iflflml \\"assc: vcrdiI.1-mm 1.I.I1IJ 3mm] mil jr: 50ml Dichlormeflmn extrahieten

(Ethylcnglyknl blcibtin dur “"flS.‘{EI}!hflS¢21.Il1.|.Ck.). Den Exuakt fiber Natriumsulfat
filtrieren, cmengnn und in: Vukuum tmckncn‘ = 'l,429g braunes 01. Lt. DC 15! em glmz
wcnig Unterfleck enmtandem

DC: OZ-3 67 8-2-2-1 Flieflmittelz Essigester/Me thanol = 3/1

Hydrochlarld-Fillung: l,429g (entsprechen 5,41 mmol) Base in 8, 1m] Methylethylketon léscn und unterRtLlu’en zunnchst 0,1 1m1 Wasserund da.nn 0,67ml TMCS zulropfen. Nash 10 Minuten
30ml Dicthylethcr zugeben und wcitere 30inuten riihren.
Es fiillt keiu Fesvstofi" an. Das Lésungsmirtel abziehen und den Rfickstand 30 Minuten in
Diethylether rfihren.
Vom Feststuff ahsaugen; diesen grfmdlich mi! Dicthylether waschen und trockensaugen.
= 0.028g brauncr Fcststoff.
Die Mutterlauge enfl1§Jt nux Oberfleck und wird verworfen,

‘H-NMR: Lfisungsmittel: DMSO _
:OZ—3678-2-2-4Hydroch1orid: = Izdx/LL} .41; -

|["l\§C\|\IINfSC‘\VOI5C31J1fi.EII\IOZ?3 ligli hi:1(|3Z-3fi99\O2.—3II6?I?.dLI|4:
HuJ_1 L i I 1 i I

Datum: /_/4./Mgg _

Datum: __\ 28. “U3 _ gelesen und verstanden

HWGHLY CONFIDENTIAL GR-|—_NUC0o110764
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Projekt: FIIV

II I
III ' ‘I

Der Fesrstoff wi.rc1 ein weiteres Mal in 150ml Aceton aufgekocht und Welter behandelt wie zuvox
heschriebcn. = 13,8g gelber Feslstoff T, Fp=
Die Mutterlaugc einengen und den Rflckstand im Vnkuum trockznen.

Liisu ngsmittelz DMSO
OZ-3278-1-5Fests1ofi'I; uLv\s(lMIa1,V

__2§_D3’.o.Z[/u,z

3 . “"4 I. ,rI _ _
i -4- I I I I I

Das Lfisungsxnittel vollstfindig abziehen und den Rfickstand im Vakuurn Irocknen. = 8,547gSofort waiter urnsetzeu zu Bu351-1-1.

theor.Ausbeute: 9,076g Hydrochlm-id
Ausbeute (rah): m = 8,547g (emsprechen 94,17% der Theorie)
Aussehen: grau-gruner Festsloii

I'-

Citrnt-Fllllungz mil leq Citrommslura (M = 1l|1.13g.(mnI) in Melhamll
0.116g (entsprechx.-n 0.-14mJ11nl} Base I:-ti 50"-'3 In lJ,Z3:rI1Merhanu1 liiscn.
0,08Sg(en1spre:|1m fl.4i1mn1n|)Ciuon=ns:is:m wassn-.rf'rEI bei 50°C in 0,23ml Methanol
lfisen und untex RIJI-nen zur E.-use trcpfcn. I Stundx: im l-Zisbad und waiter iiber Nacht bei
Rauratemperatur rfihxen.

I_H_I ' I I II:*riaI%~?..”_+i‘.;’iI~|EI-III I—~
Von dex erhalienen Zinkborhydridsuspension 43 61:11 abdekantieren.

Stufe 2: Bu347 in Diethylether getrocknat suspendieren und unter Rflhrcn und N; tmpfeuweise mil:
436ml Zinkhorhydridlésung versetzen. 3 Tags rflhxen. 25 53;

F:\SC-N|MSGVORSCHllFl'EN\BU BN\nU!.!|. RN24: Doc

II if:  LI.Jj‘ .

Datum: _ 4! Unterschrift:

Datum: 28 Feb 2853 gelesen und verstanden Unterschrlft:

HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC00110765
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Projekt: Ll ;E{;£\/ Laborbuch Nr. "" 0 6 0 9 "‘ 22

Das Lyophilisat ist hygmskopisch. Es wird nach dem Ahfijllen in der Truckenpistole bei
50°C und limbar 2 Stunden nachgelmclcnet. Das Citmt zerflieflt; es wird mitMe|hzno1
in eincn Rundkolben iiberfiihrt, am Rotationsvcrdurnpfer eingeengt und an der Pumpe
grflndlich getrocknet

E)
.5’- ‘L’

tbeor.Ausbente: l,305g
Ausbeute (rah): In = 1,29g Base (entsprcchen 98.9% der Theoric)
Aussehen: galbes Cl

4
Das Waschcn mi! Aceton ein weitcres Mal wiederholcn. Nach dem Tmckensaugcn mi! Feststoff A und B
vereinigen. = 17,5g Feststoff III, Fp -= 316-318°C

Liisungsmirlel: DMSO
oz—327s.1—s Fesmofflll: OM .

Die Muttcrlaugen und verunreinigten Fesrsmffe warden vereinigt, dmal mitje 150ml Aceton p.a. gewaschen,
abgesaugt uud zum Sch1uI3 grflndlich getroclcnet. = 1,634g Fnststoff IV, Fp = 295-297°C
Lfisungsmittel: DMSO . .

oza27x—1—s FeststoffIV: smvh 1/ur-utvmz/kvtMa+

Unterschrlft:

Unlerschrift:

HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC0°11°755
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Proieldz :H‘fl\L Laborbuch Nr. " 0 6 0 9 '*

if 2?JG

Aufarbellung: Unlu Eiskfihlung 34,9m1 gcsiitfigte Ammoniumchlorid-Lésung zulropfen. Dic Phasen uennen.
Die Elherphase 2mal mit ges. NaCl-Lfisung waschen, fiber Natriumsulfat filcriexen, einengen und i.m
Vakuum Irocknen. Man erhfllt S,7g eines Amin-Borau-Komplexes.

Freisetzen der Base: Den Amin-Boran-Komplex in 78ml Methanol getmcknet l6sen, mit 5,86g
Triphenylphosphin versetzen und 18 Stunden unter Rl‘1ckfluB riihren.

[T ~r w_|_. I- 1

3f - ._ ' ' I_|
Das Lésungsminel am Rotariunsverdampfer abziehen und den Riickstami mit7Sm1 5%iger Salzséluc
versevzen. Die Salzsfluxe-Phase Zmnl mitjc 39ml Diethylether waschcn. Anschlicflcnd die Salzs§ure—
Phase unter Eiskiihlung mi: 6N Na0H nlkalisieren (pH9) und Zmal mitje 39ml Dichlomnethan
extmhieren. Den Exlrakt fiber Natziumsulfat filtrieren, einengen me] im Valcuum t[oclc|1erL = 394g
Base.

. 02
Hydrochlorid-Fillung: 3,94g (entsprechen 16,75mmol) Base in 251111 Methylethylkelon kisen. Untcr Riihran em 0,33ml

Wasser uud dam 2,12m1(entspxccl1en 16,75mmol) TMCS zugeben und im Eisbad rilhrcn. Nach 15 ZMinuten ist das Hydrochlorid als weiflcr Feststotfangefallen. 25ml Diethylether zugeben und
Vurn Feststoff absaugen; diesen grundlich mi! Diethylether wnschen u.nd 1 Stunde trockensaugeu. =
4,234g weifles Hydmchlorid.
Die Mutterlauge cinengen und den Rfickstnnd im Vakuum trocknen. -— 0,31 1 g weifles I-Iydxochlorid.

DC: GB-Bu35l-l-l-1 F1ieBn1it1e1: Essigesterl Methanol = 1 / 1

‘H-NMR: Lcssungsmittelz DMSO
GB-Bu35 [-1- [-3 Hydmchlori/:1: OK.

Drehwert: GB-Bu35l-l-l-4Hydmch1orid: -234;," (c: 0,958 ‘’/»a I5 /‘7e+l4aMoI)

3%» $51-gg.

Ixfl-I I I
u.r:-‘..-> 4'!

theor.Ausbeute: 7,59g Hydrochlorid
Ausbeute (roh): m = 4,S45g (entsprechen 59.88% der Them-ie)
Aussehen: weifler Feststoff

Fp: 152-l54“C

Datum: /{Kfli. I I Umerschrifl:
Datum: 2 8' 'Feb- 200 gelesen und verstanden Untarschrift:

HIGHLY CONFIDENTWAL GRT-NUCU0110767
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Projekt: 17%} . Laborbuch Nr- ‘* U50 9 *'

GB-Bu322-1-1 (BN200)

Bu35I,BN243 C.5H25NO
Mol. WL: 235,37

Hydrochloxid: C.,H2¢ClNO
Mol. WL: 271,83

Bu31Z, BN200 c,,,H,,No
Moi. w:.: 221,34

Hydruchlorid: Cnl-IMCINO
Mol. Wt.: 257,80

Projektcode: FHWF99 Abgnbermlc: Bearbeiter: M. Mueller Datum: flfifieptcmlver 2002
.-msiuzgrulfle:
GB~Bu35l-l-1 x HCI
wflssrigr: I-{Dr

Apparalur: 250ml-Rundkolben, Glhad, Schnllffellcitung.

Patentvorscllrift EP 0 693 475 B1:

(+)-(1F|.2R)-3-(3-Dimethy|amino-1-elhyl-2-methy|—propy|)pheno|. Hydrochlorid (+21)
4.3 g (15 mmol) (+23) aus Slule 2 wuruan mil 100 ml konzanlrienar Bromwasaarstoflséure varsatzt. Anschlieriend

yuurda zwel Stundsn untar Hilckflufl erhltzl. Nash dem Abkuhlan aui Haurmemperalur wurda das Fleaktlonsgsmlscnum Wasserstmhrvakuum aingaangl. Der Fiflckstand wurde his zur alkalisthan Haaklion mil konzanlrlanar Na|riumhy-
drogencavbonatlésung veraelzl. Nach zweimaflgar Extraktion mit je 50 ml Dlchlorrnelhan wurdan die varsiniglen or-
ganischan Phasan fiber Nalriumsulfal getrocknet. Anschliariend wurde Dichlormalhan im Vakuum abdestilliert und dar

Fmcksland (4 g)'in 2-Butanon aulganomman. Nach der Zugabe Von Tnmethylchlcrsilan/Wasser knstallisierten 3,8 g(96 % der Theone) Hydrochloric! (4-21)aus
Schmp: 194 ~1 56°C
lulu”: + 245- (c = 1 ,1o: Methanol)

Ausfiihrung: Bu35l mit I-{Br versetzen und 2 Srunden unter Rllckflufl rilhren.
Aufarbeitung: Abkllhlen lassen. Im Vakuum einengen. Den Rtlckstand mit konzentrierterNatriumhydrogencarbonat-

Lbsung alkalisicrcn. 2maJ mitje 50ml Dichlormelhan extrahieren. Den Extrakt uber Natriumsulfat
filtrieren, einengen und im Vakuum Irocknen, = 2,147g Base.

Hyd rochlorid-Fflllung: 2,147g (entsprechen l0,92mmol) Base in 16,4ml Methylethylketon liisen. Zunschst mit 0,22ml
Wasser und dann mit1,38ml TMCS versetzen, 90 Minuten im Eisbad ruhren.
Absaugen; grundlich mit Methylelhylkemn waschen und trockensaugen. = 1,6471; Hydrochlorid.

‘H-NMR: Ltisungsmi1tel:DMSO
GB-Bu322-1-1-l Hydrachlurid: 0|( _

Kristallstruldur: —> Hr. Drfischer (Analytik Fr.Dr.Falk): Pclymorph B ‘.7 0|! ,

theor.Ausbe\|te: 4,3l5g Hydmchlorid
Ausbeute (roh): m = 1,6475 (emsprechen 38,17% der Theorie)
Aussehen: senffarbener Festsloff

Fp: 197-199°C|"EC\MMSL1VDR§CH.llF|’EN\BU nmaum. mum DOC

Datum: .( Untarschrift:
28. Feb. ZfllJ3Datum: gelesen und verstanden Unterschrift:

HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC00110768
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Projekt: H-ky fl-Jlfl Laborbuch Nr. " 0 6 0 9 “

I 7-

A ‘.

OZ-3657

Hydruchlnrld-Fsillung

'25- SF/PT6‘I"1’>6E Z002,

_—N (Z)

WCL, H H_C, 02-3557 C.3H,3N3O;
\ M01. wc.: 243,25

r‘ 7
1

ix0 Hydrochlorid: C.3H,4ClN302
Mol. w:.: 279,72N

I- 0

Proj aktcude: FHVC99 Abgabecode: EOD02433 Bearbeiter: M. Mueller Datum: 25.09.2002

Hydroehlorld-FfllluuiBase

2
Wasser j E
Trirnewlchlorsiian _ 102.77
Hvdrochloridt jjAusbeute bez. nut Base (%):

Apparatur: 500ml-Rundkolben, Magnetruhrer, N1, Trockenrohr.
Ausffihrung: Die Base in Methylethylketon suspendieren und unter Rnhren und N; zunflchst mit Wasser und dann

mit TMCS verseuen. Uber Nacht hei Raumtempenalur ruhrun.

I" I-7 ‘ ? F“.

GB-32-I-1

1. l,1eq Phenylchlomfunniat
2. OH

\.r

E C1.,H1;N0,S GB-32 C.3H1,NO4S
Mo]. WL: 301,40 Mo]. w«.: 227,32

Projektcode: FHWF99 Alzgabccaadez Bearbeitcr: M.Mue1ler

Apparalur: ]0lJml—Dreihalsko1ben, Magneu-uhrer, Olbad, Ruckfluflkflhler, Septum, Spritze.

Ausfnhrung: J]-I674 in Toluol zum Rflckflufl erhitzen.’I1~opfenweise Phenylchlorofmmat zugeben. 5 Stunden
refluxieren (DC-Komrolle). Uber Nacht hei Raumtemperatur riihren.

|||_lI-x:IuI4ILIL:_I_,._J4:2S.ci$.ai:‘:1C;££«.£.I.I

1692 . r__ - - Unterschrlft: .

_ _2_fl._E&D._ZW3% gelesen und verstanden Unterschrifl:

HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC00110769
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Projekt: fiiw H&\/ {KS Laborbuch Nr. “ U 6 U 9 ** 25

He‘ % T
Mitje 20ml 2,5N NaOH, Wasser, IN HCI und gcs. NaCl-Lbsung waschen.lb Die organische Phase uber Nah-iumsu fat filrrieren und einengen.

“HM; Lbsungsmittel. CDC];GB-32-1-I-3: /

1 ”fl;za.-_i§ie£= .
Aufnrbeitung: Vom Feststuff absaugen, diesen grilndlich mit Diethylether wasnhen und tmrkensaugen.

= 28g hellbrauner Fesrsloff.
Die Mutterlauge verwerfen.

Liisungsmitle]: DMSO
OZ-3657 Hydrochlorid: 0); 1

am
-111

CI
02-2947 \-chIorphenyI-

Cm”sB'°2 mmnsams oz-e243 c,sH,3cIo2Mal. Wt: 241.05 CaHsBC|°z MD, M . 272 73Mo|‘Wl:156.37 " '

Proj ektcode: Abgabccude: Bearbeiter: M. Mueller Datum: Ol.Ok‘tober 2002

Arm llagrrilln: Mmfmall Dichte Faklor n(n1nIol] m (g) V {u1l)
02-2947 241.09
3-Cldurphcnylboronsaurc 156.3’? 1.0 12.4_

j

Tetrakisftriphenylphusphin)Pd(0] —

Apparaiur: 250ml-Dreihalskolben, Magnerrilhrer, Olbad, Rflckfluflkuhler, N1, Trockenrohr.

Ausfilhrung: Alle Knmpunenien unler N2 zusammengeben, zulelzt den Pd-Katalysator, Unter N, und Rllhren 7
Stundcn refluxieren. Uber Nachl abkuhlen lassen.

Datum: _ / I1 Unterschrift: I‘

Datum: _ .28_.‘Fe_b‘ Luna . gelesen und verstanden Unterschrift: .

HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC00110770
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Proiekl: fl-kw , £148 Laborbuch Nr. *' 0 5 U 9 "

mu’ H+  ..,
Aufarbeilung‘ Mil 541ml Wrtsszr vmlunuazu und 3n|:| mitje 25ml Dlnhlurnu.-than C‘Kl|'iI|!il!l¢|1 IF-I-‘I1'13"81)'k°l 519"’! in

cler Wussurphaze 7.urfl.ck.). IJ1-n Extmkt mit Wasser und gm NQCI-Lasting w-imcheln. fiber azNurrim-n3u!1':n Hhficmn. eincngcn lznd im Vakuum tm-cknuu. - Hung gclh kmtnllm (7/-I/0.
‘H-NMR: Lifisungsmittel. cncn,

dpxz: GE-32-1-1-4:

i ""t"

_h2.-IQLT'.!P.'6 :£._Z,F.:2.:‘.
r.”

L

1‘ L5;-,Z!,— .A :51 mt H

OZ-3249-1 -3

Bu-38T»

(\ ° 02-3249
(:1

freie Base: C15H2.,CIN02
Mo! W1 : 329.62

oz-3243 c,sH.,cIo2 Hydroohloridz ctaHz1C'zN02
Mol. Wl.: 272,73 M°|- Wt: 366.28

Abgabecode: Bearbeiter: M. Mueller Datum: o2.o1aobe;- 2002

Ansalzgrfille:

Appnratur: 250ml-Rundkolben, Magnctrilhrer, Nz, Trockenrohr.’

Ausmhrung: 5 Tage bei Raumtemperatur rtlhren

1-,.

f.Unterschrlfl: r,_ _

Unterschrifl: _

HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUCODHO771
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Projakt: _ HS T_ _ _ Laburbuch Nr." 0609 *' "

M E:Lzgi+,4;;:!:% ? 1% H -:L M54
Aufarbeitung: Das Losungsminel ist vollstandig abgeblasen. Ca l0DmlDiethyle1her zugeben und 60 Minuten rflhren.

Vom Festsmff absaugan. Diesen mit Diethylether gfilndlich waschen und trockensaugen. = 4,I73g
heigefarbener Feststoff.
Die Munerlauge venvverfenl

OZ-3249-1~3—l Flieflmirtel: Essigester / Methanol = 3 / l

Ltisungsmittel: DMSO
oz.3249-1-3-2, Hydrochlorid: Ok,

GB-Bu4l 1 E (BN68)

Hydrochlorid-Fiillung

\

H0/,_,_ "021.
H dmchlurid-Fflllsm Q l'5J

”'y'—"""”*“L“" I II“ 1-1c1

{5}

Bu4l I E

33”’ C1sH2sN02
M01. w1.: 251,36

Bu“. I E, BN68
Hydrochloridz C151-126C]N02

Mn1.Wt.:287,83

Projeklcodcr FHWF99 Abgabecude: Bearbeiter: M. Mueller Datum: 07.0kIober 2002

Hydroenlorld-mung IIIMEIIEIEI

Trirnetylchlorsilan 30-24

Appnrntur: loom]-Rundkolben, Magnetnihrer, Tropfirichter, Then-nometer.

Patentvorschrilt EP 0 693 475 B]:

Unlerschrlft:

Datum; 28. gelesen und versranden Unterschrift:

HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC00110772
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PTOJEHI Laborbuch Nr. " 0 8 U 9 "

Ausfilhrung: Die Base in Methylethylkemn lusen und umer Ruhren zunachst mi! Wasser und darm u-opfenweise mit
TMCS versetzen. Die Temperatur steig1 dabei auf4 1°C an. Am Rotaliunsverdarnpfer clwa die Hfllfle
des Lnsungsmittels abziehen. 30 Minuten in) Eisbad rtlhren. 35ml Dicthylether zutropfen und weitere
90 Minuten im Eisbad ruhren. g;g(D_,_r,z

Aufnrheiumg: Vom Feststoff absaugen, diesen grllndlich mitDierhylerl1er waschen und lrockensaugcn. DieMutterlauge einengen und den Ruckstand im Vakuum troc men. = 8,07g weifler Feststoff.
Die Mutterlauge einengen, den Ruckstand in Diethy ether aufschlammen und uber Nacht bei
I{3\1I1:|IE1'r|;!em1ur rllhren.

1 W‘ 1

]_£:E

.E;Lfi+2m.o1_
i lg

minim

N’ I-ICE
l

_B“‘“ BLI347 C|sH24CTN0
I-Iydrochlorid: C15!-INCINOI Mal. W1.:269,B1

Mol. Wt.: 287,83 _
Hydrochlond: cl,|-1Z5c11No

M01. WL: 306,27

Propklcode: FHWF99 Abg.-Lhccudn: Bearbeiter: M. Mueller Datum: 08,0ktobe;- 2002
Ansatzgrfifle:GB-Bu4I IE x HCI 287.83
Thialaylehlnrid —I

Unterschrift:

Datum: Z3 Eeb Z003 gelesen und verstanden Unterschrift:

HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC00110773
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VEHTRAULICH

Projekt: _F _

 —....fi—F-11111j.++.1

Labarbuch Nr. “ 0 9 '*

Apparntur: 500ml-Rundkolben, Magnelruhrer.
Palentvorschrift EP 0 693 475 B1:

(+)-(2R.3H)-[3-Chlaro-3-(-3-methoxy-phenyl)-2«noIhyI-pentyI]-dimothylamin. Hydrochlorid (+22)
109 [35 mmol) (+1), hargestelll nach Beisplel 2, wutden bei Flaumlemperatur mn 10 ml Thlonylchlorld varselzv.

Zur Enltemung van uberach flasigam Thlonylchlovid wurde anschllalaand zwel Slundan sttcksloll abar das Fleaktlonr
gomiach gclelm. Nach orneuter Zugabe von 10 rr1ITh|onylch|ur|d wurds dam Raaktionsgemisch 12 Slunden alehan
gelaasen, bsvor innarhalh van 2,5 Slundan Dbarschflssiges Thionylchlorld mii Hllfa elnss Stlckatoflalromus erneut
entfemt wurde. Nash Tloeknung wurde der Hflckstand in 10 ml eiakallem 2«Butanon galéol und umer Flnhran mil 200
ml Ether und anechlieflend mil 140 ml Dllsopropyle1harveraetzL D_|e flbemshenda Lasungammalpnasa wulda aboa-
kanlien und dag zurflckblebende C)! arnaul in 10 ml 2-Bulanon aulgenommanl Nach Zugabe Von Implkrlslallsn wugdan
300 ml Dilsopropylazhar mnerhalb van drai Stunden unlsr krfihigsm Flahran zugenopn, wobei das Hydrochlorld aus-
krlsmlluiane. Es wurdsn 9,8 g (91 4‘. clsr Thsorla) (22) erhanen.
Schrnp: 120' C (Zsrselzung)
[a]D'”"= +24-.7‘ (c = 1,01: Methanol)

Austlllnrung: Bu4l I E x I-{C1 mil Thionylchlarid vcrsmzen und 1 Slunde ruhren bei Raumtempemtur. 2 Srunden
lang Stickstoff uberleiten, um nberschnssiges 'I11ionylch1orid zu entfemen.
Wieder 8,0mJThiony1ch|orid zugeben und 16 Stunden stehenlassen.

ifl '91: rcir_r:_ .1111?‘W1

_<9~

Aufnrbeitung: Emeut unter Ruhren 2,5 Stunden lang Stickstofi uberleiten und anschlieflend den Rucksmnd imVakuum grundlich trocknen.

1-Iydrochlorid-Fillung: Den Rlhcksland in 101111 eisgcbzllhthem Mculuylulhylkelnn I051.-:u1nr.| unter R£I!1rc1I 1_S9.t‘-ml Dictlwlctherund nnschlicflcflii I P 1.51111 l'!iist1r.u‘apy|1:tJI=r zu1§Eb£‘I'I- Di! fllfléffilrhflndfl L651-||1.E5"|1|m=TP3m-1:
:Ibde|:un1iar1:n:1nd Llus vnbtcibendc O1 smell! in E.,Dm1cisgekUi1It|:m Mctiwlcthylkclnn .1u[m:|.11'1vza1.
Unmr knfligmi Rilhren 'lt1l'J'rnI Diisuprcpyielhtr wfihrtnd 3 Sllllldcll zulrupfnn. DB5 1-1y(lroL:|1Inl"tdkrislallisiert nicht aus; das Produkl ist Ulig.

gas Lfisungsfirttel abziehen und den Rilcksland gflndlich in) Vakuum trocknen. = 7,4,0, dunkclgrunesl.
Sufort waiter umsetzzn 21.1 Bu351-1-1.
:<1«1I<1I1I|1II1II1IIIIII -1_,.

¢heor.Ausbeule:

Ausbeuie (rah):
Ausxehen:

8,59g Hydrochlorid
m = 7,4g(en1.sprechen 86, 15% der Theorie)
dunkelgrilnes 01

tart}.-.1u1-11.’\\11nn_s<_1|1\J'J-‘IE1-171.1!1.r m.wnu DOE

GB-Bu3S1-1-2 (BN243)

CU», - 1».-
.. 1:’

B1135]; BN143 cu]-I2s]\]0
Mol. Wt.: 235.37

Hydmchlorid: C ISHMCINO

B1134]
Hydrochlorid: C ]5H;;Cl2'NO

Mn]. Wt: 306,27

,J_J'1
Datum:

Datum:

M01. WL: 271,113

IT 1 I 1 1 1_l 1 1 I 1 LI 1 1

Unterschrift:
1"1'111111'1111111

_ fix/-0,A,_

28. Feb. 203 _ gelesen und verstanden Unterschrift:

HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC00110774
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VERTRAU LICH

Projekt: ’FH’W J

Pmjektcode: I-‘HW F99 Abgnbccnde:

Apparatur: 4000ml Dreihalskolben, 10G0ml-Dreihalsknlben, Magnetruhrer, N2, Trockenrohr, Eisbnd.
.. ._..4 . - ._....u ..__.

Von der erhaltenen Zinkborhydridsuspension 377,5ml abdekantieren. 09140.6?
Stufe 2: Bu347 x HCl in 151ml Diethylelher getrocknet rnhren und unnar N; trupfenweise rnit 377,5ml
Zinkborhydridlfisung versetzen. J2’ShInd‘En rnhren.

F:\sc\MM5r.\vonscH|uF'r5N\BU nN\Iau1sI,muu DOC 5 faqg 140.10 . 02 f 3

F-¥T‘—I-I"?-i-I

OZ-3265-1-3

02-3249 M=329,B3 O _ M=53a_21
C19H20ClN02 Z3265 C31H40C|NO3Sl

Abgabacude: Bearbeiter: M. Mueller Datum: 09.0k1aber 2002

250ml-Dreihalskolben, Kaltebad, Magxleuflhxer, Thermomeuer, '[‘ropfiIichter, N2, Trockenrohr.

Ausfllhrung: Aus OZr3249-1-3 x HCI wird die Base freigeserzt:
Das I-Iydrochlorid wlrd in H10 gemst, mit Kaliumcarbonal alkalisiert und mit Dichlonuethan
extrahiert. Der Ext-ah wird t1berNau-iumsulfat flltricrt, eingeengt und im Vakuum getrocknet.

OZ-1893 wird unter N; und Rtlhren in THF p.a. gelfist, auf —S0°C gekuhlt und tropfenweise mi! BuLl
verselzt. 45 Minulen nachmhran,
Die Base wird in THF p.a. gellist und zum BuLi-Reagenz getropfi.
2 Stunden bei —60°C ruhren, dann langsam (fiber Nacht) auf Raumtempemrur enavannen lassen.

u

= { T
.a._._L ‘—|

Datum: Unierschrifl:

Datum:  - Z00 gelesen und veratanden Unierschriftz

HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC00110775
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VERTRAULICH

Projekt: _ JILL _, Laborbuch Nr. " "‘

l|.!..l ' I }‘H..-i.._l.[Li.

OZ—3245-1-3

0

02-2947
02-3245

3-(Trlfluormethy|)-' c H Bro;

Y) W MoI.'\7\/sf’: 241,03 F“°"Y"°°'°"5a“'° C17H13F3O2C-,H.BF30z Mol Wt: aos,2aMol. Wt‘: 169,93

Projektcode: Abgabecode: Bearbeiter: M. Mueller Datum: 11.0ktober 2002

Ansalzgrwe: M[ymol] Dichte Faktor n[mmol] m[g] Vfml]
241,09 ET

3—{Trifio||n'r|t.'myl]-phcnyIhnrnmtlura 139,93 I6. -_
j
jjToluol ma. 9

3.1 5

s as1

dest. Wasser H 45.09sum -
_Tetrakis(u-iphenylphosphin)Pd(0) 0,54_

Appa ratur: 500ml-Dreihalskolben, Magnetrllhrer, Olbad, Ruckfluflkuhler, ‘N1, Trockenrohr.

Ausmhnmg: Alla Komponenten unter N1 zusamrnangeben. zulelzt den Pd-Katalysator. Unler N2 und Ruhren 4Stunden refluxieren. Uber Nacht abkilhlen lassen.

1 J_L L !-1-! i i a  #.;_4+_H_.__.
0E- ES 32%’ '4 -3—----''—''-~--._.—---'''‘'---—---———

Aufnrbcitung: Mit 15ml gesatrigter Amrnoniumchlorid-Lbsung und 50ml Wasser zersetzen. Di: grganische Phase
abtrennen. Die wiissrige Phase noch Zmal mlt je 50ml Essigesier extrahieren. Den Extmkt mil:
gesittigtor NaC1-Ltisung waschcn, uber Natriumsulfat filtrieren, einengen und im Vakuum trocknen.
= 6,301g Rohprodukt.

DC: OZ-3265-1-3-1 Essigester/Methanol = 3/1

Slllicnchromntngrapllie Von OZ-3265-1-3 Rohprodukt

Miunrbcltcr: M. Mueller I Datum: 10.0ktnber 2002
Zu Irennende Suhslanzmenge: 6,30] g

Sflule: 1l0l)m1Kieselgel60; sauerDurchmesser: 7cm
Lange: 28cm

I-‘limlnitu-I: Bsigasm
Vorlnul: 500m! | Frnktlunsschritlc: Iflflml
Fraktionen: Fr. 6-23: 423-13

DC: I-'1i:I3m.ilte1:Es5igesI£re'MeLI1n.:m1-x 3! I
Detektiun: UV, Iod

tluem-.Ausbeute: 6,17g
Ausbeute (1-oh): m = 4,234g (enrsprechen 68,62 % der Theorie)
Aussellen: gelbes OI

Datum: 1! 1 4/3. Q2: Unterschrift:
2 8. Feb. 2flfl3Datum: gelesen und verstanden Untarschrifl:

HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC00110776
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VERTRAULICH

Proiekt: ‘FKS C93_, - Laborbuch Nr. " U 8 0 9 "'

OZ-3266-1-3

'I
oz-azae M=405.93

02-3265 ::l|3=figb2g|NO3S‘ c25H24C|N02Hydrocnlorldz C2_»,H,5CI2N0zMoI.wL: 442.38

Pxojektcode: FKSC99 Ahgaimmiaz GRT2279Z Eearheiter: M. Mueller Datum: 10.0ktobcr 2002

oz—3255—_1;3
_6N HCI

Apparatur: 250ml-Rumikulben, Magnetrflhrer, Olbad.

Ausfihrung: 60 Minulen bei 75°C Badtemperatur ruhren. Abkuhlen lassen.
Aufarbcitung: Mit 6N NaOl-I alkalisieren, 3mal mit je 50ml Essigester extmhieren. Den kirschroten Exu'a.kI llher

Natriumsulfat filtrieren, einengen und im Vakuum rrucknen. = 2,778g Base.
DC: OZ-3266-1-3-1: Flieflminel: Essigester/Melhanul = 3/ 1

Hydrochlorid-Ffilllmg: Die Base in Methylenhylketon und Tetrahyclrofuran suspendieren und unter Ruhren TMCS zugeben.Uber Nacht rflhren.

L F \

t. 142. '92-..(a?:.:Ja I _
I

.._ _ I
1 0.14: L» - 3 1 . . |

Xufarbeitnug: Mi: 50ml Easigester und 50ml ges. ‘Nacl-Lfisung vexdunnen, die organische Phase abtrennen. Die
wassrige Phase noch Smal mitje 100ml Essigester extmhieren. Den Extrald aussnlzen, llber
Natiumsulfat filtrieren, einengen und im Vakuum trocknen. = 5,975g braunes O]

M

OZ-3245-l-3-1 Fliellmiltel: Ether / n-Hexan = 1 / 1

thenr.A|I sbeule: 5,082g
Ruhausheute: m = 5,975g(en1sprenhen > 100% der Theorie)
Aussellen: braunes bl.

Datum: A E -jg! - Unterschrift:

Datum: Z 8' Feb_-ZUflj__ gelesen und verstanden Unlerschfift:

HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC00110777
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VEFITRAULICH

Projekt: 1‘ KS Laborbuch Nr. " 0 B 0 9 ~'

OZ—3251-1-2

0 0 02-3251
freio Base: C2gH2gF3NO2

OZ-3245 MOI. WL: 363.37

F/5-‘F _
CHHHFQOZ '; Hydrochlondz GmH2|c|F3NO2Mo] Wt: 306,26 M°'> W1-1 39953

I’I'Dj\:1(lE0llcl FKSC99 Abgnbacude: Bearbeiter: M. Mueller Datum: 1 |.0ktuhr:r 1002
Ana-¢zgrwe= M Lslmoll l.'nlIiEEII
oz-32-Is-1-3 306.28 1.0 16.6%

94,56 1.0 16,6

Acctylchlorid

Apparatur: 250m] Rundkolben, Magneu-uhrer, N2, Trockenrohr

Ausfflhrung: 3 Tag: bei Raumtemperamr ruhren.
_| . . E

:

l.
1 _ ‘ 1

Ca l00m1 Diethylether zugeben und 1 Srunde rtlhren. Vom Feststoff absaugen, diesen grundlich mit
Diethylether waschen und trockensaugen. Lt. DC ist das Hydrochlorid unsauber. Einmaliges Wascheu
mit Essigester fixhrt auch uicht zu sauberem Pmdukt Den Fesistoff mit Mmhanol aus der Frittc lfisen,
mit der Mutterlauge vereinen, einengen und im Vakuum trocknen.
Die Base fieisetzen ( = 2,239g) und mittels SC reinigen.

Sflulenchromatogrnphie vun OZ-3266-1-3 Base

Mitarbeiter: M. Mueller Datum: 1 l.10ktober 2002
Zu trennende Suhsmnzmenge: 2,2393

Sfiulc: 200ml Kicsclgcl an; sauerDurchmesser: 4cm
Lllngn. 16cm

Fliellmittelz Essigesu.-.r
Vorlnuf: 250ml ] Fraktionsschritte: 25mlFraktionen:

l-‘L22-70: ],l43g

DC: I-‘lief.‘,n1inei' lissigcslerl M:U:|ru1uI= 31' I
Delektion: UV, Jud

E':EDhNS¢.\VORSClll1!F1'EN\£)Z»J100 ms ozmvsoz-nso ms oznzewmmsnoc

ETIFF
LL

Datum: [Z - A /1 Unterschrift:

Datum: 28' Feb‘ mm gelesen und verstanden Unierschriftz

HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC00110778
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VERTRAULIGH

Projekt: flag VF gs Laborbuch Nr. ** 0 5 0 9 -

74 3.5% ll-4 tQ___.L4-lél-'§]i1"’*JiL|-‘__ H . I i: -; .

Aufnrbeltung: Unter Eisknhlung 34,9ml gesiittigle Ammoniumchlorid-Losung zutropfen. Die Phasen trennen. IQ,” ‘OZ
Die Etherphase Zmal mit ges. NaCl-Lasung waschen, Ilber Narriumsulfat fillrieren, einengen und im "

Vakuum tmcknen. Man erhalt 0,1 15g eines Amin-Boran-Komplexes. Die wassrige Phase (pH = 1) mit I6N NaOH aufpH8 stellen und Zmal mit Diethylether extrahieren. Den Extmkt fiber Natxiumsulfal
fillrieren, mit dem erstcn Extmkt vereinen, einengcn und im Vakuum trocknen. = 4,025g
dunkelbraunes 01.

Freisetzen dzr Base: Das O1 in 78ml Methanol getrocknet Ibsen. mit4,14g Triphenylphosphin vcrsetzcn und 18 Stundenunter Rllckflufl ruhren.

Hydrochlorid-Fallung:1,]43g Base (emsprechen 2,81mmol) in 5,76mlMethylet.hy1ketun uud S,76m1Tetrahydmfu:an
suspendieren und unter Ruhren zunélchsl eincn Tropfen Wasser und dann 0,36ml (entsprechen OZ
2,s1mmo|) mes zugeben. 1 Stunde mhren. )\Ly.1.0
Ca 50ml Dielhylether zugeben und 1 Stunde rtlhren. Vom Feststoffabsaugen, diesen grilndlich mit

Diethylether waschen und lstunda tmckensaugen. = 0.956g J 2Die Muncrlauge einengen und den Ruckstand im Vacuum trocknen. = 0,l75g gelbes OI
Lbsungsmittel: DMSO
OZ-3266-1-3-91-ICI: OM .

L “W
Aufarbeitung: Dns Lbsungsminel his fast zur Trockne abdestillieren, dann ca l50m1 Diethylether zugeben und 1Stimde ruhren. Vom Feststoff absaugen, diesen mit Diemylether waschen und Imckensaugen. =

5,B23g
Die Mutterlauge verwerfen.

OZ-3251-1-2-1 Essigesler/Methanu1= 3 / 1

Lfisungsmittelz DMSO
oz.3251.1—2—2: OK

.1.

‘Mi.

OZ—328D M=571,78
014251 gggggfifsuoz cs2H4oFaNoasI

I 1 | I

Datum: Ail‘. Unlerschrifl:

Datum: 2 3- F59: 2003 gelesen und verstanden Unterschrift:

HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC00110779
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VEFITRAULICH

PI'0i8k\1 __ Laborbuch Nr. “ 0 6 0 9 "'
' — . L-'|I\I'l—V‘|'1'rIl“II:::

Bearbeiter: M. Mueller Datum: l5.0ktuber 2002
Dichte Faktor n [m.n-ml] m [:1 v [ml]

1,0 14,2 5,15

E

Prnj =1-mode: FKSC99
Ansa lzgrflflez
OZ-3251 Base

--l5,6 4,48
46.74

0,68H1-

250ml-Dreihalskolben, Magnetruhrer, Thennometex, Tropfixichter, N2, TrockenruhrApparatur:

Aus OZ~325l x HCI wird die Base fieigaselzl:
Das Hydrochlorid wird in H70 galbst. mil Knllumcarbonat nlkalisiert und mit Essigester extrahiert.
Der Extrakt wird mit gehsilt gm Hncl-Lissung gewaschen. uber Natriumsulfat filtriert. eingeengt und
im Vakuum getroclmet.
OZ-1893 wird unter N; um Rllhren in THF p.a. gelést, auf—50°C gckllhlt und tropfenweise mit BuLiversetzt. 30 Minuten nachrflhren.
Die Base wird in TH!-' p.a. geltsst und zum BuLi-Reaganz getropfi.
2 Stunden bei —60°C mhran, dann uher Nacht langsam auf Rmlmtempemtur erwarmen lessen.

Ausfflhrung:

"1
I
J
1'. . =1!

lheor.Ausbeute: 6,63g
Ausbeute: m = 5,323g (entsprechen 87,8 % der Theoric)
Allssehen: beigefarbener, metallisch gianzender Feststnff
Fp: 160-162°C

P:\s(m1Msc\vonscHmrrEN\oz4:oo ms oz-u9swz—::so ms oL329tmz.12sI um:

ggia” i
n_—'1’fL . I .  'r

W

Mit 10ml gesnuigmr Alnunmtimnchlnrid-Ltflnung und Sum] Wassw zersslzan. Die org-anischu Phase
abtrennen‘ ciie wlsstigta nuch Znnal Ink je 50ml Esnigesfcr exmhietqla. {Jen Extrllkl mi! g¢5IWS""
NaC1-Liisung wasclwrs. Ll|.I=r Nntriumsnllfm fillrfan.-n. csurngcn um: n11 Vnlcuum lrockncn. = :!,29?g

Aularbeilung:

fr i- ‘ J[ I jr I
1- 1 __J._L _J _:E_L—_=:=L=

/111.99,

2B.Fgb.2l1D3

Untarschrifl: _

gelesen und verstanden Unterschtifl:

HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC0011078O
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VEHTHAULICH

Pmlekt  ,_____ Laborbuch Nr_ “ 9 '*

Das Ltsaungsmhtul um Ru‘|nliuu.we:rr!Impih1' abziehcn uud dun Rlickstand mit 55ml 5‘/oiger Salzsaure
vmsetzen. Di: 3a1zal.ure—Phase Znuul mil]: 100ml Dieihyleflwr wuchen. Anschiieflend die Salzsaum-
Phase umer Eiskflhlung mii EN NIGH. a1h.|.I:Iam|1 {pH9} um?! Zmnl ml‘! jle fifiml Dkhinnnulhm
emahiemn. Den mun um Nnlrtumsutlkr. fimum. mum and in: Valnlurn Imcknun. =« 3,559; 4610.17Base.

Hydrochlm-Id-Flllnng: 3,5593 teulsp-ru-Juan l5,l!3rnmn1) Ban in 22,5111] Mothylnflayflccnou lawn. Unm Rflhnm cm lJ,30mI MWusar um! dmm l,9]ml (nnhprechcn ]5.13mnmI) TMCS zugebau und in Eisbad rllhren. ‘much 15
Minunen is: dun Hydmchlmld Ila Weillar Fusmnfl‘ nugnfalllltu. 15:11] Dilrlhylzlhnr mgcbun um! wehnra15 Minuten mhren.
Vom Feslstufif absangen; dicsen grtmdlich mit Diedlylethcr waschen und flbar Nacht Irockensaugen.

Abguhe: 0,9-mg all GRT2279Z #01

theor.Ansbeute: 3,193 Base
3,48; I-Iydmchlorid

A1l!b¢||¢¢ (|'0h)= In = 0.940g (entsprechcn 27,0 % dc: Theo:-ie)
schwach lachafurbener Featmfl
20B-210°C

Man efllfllt 3,761g I-Iydrochlorld; Fp = 146-148°C -
Die Mlmerlnuge einangen umi den Rmtkstand im Vnkuum tmcknan. - 0.475g .

GB-Bu35 l-I-2-l Flieflmittel: Esnigesler I Methannl = 1 I I
Llsungamittelz DMSO
GB-Bu351-l-2-2:

Datum: A
2;; Feb. -2003Datum:

HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC00110781
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VERTRAULICH

Projekt: 111$ Laborbuch Nr. *- 06 U 9 *~ 38

U ;
DC: EssigesterlMeL|1an_ol= 3 / 1OZ-3269-1-2-1

Sflulenchramalographle van OZ-3269-1-2 Rolnprmiukt

Mitarheiter: M. Mueller | Datum: 17.10.2002
Zu trennendc Substanzmengez 8,2973

Smile: l2D0n|j Kiuselgel 30; sauerDurchmesser: Tan:
Lfingn: 33,5cm

Fllellmlli|:!:.Ess!g=s3Er
Vurlmif: 600ml _L\3‘rakliomschritte: 100mlFraktinnen:

S-28: 6.407g

Detektion: UV, Ind
Vergleichmu hutsznznn;N DC: Flicllmntci‘. EssigesleHMt:t1mnn[-= 3 I ‘I

r,\sc\MMsGvoMcl rI\n=1'EN\oza:on BIS oz.:z99\uz.J1so ms oz-n99\oz.1w DOC

theor.Ausbeute: 8,I0g
Ausheute (rob): m = 6,407g (entsprenhen 79,10 % der Theorie)
Aussehen: ge has 0]

Datum: A ‘I-/{A Unterschrift:
za. Feb. zunaDatum: gelessn und versianden Unterschrifl: _ _

HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC00110782
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VEHTHAULICH

Projekt: IE5 __ _ Laborbuch Nr. " 0 9 “

A8.0t(TOIEE£ 2002

F

013269 M:571‘75 oz—a27n M:4a9.4aca2H4m=aNo3si °25“3“"3“‘°2
Hydrochlorld: C2.H,,(:\F,N0;MD1.V\Il:475,?Zl

Projektcode: FKSC99 Abgabecode: GRT228lZ Bearbeiter: M. Mueller Datum: 13.10.2002

Ansntzgfllc: M [g1'1nn!_] n [mmc-I] m [gt V [mi]
0Z-3269- l-2 571,76 11.2 6.41
6“ “C1 _

Apparatur: 250ml-Rundkclben, Magnetruhrer, Wasserbad.

Ausfflllrung: Bei 80°C Badtamperatur umer DC-Konlmlle rilhxen. Nach 1 Stunde isl ein Fes1stofi' mgefallcn.
Aufarbeilung: Nach 3 Stunden vom Festsloff absaugen. Diesen mitDielhy]aLl1er grilndlich waschen und

rruckensaugen. = 4,508g

OZ-3270-1-2-1 Flieflmittel: Essigester/Methanol = 3/!

Losungsmittelz DMSO
OZ-3270-1-2-3 Hydmchlorid:

HP

GB-40-1-1

Ci :;,|

El‘ “e D
/ LML /

“° "~© 6 LG
GB-29 c,,H,.,c1No G340 CHHRCIN

Mo]. WL: 371,94 Mal. Wt} 353.93

I % W + a H v
Datum: ./'f{- /(A - 0 Z Unterschrift:

28. Feb. 7003Datum: gelesan und verstanden Unterschrift:

HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC00110783
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VERTRAULICH

Proiekt: _IL<_<.

Projektccde: FKSC99 I
GB-29- I - l

Laborbuch Nr, " 0 8 U 9 '-

Bearbeiter: M. Mueller Datum: 21.10.2002
Dichie IEIEIEEI V I-111

/\'bgn'b:|:oL|::

HBr 33% in Essigsflure |
HEI-
_ -

Apparatur:

Ausmhrung:
Aufarbeimng:

500ml-Rundkolbcn. Magnetruhrer.

GB—29-1-1 mil HBr/Eisessig versetzen und bei Raumtempemtur2,5 Srunden ruhren.
Die klnre Lfisung bei 35"C Badtempcmtur auf ca 1/3 einengen. 32ml Methylethylkemn und 190ml
Diethylcthcr zugebcn. 3|) Minutcn rtllm-n.
Das Lusungsmittel his zur Trnclcne nlvm-hen und den nligen Ruckstand in 190ml Methylethylketon
aufnehmen. Dubai HIJII EII1 heiler I'esL-ttof 'an. 30 Minuten rtlhten. Vom Feststofl absaugen und diesen
trockensaugen. Die Mutterlauge his zur Trockne einengen.

_:S:: I _ ' '.\‘i£€‘ii"~

'H-NMR:

1 %:___:a5: AV :2  1|
Die Base mit Kaliumcarbonat frcisetzen, mit Essigester und Tetrahydrofuran extrahienen, uber
Natriumsulfut filtrieren, einengen und im Vakuum trocknen. = 3,697; Base
Lusungsmittel: DMSOOZ-3270» 1-2-4 Base:

Hydruchlorid-Fillung: 3.6893 H-as: (enulspreuhen E.‘.l'.Tm.u1-Lu!) In 1J.5m| Mefllylmhylkclun suspmsiieran und unrn Rlzhmu mit
u,|'.'ml Wnfissr mad I ,I]Ernl {cu:spn~.c|1cn 1l.37nuno|) TMES \'|:I'S¢l3B1'L. B:i Zugahc \-on TMC5 geht
die Bast in Lfisung und mfon danach fttlltdns llydrnchlorid an. Ca Inn-nl Dix_aL11y1e1her augehen und 30
Minurcn rfihren. Vern I-'c:~IsIuff nhsaugen; diesun gflmcilich mil D1'=T.hy lenher wuschen und
trockensaugen. = 3,7l7g schwach lachsfarbener Feslstnff B; Fp = 222-223°C, sint. ab 200°C
Liisungsmittel: DMSO
OZ-3270-1-2-7 Hydmchlorid E:

n
. _J.

+ 1.-.
GB—40-1-1-I

Lfisungsmittel: DMSO
GB—40-1-1-2, FesIsloffA:

Fliefiminel: Essigester/Methanol / n-Hexan= 1 / 1 I \

Dic Mutterlauge A-1 90 Minuten unter Ruckflufl ruhren. Das Ltssungsmim-2| abziehen und denRtlckstand im Vakuum trocknen.

Den Fsststoff A in 50ml Methylethylketon aufnehmen und ebenfalls 90 Minuten unter Rilckflufl
ruhren. Vom angefallenen Fesmoff absaugen; diesen einmal mit Methylethylkemn waschen und
truckensaugen. = [),337g weifier Feslsluff E.
Di: Multerlauge B cinengcn und den Rtlckstand im Vakuum I:-ocknen. -— 0,825g Mutterlauge B
Lt. DC sind Feststoff B und Mutterlauge B identisch.
Lésungsmittelz DMSOGB-40-1-1-4 Feststofffi:

Fes1stoffB und Mutterlaugc B vereinen und mit Kaliumcarbonat / Dichlormethan die Base freisetzen.
= 0,767g Base B.
Van Munerlauge A mil Kaliumcarbonafl Dichlonnethan die Base fijeisclzen. = 12 343g Base A

F:\SC\M'.V|SD\/0RSCHII1iTEH\GB-I ms l.'»B—9w.‘vB-40 DOC

Datum:

Datum:

HIGHLY CONFIDENTIAL

_ 43..410; __
28. Fall. 2003

_4:'.pi;5* _ _

Unterschrifl:

gelesen und verstanden Unterschriftz

GRT-NUC00110784
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VEHTRAULICH

Proiekt: “FKS Laborbuch Nr. ~~ 0 5 U 9 -'

00%;:
‘H-NMR: Lusungsminel: DMSO

021023.005: GB-40-1-1-8 Base B: Ein Diastereumer des cxocyclischen 0Iefins_

1.Sflulenchromatographie vnn Base A

Mitarbeiter: M. Mueller I Datum: 23.10.2002
Zu trennende Substnnzmcnge: 12,343g

Slluiu: HE-11 Kinsnigcl 60; sauerDurchmesser: 7cm
Lflnge: 39,56m

Flicrimittci: Euigesuerin-llcxan = I I B
Vorlauf: 11001711 | Fraktionsschritle: llUml

Fraktionen:
2: 4 1,276g
3-10: —> 2. SC
1 1-19: 0647g —> NMR
22: 0,598g —+ NMR

DC: Fliafimittelz Essigester / n-Hexan = 1 /5
Detektinn: UV, Jod
Vergleichssubstanzen:

2. Séulenchromatagraphle van Fr.3-10, 1.SC

‘fll_lnr|n:|ler: M. Mucllnr | Datum: 23.10 20022.u Irenncnd: Suhaiammengli: F!'J-ID, LSC
Siulc: iulflflml Kieseigcl 60', sauerDurchmesser: 7cm

Lfinge: 39,5cm
Fllcllrnlim: Easngesterin-I-lcxmn = 1 I S
vm-Inur: aunml ““"' | Frnluirlnssichrillc: loom:Ftnktinnun:

2: (),142g —> NMR
3: 0,557; Misch
4-7: 5,E29g
3:22: l,832g

DC: Flielsmittelz Essigester / n-I-Iaxan = 1 / 5
Deleklionz UV, Jud
Vergleichssubslnnzen:

Lfisungsminel: DMSO
021023.020: GB-40-I-l-13 Fr.1 1- 9, 1.SC (3.Fleck): Eirl Diaslereumer des exncyclischen Olefins.
Entspricht Base B.
021023.021: GB-40-1-I -I4 l.SC Fr.22, (4.Fleck): sieht dem Produln am ahnlichsten!
021023.022: GB~40-l-1-15 2.SC Fr.2, (l.Fleck): evt . 1,7-Olefin.

J. —I H ._ I E2 _ I

Datum: Unterschflfl:
28. Feb. 7003 .Datum: :0? gelesen und verstanden Unterschnft: __

HIGHLY CONFWDENTIAL GRT-NUC001107B5
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VERTRAULICH

Pmiekt::i _ Laborbuch Nr. “’ 0 8 0 9 "

LC/MS: GB-40-1-1-161.SCFr.22: gcw }/1c.!/vmmssx wuurdi Wv\0U/M

Hydroehlorid-Fiillung: V011 1.SC Fr.22
0,5793 Base (entsprechcn l,636mmol) in 2.44mi Melhylethylketun llssen und unter Rflhren und N;
mit 0,03ml Wasser und 0,21ml TMCS versetzen. Nach 15 Minuten rtihren ca 25ml Diethylether
zugeben und waiter uber Nachl ruhren.

Vnm Fcsvstoffahsutngm; dieseu grflndlich unit Dmthylether wnsclsan und Imckensaugen. Den im
Knlbcn verblefbeladen Rflckstnnd 30 Mirluten in Die|I1yled1er rnhren und dann ebcnso absaugen. =
0,5423 hetllrmmler Fesmoff (D11; DC zeigl mchrcrc Ficclusn)
Die Mutterlauge aufbewahxen.

‘H-NMR: Uisungsmittelz DMSO
:GB-40-1-1-18 1.sc 1=:.22 HCl: 1

F;‘CF‘.FD\LAEOl\_I\WlLDSCHllTZE\l.EAK1'lDN'\5E-| ms GB-lumen-441 Doc

GB-Bu41 1 E (BN68)

Hydrochlorid-Féilluug

How. . ..75 H1drochlond—Fal.lung

B1141 I E

Base: C151-1251402
Mal. Wt.: 251,36

Bu41 I E, BN68

Hydxoehloridc c15]—[26c11§1o2
Mo]. Wt.: 237,33

Projcktcude: FHWF99 Abgabecode: Bearbeiter: M. Mueller Datum: 29.0k1ober 2002
I-[ drochlorld-F$i.llun

Math lclhvlke-tun

Apparatur: 250m]-Rundkolben, Magnetrtlhrer. Tropfirichter, '[11e1-mometer.

Ausfilhrung: Die Base in Methylethylketon Ibsen und umer Rtlhren zunfichst mit Wnsser und dann tropfenweise m
TMCS versetzen. Die Tempcramr steigt dabei auf41"C an. 30 Minuten nlhreu. Es fli1Itk_ca'1;; Feststuff
an, die Lfisung isl klsnr und linrblus.
Am Rnlntionwardampfer atwa die ‘Hume dc: Lflsnngsmimals abziehexn. Unusr Rtlhren 35;-n1
Dielhylclher amlmprcn. Dubai uh dus Hydmchlufid mus. Den Diclhyictflcrnm Rntnliensverdnmpfcr
ahz.i=|1cn;|sJarbei Baht dns I-lyeimehiuwid nls Feststnffan. Mt! en 30ml Diulhylumm verdumen und 30Minuten im Eisbad 1-Uhren.

!||_|_LlL!J_||'||.‘:|L._.l_|_‘|l

Datum: ’( Unterschrift:
Datum: gelesen und versianden Unterschrift:

HIGHLY CONFIDENTIAL GRT.NUcog-110735
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VEHTRAULICH

Projekt: ww , __ Labcnbuch Nr. *~ 0 8 U 9 *~ 43

Aufarheitung: Vom Feststoff absaugen, diesen grundlich mit Diethylcther waschen und trockensaugen. = 9,083gweifler Feststoff.
Die Mutterlauge einengen und den Ruckstand im Valcuum rrocknen. Den varbliebanen Festsmff in
Diemylether 30 Minuten im Eisbad rtlhren‘ Der Rllckstand blcibt tslig und wird vcrworfcn.

Lbsungsmirtel: DMSO 29 ’
:GB—Bu41IExHCl: OM. '40 02

theur.Ausbeule: 10,077g Hydrochlorid (1%
Ausbeute (rah): m = 9,(]83g(emsprec11e'n 90,14% der Theoric)
Aussehen: wemer Feststuff

150-15 1 "C

T

GB—Bu347-1-3

°\

/ C |,-,,“
'1“ HCI

lmgfllflfl 31-347 C|sH14C1N0
Hydrochlorid: CUHNCINOZ MOL wfvi 259.31M 1. WL: 237,33 ,

° Hydrochlondz c,,H,5c1,NoM01. Wt : 306,27

Projektcodez FHW'F‘J9 . Bearbeiter: M. Mucflgr Datum-. 3D.O1unbe: 2001

 —Tlfionvlclunrid

Apparatnr: 500ml-Rundkolben, Maguemlhrer.
Patentvorschrlfl: EP 0 693 475 B1:

Ausfllhnlng: Bu41 1 E x HCI mil Thionylchlorid versetzen und 1 Stunde rilhren bei Raumtemperatur. 2 Srunden
lang Stickstoff uberleilen, um tlberschussiges Thionylchlorid zu entfernen.
Wieder 9m] Thiunylchlodd zugcban um] 16 Stunden stehenlassen.

_l1!'r1!I1-i—|—6--I-!Il1!!1!I—|—!—|—.'—|—l—I—I—v——v—:—|

Freisetzung der Base aus dem (+)-BU-22-Dibenzoylweinséiuresalz
(FLUKA-Vorschrift)
0

BOOH

_(~t0,0’-Dlhenznyl-L-weinsiure “.12
Cl sH1 40: C51-I1 7N0
M01. Wt: 358,30 M01. Wt.: 143,23

1

Unterschrift: _ ,_ ;gelesen und verstanden Unterschrlft: ,_

HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC00110787
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VERTRAULICH

Proiekt ?‘H’_N Laborbuch Nr. ** U 5 U 9 - 44

' T .._...1m:“—r.IIII\Ii‘EI1‘[IT'l__1T|_}1|g1_J711
Pm -ck1nndr.:Fl1'WI99 _M,_.,|,,,¢um.;._ flemMim_M M ' u_ ‘ ‘
1-m°3°°2
: - ‘ ""I jnmjjii '
my-xmnzj ‘W
Appamun 2ooom1 E1-u(.Magneuru1uer,f')1bad

Ausfflhrung: Das Bu-22—L-(-)—DBW-Salz in ten -BME 4- D .
Diethylamin versetzen. J Srunden bei 40°éurfiJF.:‘:nlelF;;1e:$a$§:: l(<:uT1?:carhxr:I|: flagagfgwelse mu

' I].

“I1

.Ap..'I_'_= ‘_I|'—'T‘-p.

C']_ Aufnrbeitung: Vorn Feststoffnbsnugcn: dicscn zwaimal II1it3‘.‘.llh11| run.-IIME nachwumzhen. = Dibcnzoylweinssiure‘ Das Filtralbci 35“C Bndtcmperatur und 42IJIrLhnr elncnguu. mm Schluss im I-Iochvakuum bei RT
trocknenl = 57,-lg Ioicln gnlhliclles 6!. Uhisr Nncln Irn KlIl1|:Ich1-zmk iugern.
Enantinmctcn-Reinheit: ‘I2. A 0,0 ['0' ;bL!\/xd, ff-R 9.’; [-} - EMQMHO W\y_y

HP‘ H V %++++  ~4&‘3E#~1L‘%=fla-~u» vs HMW
ff fiberlciten und anschlieflend den Rllckstand imEmeut unter Ruhren 2.5 Stunden lang StickstuValcuum Imclmcn,

Hydmchlorid-Ffillungt Den Rnckmnd in 200ml Diethylether aufmhren und ansch ieflend den Uberstand abdeknntieren DasCl erneut in 200ml Diethylether aufnehmen und uber Nacht im Kuhlschrank lagern.

Aufarbeilung:

_ __' .. l! l L__- TE-.'H_';.r'F|:J.I:’
. E: ._ a—_| _ 7%
"H ‘.‘ _

Day Lusuln-_;sm‘:uu‘1 |1b:.'|chcn und clan Dligan Ruclmmnd im Vakllum l“.5l'fl\3?|-T}“|1'-‘EF\=11-
{J35 €51 in ca 3ClUmI J{fl'lll3¢'EBIh£l' nufl-Iihrcn und nhdeimntierm Den Rut.-iurrnnri in |§rn1
Momylothylkemn laser: und umcr R1.\h.r:n und Eislandkflulung Iaflml Dicthylelbcr Imd ans: ‘
17UmlDiisopw_-pyle1|1er mtmpfan und wuiw nine: Nsuzht ha‘: Ramntempemlw rflhreu

ML: .1 _ .

-1 Dutch Fallung Ink (-)-0,0‘-Dlbenzoylwelusfiure aufrcinigenl

‘ ubmwagfi E-IazvztL.

1heor.A1Isbeute: 63,5gBase

Ausbeute (rah): 57,4g (entsprechen 90.4 % der Theorie)
Aussehen: klares OI

4+

Daiumi ._ Unterschrift:
28. Feb. 2003

Datum: gelesen und verstanden Unterschrift:

HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC00110788
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VERTRAULICH

Pmjekt: ‘H342

OZ-Bu22-l-2

Racematspaltung
G

IIDUH

R-I H
. OOH

Bu-22 1-);0,0 '-Dibenzoy 1-L-weinsiure

CEHHNO CIEHIAOEM01. WL: 143,23 M01. Wt-: 358,30

Abgabccodr: Bearbeiter: M. Mueller Dal-um; gm 1 I200;
Mlslmoll

2L- -mu-==o -iwemsaure—nvam 11:
EM Z

Apparatur: 2]-Dreihalsknlben, KPG-Ruhrer, Thermometer, Olbad, Tzopfirrichter

Auslfihrung: Unter Ruhren bei 33-37°C die Dibenzoylwcinsflure in 400m] Methanol lnsen. Bu22 zulropfen
(schwach exotherm). -

j— 3 Tags bel 33-37°C rflhren.
' I 5 I .

1» wwj n W
' \ LEM ' "J" T‘ H

Van: mug: rullancn Feslstufi a.bsaug¢n-,d1'es:u mil Dieurylc L|1dl' wusrhcn um! an der Lufi
|In£1.‘t'.1'tIluugcn. Dun Im Kalhcn uerbieibanden Rtlcksmnd nuficrnszcn undi1ID[:I11yI:dLerr£Ihr¢n.
Wicdcrum alrsnugen und wit: zuvur wascl-2:11 und Iruckcmaugen Dc: Feslsioff in stark hygmskapisch gg_,{/1 M
diasan rnit Mulmnol nus dar Erin: Ibsen. das Lasungsmlue ubziuhzn mud ::E-=11 Ruckstund im Vnimum
tru-cknen. Dan Ruckutund umer slarkem llfllnren mll Eliiaapropylzrhzr versntncn und l.1br:rNM:h! 13:5 @541
Raumterupanatur weiterrlihren.

L it “U; “L J 5' *w2— 1
Q:aK:@§E“'2f°E 1 I. ‘r: 1:I

Das Produkt beginnt zu krislallisieren. Das Lfisungsmittel vollstfindig abziehen und den Rilnkstand im
Vakuum u-ucknen. = 9,Sg grun-grnuer Feststoff.

fl1eor.Ausl)eute: 9,076g Hydrochlorid

Ausbeute (rah): m = 9.5g (entsprechen >100"/o dc: Theorie)
Aussehen: grau—grL|ner Feststoff
l‘.\CP\l‘D\UuJOR_l\MUEl.LER\VOPSCHRJP1"l?\l\E L’ nM\au341 Doc

Unterschrifl:

gelesen und verslanden Unterschrifl:

HIGHLY CONFIDENTIAL GRT_NUc0o11o789
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VERTRAULICH

Projekt: Fwd Laborbuch Nr. ** 0 6 U 9 '*

J%  L i“

rm /

: T HCI
B11347 "351 B C1sHzsN0

Hydrochlorid: C‘5H1;Cl,N0 M°" W“ 235-37
Mo]. Wt: 306.27 HVd'°"h1°‘id‘ C1sH16C]N0M01-. WI.: 271,53

Projcktcode: FHW F9‘) Ab abccrrdc: Bearbcitcr: M, Mueller Datum: 06. November 2002
Ansatz rune; IIIMEEIIIEBMIIIIIEEEIIIIE?!-
GB-BLI347-1—1 xHCl 306,2? 1.0
Dnelh lather ctrunknm

Z"‘BH<)-Wunfi _
—

Apparatur: 400Dml Dreihalskolben, 1000m]—Dreihalskolben, Magneiruhrer, N2, Trockenrohx, Eisbad.
Ausfiihrung: Zinkchlorid ist stark hygroskopisch. Es wird bei 70°C und Vakuum Uber Nacht in der Trockenpistole

getroclmet.
48,3 g getroclcuetcs Zinkchlurid warden in 600ml Dielhylethcr gctrucknel gelfisl und llherNah-iumsulfat fillriert.

Stu.fe1: 32,5g Natdumborhydrid in 1700ml Diethylether geuoclcnet suspendieren und unter Ruhren
und N; Lmpfcnweise mit der Zinkchlurid-Lnsung versetzen. 5 Tags bei Raumtemperatur rilhrau.

Von der erhaltenen Zinkbarhydridsuspension 460m] abdekantiercn.

Stufe 2: B11347 in Diethylether getmcknet suspendieren und umer Ruhren und N; tmpfi-:nw::ise mit
460ml Zinkborhydridlfisung versevzen. 5 Tage ruhren.

. I ___i

L12 1 4

2.Freisetzung der Base aus dem Dibenzoylweinséiuresalz
(FLUKA-Vorschrift)

CO0?-S

[-1-0,0’-Dlbenzogl-L-weinsalure
CnaH140s
M0]. Wt.: 353,30

i i [*1 TH H

__ 4%. M0;
28. Feb. 2003 gelesen und verstanden

HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC00110790
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VERTRAULICH

Projekt: _ _fHW Laborbuch Nr. "‘

Bcmhcl

l000ml EI-IK,Magnetrnhrer,OIhad

0609 “

let: M. Muaellur Dmum: 08.111002
I!|@IE'!:1'IflmI

flfljiflfl:—
“--

ta:-‘r

Das DEW-Sal: in tv:l1rl3 Mi-L suspendim-n, anf 40°C erwarmen und 11-opfenweise mit Diethylamin
versutzen. .1 Stunden bei -10°C rllhnzn. Ohm‘ Nacht im Kuhlschrank aufbewahrcn.

#4-1
__l_i__Lj

E_f;-_t‘:S_£.i¢!22- #-; 5-

Iruckcnsaugen‘
Langsam aufRaumtempe1-atur abkuhlen lassen.
Vom Feststuff absaugeu; diescn 2ma1mitje'80mJ Methanol waschen und

Die Mutterlauge einengen und den

-.__

Rucksiand im Vakuum troclcnen.

 ‘iéfifitf

E5“ ‘L “H .J .I'_'_ .\

4

Von der exhaltenen Zinkborhydridsuspension 460ml abdekanriexen.

SQ fig 2: Bu347 in Dicthylether getrocknet suspendieren und unlzer Rllhren und N; Impfenweise mit
460ml Zinkborhydridlbsung versetzen. 3 Tage rllhren.

P.\CF\PD\LABOR_IWIUELLERlVORSCH8.ln'EN\BU aM\nu1sl_ any: but

11.11 oz

'LH -17 "“..i I '

gaind, ,4». 14.92 044

L

3. 2’.Freisetzung der Base aus dem Dibenzoylweinsiiuresalz
(FLUKA-Vorschrift)
0CDDH

H N o \.R’:
c H |on0

1-|-0,0 '-Dlbenzoxl-L-welnsfiure
C131-I140!
Mol. WL: 358,30

[+ tBu-22
Cg!-1.-,NO

Mo1.Wt.: 143,23

F H"?

J.

gelesen und verstanden

HIGHLY CONFIDENTIAL

.___tl;j|;
Unterschrifl:

5':
Unterschvifl: ; _ _

GRT-NUC00110791
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VERTRAU LICH

Proiekt: _ _EH_W Lahorbuch Nr. "* U 9 "

Apparatur: l0O0ml EHK,Magnetruhrer,('§lbad

Das DBW-Sn z in ten.-BME suspendieren, auf 40°C erwarmen und tropfenweise mit DiethylaminAusfilhrung:
versetzen. 3 Srunden bei 40°C ruhren. Uber Nacm im Kuhlschrank aufbewahren.

H. —H'|L -. *.—‘+—I—!_!-. ‘|
I

—+—L-I :.

a;ec£'uol./1,4.,m,o2 Mu
lP.,3.Freisetzung der Base aus dem Dibenzoylweinsiiuresalz

(FLUKA-Vorschrift)

GOOH

H-0,0‘-Dlbenzogl-L-welnsfiure
CIaHJ40a
M01. WL: 358,30

1+ EBB-22
c,,H, 7N0

M01. w1.: 143,23

Pro c3m:nde:17[-IV'fl99 A nbecndc: Bearbeiter: M. Mueller Datum: 1l.| L100:

Ann III]-er mol W nlmmol $5,111EU-22 DEW-Salz, Feststofif 501 53 1:0 333,35_

1:3-t.-But mmvlemex jjjjjmam lam-n %

2onnm1 F.HK,lW'dgnel.I'UhIBl‘,é1badAppnrztur.

Ausruhrung: Das DBW-Salz in tart.-BME suspendieren, auf40°C erwarmen und tropfenweise mit Dierhylamin

‘ T-1

versetzen. 3 Srunden bei 40“C rflhren. UberNachl im K1.lhlsch:ank aufivewahren.

dig.1}£.._uiqu

A2

n—°1

W

|._

!

4*” % “ 4
» I . -1 :

l

Vum Fesmoff ahsaugen; diesen zwcimal mit 300ml ten.-BME nachwaschcn, = Sal: der
Dibenzoylweinsaulc —> vemerfeu.
Das Filtrat bei 35°C Eadtemperatur und 420mbar einengen und den Rtlcksland im Vakuum Irocknen.
= 25,4g leicht gelbliches C51. Uber Nacht im Kllhlschrank lagern,

Enmntiomeren-Reinheit: {ft},/1 / 5:7 Z

Aufarbeltung:

HIGHLY CONFIDENTWAL

‘*}'E%%1E%‘”W4%¥ M f NIH» 1--E4 Li W 1
Von: Feslstoff absaugen; djesen zwcimal mil: 100ml tcrt.«BNIE nachwaschcn. = Salz der
Dibenzoylwcinsfimre ~v verwerfcn.
Das Filtrat bei 35°C Badtemperarur und 420mbar einengen und den Rflckstand im Vakuum rrocknen.
= 5,2g gelbes (51. Uber Nacht im Kuhlsclmank lagem.

Enantiomexen-Reinheit: 5'6 1‘? / [#3 .- If '70

All Iarbeitungz

Unterschrift:

gelesen und verstanden Unterschrift:

GRT-NUC00110792
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VERTRAULICH

Proiekt: 1"|—H/\} Labo.-buch NE on 0 6 0 9 It

4 I
‘O2

Vom Feststuffabsaugcn; diesen zweima1mit300ml Cert.-BME nachwaschen. = Salz der J3 M
Dibenzoylweinsflure —> verwerfen. wDas Filtrat bei 35“C Badtempemtur und 420mbar einengen und den Ruckstand im Vakuum trocknen. “Q
= 4l,6g leicht gelblichcs OI. Uber Nacal. im Kiihlschrank lagem.

Enantiomeren-Reinheit: qtfn? / /13 70\

Aufarbeitung: Unter Eiskflhlung 36,6mI gesflttigte Ammoniumchlorid-Lusung zucropfen. Es bildet sich cine stark:-3
Emulsion. Das Reaktionsgemisch tlber eine Fritte absaugen und den gelarligen Ruckstand Zmal mit je /VMIZ
50ml Diethylether waschen. Im Fillmt die Phasen trennen. Die wassrige Phase cinmal mit 200ml '

Dinthyimllcr Wiilchcll‘ Die Etlaerphase 2ma1 mitje 25ml gas. NaCl-Lusung waschen, uber I4Natfiuunsulfiu filtriuran. eillengen und im Vakuum trocknen. Man erhal! 7,lg eines Amin-Buran-
Komplexes.

Fieisetzen der Base: Den Amin-Boran-Komplex in 97m Methanol geuoclmet losen. mit 7,3g Tziphenylphnsphin vcrsetzenund 18 Srunden unter Ruckflufl rtlhren.

I I’ l H % I

KJTE .
tI|eor.Aus|>eute: 28,06g Base

Ausheute (rob): 25,43 (entsprechen 90,5 % der Theorie)
Ausseheu: klares 01

—L - L r|:||I|1I1I
*-*~.wP~

.1‘

theorAusbeute: 8,3g Ease
Ausbeule (rob): 5,2g (entsprechen 62,65 % der Theorie)
Aussehen: gelbes O!

F 5 l %-—l—4—-"—I—l——v-- |' ‘-- 1--
theor.Ausbeute: 48,46gBase " -
Ausbeute (rob): 41,6g (enuprechen 3S,8% der Theorie)
Anssehen: klares 01

Unterschrift:

gelesen und verstanden Unterschrift:

HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC00110793
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VERTRAULICH  j—.

Projekt: _ Laborbuch Nr. “ 0 6 0 9 *'

,1  F ' ‘I _.|
Das Lilsungsmittel am Rutationsverdampfer abziehen und den Ruckstand mit97m1 S%'|ger Saizsaure
versetzen. Die Salzséiure-Phase Zmal mitje 50ml Diethylelher waschcn. Anschlieflend die Salzs%iure-
Phase untar Eisknhlung mit 6N Na0H alkalisieren (pl-I9) und 2ma| mitje 50ml Dichlonnethan
exrrahieren. Den Extrnkt fiber Natriumsulfat filtrieren, einengen und im Vakuum Imcknen. = 4,343g
Base.

01 I-Iydrochlorid—Fflllung:4-,3-431;[oI1tspre:hc'n I IS,-4fimmu!) ]3|::'.a i|I28I1:I Mcihylclhylknion lawn. Unlcr 'RL!J1n.-n er.-it 0,36ml
131- Wasscr und dam: 2,34mI [n'£1E$]1I‘E£h:'lI l8,46mruul) TMCS mgchun mud in: Etsbnd rL1hIen.Nach 101%‘ Mimnuu isl das ldydmchlnrld uls wcifiuzr Fustarufl‘ zngcF:rJ1::::.25m1 Diulhylcthcrztlgel-an und

Vom Feststoffabsaugen; diesen grundlich mit Diethylether waschen und 1 Stunde trockensaugen. =4,326g weilies Hydmchlurid.
Die Mutterlauge einengen und den Rtlckstand im Vakuum lrucklmn. = 0,733g weifles Hydmchlurid.

GB-Bu35I-I-3-1 Flielsmittelz Essigester/ Methanol = 1 / I
Lbsungsmittel: DMSO
: GB-Bu351»l-3-Z HCIZ 0/4.

GB«Bu351—1-3-3 HCI: -21.?” . C = 4:05? 7» m' /7%*WM°"

H-H i=+»=iiitiHiHi +

OZ-3590-1 -5
110.U

u ]:::Ln|I
_. + Ygg, _‘, \.,,

u ‘ '“”C reo\ Inm.n..g;gg

Mn‘|:‘\l;{lf'g; on M"E$']Zp'lg"-'! Gum. .. . CHHIJNDJMol.WL:267,36

-..

Frnjdcmudc: Fl-!.Wl9‘) Ab ahccuduz Bu:arbcitc1:M. Mucllcr Datum: |S‘Nnvun-|!:1'r2B03_
A ; . 2 Me;
4-13: --:A 'am1 _. ‘:4.’ Z
Tetmh dxofuran .a. ———_‘m.._
1.6MB mmium-Lasun  j
WET' ‘
—2__—

Apparatur: 40D0ml-Dreihalsknlben, KPG-Rt] hxer, Zweihalsaufsatz, Themiometer, Tropfirichter, N2, Trockcnmhr
Ansfllhrung: 4-Bromguajacol in 1169m1 Tetrahydrnfumn p.a. lusen, unter Rub:-en und N, auf—S[)°C kflhlen und

tropfenweise mil 292ml BuLi versetzen. Nach Zurropfen van on 200ml BuLi baginnt die Lasungeinzutrtlben. Es flillt ein weifler Fcststoff an. 45 Miuuten nachruhren.
Die (+)-Bu22—Base (freigesetzt nach FLUKA-Vorschrifi) in 435ml Tetrahydrafilran p.a. Ibsen und be
—50°C zum BuLi-Reagenz tropfen. Die Lnsung isl nun klar und gelb. Uhers Wochanende ganz
langsam erwfirmen lassen.

r,

1

Datum: 4! K Unterschrifl:

'28. Feb. 2003Datum: _ gelesen und verstanden Unterschrifl:

HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUCOO‘l10794
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VEHTRAULICH

Proiekt: W ‘Flt Laborbuch Nr. “ O 8 O 9 **

VI‘! l

Aufarbeitung: Mit l2§I11I geslilligterAm11IouiLu11I:llmrhJ-Ll}5u.ng zcrselzen und die crgunim:h: Phase ubtrennen. Die
wflsstige Plum Emu! mitje ltluml Essiguslcr exLrLmi¢'re1|‘ Den urgsuIiscl1en1i>:Lr.:.ktuber Na1riumsulfz¥
filu":e:=::. ainengen uud irn Vmkuum ll'E}C1i.lld!1‘ - 95,35; clunkclxuhes (51 fiunthflll rum. 62,Sg Produkt)

Hydrnchlorid-Fillung: |u.?.8-1g ltohhnun fieuduml max. 0,3423 Pmnlula cntspreahend 3. I Smmol) B35: in d,'.|‘0rn| /.3 "M .03Math}-lethyikemn imcn um‘! Imlszr Rflhlcn u.I1|i N; miLG.B6rnl Waxxver Lmd lJ.4fln'JJ TMCS vcrsaizcn.

Nnch 30 Minulrtl lluhnan Lu. 20:11! Dicrhy ::1|1v.-.r zugnbcu Es flilll eln {HI an. Di: Ohcratuhendu £.k1!Lmgwinl abdcknmicnfl Si: l.'lIlI!a'I]l IL DC nusvahlicflhch Ob:t1lu|:k;.d|u C11 migt mchrere I-‘lecke11.
Die Base wieder freisetzen und mit dem Rest vereinen.

:»r:|, ._ !

l1<m,4.;2.2_' M44*‘, a:w,:5HTI~% rw”
f _
II

GB-23-1-3

1. Phenylchlorofonniat
2. OH

CHIZS
Base: C151-I;1N30

Mo], w:.: 259.35 BM C|4H|9N30Mc1.Wt.:24S,32

Hylirncmorid: C]4H;oClN3OM01. WL: 231.78

I

IN” HCl
.4

1 N

GB 23

Pnieklcutlv:-. FKUIJ99 Ah abcccsle: GRT5013L Bunxbcitcr: M Mueller Datum: 19.11.

Apparatur: 100ml-Rumikolben, Magnenflltrcr, Olbnd, 'l'he1-mumeter, Ruckflubkuhler, Spritze.
Ausfllhrung: Ans 2,5g Cl-I125 Citrat mit Kaliumcaxbonat I Dichlormelhan die Base fieisetzen.

Die Base in Toluol zum Rtlckflufl erhitzeu. Tropfenweise Fhenylchlorofonniat zugeben.
4 Stunden refluxieren und Llber Nacht abldlhlen lassen.

i”. ‘> I

I ;~ L

T

L

Unterschrifl:

Datum: zg_ Eeh 21|[|3 gelesen und varsianden Unterschrifi: _

HIGHLV CONFIDENTWAL GRT-NUC00110795
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VERTRAULICH

P"°l'9kt-' _-t"7L}. H1 _ _j___ Laborbuch Nr. ** 9 **

II'IIIIII II III
Slulenchronmtugraphju

l\vllla:ha[u-.r:]\.1,Mu:1Jcr I Ilaltum: |9.Nuvcmbc1 EUDZ
Zn I1-mnnnde Suhsunzmnnga:

Sllule: 60001111 liiv.-vclgcl 60; sauer
Durchmesser: loom
Limb-e: 74cm _

I 1|'I.i.cl3millc1! [sum Esflggslet, wan Essigcsl:-rf1\ricLi1.nnuI= 4!] bis M=l11:LIml pm
Vurlnuh 3500311 F‘rI.kt[nn!5t|srilll:'. 4 x i0DDmI. 86 x 300ml, 6 x ]000ml

Ifralniouen:
1 bis 8
Insgesamt wurden 89,2g Von der Saule gespult.

DC: I-‘]ieE-mirlel: E:-sigestex I Methanol = 3/ 1
Dctektiou: UV, Jod
VEJ1l‘_i(2l.1:i.‘ILI|I§lBl'L?.(]lI Bu.22

Lbsungsmittcl: CDC];
oz—359o—1—s4, F122: 1/,
OZ-3590-1-5-5,FI.41 :/
oz.359o.1-5.5, Fr.7: OK v
OZ-3590-1-5-7,Fl'.3: pmaI.+ I-u0H =«> o/:_

I-':\cr\!D1LA5oI1_l\MUE|,Lw\vonscHnJFr5N\oL;soo BIS o1.3s99\n7,1s9u DOC

thenr.Ausbeule: 7,99g Hydmchlorid
Ausbeute (ruh): m = 5,059g (emsprechen 63,32“/7 dcr Theorie)
Aussehen: weifler Feststuff

Fp: 156-158°C
J=:\cnrD\LAxmx_1\MuBLLEK\Vux:ciu\JrA'EN\aU amnum. BNZIS Doc

._ I _ | I I "I I I
NaOH, Wasser, 1N- I-[Cl und ges. NaC1-Liisung wnschen. Die
1lberNat1-iumsulfat filtrieren und einengen,

Den Rtlckstand mit Ethylenglykol und SN Na0I-I 2.5 Stunden bei 125°C Badtemperatur
und weiter uber Nacht bei Raulntempemmr rflhren.

:i____ I I _am 4Iziq;;.

~=—rI;\I.__I I
Datum: I"‘2(('97~-Oz _ Unterschflfl:

28. Feb. 2003D<'i‘""‘=I gelesen und verstanden Unterschrift:

HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUCO0110798
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VEFITRAULICH

Nach Vemehwn gleicher Frnktionen a1-hilt man
0,5133 Hydrochlorid V011 1.SC, F1-.22 =4 evtl. Produkt
1,404g G345 = 1,7-Olefin
1,418g GB.-46 - exocyolisclus Olefinund
8,2333 Mischfiaktion

I:l1enr.Ausbente: l5.74g Hydrochlorid
Auubentaz 0,5l3g Hydmchlorid (entaprechen 3,26% der Thcoric)
Auisehen: aremefiubenex Feststofi'

«HH1
Weitm: 1,5 Stunden bei 125°C Bndtemperam: ruhren. Abknhlen lumen.

Ml: 30311 Vfaaanrvelliulmun mud Suml mit jr. 50ml Diuhlarmmlnn extrahi_eren
gmnyzgnglylmi biann in duwlaaurphlnc znr|laII:.). Dun Em-ski I1berNmrlumsII|fiit
fi.lh'iuI1:n, ainungun und in: Vahmm tmnlmen. = 1,2IJ!Ig menu 01

GB-23-1-3-1 Flieflr1:n1't1n1: Essigester
Lnslmgmittel: CDC1;
: GB-23-1-3-3 Rah-Base: OK .

Untorschflft:

geleaan und verstandon Unterschrrfi:

HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC00110797
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VEFITRAULICH

Projeki: ‘FM’! _ Laborbuch Nr. "‘ 0 6 U 9 " 54

.u.r-—r.j.v—v-e—-y—v--I-,|-|‘|l

MQ1 thear.Aus|Jeute: 62,5g
11' Ausbeute (rob): m = 34,9g (entsprechen 55,84% der Theon'e)

W Aussehen: gelbes O1; Icristallisiert langsam durch.

H‘ ++r~L4 4+'.L-:14!--I-H-1+

GB-Bu322-1-2 (BN200)

1;u3s1,BN243 C15!-I15N0
Mol. WL: 235,37

Hd 1:1 'a:c H cmo
y “’° °" ” 2° _ Hydrochlorid: CMHHCINO

M°" W“ 27133 MoL wv.- 257 so
. .

Bu322 BN200 C.4H2,N0
Mo]. w:,; 221,34

PnJ'I:k.tcorIc: FHWF99 Ah ab:-cndr. Bearbeiter: M, Mueller Datum: 22.11.2002
IIIHMJI _

T]
:wlisarigs H131

Apparatur: 250ml-Rundkolben, Olbad, Schntlfifelleitung.

Palentvarschrift EP 0 693 475 B1:

[1-H1H.3F|1-3-(3-Dim-elhylarniran-1 -why!-2-rnelhyl-prupyllgzhenoi. Hydrochlovid (+21)
4.3 g [15 mmol) (.23; two atula 2'wurdan mit10O ml konzentriartar Bromwasserslutlsauw varum. Arnachllarsofia

wuuda zwai sumdan unlor Hm.-mun srhiIzL Nach dem Abkflhlan aul Flaunflalnperflturwurda-da's Ftaaknsaungu.-hlsgn
Jrn Wasqursueh brakuum mngaangu. oar Flftokstand wuide his zur aJJ¢a1L-.¢':han Hualstim mla. konzmmanar Namump-,,-.
dr°a=fI=I3!1ronatk'i=Iu_nu vulaohu. Nach zwmmarl-gar Exlrabnicn mi! je so ml Dichlorrnelhan wurdan die veroinigtan or-
gaI1|oi:hnnj-Phaaen fiber Nalriumnullat gerrocknat. Anschllsfland wurda Dichlarrnolnan im \Msuurn ahdahtlllléfilund car
Flflbk-Ih1d_{4 91 in 2-Buianon atrfganarrrnnn. Nach der Zugaba Von Tr1mamytcn1omIan.nNassar pq-;s:a|l[';.gptm gm 9{BB '56 Bar Thsmlnj Hydrouhlorld [1-2?) nus .
scnmp: 1'94 -195's
Lula“: + 24.5‘ (c = 1,10; Methanol)

Ausflihrung: Bu351 x HCI mit l-[Br versetzen und 2 Stunden unter Rtlckflufl ruhren.
Aufnrbeitung: Abktlhlen lassen. Im Vakuum cincngen. Den Rtlcksnmd mit konzenlfiertex Nauiumhydrogcncarbonat

Losung alkalisieren. Zmal mitje 50ml Dichlormethan exrrahieren. Den Ext:-akt uber Nan-iumsulfat
filtrieren, einengen und im Vakuum tmcknen. = 1,058g Base.

I-[ydrochIorid»FHl]ung: 1,058g(emsp1-echen 5,38mmo1) Base in 8,03mlMethyle1.hy]keton oxen. Zunachst mit 0,1 lml Wasser
und dann n1it0,68ml TMCS versetzen. Ubers Wachenende nllhmn.

{Hi

Unterschrifl:

gelesen und verstanden Unlerschrifl:

HIGHLY CONFIDENTIAL GRT'N‘-'°°°“°793
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VERTRAULIGH

Pmiekii _iKUH Laborbuch Nr. *‘ 0 9 **

Ahgshe 0,891g Rue Ill GRT50l3L #01
fl1eor.Ausbeu¢e: 1,246g

Ansbeute (rah): m = 1,208g Base (entsprechen 80,26% dc: Theorie)
Aluuhen: gelbcs O1

F:\CF\PD\Luhax_l\Muel1ar\Vo1sclu'ifien\GB-1 his GB-99\GB-23.doc

 LFJ4!lJLLH41l] 

GB-40-2-1

cr 9:

socl, U "C1
_ N, ———> I

”° “Q 6 "LG
Q22 CaH:oClN0 saw CuHuClN

MoL w: 371.94 M01. we: 353,93
I-Iydrochlm-id: cL,H,c1,N

M01. WL: 390,39
A er - cutie: Bearbeitcn M. Mucflnr Damn: 25.11.2002

100ml-Rundkolben, Mugnetruhrer, Schnuffelleiuang, Olbaxi

Bei 60-65°C Badtemperatm 2 Smnden rllhren.

Einmgen, mit Eis wrdllnnen und mit 6N NaOH aufpl-[11 s1:ellen(20-35°C). Smal mitja 40ml
Essigester emahieren. Den Extrakt fiber Natriumaulfit filtrieren, einengen und den Ruckstmd lm
Valcuum tmclcnen. = 2,9023 Rohbue. ‘
GB—40~2—l-I Flieflmiltel: Essigestcr / n-HexEn= 1 / 5

' ' I 4 J_ ' H
1 I

1"J‘|’ .

‘Q9-"Q2-$3 Unterachrlft
Z8. Eel?» Z003 gelesen und verstandan Untorschrifi:

HIGHLY CONFIDENTIAL ‘3RT‘NU°°°1 10799
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VERTRAULICH

Projam-. _3é_;_£HJAL_ ______ Laborbuch Nr.“ 060 9 -

GB-47-1-1

GI

g N, E, M {
gngg Gal-I;;ClN Q-51 C:oHzzClN

Mol.Wt.:353,93 MnI.Wt=263,8I

Pmjckm1:do:FKSC99 Ah = bccndn: Hexrbeitar: M. Muller Bnlum: 15.11.2002

_—!E--Elli}:
-3----IEIE
gm“

Hydrlerbedlngungen: kleinc Hydrierappu-aturDrunk: 2|»:
Tempenmr. Raummmperatur

Ausfflhrung: Unte: N2 zunflchst die PdCu.nd dam: das Edukt in Ethanol gelost in die Hyd.1-ierappanm.n' geben. Unte
Ruhren hydrleren.

Aufarbeltnng: Den Katalysator Ilber 2 Faltenfilmer abfiltrieron, nachwaschen.
D55 Dbsungsmiltel abziahen Imd den Rllckstxnd 1'.m Vakuum Imnknen. = 1,21g Rnhbn-3: (qnthalmn
max. 1,06g Base).

Hydrochlorld-Flllung: 1,06g (cntsprenhen 4,0mmul) Base in 10ml Merhylathylkemn suspendieren und unter Rnhmn und N;zunachst mit 0,08ml Wuscr und dann mit 0,51ml TMCS vemselzen. New}: 30 Minuten das
Losungsmittel abziehen und den Rncksrand in ca 100ml Dleflaylether fiber Nacln rnhren.

OZ-3592-2-8
H0 I-EU

on

V0 ' \o

/”x /"x.

Elfifl C15H7_5N03 £1522. C1sH23N02
M01. Wt.: 267,36 Mol. Wt: 24935

Daflmu 25.11.2002

l00Dml-Dreihalskolben, Magnetrnhrer, Kllltethermometer‘

Ausfllhrung: Die wllsserige I-IBr auf-10 “C bis 0°C kflhlen und untea'Rt!.|1ren tmpfenweise zurBa:e geben. Ca 6 h
bei -10 “C bis 0°C ruhm: und waiter uber Nanht langsaun aufkamntemperatur kommen lassen.

_lJ_i_J_]_1_[_J_.EL

Dartum: ace 5 Unterschrift:

Datum: 28- F99. 2003 gelesen und verstanden Unterschrifl:

HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC00110300
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VERTFIAULICH

Prolekt: JIM _L___ Laborbuch Nr. " 0 6 0 9 -*

Absaugen; grundlich mit Diethylether waschen und Imckensaugeu. = 1,002g Hydmchlorid.

‘H-NMR: ytssungsmittelz DMSO . _

: GB-Bu} 22.1.2.1 Hydrochlnridt vuwn Va Vu <3 4-
P:\CF\PD\LABDK_I\MUELLEK\VOI£CHI\.l|"lBN\l|J nmauazz, Bmoo DOC

‘F7 .2!
Vom Feststoff absaugen; diesen grundlich mit Dielhylether waschen und lrockeusaugen. = 1,028g
weifles Hydrocblurid. -
GE-47-I-l-1 Fheflmittelz Essigester/Methanol = 3/1

‘H- : Lésungsmittel: DMSO

.2552»/(X . 23 M : GB-47-1-l-3, Hydrochlorid:
qs-u=;—/1-/I—l+ ,Hger»vcw10n'd = aatub;l

Anfarbeltung: Abkflhlen 'un Eisbad und mit Eis verdiluncu, mit festcn Natronlaugepléitzchen (ca 135g) alkalisieten
un Elmnl mit jc ml Essigester extrahieren. Den Extrakt llber Nalriumsulfat fillrieren, einengen undden Rnckstand im Vakuum trocknen. = 24,5g Rohbase 25.“ 32

OZ-3592-2-8-1 Flieflmitte : Essigester / Methanol = 1 / 1
Losungsmirtel: CHC 3
OZ-3592-2-8-3: OK ‘

i_

 fli__- Unterschrift:
2 8. Feb. 2003 gelesen und verslanden Unierschrifi:

HIGHLY CONFI DENTIAL GRT.Nucoo1 1oao1
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VERTRAULICH

Projekt: _£zS_4_ _ __ Laborbuch Mr,“ ~*

1177.. .. . i-_|7._
Sfiulenchromatographie Von Rohbase

Mirarbeiter: M. Mueflcr I Datum: 267112002
Zu trennende Suhstanzmeu e: 2,9

Slule: 300ml Kieselgel 60; saucr
Durchmcsser: 4,7cm
Lingo: 180111

Flicflmittel: n—I-lexan pLI.l'. n-Hexan I Essxgester = 9 / 1
Vorlmf: 300ml _ Frniniunyachrittez 20:11.1

Fraktionen: Die Rnhbase wird in n-Hexan auf die Saule gegeben. Dabei verbleibt im Kolben ein Ruckstand, der sich nu:
zum Tell in Essigesler lust. —v einengen = mg Rtlckstand.
Rtlckstandi 0,02g -9 NMR
l-76: 0,305g —> NMR
77-87: 1,8653 Misch
88-103: 0,189g —> NMR

DC: Flieflmiltel: Essigesterl n-Hexan = 1 / 5
Detekfion: UV, Jod
Ver eichssubstanzeu:

Llisungsmittelz DMSO
GB-40-2-1-3,R1.Ickstand: Z
GB—40~2-1-4,Fr.1-76: Z —x> uocwmu. 2t—7nv'1Qrv7~
GB-40-2-1-5, FL88-103: Z

\\DEFOSS\3\fE.\CF\PD\I.ABOR_)\MUELl.EI\\VORSCHRlF|'EN\GDl ms CB99\Gn—4o DOC

II I ._J__
-v emeutcr Vcrsuch (1-Iydrochlorid nur in Methy1e1:hy|.keton flfllenl)

t|1eorAusbeule: 2,38g Hydmchlorid
Ausbeute (roh): m = 1,0023 (entsprechen 42,1“/u der Theorie)
Aussehen: crenwfarbener Fesistoff ‘
Fp: 175-177°C

F.\ChPD\LABO|l_I\MUELl.E|1\VORSCHR1F|'EN\BU umaum, BN2oo DOC

' icoifelmsn I

Tj:

i._

a%
'7‘-

-a- I 7
-1-

_.J.__.

Daiurnz Unterschrifl:

Datum: F€b- 2053 gelesen und verstanden Unterschflft:

HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC0011U502
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Projekt: _£&w__ ___

|.L_l|j{&._‘uUT7 ‘ 30 . '| IT“

theor.Aua|mm-.: 32,55g

Anaheim (rob): 24,5; (entsprechnn 75.27% der ’I‘h:.m-ie)
Anuehelfi dunkelhmunos 0] mt fasten Teilen
R\£.nrmusav._|\uUnLLI1n\VcascImn=TnN\cu$no ms uzmmsmwc

I ‘L-i__..w‘—' ti ._L—_l_-l'- i.

GB-B11322-1-3 (BN200)

N’ HC1

mfl.n_Nm Cx5H2sN° 3,3,, mm CMHBNO
Mal. Wt.: 235,37 MOL wt: :21,“

Hydrochlorid: C151-INCENO . _

Mul. Wt: 271.33 H"1‘°°m°“d' §l‘;{1‘v},(3I‘;(§7,80

Pmjckrcncie: FHWF99 L -

_

Appantnr: 100ml-Rundkofben, Olbad, Schnilflblleihmg.

Patentvurschrlfi E1’ 0 693 475 B1:

{+1-{1F|.2H1-G-(3-Dlmatn3rhm{na»1~aD1y\~2»c11aI.hyl~p{aw!lphnno|. Hydrochlarfd {+21} .
4-.39 £I5n-mu!) [+23]. mu: siulna wu.-can run we ml kmznntnaur BrnI1Iw&unrrIolII&urn.varnatzI_. Arnéwfiaumd

wur:'Ie.zwIl Stundon Inter fincldlufl IITIIIZII. Nash clam Ahkflhian asrl Flmrtmsznsioratur wurda dam Haakllcnagarnlsch
Irn Vfiiuaruuafifvakuum a!ngec'rIgL Dar HIIGKIZHIIG wurde his xur alkailnéfian Flnaklbn mil knnzanlflurtlr Nalrllunhyv
dmnunparbumflfieunu ulursalzl. hlsnh zwainaflgnc Exllakllen mil ii? 50 m1 Uichlumamm wurdan ale vbroinlghn ar-
gnnLI:r:on.PI1eaan Ilhar Nnlt-iun1sui‘|‘a1 galracknal. Anb¢hlIeBand ward: Dlfltkzrmntnsn In‘! \ohkuurnat:das1!llIIfl und dnr
Hflnmanu in 9] In 2-BuI.anon-aulganummun. Naeh derlugaba Von ‘MmfimyII:h|ors|lanlW_au9r Icrilmllkiarlan 38.9
{as '!LdirThnurieJH3rl1ruct1lnrld[-0-&!!]auu.
scnrnp: :94 -$9E'G
|'_n}u"T= >v- 25.5‘ (1: ; 1,10: Methanol)

Unterschflft:

2 B‘ Fem‘ ZW3 _ gelesen und verstanden Unterachrifl: é

HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC00110803



Page 68 of 108

VEFITRAULICH

Pl‘-‘llekflJM LaborbuchNr."' “

Ausfllhrung: Bu351 mi: H131‘ vmemn und 2 Stunden unver Ruckflufl ruhren.
Aufnrbeilnng: Abkohlen lassen. Im Vnkuum einengen. Den Rilcksumd mit konznnlrierter Natriumhydrogencarbonnt

Lclsung alknlisieren. Zmnl mitje 50ml Dichlonnethan extrahieren. Den Extrakl t1berNaI1-iumsulfm
fillriuren, ahxengen und im Vukuum tmclcncn. = 0,6653 Base.

I-Iydrochlorld-Fl|lnng:0.518g (enlsprechen 3,39mmo1) Base in Sm] Methylelhylketon suspendieren. Zunachst mi: 1 Tropfen
Wasser und dann mit 0,42|nl TMCS velsetzen 90 Mimnnn im Eisbad rllhren.
Absaugen; grundlich mitMefl'Ly1e1i1ylkewn wuchen und uockensmsgm = 0,775g Hydrochlorid.

‘H-NMJI: Lllsullgsmitiel: DMSO

:GB-B11322-1-3-1 Kyxlmuhlnrld: ox. Izfiunsg», rm Q-3. M52_;__A_,,_A

I .I_ I ‘.1 I

7”

02.12.02: prflpamfive Trennuug: Fr.77-87:

H_1—l 1_{J.=l-H-

OZ-3610-1-8

H2/ 10% we ‘KT;
2,5 bar “'31

N’ rm
5 I M/'

I

oz.;52; (ZIE-Mischung) gzgam (fl1ns—Isomer)
c,,Hz,No, Base: c,,H,,No,
Mol. Wt: 249,35 M01-Wt: 25156

Hydmochlrn-id; C,,I-IMCINO,
Mo]. Wt: 287.83

gelesen und verstanden

HIGHLY CONFIDENTIAL GRTWUC00110504
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VERTRAULICH

Prolelct: =F W F145 Laborbuch NL“ 0609 ~'

I
Pm':k,r::m'.u: I-‘I-[W199 : Bcubuiln-r:M.Mu=lIe1 Dutum;U1,12.20n2

_Jl
fl-
m—
_:::

grofle Hydrierappa:-anyDnwlc 2bnr
Tempe:-atur. Raumtempezatux
Rnhrgeschwimiigkeh: 800 U/min

Den Knlnlysator unterN, in 500ml Ethanol vorlegen. OZ-3 592 in 500111] E1hano1 gelast
zugeben.

2 Liter Hg werden innedmlb 10 Mimncn aufgenommen. Nash 3 Stundnn sind 2.275
Liter H; verbmucht. Bei einem Verbtauch von 2,432 Liter H; (nach 5 Stunden) wird die
Hydrierung abgebroclwn.
Uber 2 Faltenfiltew filn-iaren und ml‘: Ethanol nnchwaschen. Das Pillrat elnengen umi
den Rllcksumd kn Vakuum tmcknen.

I oa- !3E}a
l I.:’I’T‘“
Man erhfllt 21,7g bmmea 01.

DC: oz.3a1o-1-s-1 Flieflmittelz Essigcster / Methanol = 3 I l

HydI-nchlorld-Flllnng: 21,7; (Lwprechen 86,33mmul) Base in I2fl,9m] Methylathylkelnn losen und unter
Rnhreu und N, erst mit l.73n:1 Wuser um‘! dann mil l0,92ml (entaprechen B6.33zm:nol)
TMCS velsetzen. Nash 30 Mlnutenrtlhren 50ml Diethylefller zutropfen. Die Lnsung
trtlbt ein, das Produkt bleibt jedoch fllig. Das Losungsmittel abziahan. Den Rllckstand in
50ml Methylethyllnetnn lflseu, 50ml Diiaopmpylethu zutmpfen. 30 Minuten im Eiubad
und waiter bei Raumtumpemur llber Nacht ruhren. A

F:\CF\PD\Labur__1\Mneller\Vorsc]uifir:n\OZ-3600 his OZ-3699\OZ-3610.doc

45$

03.12.02: Nnclmnl 6 Stunden bei 2banmdRm:mt='n1peratur hydriarvn.

Am «:2 mo:
_nEj:Ii1:
—_——_

‘_§IK_2E"_EF.}3

Aufurbeiten wie zuvor beschrieban.
Nach dem Einengen ex-halt man einen hallen Festxtnfl‘. Dieaan fiber Nacht in Diethylether rllhren.

 W

Datum: /(‘€02.02 Untenchrlfl:

Datum: 2 8'5 en‘ Zuni gelesan und veratanden Unterschrifl:

HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC00110605
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VEFITRAU LICH

Pnojekt:JLQ_ Laborbuch Nn "' 0 6 0 9 "

OZ-BN35—2-2 (131.71)
;3._

H
T»-

l-IC1 1-1c]
< \

9 '1' + E“ 0 H’ fifllmfl
Hydmchlurid: c.,I-I;¢C|N0z Hydmchlorid: C151-[§ClzNO

Moi. WL: 299.34 Mal. WL: 313,23
Base: c,.;x-11,110, Base: c,,H,,clNo

Mol. WL: 7.63.38 Mo], wg; 231,32

Abgabecoém GRT3E.2S Y Bnaxbcitu: M. Mueller llutunt 03.12.2002

Applratur: 50ml-Drcihalskolben. Septum, Sptiize, N2. 'I'hm'mome1m’, M/aguetrflhrer, Olbud, Eisbad.

Ausmhrung: E332 Base in Toluol lasen und 1mterN1 und Ruhren lnngam SOCI; zmxfapfen. 1,5 Stunden im 40"C-
Wasawbad und wpitere 1,5 Sbunden bei Raumtemperatur rnln-en. Die Losung iatbcmmund klu.

Aufxrlreltung: Dan Rnaktionagemisch mit Toluol in einen 25ml-Rundkolban nberfllhren, am Romtionsvexdampfer be
32°CB einengen nnd im Vakuum grumllich Irocknen.
Den festen Ruckstand in Sml Methylethylketon aufnehmen \md 10 Minumn am Rnlntiansverdampfer
im Wasserbad rotieren lassen. Sml Diisoethcr zngeben, 30 Minuten unter Eiskllhlung rllhren umi
weiter uber Nacht bei Iuumtempmtur.

——-- m J4 re
I J

Vom Feststofi absaugen; dieaen grflndlich mic Diethylether waschen und tmckenuugen. = 0,785g
hellgrauer Fesmofi (Pllttchen).
Lbslmgsmittel: DMSO
: GB47—1-1-7.1-Iydroohlorid: /.
G13-47-1-1-8, HYdrochIm-id:

la it;-_«i; ._I I I 1 [_ I
Die tlberstehendn Lfisung Von Metllylefllylkevon/Dlkopropylether ahdeirnuliemn uud
einmgen. = 1,9973 (Lt.DC lat Oberfleck entlnlten)
D Runksiand 30 Minuten in 100ml Diethylether fllhren. Abdeknntiemn.
D Rnckxtand 30 Minuten in 100ml Essigeater ruhren.
Vom Femtoffabsaugen; diam grundlich mi: Diathylether waschen und Irockeusaugen.
= 18,811; uemetarbenas Hydrnchlorld
Die E.E-Mntterlauge eimngen und den Ruckztand im Vnkmnn trocknen. - 1,616g
Dan in Kolben verbliebenen Rilcksland vereinen mi: dun Rest nus der Frims. = 1,646g

LI1sIlngsn.1.it\‘.e|:DM'S0 . ,
OZ-3610-l—8—3.l]yd.rochlorl¢l Feslstofh C15 /hams — Gumsch
Oz-3619-1.s4.H;u.1rncnJnrId EE-ML: ? _
02.3519-1-3.5. llydronhlorid nsr 1.x.: as/hams — aumsch

Unterschrift:

23. Feb. 2003 geleaen und verstanden Unterschrift

HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC0011U305
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Prolekt: HAG , ~aF+H/vl d W5

1
Es ist kein Fcslstofi‘ angefi1lImL Das Lusungsmittel abziehen und den Rilckmnd emeut grI!i1dlich im my 02
Vnkuum trocknen. Den Rnnkstnnd in 41111 Methylethylketon aufnehmen, 4m1 Diiaopropylefixer . '
zugeben und im Eisbad ruhreu. Langsam aufRnumtemperatur kommen lessen.

r .

thoor.AIIIbeute: 1,2053 I-Iydmchlorid
Auabeute (roh): J.

I

Datum:

Datum: 23. Feb- 2003 gslasen und verstandsn

HWGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC00110507
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VERTRAULICH

Projekt: H46} fflh) ‘ Laborbuch Nr." U509 -'

I

, I
l__l. “J L

Vom Fcststoffabsaugcn , mitMctl1ylcthy]kelon/Diisopropylethar = I / 1 waschen und
Izockensaugen.
Der Ruckstand in der Fritte ist schmierlg. -> Abgabe an Frau Bings!

:} 0
Das O1 is: teilweise kristallin gewurden.

Versuche zur Trennun van cis- uncl trans- er Indun :

1. Versuch: 1 g des Kristall-01-Gemisches in 100ml Essigester unrer Rilhren 30
Minuten zum Ruckflufl erhitzen. Absaugen. Das DC zeigt keine Trennung.

2. Veruuch: lg dcs Iiristall-(El-Gamischea in Etllignl Essigester zum Ruckflufl erhitzen,
30ml Tcrrahyuirnfurnn zugehen; die Lnsnmg w rd ldar. I-[em filtrieren und das Filtrat
Iangsam fiber Nachl abkuhlen lassen.

J . ..!i._,

3-??? 1
Das Produkt begilmt zu knistallisieren. Das Lflsungsmittel abdekantienan, die Krismlle
einmal mit Essigester waschen u.nd anschlieflend im Vakuum trocknen. = 0, 1 81g wciBe
Kristalle. Das DC zeigt wie zuvor ein Gemisch Von cis und trans. Alles mit sonst noch
Vorhandenen Resten vereinen, elnengen, den Rilckstand in Wglsser lusen und mit
Kaliumcarbonatl Dichlurmnlllnn die Base freiselzen. = 1,34lg.

. ISiuleuchromatograplue van OZ-3610-1-8 2.Versuch

Mitarheiter: M. Mueller \ Datum: 10.12.2002
Zu treunende Substanzmen e: 1,341 Base

Sflulc: 300ml Kieselgel 60: sauer
Durchmesaer: 3,3um
Huge: 44cm __

Flizflnaillcl: I Liter Di.i3oprDpyII:lh.::rJNI'1-IIUH 25"/oig =' 2{J1'0,El5
2 Liter Diisoptopyletherl l\1eI]'1iu1n1 I NH40H 1‘.i%ig = 20 I 0,2 / 0,05
1 Liter Diisopmpyletherl M:IhnI1n1f NH40H Efléig = 20 / 0,5 / 0,05
1 Liter Diisapmg1_1_ctlm-1 MeI.l1muUNH40[{ 25"/wig = 2!)! 1,0 fIZI,lJ5

Vorlauf: mom: I Fmktlnmseurlllu: 20ml

F:\CF\PD\Labor_1\Mue1lcr\Vorschriflen\0Z-3600 bis OZ-3699\OZ’-36 lO.doc

L

Datum: 01 Unterschrift:

Ba,“ 23. Feb. zuaa gelesen und verstanden Unterschrift:

HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC00110808
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Pfoiekt 7:14 . Laborbuch Nr. “' 0 9 *"

".1|'|1|||“Y Wl -1Fraktlonen:
68 his 100: 0,064g gelbes 01 —> NMR
101 his 194: 0,427g, kristallisiexl sofort.
195 bis 207:0,162g -9 NMR
203 bis 234: 0,633g —- NMR

Flieflmirtel: 1}1lmprapy1clI1:r .f Methanol ! NI‘!-ml-I 25“.-Lig = 19.-’ I /0,05
Det¢‘i.li_DI:-_ UV. Ind

Lésungsminelz DMSO
:02.-3610-1-8-7,1.Fleck: ./ _1.vI+S0"@1"
:0Ze-3610-1-8-8,2.FIeck: =c-S = 95'5"!
:OZ-3610-1-8-9, 3.FIeck: ha“: '.

F:\CF\PD\Labor7l \Mue1ler\VoIschrifien\0Z-3600 bis OZ-3699\OZ-3610.doc

GB-EM907-2-1

m2u..@:m
QE6§(rII|sj+};Ennn§omu' trnn§j+]:Enanflamer
Base: C.,HuNO nase:C.sHuN0

M01. w: 233.25 Mel. Wt: 247 33
Hydrochlorid: C. ,H;5C|N0M01. WL: 283 84

Abgnhecude: Bearhaiter: M. Munller
IIIFMIII

232- 35
E£EEfi 
 —
‘Em!

Apparatllrz L lJes:.I1i.n1ionsnppa.mlur mi: 100ml-Ruudkolhen, Thermometer, 500ml-Aufiangkolhazx, Eiaknhlung
und Sci1n111Tel}eiumg: 250-ml-Trupttrtrhlr-er olmc I)ruL:k1.lusgIl:'LclI, Magnelriilnur, t3lbad,,
; ltluon-n1—1Jrei!m|skn|he::‘ Tmplh-iazlner, Mngnclrfllmer. N3. Tnrckcmulll.

Ausfllhrung: J_._Her5|;]ln|1u my l)J‘g_n3;gI1unL
Dluznnmthsu in krelnerre-gt-Incl und kann slch explosinnsartlg zersetzen! Alle Schllffe grllndliclnfenenll

Den Auffangkolben mit 30ml Dielhyleiher nuf0°C killnlen.
In einem 100ml-Dreihalskolbeu Sg Kaliumhydroxid in Sml Wasser Risen und mit 25ml 95%igem
Ethanol versetzen. Auf65"C erwflrmen und cine Liflsung Von 21,5g (100mmol) Diazogen (Diazald) in
2|3l'!ml Dlethyicilncr so zutmrafcn. dafl din Zutmpfgescilwindigkcil rlct Dum'|JuIln:1.ngeschwind.ig1ceit
cI11nprichL Din flcslillnlioliswlnpemkur In-11113: 35°C. Du.‘ DB!lilL1l1 int gall) gcfllfln.
Ansn:l1Iiefleru.l wu.-in-.-rc -tom! Dizthylulhur muupfuu, Die De-stillalion iat bmtdot. wclm das Destillatfarblos bleibt. Das etherische Destillat enthfilt ca 3g Diazomethan.

Die frisch Imgcsxeljte IJi:12mnc'rJIan-Ltssung w'ud bei Raumtcmperamr unter Ruhren und N2 zu clot in
Methanol I Dic1hyietl1e1- gelttslen Base getropfi. Die entstehende Gelbflirhung soll uber einen langeren

Ieitrnum hnslchen bltnben.-1 Tage nllhren. /,2 /,2 0? MM

Datum: Unterachrift:

Datum:  fl3T gelesen und verstanden Unterschrlft:

HIGHLY CONFIDENTIAL GR1'.Nucoo11oaog
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Projekt: rm ww Laburbuch Nr.“ 0509 "'

F‘ J‘ 5

f;_a1_za. ' - L‘ J in .= .. _ +_‘
-E,H0flr04~lL— _ I" "

-—- .l-— .
DC-Kontrolle: GB-EM907—2-1-1 Flieflmittel: Diisoether/Methano /NH; 25% = 19/1/0,05

u.I

Aufarheitung: Nach 3 Tngen ist der Ansatz zwar nooh nicht entfitrbt, doch die DC-Komrolle zeigt, dafl nur noch seh
wenig Edukt vorhanden ist. Der Diazomethan-Uberschufl wird dI.Il'Ch tropfenweise Zugabe Von ca
10ml Eisessig zerstfirt (Gasentwicklungl).10 Minuten ruhrcn.
Einengen; rim Rllckstand in 350ml Wasser aufnehmen, mi: 6N Naol-I alkalisieren und dreimal miL je
1oom1 Diumhylcxlmr mrnjsiercn. Den Extrakt uher Nan-iumsulfat fillrieren, einengelfund im Vakuum
tmcknen. =S,fMfig gnlhes GE.

F:\CF\FmlABOR_l\MUE1.LEIL\VORSCHR.|lTEN\B + EM\EM9lI1 Doc

1
I Lsilulenchrumatugraphie van OZ-361(l~l-8
Mlu1rh4=.iIur:M. Mwaiiur I Datum: l6.Dczcmbc1- 2002
Zu Lrnnnund: SuI:s1xnz|m-._11ga: 111,153 Rohhnsn

(L _O-L Siule: 2400mI Kieselgcl 60; sauerDurchmesser: 9011:
Lang: 40cm

Flicllmlttzl: Diimgmpylmhcrf Madman] a’ I-{H401-i 25%1g = 20:‘ I 10.05
vurlnur: loooml Frakfiumsehritle: 2 x1l]1]Dm].,' 43 x 2som1,

dann 500ml

N0‘

F:\CF\PD\Lnbor_1\Mueller\Vorschriflen\OZ-3600 bi; OZ—3699\OZ-3610.doc

Datum: A0 Unterschrift:

Datum: 28 Eeh ZIIIM gelesen und verstanden Unterschrift:

HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC00110B10
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Pvojekt: Hiw _ Laborbuch Nr. ** 0 6 0 9 ""

-r"T'_ I

Die Mischfiuktion mit dem Rest vcrcincn, die Base freisatzen (= 18,15g ) und mittels
SC reinigen.

Lsiulenchromatographie vun OZ-3610-1-8

Mllnrlwlter: M. Mu:ll:'r Datum: 16.Dezernher 2002
Zu tr: mmule Snhstammcnlgg: I 11.15;; Rohbasc

Sflulu: 2400mI KI'eae1g.u160; sauerDurchmesser: 9cm
L&nse=.'.:.

Fllcflmllttl: 'D"|i5BplOE)'lG|]1Cl:_u[f\‘Ifl1}IlnD1/NHNOH 25%-ig= 101 l /0,05
Vnrlauf: Efiflfiml Fruluiuusuchrlllc: 2 x 1l)00mI.

43 x ZSDDIL
c|n.l!.'n 50U‘rn.l + 1501111

Fraktlonen:
1+2: 1,251g
3: 0,271g
4 bis 10: 1,984g
11 his 17: 2,059g, In-istallisicn
18 bis 43: 4,233g
44 bis 74: 6,6825, kn‘.-raallinim
DC: Fiiefimitlul: Diisnprapylellwr fMuIJ1umIJ fNH4OH25'.'\':1'g = 19.“ ] I 0.05

Datektiou: UV. Jud.

‘H-NMR: Ldsuugsmiflelz DMSO .
:OZ-3610—l—B-l1,2.SC, FL11-17: = 6'5
: OZ-3610-1-8-12. 2.sc, Fr.44-74:

'1-"' §!'+—i—'|=’.r~E

Hydroclnlofid-Fiillung

GB-59 cis-Isomer

Base: C l5H25N02
M01. Wt.: 251,36

Hydxochloridz C15H26ClNO2
Mol. WL: 287,83

Pwjekmude: FHWI99 Ahgahccudn: Bearbeiter: M. Mueller Datum: 17.12.2002

Apparatur: ml-Rundkolben, Magrnetrflkuer, N1, Trockenrohr.

Ausfuhrung: Die Base in Metllylethylketon Risen und unter Ruhren und NZ zumichst mit Wasser und dann milTMCS versetzen. 10 Minuten ruhren. Ca 20ml Diethylether zugeben und weitere 10 Minuten ruhren.
Das Lbsungsmittel abziehen und den Rtlckstand in ca 20ml Dielhylether fiber Nacht ruhrcn.

1/9.12. £2

Da_tum: ”/u‘I‘0Z493 Unterschrlft:
Datum: _ 28- Fen 2°03 gelesen und verstanden Unterschrifl:

HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUCU0110811
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Pfoiekii i4flALT T Laborbuch Nr. "' U 9 *'

 t! we
Aufarbeltung: Vom Festsluff absaugen, diesen grflndlich mi! Diethylether waschen und trockensaugen, = 0,403 gHydxochlorid.

Die Muflerlnuge verwerfen.

Lhsungsminel: DMSO
(33-59 Hydmchlorid #0: OK

I I
Die Mischfialdion 18 bis 43 nochmul fiber aine Silule gcban.

3.Sflul2nchromatographie vnn 2.SC Mischfrakfion 18 bis 43

Mltarbeiter: M. Mueller Datum: 16.Dezember 2002
Zu trenncndc Substanzmenge: 4.283g

Silulcz $UUmlKiese1ge] 60; sauer
Durchmesser: 4,6cm
1Jlng5:20cmFlteflmiliel: " l:l|1:r!N1I4DI-17.5‘!-<.i-= '.!U:'0,U5

Vorlnufi Bfllhrfl |LII0l'I59l!]ll'i.fl.E‘. lflflru!
Ftuktlnunu:

1 bis 33: 2,327g cis
34 his 46: 1,63 lg Misch
-1-? his 51-. _
DC: Flieflmiflc]: Dii:oprupylulher/Methanol/NI-l.OH 25'§{.:g= I9! I 1 (1,135

Dctekunn: UV, Jud.

Trans: 1.SC FL208-234 vereinen mi: 2.SC Fr.44-74 und 3.SC FL47-51 = 7,3 89g —>
waiter umselzcu

Cl: (GB-59): 2.SC F124-17 vareinen mit 3.SC Fr.1-33 = 6,226g -> HC1-Salz #01
{Ellen und cinlagem.

fl1eor.Ausheute: 24,7g Base
Ausbeute: 7,389g trans-Isomsr (emsprechen 29,9% der Thaoxie)

[6,226g cis-Isomcr (entsprechen 25,2% der Theorie)]
Aussehen: gelbes (")L, lcristalliesiert nach kurzer Zeit bei Rauxntemperamr

F:\CF\PD\LnboLl\Muellex\Vomchri.flen\OZ-3600 bis OZ—3699\OZ-36l0.doc

|‘ '1' i P

GB-59 “A -'2

Hydrochlorid-Fiillung

GB—59 cis-Isomer

Base: C15H25NO1
M01. Wt.: 251,36

\/z€’i\‘”’/\ /
= T Hydrochlorid: C,5H;5ClNO1M01. Wt.: 287,83

IIII\l|II!lII|l||||J||||l||

Datum: ~§. Unterschrift: _
Datum: 2 3. FED. ZMH gslesen und verstanden Unterachfift:

HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC00110812
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Proiekt:_"HW ,_ _ _ LaborbuchNr.“ 0609 -* 69
F‘: |.n'r;—I'F—I—-—|—r:.

Projektcode: F1-IWI99 Ahgabccoda: I Bearbeilerz M. Mueller Datum: 18.12.2002
Base 07.—36l0-1-8 cis
Math leth lketon
Wasser
Trime lchlorsilan

Apparntur: 250m]-Rundkolben, Magnctrtlhrcr.

Ausfilhrung: Die Base in Methylethylkelon lusen und unter Ruhren zunachst mit Wasser und dann m1'tTMCS
verseczen. Sufurt ml: das Hydmchlorid ans. Mit 50ml Diethylether verdunnen und fiber Nacht rlihren

_/3| xi’.
_‘l E

i
1

Aheflbd-9:389:-‘W

Jn our Tror/ia,14p:340/4 mad/1'/‘/0C[5"““” = 03% 9
t|1eor.AIIsheute: 0,469g Hydmchlorid
Ausbeute: m = 0,403g(enIsp1'echen 85.93% dc: 'I'hco1-ie), bezogen auf die Base,
Aussehen: weifler Feststofl‘

Fp: Zerselzung bei 162°C

flbgabx
F:‘CF\PD\LAEOll_I\MUEl.l.BR\VORSCH.Rl PrEN'.GLI BIS sn,w\45arsn DOC

. l I, | _ .

_i ' -TH 1 I .1
Aufarbeltung: Vom Feststuff absaugen, diesen grtlndlich mit Diethyleher waschen und trockansaugen. = 6,l07gHydmchlorid.

Die Mutterlnuge verwen-f9n._ . . . _ ._
J» ow Troclozt/Ipv$+0/1 Ht1C*'H’“7“"/W’ - — 5:35“?

17.12 .02

Lnsungsmittel: DMSO
GB-59- 1 -2 Hydrochloxid:

; “it!

*|l|E€_E_.]2r4ln.4..
thenr.Ausbeute: 7,) 3g Hydrochlorid
Ausbeute: m = 5,864g (emsprechen 82,24% der Theorie), bezogen auf die Base
Aussehen: wcifier Feststoff

Fp: Zersmung bei 143°C

+-

g?- 92 ‘ Umerschflfl:

28. Feb, mg gelesen und verslanden Unterschrifl:

HIGHLY CONFIDENTIAL GRT_NUCgo11o513
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VERTHAULICH

Projekt: HW K Labarbuch Nr. " 0 9 *“

*7;«:4%1»'+%ér»%aL%'2»a5L=%- 17  Tl

OZ-3571-2-6
no

*~..  \
0

/'‘‘~-. /"a HCI

oz-3510 c, ,1-I,5No2 53.2.-3.5L
MOI. Wt.: 251.36 Base: C|4HL-,NO2

Mol. w:.: 237.34
Hydrochlorid: CHI-IuClNQ2

Mo]. Wt: 273,80

P:ruj|:I;tcudn:FHW'I99 Beuhcilcr: M. Mueller Dnlum: 050 I .2003

OZ-3610-1~8 Ease _—K 1"-39
—:“_140.93

Apparatur: 250m]-Rundkolben, Magnetruhrer, Olbad, Rllckflufl

Ausfllhrung: Die Komponenten 4 Stunden unter Rllckflufl rflhlen.
Uber Nacl-n auf Raumtemperntur kommen lassen.

1

0'1‘

Aufarbcitung: Unter Eiskilhlung mit Wasser und E15 verdunnen und mit Na0H-Plfltzchen neutralisieren. Dreimal mi

_ $ _()5 je 100ml Bssigester exrrahieren; den Extrakt fiber Natriumsulfat filtrieren, einengen und im Vakuum(3-0 Iroclmen. Rohbase = 5,562g braunes (51.
OZ-3571-2-6-1 Fliefimittel: Essigester/Methanol - 1 / 1
Lcsungsmittelz DMSO
OZ-3 571-2-6-2 Rohbase: or .

Siiulenchrumatngraphie van GB-EM907-2-1

Mitarbeiter: M. Mualltt DIIlIlI‘n= W7-0|-3003
Siule: Klaseigel 60; sauer: 600511

Durchmesset: 3,8cm
Lfiggec 5"1'I:m

__?'.u tra.n_|u:I'.II.1e Subsxauznmnge: 5 346g
Fliaflmiilcl: Essigc3tc|‘/ Manhau-uc-1= 4.-' i
Frakilonsschrille: 25ml V0|'l3l|1'= '-H-‘DTD3

Fraktianen:
3 his 36: 3,584g
3‘! bis Ilmlc: t},9§13_
DC: F|1eflnIi1:c|. DiisnpropyleIhcn’McthunoI/Ammnnialc-K I9! L.-'0‘tI5

Daiskfion: LIV, Jud.

“I-I-NM'R: Ldsungsmittel: CDC1; _
GB-EM907-2-1-4, F13-36: vuzl PVDOUAI4 * "’¢’W/"”"""'9W‘§)
GB-El}«{9l)7-2-I-5_Fr.'3TvI-I: my i’rfi,‘d.d|A£cJ'- + 2¢ra.cff.t.-m ;;sprac‘14Jk~' mi O4-GL5 Jaw

Datum: ‘Q3 Unterschrlft:

Datum: ga_ E gb Z IIIS gelesen und verstanden Unterschrift:

HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC00110814
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VERTRAULICH

Prujekt: {H W

. I

,I .Ig.- - .I '7“

I-Iydrochlorid-Fillung: 5,55g (entsprechen 23,3 Bmmol) Base in 34,9ml Met.hyleLI1ylkelon liisen und unter Rllhren zuuachst
mit 0,47mI Wasser und anschlieflend mit 2,96m.I (entsprcchen 23,38mmol) TMCS versetzen. W91”;

30 Minuten ruhren. Ca 100ml Diethylether zugeben und weitera 30 Minuten ruhren. Das Produkt is: Jélig. Das Lbsurigsmittel abziehen und den Rucksmnd grundlich im Vakuum trocknen (Vorsicht:
slarkes Auf§c]1I1I.unen!). Den Runkstand mit 150ml Dielhylether uh:-.r ‘Nacht ruhren.
IIII I

GB-WHI 53-1 -0

Rad uktion mit NaI3I-I4

1-)-Ennnflomer
C31-[,7NO

Mo]. WL: 143,23

C,H,gNO
Mo1.WL: 145,24

f'raj ckfcudc: Fl-[W199 Ah ubccudsr Bearbcitrrz M. Mucllzr |Jn1unI.: 08.01.2003
I1IIT5'.IEG]IIJIHIIIIIEIEEEI
——l§-I355-

__——_-2-

Appnratur: 100ml-Dreihalskulben, Magnelrtlhrer, Thermometer, N1, Tmckenmhr.

Ausfilhrung: Die Buzz-Base in Ethanol vnrlegen und uuter Ruhren und N, portionsweise mit NaBH4 vexsetzen.
Die Temperatu: steigt dabei auf max. 38°C. Weitare 20 Stunden (fiber Nacht) ruhren.

-—[—, 1 I
I _

1 _ . * J :I" II...-‘.¢£I’-“I 01¢ ' . I.-.I

Vom Feststuff absaugen; diesen gflind ich mit Diethylether waschen und lmckcnsaugen. = 6,044g
Hydmchlorid.
Die Mutterlauge verwerfau

‘H-NMR: Li5sungsmit1eI:DMSO - - ,_
oz—3571—2.5.4 Hydrochlnrid: A4; % ca I/.uu.m Lu W gotmg

I L I

I-
I

Inf. .Z9_g_§__I

l .I I I I

. I-I I ~ I 4 I _. 4- ~‘
I-I—I II I I “I "I

Aufnrbelrung: Mil 7,5 rnl Aceton und 3m1 Wasscr vcrsetzen. Vom Femtoff absaugen.
Filtrat: Die Phasen Irexmen. Die organische Phase uber Nattiumsulfat filtrieren, eimengen und den
Rilckstand im Vakuum trocknen. = 3,1371; Rohpradukt.

‘H-NMR: Lbsungsmitte1:CDCl,, ‘ _ .
GB-WH1S3—1-0-I: crs<1‘rmnS~G£m:sch -4> Sc

HPLC: GB-WH1S3«1-0-2 Ena.ntiomeren—ReInhe_it: 1 /LWV1
GC/MS: GB-WH153-1-0-3: Praoiu H + .ZU/U? 30' V ‘ 3

IIII II II IIIII II
Datum: A6662 9 f , Unterschrift:

28. Feb. mugDatum: gelesen und verstanden Unterschrift:

HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC00110815
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VERTRAULICH

Proiekt _ __£HW_ Laborbuch Nr. *~ 050 9 "

J1?
5 QgJr»1..L

GB—WI-I153-1-1

Rcduklion mit NaBH4

Bu-22
1-j-Enlnflumnr

c,H,,No c.H.gNo
Mol. w:.: 143,23 Mol. w:.; 145,24

1’I‘n1ulrh::nda: FHWI99 Ab bncodc: Bearheimr: M. Mu:-I11.-r Datum: 13.011003

m—
_-2_—
EH“-

Apparatur: 1000ml-Dreihalskolben, Magnctrtlhrer, Thennometer, N2, Trockenrohr.

Ausflihrung: Die Bu22-Base in ELhann1 vorlegen und unter Rilhran und N; portionswcise mi! NaBIL vexsctzen.
Die Tcmperatux steigt dabei auf max. 58°C. Weitere 17 Stunden (1lberNacht) bei Raumtemperaturruhren.

Siiuleuclnromatographie Von GB-WH153-1-0 Rohprorlukt

Milnrbciler: M'.Mun11cr I Dmum: 13.011003
In Iremlende Snbslnllzlneagc: 3.1g

SMIIB.‘ 3DflnI'l Kieselgel 60; sauer
Dutchmesscx: 3,3cm
L:|n,g_c; 45cm

Filaflmiilcli E.s_s_ig:st:r!MctJ1an:»1‘=4.' I

i_v..r:.mr-. zoom: | Frukttniuu-llrittu: Z5:-nlFrakfionen:
VL+ 1: o,2s1g
2 his 6: 0,199g
7 bis 40: 1,095g
41 bis 48: 0,049g

in u.‘s5\,= 9.53» :3,
DC: I-'!ief5n1El1e1: Diisoprcpylethrn‘ Mnthunol I NH.0H-Lsg J_Wx= 19! 1 £0.05Detskmm: Jud

'H.N1vu1: Lfisungsmiltelz CDC},
:GB-WH153-1-0-4, F1-.2 his 5: 1»-gk/wry) 6 ‘~/-¥0.U\§:GB-W1-I153—1»l)-5,Fr.41bis48: +lxu'.to¥ ~ 5.3

F\Cl<\P|1\LABOR‘l\VDR5CHlIF1'E'N\WlI\WHI§l Doc

Dahlmi TT6é-O2-03‘ Unterschrifi:

Datum: 9- 2”.” gelesen und verstanden Unterschrift:

HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC00110816
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VERTRAULICH

Prujektz 3=»vJ

Zunachst 150ml Aceton und anschliefiend 60ml Wasser langsam zutropfen, so dafl c
60°C nicht Dbersteigt. Vom Feststuff absaugen.

Aufarbeitung:

extrahieren. Den Extrakt uber Natriumsulfat filuiexjdn: einengen«L
J.

ie Temperatur

Das I-‘iltmt bis auf ca die Iliilfie einengen und anschlieflend Jmnl mit je 250ml Tetra1ydrofural1

“i
L

_C};f:l£~_LIL.. “I 1'
Eei elnem Vakuum von 165mbar verbleibt sine trube Emulsion im Koflzen. Dav Vakuum weiter
reduzieren und den Rflckstznd bei 25mbar Imclmen. Das Desrillat ist zdhflllssig und Irube. Im Kolheu
ist nebcn einem leicht gelblichen, klnren O1 ein weifler Feststoffangefallcn. Das O1 in
Tetrahydrofuran Ifisen und fihrieren. Den verbliebenen Feststoif éinmal mit Tetna.hyd.rofi.u-m
nachwaschen. Das Destillat einengen, in Wasser aufnehmen, mit Tetmhydxofutan einmal extrahieren
und mach Filtrieren fiber Natriumsulfat mit der Teirallydrofilran-Lflsung vereinen. Das
Tetmhydrofuran abziehen und den Rllckstand im Vakuum tmclcnen.
= 47,2g Rohprodukt.
Das 0 mi! 1011:! Hexau versetzen und fiber Nacht rllhren.

+i H—%—Hrt_:: E 1 L:+~‘r:L_—L : ..1_

GB-WH153-1-2

Reduktinn mit NaBl-I4

[-);Enamiomer
Cal-I,-,NO

Mal. Wt.-: 143,23
c,H,,No
Mol. Wt: 145,24

Pmjeknc-::d:::FHWl99 Ab ‘ - man: Bcarbuirxt M. Mueller

 —

DH.t1.m1.' J.5.Dl 2003

Appnramr: 1000ml-Dreihalskolben, Magnelrnhrer, Thermomeier, N1, Tmckanmhr.

Ausfinhrung:

aufmax. 30°C. Weitere 20 Stunden(i1ber Nacht) bei Raumtemperatur rllhren.

Die Buzz-Base in Ethanol vorlegen und unter Eiskuhlung, Ruhren und N2 portionsweise mit
Na.BH¢ verseizen. Die zuvor filrbluse Lbsung filrbt sich snfort viulatt. Die Tempemtur steigt dxhei

dm

Datum:

Datum:

Unterschrift:

gelesen und verstanden Unterschrift:

HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC00110B17'
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VEHTRAULICH

Projekt: £11W Laborbuch Nr. '* 0 6 U 9 "'

40

Aufarheitung: Das Reakfionsgemjsch hat sich wieder entfarbt. Unter Eiskfihlung 300ml Aceton langsam
zutmpfen, so dafi die Temperatur 30°C nicht ubemeigt (ca 3 Stunden). Vom Feststofi"
nbsnugen. -
Das Filtrat einengen (Rasaflrbung) und anschlieflend in 500111] Wasser aufnchmen. Zweimal
mitje 200ml Essigesler extrdhieren. Den Exlrakt fiber Natriumsulfat flltrieren, elnengen undden Ruckstand im Vukuum trocknen.

HH I : I—I—Hi“F'I+-H—+—H

q:r,~wnAs3—A-A

1 Stunde im Eisbad ruhren. Es ist kein Feststoff angefallen; das Lusungsmirlel wird
abgezogeu.

I-[ydrochlorid-Fhllung A: 1g(enIsprechen 6,89mmol) Rnhprodukt in 10ml Methylethylketon losen und
‘ unter Rilhren mil 0,14ml Wasser und 0,87ml (entsprechen 6,89mmol) TMCS versemen,

10 Minuten ruhren, 5m1 Diethylether zugeben und weitere 10 Minuten ruhren. Das
Hydrochlox-id Cllt nus. Des Lbsungsmine] abziehen und den Ruckstand 1 Srunde in 15ml
Diethylether rllhren. Abdekantieren. Emeut in Diethylether rilhren. Vum FesLstoff
ahsaugen; diesen lmal mit Diethylethcr waschen und trockensaugcn. Die
Diethyleflm-phasen vereinen.

Hydruchlorid-Fflllung B: 1g (entsprcchen 6,89mmo1) Rohprodukt in 10m1Acewn ldsen und uuter
Rtlhren mit 0,l4ml Wasser und 0,B7ml (emsprechen 6,89mmo1) TMCS versetzen. 10
Minuten ruhxen, 5m1 Diethylether zugsben und waiters 10 Minuten ruhxen. Das
Hydmchlurid filt aus. Das Ldsungsminel abziehen und den Ruckstand 1 Stunde in 15ml
Diethylether ruhrcn. Abdekantieren. Emeut in Dielhylether ruhren. Vorn Feststoff
absaugen; diesen lmal mil: Dierhylether waschen und trockensaugen. Die
Diethyletherphasen vereinen.

Das DC zeigt: beide Hydrochloride enthalten keine Oberflecken mehr.

Hydrochlorld-Fllllungz 38,Sg (emsprechen 265mmol) Rohprodukt in 100ml Aceton losen und unter Ruhrenmit 5,3ml Wasser und dam: tropfenweise rnit 33,5m1 (entsprechen 6,89u:|mol) TMCS
vsrse1zen. 60 Minuten ruhren. Das Lbsungsmittel abzichen und den Rflckstand fiber
Nacht in 150ml Diethylethar ruhren.

' L L —>

49% Q2 ~ 03 Unterschrift:

23. Feb. Z003 gelesen und verstanden Unterschrlft:

HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC00110818
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VERTRAULICH

Frojektz _,‘5HiL_ Laborbuch Nr.“ ""

n. JAIME Zoos

‘H-NMR:

GC—Reinheit:
GC/MS:

‘H-NMR:

GC-Reinhei I:
CC/IVIS:

C1'rHH/I55-A—A_----———-—"—"'—""j

I-Iflgchlorid-Efillung A + B:

In Wasser lflsen und zusammeu die Base wieder freisetzen. = 0,9863 Base

Ldsungsmittel: DMSO .
GB-WI-I153-1-1-1: 0k, LVN. mw /1 Jraskuawwv
GE~W'Hl53-1-1-2:
GB~WH153-1-1-2:

flflmchlgfd-Fallung:

Abdekantieren. Bmeut in Diethylether ruhren. Vom Feslstoff absaugen; diesel: lmal mit Diethylethcr
waschen und trockensaugen. Im Trockenschrank bei "C unter Vakuum trocknen. = 39g weifler
Feutstoff.

LUsungsmittel:DMSO . . \ _ -
GB-WHlS3-1-1-3: M/‘K. E-J’. LIMMvInLU'+ -° BIN P445 ‘> V“?
GB-WH153-1-1-4:
GB—WI-I153-1-1-4:

Man erhalt l75,6g Rohpmdulrt (O1, gelb-orange)

I-lydrnchlorid-Fillung: l75,6g(entsp1-echen 1209mma])R0}|prodI1k‘l in 100ml Aceton Risen und unter
Eiskflhlung und Rtlhren 152,9m1 (entsprechen 1209mmo1) TMCS zuh-opfeu.
Wahrenddesscn Pillt das Hydrochlorid nls weiJ3er Festsloifm. Mit 400ml Aceton
verdunnen. 60 Minuten im Eisbad nachruhren. Vom Feststoffabsaugen; diesen
grundlich mit Diethylether waschen und Irockensaugen.
Die Mutterlauge einengeu. Den Riicksland in Diethylether ruhran. Vom Feststofl“
absaugen; diesen lnial mit Diethylether waschen und tmckensaugm
Der Feststoff is: gelardg und laflt sich kaum absaugen. Er wird anf zwie gmfie Schalcn
verteilt und ubers Wochunende bei 50“C unter Vakuum getrocknct.

A La11'} ,0’! ._L_

HIGHLY CONFIDENTIAL

Unterschrift:

gelesen und verstanden Unterschrift:

GRT-NUC00110819
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VERTRAULICH

Prujekt: ‘FHW Laburbuch Nr. "' 0 6 0 9 “

GB—65-2-1

PBr,

canzocmo GB-65 C3H.gBrN
M01. w:.: 181,70 Mo]. Wt.: 208,14

Pl'ujuktccId|:'. FHWI99 houodcz Bmrbculcr M. Mueller Datum: 20.01.2003

:—'.EH:
 _——_—EEi

2 55 24.5
 _-S-2

Apparatur: 250ml Rundkolben, Magnetruhxer, Tropfrrichter, Olbad, Ruckfluflkuhler.

Ausfllhrungz Wl-[153 HC1 in Toluol suspendieren und bei Raumtemperatur Lmter Ruhren das I-‘Br; in Toluol geliist
zutropfen. Das Reaktionsgemisch 15 Minuten unter Ruckflufl krmig rflhren. Zunilchst schmilzt das
Hydrochlorid und nach wenigen Minuten P4111 ein orange-gelber Feslstoffan.

Apfarbeitung: Einengen, 100ml Ethanol zugeben und emeut einengen. I _Den Rnckstand in 50ml Wasser und 50ml ges. NaCl-Lfisung aufnehmen, 3malm1tJc 80ml
Tetrahydmfuran extrahieren. Den Extrakt fiber Natxiumsulfat fillrieren, einengen und im Vakuumtrocknen.

GB-65-1-1

c5H,.,c1No an-as CgH.3BrN
Mol. Wt‘: 131,70 Mol. Wt: 208,14

;: : Bratbeimz M. Mueller Dalu.m:. 10.0] 1003

WHl53»l—2 HC1

250ml Rundkolben, Magma-nhrer, Tropfi:-ichter, Olbad, Ruckfluflkflhler.

Ausmhrung: WHl53 HC1 in Dichlormethan Ibsen und hei Raumternparatur unter Ruhren das PBI3 in
Dichlom1e1.han gelust zutropfen. Sofort flirbt sich die klarc Ldsung gelb. Die Lfisung 30 Minuten unteRtlckflufl ruhren.

Aufarbeitung: Eimngcn. Den Rllckstand in S0mlWa5se1' aufnelunen = pHl, mit Essigester exlrahieren. Man erhfilt
nach Filtrieren fiber Natriumsulfat, Einengen und Tmcknen 0,332g farbloses OI, das bsim Abkilhlen
auf Raumtemperatur laistalfisien.
Die wflssrige Phase mit 6N NaOH auf pH8 stellen und mil Essigester extrahieren. Dan Exlrakt tlber
Natriumsulfat filtricren, einmgen und im Valcuum trocknen. = 2,073 g tails farhloses OI, teils weilier
Feststoff. Uber Nacht in n-Hexan ruhren.

Unterschfifl:
28. Fan. 2003 gelesen und verstanden Unterschrift:

HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUCO0110820
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VERTRAULICH

Proiekt: 4‘ W Laborbuch Nr. " 0 S "

r2}L.*rfiM2'rvr 1 H“W.a WW1
Das n-I-Iexan abdekanfieren und einengen. - 1,776g
Dan feslen Rilcksta nd im Vukuum uoclmen = 0,1441;

Flieflmittelz Diisopmpylether / Med-mnol I NH4OH-Lsg 25%= 19/ 1 / 0.05Detekfion: Ind

Lnsungsmittel: DMSOGB-65-1-1-1 n-Hexaxi:
GB~65—l-1-2 Rtlckstaud:
GB-65-1-1-5 pl-[1 EE:
GB-65-1-l-3 n-Hexnn:
GB-65-1-1-4 Rflckstand:
GB-65-1-1-6 pH1 EE:

Flieflmittel: Diisopropylether I Methanol I NH4OH-Lsg 25%= 19 / 1 I 0,05Detekfion: Jod

GB-65-2-1-1:
GB-65-14-2:

Lbsungsmittelz DMSO

_1_.

‘II-NMR:

GC4Reinheit:
GCIMS:
‘I-LNMR:

Der in der Fritte verbleibemie Rest w'Lrd in Wasser gelbst. Mit Kaliumcarbnnat I Dichlormethan die
Base fieiselzen. = 2,8g Re-Base, 11. DC leicht vcrunrcinigt
Man erhalt 214g weillen Feststoff. Der Feststoff wird gemiirsert.
Die Reste aus den Schalen in Methanol losen, einengen und ‘uu Vakuum tmcknen. = 8,976g
Hydrochlorid (umselzeu zu GB—65-1-1 und GB~65-2-1).
Die Mutterlauge nochmal 48 Stunden in Diethylether ruhren.
Lhsung,sm'mel: DMSO

030120.005: GB-W'.l-‘[153-1-2-1 Festsmfi: vcrmutlich silylicrl und zumTeil eliminiert —> aus 2g OMdie Base freisetzeu =1.347g —> NMR WH153-1-2-3
GB-WHIS3-1-I-2 Festsmff:
GB-WH153-1-Z-2 Festslnff:
Liisungsmittel: DMSOGB-WI-I153-1-2-3 Base:

2494-03

F.’$£l’\l‘D\LABDk_|\VOR£CHRI}TEN\WH\WHl$2 DOC

L ..

A & l-HP
Unterschrift: _ _ _

gelesen und verstanden Unterschrifl: é __
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VERTRAU LICH

Projekt: _EH-.1_w Laborbuch Nr. " 0 B 0 9 **

—> aus 2g die Base Ereisetzen=1,397g —> NMR
L6su.ngsrnitte1: DMSO
GB—WH153-1-1-5 Base:

Flieflmittel: Diisopropyletherl Methanol / NH4OH-Lsg 25°/a= 19/ 1 I 0,05Detekfion: Iod

Die Mutterlauge einengen und im Vakuum uockuen. Den Rnckstand nochmal 43 Stunden in
Diethylether rflhren.

I 1

ll ll . J ___ l ‘4%w‘o3£
g4Za.gH?}-1 _,_. ___% .. . 4+‘-

Die Base n1itKa1iumca.rbonat/Dichloxnnethan freiselzen. = 5,06g

llyrlrochlorid-Fillungz 5.I'JI3g [eztrsprechen 2l.32m1m1) East: in 31.31111 Melhylethflkaon lnsun und u.nIcr Itnhrau zuuacim
n1.it0,39n1| Wasser und nnmhiicfimd mi: 2‘-flml (:msp:eu:I1cn 19. 9u:muI = D,9¢qj 'l’MI.'.‘S vcrsclzen.
I Stand: rttlu-en. has LdsLu1§s:-aim! ulaziehe.-n und den Rflcksilmd grnndlich im Val-mun imcknan
(Vofsicht smrkes -Aufschaumenl). Den Rllckstand mit ca 50ml Diethylether uber Nacht nlihren.

F:\C['\P|Y\lJ\]:DR__|\VflR5C'EliIPl'BN\OZr3Sn0 ms o7.5:9w\uL:5I\ uoc

IF-HI!-+
= §,368g Rohprudukt (gelbes I51). Es enthilt noch Reste des orangefarbenen Festslnffes. Uber Nach
haben sich weifie Kristalle gebildel. Ahsaugen, 2ma[ mit Tetrahydrofuran und 2mal mit Diethylether
waschen und trockensaugen. = 0,l79g blali-gelbe Krista|Ie(wnsserllis1ich).

Dig M umgrlnuga cineugcn und im Valwum trockuen. = 5,! Ellg 'L‘HF-Fixtmkl (lLr|m:lJ£s|er1 Im
Vnkuunuj. I5 Minulnn h:i50“C in Diimpmpyletllerl Mctllnuni I‘ N1l.O'H-1.13 159-fi= 1?!‘ 1 -"9.-fl
rtlhtm. Wasstr mgchm: und nns:111'Iel3end die Phssrtin mmnen. D1? Wnsscrphase mach an-uml 1-rut
Tctrahydrufur‘a1'|cxt1'a11i:ren. Dan Extmkl uhcr Nurnumsulrni fi1Im~::'rI.eh'.=ngen und Lm VulmunlIroclmen. =

Vom Filterrnckstnnd zwei Ldffel enmehm, 50m Wasscr zugeben und unter Ruhren mit 6N Naol-I
auf pH11 stellen. Mit 50ml Essigester extmhicren. Den Extrakt uber. Nalriumsulfat filn-ieren, einengenund im Vakuum Imclmeu.

{T % 4 H 1+ '2,sa.llu"'2ls"Zt("F I1
—»

aw1
I
I

._._i._

-03 Unterschriftz
2 8. F en. 2003 gelesen und verstanden Unterschrift:

HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC00110822
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VEHTHAULICH

Projekt: ¥H\AI Laborbuch Nr. " 0 9 "'

Der Rtlckstand isl klumpig. Die uberstehende LOsu_ng abd.§kanfiereu und de‘n Rncksmnqnuchmal 1 £04 03Stunde in ca 200ml Diezhylether ruhren. Abdekamleren. Due Etherlusung emengen und um Vakuum

Iruclmun‘ = 17,591 —D v.uw.v..' HM WDen Rilcksvnnd am Roti im Vnkuum trocknen. = 4935/4 g A)?

Lbsungsminel: CDC
GB-WH153-I-1-6 Base:

Die Mutterlauge eineugen und im Vakuum trocknen. Den Riickstand nochmal 43 Stunden in
Diethylether ruhren.

Vom Feststoffabsaugen; diesen grnndlich mit Dielhylether waschcn . Den hygroskopischen Feststoff
mit Methanol aus der Fritte llssen, einengen und im Vakuum troclcnen. = 4,068g wail! kristallin.
Die Muttexlauge verwerfen.
Lflsungsmiltel: DMSO
GB-WH153-1-1-7 HCI:

I
II

IQ; 45% I "ILosungsmittel: DMSO
:GB-WH153-l-2-4 NF I-[C]:
GB-\VH153-1-2-5 NF HCI:

I I I
I II .

Aux lg NF die Base freisetzen und ebenfalls zum NM.R. = 0.5?! gLbsungsmittel: DMSO
:GB-WH153-1-2-6 NF Base:
GB-WI-‘I153-1-2-5 NF Base:
Lflsungsnfittel: DMSO
: GB-WH153-1-2-8 Re-Base:
: GB-WH153-1-2-9 Re-Base:

E‘JCF\PD‘I.A.BOR_I\V0lSQD\IF'TEN\WH\WH I 53.006

Unterschrifl:

gelesen und verstanden Unterschrift:
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VERTRAULICH GRUNENIHAL

Prolektz _mw _ _ Laborbuch Nr." 0609 -* so

GB-65-1-2

W 153-Si.Me_-Est r xHCl G345 CEHWBIN
HC"s“1Z‘ CuHzsC1N0Si M01. w:.: 203,14

M01. Wt.: 253,88

Pmjukmudc: FHWI99 Ah nhccndc: Bcarbcilcrr M. Mucflcr Datum: 23.012003

mi-—
—_j—‘
-!a’ciIE-El
_-i--

Apparatur: 250ml Rundkolben, Magnen'11hrer, Tropfirichter, Olbad, Ruckfluflkflhler.

Ausflihrung: WH153 HCl in Dichlormethan losen lfnd bei Raumtempemtu: unter Ruhren das PBr3 in
Dichlormethan geliist zutropfen. Sofort farbt sich die klare Lésung gelb. Die Lbsung 2 Stunden unter
Ruckflufl und waiter uber Nacht bei Raumtemperatur nlluen.

' 1"5"Fi“l '1 i '1 i

GB-65-1-3

W" 03
Qlpjtl

flnmgig CH5 CEHHEN
Hc1'S‘*1Z‘ C: :H2aClN0Si Mol. Wt.: 203,14

Mol. Wt.: 253,88

Frujeklcnde: Ff-l'W}99 Ahnhccadn: Henrhcitnr: M. Mueller Datum: 13.01.2003

:-
_——‘—
Phns Imrtrmrnmid 1?0 6'1
in Dichlnrrnmlmu —__—_

Apparatur: 250ml Rundkolben, Magne1rU.l'1re1', Tropfirichter, fjlbad, R1.lckf]uJ'.\k1.lhler.

Ausmhnmg: WI-H53 HCl in Dichlmmcthan Ibsen und bei Raumtemperatur unter Ruhren das PBr, in
Dichlon-nethan gelost zuu-opfen. Sofon thrbt sich die klaxe Lnsung gelb. Die Llssung tlberNachtl1nterRuckflufi ruhren.

‘I! J E E

_ ‘ Unterschrift:

2 8' Fen gelesen und verstanden Unterschrift:
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VERTRAULICH

Projekt: IHW

DAL],r—y-4

Der am Glas haficnde feste Rnckstand wird aufgekxatzt und weitere 5 Stunden gerflhrt.
Vom Feststotf absaugen; diesen grllndlich mit Diethylether waschen und trockensaugen. Das
Hydruchlorid ist hygroskopisch und wird mit Methanol aus der Fritte gelnst. Das Methanol abziehenund den Rllckstand im Vukuum Ilocknéu.

— )- _ I— *-r-——: 1 I \

Aufarbeitung: 50ml Wasser Iangsaxn mtropfen (Erwurmungl). 10 Minuten riihren. Die Phasen treunen. Die
Wassexphase, = pH1, is: gen: gefiarbt; es hat sich wenig Feststofif gebildet. Die Dlchlutmethan-Phase
ist farblos und klar. Uber Natriumsulfat filtrieren, cinengen und im Vakuum Irucknen. = 2,1-16g.
Die wassrige Phase mit 6N NaOI-I mf pH8 stellen und 3ma1 mit je 50ml Essigester extrahieren. Das
DC zeigt, dais bei pl-[8 nicht nlles mit Essigester extrahiert wurde. Die Wasserphase auf pHl1 stellen
und Zmal mitje 50ml Essigester exn-ahier. Die Extrakte vereinen, tlber Natriumsulfat fillrieren,
einengen und im Vakuum tmclcnen.
Den Essigesier-Extrakt 1 Stunde in n—Hexan rtlhren. Abdekantieren. Den Rflckstand im Vakuum
Iroclalen. = 0193} g Hexan-Rficlcstand. Den Hexan-Exmakt einengen und im Vakuum troclmen.
= 21 :9 El} g Hexan-Mutterlauge.
Die Wnscerplmse einengen. Den Ruckstand in Methanol bei 50°C 30 Minuten ruhren. Abknhlen
Ins.-ma. Vum Fests-tn fl'absI.|ugrA1 urn! uockclzsaugm. = 6.993.; wssc:'Iii5lIn-her Feststofr. Die
Mu] Lu: Nu-In nlftfltr‘ ‘ n mdt Vk I knn.= Mttl .
“Ever magi‘ “:14 I’l;i!L )IUL1HnIemL,qeS||g‘ET_|¢g-e 3:‘ d 21 a uum me n —.—g n er nugeHicflunlrrc : Duaaprupyltthnr .-’ Methanol fNi [.011-Lsg 2.5%= 19 I1 .r0,U5
Deoektion: Jod

Lvsungsmittelz DMSO
: GB-65-1-2-1 pl-I1 Dlchlormethan:
: GB-65-1-2-3 I-lexan Rflckstand:
: GB-65-1-2-5 Hexnn Mutterlauge:
: GB—65-1-2-7 Mutterlnuge:
: GB-65-1-2-2 plll Dichlormethan:
: GB-65-1-2-4 Hexan Rilckstnndz
: GB-65-1-2-6 Hexan Muflerlauge:

van-as-1-2-muséeer4eueo-— gzairdzfi 2¢. ax . 0.4 (M

¥—§L .L4;:_+:+.t.(' -_b'3 47:17 __ 1
» «I 5 - m . y4 ‘I x . } | | u''—' . I 1

Aufarbeitung: 50ml Wasser langsam :rut|1:Ipf:n{I1rwlin11ung fp. II] Minutcn rtulucn‘ Die F11aseI1ll'I:n11e.n. Di:
Wasserplmse. = pl-I l, 5.41 gulb gcfnrbl; cs hm sich wenig Fcsisioff gcbildet [Jig Dit.‘.h|0rlI:lI5l]JJm~Phaseist fin-blos und klnr. Ubar Natriumsulfal lillricren. einengen Lmd irn Vukuum lmcltm.-u. - 2.3Ii.Bg.
Die wfissrigc I'|nIsc rmt EN Nn0H :lI.1l'[|Hll} sle1len1.u1d Snul milje Sflml Esslgaster cxltuhicren.Den Extrakt ubsr Nmriunuulfa: filtricran, cilvcngcn und lm Vnknum Iruclmcu. = 3.3331;
Den Essigester-Extmkr I Srunde in nrfiexnn rl.I.hrs-.n‘ Abdu:|.'m1Ii:.-ran. Dan lulckxtnlud in-1 Vnlumm
trot-.1men.= C’ ME; g Hunn-Rnckauuul. Dun Hc):a.n—EI(U1lll¢i:I1cngzn und in: Vulruum 1]I)r.'l-mm}. 2”)‘ O5
- .-'.’,9.E"'.l g Hum-Murlurluuge. ‘

Die Wu!urp!|:uII.' einangm. Dan Rflclcxtund in Mcthaual Inei 50°C 30 Miriutun rilhn-n. Ahkitlulen Wlam-_n. V¢:111.I’asI5tofl‘nbs-augasn und truckunskugen. = -I.6'.?Tg wnsaerlislichrr Ftfilfifflff. Dm
Mutterisuge llba-r Namnunsulfat fiiu-icrnn. I:i11e1|gcnunLI im Vnkuum Imcknan. = Sigiig Mllltrrlnnge.
Flieflmittel: Diisopropylether / Methanol I N'H.OH-Lsg 25%= 19 I 1 I 0,05Detekfion: Jod

Lusungsmittel: DMSO
: GB-65-1-3-1 pH1 Dlclllnrmelhan:
: GB-65-1-3-3: Hcxan Rllckstand
: GI!-65-1-3-5 Hexnn Mutterlauge:
: GB-65-1-3-7 Mutterlauge:

: GB-65-1-3-1 pl-L1. Dichlormethan:: GB-65-1-3-4 Hexnn Rllcksbandz
: GB-65-14-6 Hexan Mutterlauge:

:GB-65-1-3—8Mutterlauge: 2” was am
L[_L\||]|u|[_L_L |]J__L‘I_L1L_3_|u_;_:I:__L__;_.:_-:Lu

Datum: XX. g Unterschrift:

Datum: —— _ZE_Eeh._zfl£I3_ _ gelesen und verstanden Unterschfilt:
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VERTRAULICH

Prolekt: W T Laborbuch Nr. " 0 6 0 9 “

all | [I

W . ._
Umkristallisalion:

#4» H Y}
1,25g Hydrochlorid in 5ml Aceton bci 53°C ltlscn und lungsam abkllhleu lassen.
Nachdem ulles dmchlqistallisien ist nochmal Sm] Aceton zugeben und von den Kristallen absaugen;
diese m.it wenig kaltem Acelon waschen und trockensaugen. Die Krisiaiie siud hygmsknpisch. Mit
Methanol nus de1'Frit1e Risen, eiuengen u.nd i.m Vakuum I1'ocknen.=*-—-g,-
Die Mlmerlauge einengen und im Vakuum Irocknen. ir-

<>,z6LMo\;u+ ' 12 ‘ om;

i':\CF\P'D\LAll0K_ l\VORSCHRIFl‘EN\WH\Wl>Ufi DOC

W

Umfillung:

_‘Umkrista.|llsntion: /1

4|...
IH L i 1 ii +

Aux 10g HCI - SiMe3-Ether die Base fi-eisetzen. = 7,3g Rohfiase (enthalt maximal 5,72g Base)
H}'dl'l'.Il:hII.II‘iIl~2. Ffllluug:
?.3g Ruhbasu cnlhalu-n ms: imal 5,72g (entsprechen 39,3 Smmol) Base. In 5021:] Aceton l5sen und
umcr [tuhxcn -I.-iflmi {cntap-Tcchen 35,44m1:no1 = 0,9eq) TMCS zugeben. Sofort fiillt das I-Iydmchloridnls weifler Fcststoff an. Mit 20ml Aceton verdnrmen. 30 Minuten bei Raumtemperatur und weitere 30
Minuten im Eisbad ruhren.
Vnm Festxmff abs-augan; diasen lmal mit dcrMutter1auge waschen und trockcnsaugen. = 4,833g
weifler, pudriger Feststofi.
Di: Muucrlnuge einengun. = 4,6‘i8g -

‘ . fy.ti,m(7\flJ-i’ 'ZX 01.03 
 mflmgee:

1,2Sg HCI - SiMe,-Ether in Sm] Aceton bei 55°C ldsen Ll.I'ld langsam abkuhlen lassen.Nnchdem alles durchlu-istallisiext ist nochmal 5ml Acemn zugeben und Von den Kristallen absaugen;
diese mil: wenig kaltem Aceton Waschen und trockensaugen. Die Kxismlie sind bygroskopisch. Mi!
Methanol aus der Fritte liisen, einengen und im Vakuum troclcneu. —-jg?
Die Mutterlauge eineugen umi im Vakuum Lroclmen.-:—gr

cyo‘£u\okn+ 2z.oA.o3 aim

HWGHLY CONFIDENTIAL

|_
I

Unierschrifl:

Unterschrift:

GRT-NUC00110826
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VERTRAULICH

Proiektz EM) Laborbuch Nu‘: -- U 6 U 9 --

T

Ulnkristallisatlon B: 0,421g Hydrochlorid in 40ml Essigester unter Rtlckflufl lusen, flltrieren und langaam abkfihlen lassen
Absaugan, lmal mit der Mutterlauge waschen. Die Kristalle trockeusaugen, die Mutterlauge einengenuud 'u'n Vakuum tmcknen.

—> Das DC zeigt keinc Reinignmg. 2;‘ P4‘ 0 5
P‘.\CRPD|lAl!OI\_¥\VORSCHJUF|'EN\WH\WHl 5.! Doc 0!“41

_; l I . 4. _ - .
‘r "r 45 V4 % H

GB- Bu164-1-1 '
BN91

/N

re» Hz
' I

Bu 41! I BN6 fl1fiLEN§1
Base: C15Hz5N02 Base:C1.H23N02

Mol. Wt.: 251.36 Mol. WL: 237,34
Hydmchlurid: C15H2eC|NO2 Hydrochlorid: C14Hz.;ClNOzMol. WL: 287.83 Mol. Wt.: 273.80

HCI

Ptdaluzcndc‘. ‘Fl-[W199 Ah -_ ‘ hccnde: GRT1'I2Cl-1"r’ Bearbciter: M.Mue1ler Datum: 03.02.2003

N63 .4: ws 127 Base 251,36 1,0 34,72
-2--

DTBAH 1.5M Ls in Toiurll .22 0.346 104.2

Apparat-ur: 500ml-Dreihalskolben, Ruckfiuflkuhler, Thermometer, Olbad, septum, Spritze, N2,Trockenrohr.

Ausfiihrung: Aus 10g BN68 die Base freiaetzen.
DLEAH [biisobutylalumlnlumhydrld reagiert heftig mit Wasserl )unteI N; vorlegen. Bei
Raurncempemtur die Bus: in 80ml Toluol gelfist langsam zmropfen. 5 Mlnuten nachruhren.

L -7 Smnden unter Ruckflufl rllhren. dnnn Ilber Nacht abkuhlen lassen.

c;zEiMCia.+ «:3 92.03

‘(H 491 - 0 E _ Unterschrifl:
28. F0“ 70113

gelesen und verslanden Unterschrifl:
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VEHTRAULICH  

Projekt: -FHW Laborbuch Nr. -* U 60 9 -

i .

'°C-NMR: Ldsungsminelz DMSO '
: GB-65-1-2-7 Hexan Ruckstand: /

L 077
Elcmentaranalyse: GB-65-1-2-8 Hexan Rtlckstnnd: /

K.‘ ' Der pH1-Dichlomzethnnexuakl wixd wciter umgesetzt zu GB -Bu35 I-2-1 .

l % i \ H i lé 1 WWW T 1'”?

GB-Bu351-2-1
BN243

ax

HCI

.\\\\N/
I

9i C9HIIB’N B11351, RN24;
Mol. w:.: 203,14 BM Cuflfim

“3"S“‘Z¢ CaH:9Br2N Mol. Wt: 235,37
M°1- W‘-= 13935 HCI-Salz: C,5H,¢C]NO

Mnl. wn; 271,33

Dutuua; 03.02.2003

Ausfilhrung: flu-rmllnn dgg 5‘: "g1-1n,LdAP.c:gc|gg_@'
Din Maymium-Spam: rrzit ca lu1lT'] FF and n!m:n1 Ind-Kristal] vurlngcn. Unlcr swkem RT.Ih1'eI1
wenigc Trupfcu 3—Eiron1nni.-mlzugcbun und wnrtan (owl. erwlrmnnj. his din Rs-aktion smnet
(Errtfarbung, Gwenmicklung, Trwaung 1. [ins n.-srtlche 3—Bmnn\nlm1 Ln dam rastIfr_heu)TI-II-'1Usen
und wfihmnd des 2.uI1-apfcru Em Wasserhacl am Siodcn Iullcn. Ema J0 Minulcn Imlcr Ruckflufi
weitermhren, bis die Magnesium-Sptine wegreagiert sind.

Aus dam]-ID:-Salz die Base freisetzen.
Die Base in THF suspendieren und bei Rauxntemperamr tropfenwcisc das Grigmnd-Reagcnz
zulmpfen. Weiterruhxen uber Nacht.

l I T— I L. 93
-% ! H %

Vol-s'ir.hIig (smrkas Slthaulrreli und Envérmtluglj Bflml Tulucl. 623ml Ethanol und 2T,fimi
Wasser zutmpftenj dabei dEe'Tempcmur mil uincr Eis!KochsnlzvMJsc1Iung|1ntaer U"C hmllcn.I smnde irn Eishani nacimlhmn. Vern Fasastoffubfiaugcn und mil T011105 mchmschcn. irn
Filtrnt die wassrige Phase abu-ennen. Die organische Phase fiber Natriumsulfat filu-icren,

einengen und im Va.kuum trocknen. = g farbloses O1. 3 33 La
Flieflminel: Diisnpropylether I Methanol / NI-[.01-I-Ltlsung 25% = 19/ 1 /0,05
Das DC zeigt, dafl noch Edukt vorhanden ist.

« + %% +-kw
‘ ‘ Unterschrift:
2 8. Fen. 2033

gelesen und verstanden Untersohrift: __
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VERTRAULICH

F'ro]ek1: ‘F Laborbuch Nr. *" U 8 0 9 "

T- e T:
Aufarbeirung: Mit 10m] gesfittigter Ammoniumchlm-id-Ltssung und 10ml Wasser zersetzen. Die organische Phase

abtrennen. Die wassrige Phase Zmal mitje 20ml Essigester exuahieren. Den Exlmkt mi: gesfittigter W’-OZ 03NaCl-Ltssung waschen, tlber Nalriumsulfat filtrieren, einengen und i.m Vakuum Lrocknen. = 1,223 g
Rohbase. (‘I4/t/(L
GB-Bu351—2»l Flieflmittel: Essigester/Metl1anol -= 3/ 1

GB—Bu322—2-1
BN200

DH

Br HCI

\A)!7\EJ/’\ N /’ 3-Bmm henul
I I-[Br BuLi ... -"“‘*p-4’

Bu322/flflzjfl
GB.65 Base: C3H13BrN  

Mole W1.: 203,14 Em, C‘‘H1340
HBr-Sa12= CRHIDBHN Mol. Wt.: 221,34

Mol. Wt: 289,05 Hc1.sa]z;CMHuC]NoMol. Wt: 257.80

Datum: 04.03.2003

50ml-Dreihalskolben, Maguetruhrer, Thermometer, -'I‘mpfl1-iclner, N1, Tmckenmh:

Ausmhrung: 3-Bromphenol wird unter N1 und Rilhren in THF p.a. gelvst, auf-60°C gekuhlt und tropfenweise mi:BuLi versetzt. 30 Minuten nachruhren.
Inzwischen wird ans GB-65-1-3 x HE: die Base fieigesetzt:
Das Hydmbmmid wixd in H;0 gaifisl, rnit Iinliunuarbnnnt allzaiislm und n-ulEss!ge.u1er extrruxiert
Der Extmkt wird mi: gesfilligtwr NnCl—LOsu.rIg gownscltsn, nbcr Nun-iumsulfiut fill:-inn, £i‘il1ge ugn und
im Vakuurn getrocknet. ,uga,¢.-‘AL; .11} ,, impfinu.-‘u: mm "mm. film I-1‘ :5? 03.03
Die Base wixd in THF pa. geifist und hi it!"  agcnzgmep-fi.'lJ1rIge.|31-n arwfia-men [Jaglassen und bei Raumtemperatur fiber Nacht rtlhren.

H" " "

I7

l_

A? Unterschrift:
28. Feb. 2003 gelesen und verstanden Unterschrift:
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VEFITRAULICH

Pmiekfi ‘FHN Laborbuch Nr. *' U 6 O 9 ‘*

If‘
IH»

Sfiulenchromatographie der Rohbnse

Mltnrb-titer: M. Mueller Datum: 04.02.2003
Zu 1.IlD|]ElIl‘]cSLIb.!lll|lI.'&llIcD 1.‘: [.223

30-0111! Kir:sclgc160; sauer
Durchmesser: 3,3cm
l..nng_e: -15cm

F!1¢[lmim.-I: I-Zsaigv-51-cr
\I'arIIu!:'.?5Uml I Eraktlonmrr.|1r’nlI.¢-:20m1

F1-aktlnnan:

VL 1: O rbD5§
v1,zb'ss’i '- 0425
auistz = o.s»'ao

DC: I-'|ieBrn:'rLv:1: I3ss§gem:Mumam1= 3/1
Detek1ion:UV, Jud
V e|;e_!cich:5uh»31nn'mI: Ednk‘.

l._J._..L .r_.

Lusmlgsmitlelz CDCI,
:GB-B11351-2-1-1, VL1:
: GB-B11351-2-1-2, VL2 bis 8:
: GB-B11351-2-1-3, 9 his 72:

4]

Aufarbeitung: Mn sml gesaulgtur Ammuuiuruchlorid-Lmaung und Sm! Wusser zaersetuan. Die F 115211 Irennen. Die
wassriga Pham Zmnl mil jn 20ml Esaigcsler cxtrahiuren. Den Exlrakt tlber Nnuiurusulfat fillfieren,
nlnnllgun Lmd i.m Vakuum Lrockncm. = 1,7071; ItuhbHse[anL|.12|tmaX- 1.363 Em)-

I-[ydrochlorid-Fiillung:l,3Gg[mLspruc11h1 6.1-hmnui) Base: in 9.1m! Mcfl1yF:1.|1yl|:emn1ou_::u und uluer llilhmn und N;z1.u:acIa3tJnit0.12rn| Wass:r mud clam: mil 0,T‘.'ml (emaprcciucu :S,14mmn!) TMCS Vcrmtzcil.
I111 Eisbad rilhren. Lnngsnru Jlllf ln‘.:um-m-.-mpe:r11ur kummcu Iilssen u.rIrl weim I.TL1¢:1Nfl£h1. Incl
Ruurnlzrnparatur ruhren.

_|00

' Unterschrifl:

28. Feb. 2003 gelesen und verstanden Unterschrift:
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VEFITRAULICH

Prolekt: _ ‘ _ __ Laborbuch Nr." 0609 *-

Das Lfistmgsmittel abziehen und den Rilckstand 30 Minuten in Diemylether rilhren.
Es fa'llt kein Feststoff an; die Basa mlt Ka1iumr.arlmnatlDichlormcthan fl'eisetzcn(=1,45g Rphbase)
um! mittels SC rcinigen.

Sflulenchrumnlographie der Rohhase

Mitarbriicr: M. Muslim: | Daluln: 06.01.1003
Zu trczmendc Snlbnnuzmenge: 1 -1§g_

Slule: 250ml Kieselgel 60; sauer
Durchmessaz; 3,3v:m
La_r5_c_:_40cm

Flieflmittel: Essigesterl Malhnnal = 3 / 1
Varla ml’: 1801111 Frakflansschrltte: 20ml

Frakfionen:
1-bis S: 1,02-fig
11 his 30: 0,108g
37 bis 92: 0,09Sg
as his M3 -. o.I1“rq

Flieflmittel: Essigester I Mefluuol = 3 I 1
Dezektion: UV, Jud
Vggluichssubstnnzen: BN200

Liisungsmittclz CDCI3
:GB-B1022-2-1-1, Fr. 11 his 30:
: GB-B11322-2-I -2, Fr. 37 bis 92:

Die wassrige Phase noch lmal mit Dichlo_11nethan und 1malmitTeu-ahydxofiuan extrahieren.
1 I

!L

Sfiulenchromntogrnplnie der Ruhbase

Miinrbeltu.-r: M. Mucllur Datum: 07.02.1003
Zu trennnndn Suhslmmnéngu: 9,215

San};-: 1-II-D-Drnl Kicbclgcl ED; sane!
Dumhmesscr: 5.35m
Huge: 4 I cm

Fucflmlstelz Diisugrgpylethari Methanol! N}-I4OH-Lo.-:u.u 25% = 19} 1 19.05
Varlmi: mam: Frnktianuchriilu: 50ml

V  .0'; Unlerschrift:

28- ':"" ""1 gelesen und verstanden Unlerschrift:
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VERTRAULICH

Pmjekt EHW Laborbuch Nr. ** 0 6 O 9 ~-

11 *1

Frulclinnen:
50 bis 79: 0,237g
80 his 140: 5.454g Misch
141 bis 160: 2,959g

WI-I153-SiM§3_-Ether x Hg!
c , ]HzgC1N0 Si
M01. Wt.: 253,88

QL55 CsH11zBIN
M01. Wt.: 208,14

I-IB1-Salzz CgH1gBI2N
M01. Wt: 289,05

P1-uju:lua:m'i::FHWI9'} Ah nbecuiir: Beaxbeiterz M. Mueller
IIIFPEEII
wmss-1-2 HCI |'Si—'l.'\'irnIaL'hvl|3IJ1c.r
in L7i:l1inrm.cLhnJ'1
Phushnruibtominl 44.78

jjj 231.24

Appnratur: 250ml Rundkulben, Magnemlhrer, Tropfi1"1chte'r, élbad, Rnckflubktlhler.

Dalum: 10.02.2003

Ausfllhrung: WI-I153 HCl in Dichlormethan lusen und bei Raumlempu'atu.r untcr Rtlhren das PBr; i.r1
Dichlunnethan gelfist wlmpfen. Die Lflsung uber Nacht unter Ruckflufi rtlhrcn.

1+ =FHH1

GB-65-1-5

M1153 x HCI
C,,H,_0C1N0

.Wt.: 181,70

GB-65 CgH1gBrN
Mal. Wt.: 208,14

H13:-Salz: C3H]gBI2N
M01. Wt.: 289,05

L_1 i i I I I

_ Q.*(.OZ.e93
23. Feb. zuns

Unterschrifl:

gelesen und verstanden Untarschrift:

HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUCOO110832
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VERTHAULIGH

Projekt:

250ml lmudknlben, Maguetruhxur, 'I‘mpfi1'ichter, Olbad, Ruckflubkuhler.

W1-I153 HCl in Dichlormethm Iosen und bei Rzumtemperatur tmtar Rflhxeu das PB1-3 in
Dichlormethan gelflst zuuopfen. Die Lnsuug ulnar Nacht untcr Ruckflufl rtlhmn.

Die 1..0'§un,g int kiar und lzlnflgulh. [m Elislnui Imlllen mtd tmpfeI1vre1'ae mfi l50::11Wa:5L-.r vemetznn
(flrwarmungl). An dm: Eiutropfimlha trnbt dlu Lnsung sin. dosh hemits nmh Zugabe van Sflml Lu sinfiuhina und winder klar. ll? Minntrn bei Rsmnnnpamtm nanhrnlaren.
Die Phnsen ueunan. Haida Phnsun xind Irinr uml fI.1'h1ns. Din Wnswarphuc, = pill, noch Zmnl mi: je
[00:11 Dleldunnmlun extmhiumu. Die Dichlnrlnelhnn-Phnseu vuminnn, nha: Nun-'mmsu.|fln fiiuicnm
aincngen und imVak11um tmcknen. = 11g.
Fliefltfiittelz Diisopropylether / Methanol / NH40H~Lsg 25%= 19 / 1 I 0,05

Ldsungsmity/:1: DMSO
:GB-65-14-1 pH1 Dichlormetllan: UK -
:GB-65-1-4-2 pH1 Dichlarmethanz T7 = 203

19:?-lD\LAnon_1w0vscrIRn7raN\£IB-I ms LB»59\nB6i.Doc

;1
Es hm sic}: mange-gelbar I-‘a-mmfi’ gebildnt. lm Hiabud Icnhlen und trnpfanweisu mi‘: tsuml Wnsser
Hun-:1:z.=11 [Erw!rmun.gI). IO Milulturu bei Rnumternparamr nuhrnhrzn. Die Pluaen |m1ne:n_ Di:
Wasauphue, = pill, enlhllt galharn Fan-L-nah‘. Die Dichlun-netlum -‘Plan.-an int fnrhlda Imd klu.
Mir. 250ml Wassar vanillnnnn und. 2n1aI mitje 1'5ml Dlcldernwtlzan nxirnhlareu (Emlisinnsbildungll
Die DI::|:lm'meIhnn-Bxtrakt: vlnuinnn. fiber N|m'i:.nnsl|I.IiI.t Iillrlemz, ehwngcu and im Vakuum 41.92.03
Imdmnn. = -1.143: weiller Fcstntnfl. Die wussrige Phase noch Znml milju 75n:I1I1ichlmn1=I.hn.I1
uxhalricreu = 0304; galbcr 1'-‘emstotf. :11. nc man verumehzigfl _. labor Dr.I'lnleIIz. 004
Flieflmiltcl: Diisopmpyletherl Methnnoll N1-LOH-lag 25%= 19/ 1 / 0,05Detekfion: Ind

, I
flflfi+ ; + .

Untarschrlft: , . ;*gelesen und verstandsn Unterschrift:

HIGHLY CONF|DENT|AL GR'r.Nucoo11oa33
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VEHTRAULIOH

Pm}akt: {Hm

'11-mvm: Lusungsmiteel: DMSO
: GB-65-1'-5-1 pill Dlthlormnthln: OK

cc: MS-undkeinheit an-as-1-5-2 pH1 Dlchlormethnn: n = zaé’

lmmmu1|~V l mt:-vmumoc

Loanngsmixtel: CDC1,
GIB-B11164-1-1-1, Fr.141 his 160: Ok .'
Re:'u|heitul:IdMS: GB-Bu164-1-1-2, FL141 his 160: OK .

|H’H|" , II
/I2 . ‘FESZUAE Z065

GB-71-1-1

(1)

H09: 8’ / ca}-1.05 u Mo|.Wt.:8-1.12
L

l.llJfl.L$l
Bane: G“HgNO;

Mol. Wt: 231,34

Datum: 2591- Umerschrm:

Dflfumi# gelaoon und vamandén Umorschflfl:

HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUCOO110834
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VERTRAULICH  
Projekt: __EIMI _I Laborbuch Nr.“ “ 91

. I '!—I I i I I E I I I I
Prnjcldsnda: Fl-IW199 Abnbecndc: Bearbeiter: M. Mueller Datum: I2.02.10D3

IIEIflI}!1EII1I'LTIE!!II—TxIF4'-HEl'I
—

_

Apparatur: 50m]—Rundk0lben, Magnetruhrer, Eisbad, Wasserbad, Spritze.

Ausfilhrung: Bu164 in Tetrahydmfumn vorlegen. 1 Tropfen konz. I-{Cl und anschlieflend das Pyran zugeben. Es
filllt das Hydmchlorid als weijler Feststuff an. Bai Raumtemperatur rtlhren.
Nash 3 Stundcn vmn Feststoff nbsaugen; dicscn mit Tetrahydrofuran waschen,

[ Den Feststoff in Wasser Ibsen und mitKa1iumcarbonat und Dicblormethau die Base freiselzen. =
0,088g. Dle Base in Ansalz GB-71-l-2 einsetzen.]

Das Fillnt mit I Spatelspitzep-Toluolsulfonsflure-Monohydrat versetzcn und weiter bei
Raumtempemtur ruhren.

-|—I—|—I-*I—I—I—I-I-4 1

GB-71-1-2

mo
C5HaO

Mol.W|.: 84.12

Bu164 I BN91

Base: C,4H23NO2 019%: N03
Mol. wt,-. 237.34 WI-Wt-1321-45

Prnjukmudt: lvmvggg Abalaccoflc: llearbcirm M. Mueller Dnmm: 11021003Annatzriifle:
'.Bn'E64Base 23734

mm afurnu1.:I. “-
3.4—lJih d.xa-2H- -

Appnratur: 50ml-Rundkolben, Magnetmhrer, Eisbad, Wasscrbad, Spritze.

Ausfilhrung: B11164 in Tetrahydrofuran ruhren. Sofort wi.rd die Base fast. 1 Spatelspitze p-Toluo1sulfonsHm'e-
Monuhyrimt und anschlieflend das Pymn zugcbcn. Bei Raumtemperatur ruhren.

Hydrochlorid-Fflllung: S,4§4g (antspmcllen 22.9'r':n.rI1u1) Miscllfinkfinn 80 his 140 in 54ml Aceton ltSsen undmi: ljsml kanz. I-[Cl versclzcn. Umar krflfiigam Rilhren fdllt sofurt das I-lydruchlorld
30 M'rmucn rfihfiil. Vum Fcsmolf abfinugI:'1'I: dinsen 2ma1 mit der Munerlauge 42,02 03
waschen und trockensaugen. = 4,7 7g Hydrochlorid.

Die Mutterlauge einengen und den Ruckstand im Vakuum troclmen. = g Mutterlauge. /.3429 0/U”
Lésungsmitte : DMSO .,
GB-Bul64—1-1-2, FL141 his 150, x HC1: 0*

__ 2':-(. (9 Z _ Unierschrifl:

28' F°h- "W3 gelesen und verstanden Unterschrift:

HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC00110B35
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VERTRAULICH

Proiekt: __E-H44 Laborbuch Nr. -- 0 6 0 9 -

. I L
mm - - QT ; -'

'..Ls.r«.J"-5.1. . -E
.. 7 .'L. . ._...‘___

-{Ii F E191?-HA

Aufarheitung: Mit 6N NaOH alkalisieren und 30 Minuten bei 50°C Badtemperatur ruhren.
Abkflhlen lassen. 10m1Essiges!er zugeben und unmr Aussalzen die Phasen trcnnen. Die wissrige

-L 073 Phasé 2mal mil; Essigester extmhieren. Die organischen Phascn vereinen, fiber Natriumsulfat filtrierenD einengen und den Ruckstand fldlich im Vnkuum trccknen. = 0,673 g

I - Fliellmittelz Diisnpmpyletherl Methanol) 25“/oige NH.OH-Lbsung = 19 I 1 / 0,05
Losuqgsmlttelz CDC1,
GB~71—1—l-1: ea. A3,, /

Nach 41 Stunden mil: 6N N201-I alkalisieren und 30 Minuten bei 50°C Badtemperatur ruhren.

Aufarbelnmgz Abkfih en luasan. l0rn1 Fssigester zugeben und die Phnscn Irunnen. Die wilssrige Phase lrnal mit
Essigemr exlrnhiurcn, die-orgunjsclueu PI-men verainan. ubar Nnuiumsulfat filtrieren, einengen und

.;Lu\l\1 den Rucksmnd 1m Vaku1: im Vnkuum traclcneu. = gFlieflmittelz Diisopropylether /Methanol I 25°/aig: NI-I.0H-Lbsuug = 19/ 1 / 0,05
Ldsungsmitte]: CDC1,
GB-71-1-2-1: ed

TM‘

(‘L073

GB-71-1-3

.a©
C5H.,0

Mal. WL: 54,12 - T

Bu164 I BN91 QB-71

c..H2.cINo, C19Ha1N0aMol. WL: 273,50 Mo|- Wt-: 321.45

Pmjeiucndz: FHWI99 Abnhccudcz Bentbeiten M. Mn-u11¢r
Anwrme: M I man Fnktor
Bulfivl-I-I FEC1 $33.5 1.0
D‘u:I:]nm1aL'tn:.n '

 0

Appnrntur: 50m]-Rundknlhen, Magnelnlhxer, Eisbad, Wasserbad, Spritze.

Ausfilhnmg: Bu164 in Dichlormethan ruhren und das Pyran zugaben. Bei Raulntemperatur ubers Wochenenderuhren.

;..‘—{__!z _ !E_,L_Ei|1I11:__1L_uJ__:
2% 02.03
28. Feb. 2003

Unterschrift:

gelesen und verstanden Unterschrifl:

HIGHLY CONFIDENTIAL c;R1'.Nucoo11o33e
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VERTRAULICH

Projekt: ’FH|/\l Laborbuch Nr. ‘* U 9 *"

Hca
I-PO_,,,

\.-pi; ‘:5’ Tx
Bgjfil BNQ1

C14H2.C|N D;Mal. WL: 273,80

rfihrcn.

GB-71-1-4
UK.

“'0 1
_0_.é. Hq,

C5Hg0 ' 5-{$54)/‘x. Nx
MOI Wt,‘ 84,12 I

QR-11
C1nH:nN0sMDI. Wt.‘ 321,45

Bcmbuilr.-r.' M. Mucllu Datum: I4.D2.20(JI3

50ml-Rundkolben, Magnetrtlhrer, Eisbad, Wasserbad, Sprivze.

Ausmhrung: B11164 in Diethylether riihren und das Pyran zugebcn. Bei Raumtemperatur fibers Wochenende

H-1‘-”F'—r'rLi_r't~'ri-"1f‘—“a-+.|—i.i;: it

/kg./O"

“Us.

5 ~‘J/'\Tl./
B11164! BN91

c..H,,No,Mm wx.. 237,34

Pm-jcirrcudn: F1-IWI99 Ab bccode:
Ans: - M]-E:
!31.|16£LH F1-.l-I1 his 160 Base
fchzh drufurun .n.
3 -IiDi.h I110-1H—1\'1'u.n

GB-71 -1-5
0 ox

«)0 DT W44’
cs:-«so 5] rs: N/= 1Mol. W\.I84,12

GB-7‘_I
c1s"K11N0aMOI. VVLI 321 .45

Bearbeiter: M. Mueller Datuun: 14.02.2003

jlfil—__XEil

Appnratur: 50ml-Rundkolben, Mag'ne|:I'0.hre1', Eisbad. Wassezbad, Spritze.

Ausfilhrung: B11164 Base in Tetrnhydrufinan rmren. Snfort win! the Base fest. Txiflouressigsfiuxe und anschlieflend
das Pyzan zugcben. Bci Raumtempemtur fibers Wochenende rtlhren.

_‘ W ' ' . ' _ —

 1RH J
thenr. Ausheule: 8,243 Base

9,51g Hydrochlnrid

Aussehen: weifler Feststofi

Fp: 2m3.2\o°c

-24. .0; 0 S’
25. Fury may

Ausbeum; 2_959g Ease + 4,717g Hydrochlox-id ( enbprechcn 35,91 + 49,6 = 85,51”/a der Theorie)
/fl;«,D2 o§

(flue

: Mai’ 5? #'§| 3’/(544:

Untersuhrift:

gelesen und verstanden Unterschrift:

HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC00110837
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I VERTRAULICH

Projekt: '1 HW __ __ Laborbuch Nr. '* 0 8 0 9 “

.T%3,2.1 Hr _ LU W: I!

GB—Bu351-3-1
BN243

°\

5,, HCIan

\,,,!;\t§J/\", + HOJNEE/0«.. Tctmkis m..\\\\~/J I

GB-65 3-Meummrphenrl Hu35] BN243

Base:CKH.gBrN b"°"5fl'"° Base: Clsl-[HMO
M01. Wt: 203,14 M°lC3;;‘1vPg:1 96 M01, w:.: 235.37I-1Er-salz; C51-Il,Br2N ’ ‘ ' HCI-Salz: c,,1-1,,,cIN0Mol. w1.; 289,05 M51. Wt: 271.33

Projektccde: F'H'W]9!] Ahabecudsz Elfin!-3 BenIbeiter:M.M1u:1lcr £}n.tn.rn; 17.02.2003
Ansatz rune: : ETIIGB-65-l -5 Base ,
Ethvlenl cul-djmcth lethef
'l‘:trnJr5 rrihen lhn him -aflndiim D

Apparatur: 100ml-Rundkulben. Magllclxifluer, N2, Tmckcnmhr. Olbad, Ruckfluflkuhler.

Ausfllhrung: GB-65 Base in Ethylenglykol-dimethylether rtlhren und unter N; das Tetrakjs zugebeu. 15 Minulcuruhxen.
3-Methoxyphenylboronsfiure in Ethanol geliist zugeben und 10 Minuten ruhren.
Die wassrige 2M Natriumcarbonat-Losung mgeben und 20 Stunden unter Rnckflufl ruhren.

Mit 6N N210]-I alkaiisieren, 10ml Essigester zugeben und die Phasen Irermen. Die wlissrige Phase
unter Aussalzen 2mal mit Essigester extmhieren, die urganischen Phasen vereinen, llber Natriumsulfa

Ruckstand grigd ich im Valcuum tmclmen.
n_- 1-.

2 . 7 ’ _T_J__
theor.Ausbeute: 34 ,16g I-IE1-Salz
Ausheute: m = 12g (entspxechen 35.13% dcr Thcorie)

L - L ' of ‘is’
.r " - 11
I . —|—

Aussehen: weifler Festsmff

I-':\cF.PD\LAaoIu\vunscInuFrENAma«I ms on-99\an-as Doc

22V .92 D3

28. Feb. zUU3 »_? gelesen und verstanden Unlerschrifl:

Unterschrift:

HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC00110838
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VERTHAULICH

Pmlekil E-‘W _ Laborbuch Nr. "' 0 9 ""

L. 1 J H
them-.Ausheute: 15,91g I-[Br-Salz
Ausbeute: m = 4.447;; (enlsprechen 27,95“/o der Theoris)
Aussehen: we iller Feststoff

r:\cF\rmLAnox_l\vonsCl-Imn'ENKm-1 BIS Gn.9s\G1;a! Doc

Man erh51t0,79lg farbloses O].
Flieflminelz Diisopropylether I Methanol I 25%ige N'H.0H-Ltisung = 19 I 1 I 0,05
Lbsungsmittelz CDCI3
GE-71»1-3-1 L EMMH
/r‘s=~/.

L +1: *2| 1

Man erhall 1,045g farbloses (")l.

Flieflmittel‘. Diisoprapylethefl Methanol I 2S%ige N1-LOH—L6sung = 19/ 1 I 0,05
Ldsungsmittel: CDC);
GB-71-1-4-1 = mm

E-—n_— _ I.

I i\|l1.
Man crhlilt 0,479g blaflgelbes 0].
Fliefimittelz Diisopmpylether I Methanol I 25%ige NI-1.01-I-Liisung = 19 I 1 I 0,05
Lbsungsmiflcl: CDCl3
GB-71-1-5-1 - EOUAH '-¢ 11% : /

Abklihtun Iasscn. Din orgmischu Phase nbtnmnen und dic wusmgu Phase !:na1mitDME waschen.
Der gmugrlinn Fc$sto£Hi.'m-sic|1 in DME. D1: vcrcinigicn m-gnnischc Phsuen uber Natriumsulfat
liltriera.-n, einnngen uml im Vnkuum Lrncknen. = 1.ESSg;mi1L:1.a SC ramign n.
GB-Bu3S1-3-1 Fliefsmittelz Dijsoprupylether IMc1.hanol I Essigester = 19/ I I 0,05 (I/U4-E

= H
- 7 f

_A I "T
J——V j__l '

flaw‘

 _I|_
Datum? * O _ Unterschrift:

Datum: 28' FOL flu

/18.02403

~I%.

gelesen und verstanden Unterschrift:

HIGHLY CONFIDENTIAL GRT_NUCo0110339
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VERTRAULICH

Pmlekl: -EHJAL

6B—Bu351-4-1
BN243

(Grignard-Kupplung)
Er

\A%¢/\,.»- I

GE: c,H,,1arN HmMn]. Wt: 203.14
— .\\"\-.. N/

1. Mg 1
C: 2.Li;CuCl4

LEQSIJINZAE

 ;¢‘.f(?9l 5"“ C1sH:5N0
Mo]. wn: 142,52: M“'- W“ 735-37I-IC1-Snlz: c.,1-1,,,c1No

Moi. Wt: 271,83
Harbailct M. Mueller Daluul: 18.02.2003

100ml-Dreilnalskolluen, Magnetruhrer, Wasserhad, Rflnlcfluflknhler, Septum. Spriize. N1, TzockenrohrJotl

Aus GB-65 und Mg das G1-ignnrd-Reagenz hezshellcn. Du din GB65—Bnae in 'l'aImh'ycl1o£n1-a.n
unlbslicb ist wird sie als Suspension porfiunswaise mgegebeu uuaer F.l'W'fl.I'n2lIl!1g in: Wuaerbad. Unter
Rllnldlufl weimrnlhren, bis die Magnesium-Spun: wegreagim slnd.

Nach 2 Stundan ist das Mg nicht wegeugicrt.
Die Rnukfian wird vnworfcn.

I'L§_11.H Hfii*Hfi+ 

GB-71-1-6

ww
0sHa0

Mal. Wt: 54.12

cIoHa1N°a
Mal. Wt.: 321,46

I‘T"'T“l+

HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC00110840
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VERTRAULICH

Proiekt: ___fH)o/
_,_' I ' I | 7

Pm ektcodc: FHWI99 Ab becode:

Bssiuslcr
Tlwfiummdmmulfamnum-ScInr1i11n 11-sniz

Appuratur: 50ml-Rundkolban, Magnetruhrer.

Ausfllhrung: Bul64 Base in Essigester 11:Ih.ren. Trifluonnethansulfousilure-Scandiu.rn([II)-snlz (Sc(0T1),) u.nd
anschliellend dim Pyran zugeben. Bei Raumtemperatur fiber Nacht rllhren.

. l __ . ._»
L . E ._j _ . % ILJVO? cl ‘Jon |

2 __ I ____ __= .' _‘: _ _ =

.42, '_ _ Q; I—A—la !— ! 1 l‘ I

_ . bc _ M1 (N N393 n_1,|\[(|jg'iu[a|\'Ll1'|d die Phnser: tmumn. Die wflssrigb Phase noch
Aufarbeltung. rd"flw'_".c'mn‘ Die mg,mi5,;|1¢n Phasru vcrcinun. LII:-er Nalrillrnsulfut flitric-.ran,

einengen und den Rncksulnrf gmgfigg Im Vnkuum Irnclmen. Man an-halt 0.4-15g tails fcsl. Ir.-its alig.
Flieflmittel: Diisopropylenher I Methanol / 25%ige NH..OH-Lfisung = 19/ 1 /0,05
Lnsungsmittelt CDC13GB-7 1- 1 -6-1

+1 T
GB-Bu322-2-2

BN200

OH

HCl
3 -Brolmghenol
BuLi R, *““‘~u’

1311327. I BN200

GB-65 Base: C3Hl3BIN _ 
M01. Wt: 208,14 Ba5e;C14HBNo

HBI-Salt: CaH19B1'zN Mn]. w:.: 221,34
Mal. WL: 289,05 Hc1_sa_1Z: CMHMCINOM01. Wt.: 257,80

Pmjcklcndt: FHWI99 Ahabecoda: CGS503 Bearhejlt-.r: M. Mm:JJ.:r Datum: 20‘U2.2003
mm-GE-65-1-4, Base 20 3,14

l 5M1éuLi

Appnratur: 250ml-Dreihalskolben, Magnetrllhrer, Thermornetcr, septum. Spritze, N1, Trockemohr

Ausfflhruug: In einem 100ml-Dreihnlskolben 3-Bromphenol umer N; und Rub]-en in THF p.a. gelfist, auf —60°C
gektlhlt und trupfenweise mit BuLi versetzl. 45 Miputen nachrflhren.Inzwischen wixd aus GB—65-1-4 x HBr die Base freigesetztz
Du Hydrohrumid w1'r.1 in M20 gt.-Ifisr, mitKa1iumcarbonat alkalisiert und 3ma] mit Dichlnnnethan
uxlrnlnlert, Der Exuair: w'rrd mit gesmigter NaC1-Lflsung gewaschen, fiber Natriumsulfzt filtziurt,
eingeengt und im Vakuum gatmcknet.
In einem 250ml Dreihnlskolben wird die Base in THF pg. suspendiert und hei -50°C tropfenweise mi
BuLi-Reagenz verselzt. Langsam erwmmen lassen und fiber Nacht bei Raumtemperarur rtlhxen.

Datum: Unterschflft:u

Datum: {Z8 gelessn und versfianden Unterschrift:

HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC00110841
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VERTRAULICH

Proiekt: Ssnw Laborbuch Nr. “ 0 8 0 9 “

~‘5EfT.«
Er,

4

GB-Bu351-5-1
BN243

(Griguaxd-Kupplung)
In

E? N. o\07H-;l!rO

at Mul.WL:181.03 HC1

I-Br Mg M _.\\\\.’r/
2 CaH18E'N Bu351 BN243

M 1. W ‘: 2 , ‘
l{Br Sa1z' Col-l Btr N08 14 Base. CISHZSNO' - 8 I9 2 Mo]. w¢.:235,37

M°" W“ 239-05 HCI-Salz: C,,Hz§CINOMal.WL:271,81

Projektcode: l1'I-iW[9‘.| Abnbecc-dc: BN243 uembeitur: M. Munilur Datum: 20.02.2003
GB-65-1-2 fieie Base

_
E

Apparatur: 50ml-Dreilmlskolbcn, Magnctrflhrer, Wasscrbad, Ruckfluflkuhler, Tropfirichter, N1, Trockenmhr, Jod
Ausfilhrlmg: Aus dem I-[Br-Salz mit Kaljnmcarbonnt / Dichlormethan die Base freisetzcn.

Hcmcjlgg deg Gxignzad-Rcagungggr
Di: Magnesium-Spline rnii ca 11111 'l‘LlI* und einem }|)d—1C1'i5llJ.Il vor1ege'n, ll-mar sliukum Euihmn
wcmlge 1'mpFu1L3~Br1sn1.u.ni5u|zngcbcn und wunen(m-1!. nwarmnn). his die Reakllun aturtcl
(EnLEI1rhung, Gasenlwicklnng. Trubung ). Du: tcstilchu 3-Bmmnmsul in den: Icstllchcm THF ldsen
und wfihrcnd. des Zutropfcm Em Wasserbad am Siudcn ha1lcn.4§ Minuten umer Rnckfluil
weiterrtlhren, bis die Magnesium-Spine wegreagiert sind.
I-Ierstellen der 1M Lithium-Kugfer(I.l)gh1urid-Lfisugg:
0,0S5g (lmmol) Lithiumchlorid und 0,) 34g (lmmol) Kupfer(I1)ohlorid werden bei Raumtemperatur
in 10m] Tetm.hyd.mfunm gerflhrt.

Die Base Is! in Telnahyuimfurau uniflsiirh. Sic wlrri in'TI—IF wspendlcn. nuI'-10°C gekllhlt und
tmpfcuwcisc mit den: Grig-n::.::l—Rleagc:1z.vr.rsctzI. 0,l9rnl IM [..igCuC‘l.-Lusung zugeben und 5-Srundcn km" maximal 0°C r1.Ihm1 Ulnar Null! 1u11g.'t.u.tu uuffluummmparamr knmmen lassen.

__| T ’ | | I" J
_|_
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VERTRAULICH ME};

Projek1: ¥HlcJ Laborbuch Nr. ~ 0 B 0 9 -* 99

GB-JH1003-1-1

AmeiscnsilureLg...

_ .n-11003 c.I-1 N
QL5 f'{“cI,iL"{3:l2os.14 Mo1.wn.§7127,23CHHHCINCs“ BI"zN .

Mol.I:Nt.: 239,05 M°1'W“ '53”

¥':o}ek1cofl::'FI-IWIQ9 Ahgabecndc: Bcnrbcitu: M. Mueller Datum: 20.02.2003

G345 24 HBr TEE} —l.!--1]
_ --

Apparatur: 100ml-Rundkolben, Magnetruhrer, Wasserbad.

Ausfilhrung: Die Komponenten bei Raumtemperatur fiber Nacht rtlhren.

L.

Aufarbeltung: Mi: Sud gesfirligtcr Aunmnnltmuzhlurid-Lusung und lnml Wan: 23::-sctacn. Die Phasen 1:-ennen. Die
wasw gr Phase lmnl rnit 20ml fiasigastgr sxtmhiewn. Die csrguniacher: Phasen vereinen, uber 24 _ 3
NnI.r1umsu1fnLfilrri1:r:n.:in:ngen and Im Vnknutrl Irocknen. = 4.426; Ruhbase (enthalt max. 3,233g '02 9
Base). mbfl
GB-Bu322-2-2 Essigester/‘Methanol = 3/1

Aufarbeihlng: Mi: 51111 gesattigter Ammoniumcklorid-Liisung und 10ml Wasser aersemcn. Die urganische Phase
abtrennen. Die wsssrige Phase 1malmit20m] Essigcstcr extrahieren. Die organischen Plmen
vercinen, mit gesatfigter NaCl»LR3sung waschen, uber Nacriumsulfat filtrieren, einengen und im
Vakuum trocknen. = 0,518g Rohbase.

DC: GB-Bu35 1-5-1 Flieflmittelt EssigesterlMethano1 = 3/1 6)“/42
F:\CF\PD\LA!!0K_l\V0i5CHRlF|'EN\BU BN\BU351.BNz4: DOC

I-' !
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VEHTRAULICH

Projekt: ZFHW

Apparamr:
Ausfiln-ung:

Labotbuch Nr. “ 0 6 0 9 "

GB-65-1-6

WH153-SMc_ GB_65 CEHIBBIN
C1 1HzsC1N0Si M01. w:.: 2os,14
M01. Wt-: 253.88 HBr-Salz: C8]-1,98:-ZN

M01. WL: 289,05

Datum: 21.02.2003
—.u'.:Il§-

197.7_

—I_

Bmhcilcr: M. Mueller

1000m1Ru.ndkolben, Magnemlhrer, Tropflrichter, Olhad, Rnclcfluflldihlz-.r.
WI-I153 HCl in Dichlormethan Risen und bei Raumtemperatur unter Rflhren das PBr3 in
Dichlormet.I'1a.n geliist zulmpfen. Die Lflsung fibers Wnc mnende unter Ruckflnfl rilhren.

_a:..‘ ..

+

1
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I  
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Dafumi 2% ' 92 '83 Unterschrifl:
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