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Benutzerhinweise zum Fiihren des Laborbuchs:
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Zlel dieses Laborbuchs ist, alle patentfahigen Erfindungen von
Griinenthal ab dem Zeitpunkt zu schiitzen, an dem sle gemacht
wurden (Ersterfinderprinzip). Idee, Umsetzung und kontinulerliche
Arbeit an der Erfindung miissen nachvollzogen werden kdnnen.
Inhalte des Laborbuchs sind deswegen alle vom Benutzer
durchgefiihrten Experimente und Beobachtungen. Alle Eintrige
(Methodenbeschreibungen, Reaktionsbedingungen, Ergebnisse)
sollen datumsgemaB in der Abfolge ihrer Durchfihrung erschei-
nen.

Zur Wahrung der Kontinuitat ist es unerléBlich, Ausfallzeiten
bedingt belspielswelse durch Krankheit, Urlaub, Gerateausfall,
Materialbestellung, Arbeiten an mehreren Projekten durch
Eintragung im Laborbuch zu dokumentieran.

. Beginnen Sie jede Eintragung mit Datum und den ersten drei

Stellen der Projektkodierung (falls méglich). Beenden Sie jede
Tageseintragung mit Datum und Unterschrift. Alle Eintragungen
erfolgen beidseltig, ohne Lticken, gut leserfich, mit Tinte, Kugel-
/Faserschreiber (blau oder schwarz; dokumentenechter Stift).

Tragen Sie alle experimentellen Beschreibungen, Vorschriften,
Materialien und Ergebnisse in datumsgetreusr Abfolge eln. Ziel
muB dabei seln, daB ein Mitarbeiter die Arbeit fortflihren bzw.
wiederholen kann. Kleben Sie eventuell anfallende Befund- und
Ergebnisbégen ein und zelchnen Sle sie In der Welse ab, daB die
Unterschrift vom eingeklsbten Bogen bis auf die Laborbuchseite
reicht. Umfangreiche Aufzeichnungen kdnnen separat gesam-
melt werden. Im Laborbuch muf auf diese Dokumenten-
sammiung entsprechend verwiesen werden.

. Achten Sie darauf, daB Fehler durchgestrichen und mit Datum

und Handzeichen versehen sind. Nachtragliche Anderungen
miissen mit aktuellem Datum und Handzeichen versehen und
vom Laborleiter unterschrieben werden.

Jede Seite Ist vom zustindigen Laborleiter abzuzeichnen und
von einem sachkundigen, nicht in einem Vorgesetztenverhélinis
stehenden Zeugen, der an diesem Projekt nicht beteiligt ist zu
Uberprifen und gegenzuzelchnen.

Ein Inhaltsverzeichnis kann angelegt werden.

Geben Sie das volistdndige Laborbuch zur zentralen
Archivierung (FE-DI} zuriick, sp4testens aber 1 Jahr nach
Ausgabe. Neue Laborbiicher werden zentral bei FE-DI ausgege-
ben. Fiir den eventuellen personlichen Gebrauch sollte yor
Abgabe elne Kopie angefertigt werden.

Das Laborbuch ist an einem sicheren Ort zu verwahren und ist
nur fiir den internen Gebrauch bestimmt. Melden Sle unverzig-
Iich den Verlust elnes Laborjournals Ihrem Laborlsiter. AuBerhalb
der Arbeitszeit muB das Laborbuch unter Verschiuf} gehaiten
werden,

GRT-NUC00110742



VERTRAULICH

GRUNENTHAL
—
Inhaltsverzeichnis Seite
sool 2%
Inh hnis Laborj 0609 dwﬂ,

[Belto [Ansae T

1_[OZ-3678-1-3 [Annatz, Aufsrhetung, DC HCI-Fasung, NMR

7 _[GE-10 OC. AH

OZ-3856-1-24 _ |Aularbsiiung, BC, NMR
I3

Arisal

-3058-1-24

o
2
=
K

O Fil
OZ-3678-1-3 DG, AR

DC. AB

5 [OZ3678-2-1

Angatz
| Auilatbsiitng DG
Aufarbel

£l
28 |DC, Autarbaiiu 02-3261-1-2 |
& 13 38 [02-2289-1-
02-3261-11
DZ-3678-2-1 Aufarbaliung, NMR 02-3208-1! Ufarbaiting
7 |OF-3657-1-26 | Trocknen, HMA a7 _|GB-Bud5i-1-2IHCI-Fallung DG, NMR
3657 HCH-F &l Oz-1288-1-3 |0C. AR
GE-23-1-1 kochen mit HelH 33 |OZ-3289-1-2 |DC SC, AB
8 0Z-3sk7 Aufarbailung, DC, Trecknan, NMR OC 35 -3370-1-2 | Ansale, Aufarbeiting, DC, NMR
(GB-23-1-1 Aufarbellung, DT, HEI-Fal iral-Fillung G011 |Ansatz
8 |GB.Bus21-3-1_|Ansatr, Aufarb DG, NMR A0 |GB-40-1-1 [Anzatz, Aufnbol DC.NMR
10 DG, 5C, Nl 0Z-3270-1-2° |NMH, HGI-Fél  NWR
0C, AR At B-40-1-1 MR, 5C
1 HC-Fallung, Aufarheitung, DG 42 GB-40:1-1 15, HOWFallung, NMR
NMR. LCAAS B-Bu-41 | E_[HCI-Faliu
12 L1 Fillting, Autattailung, DG, MMIE 43 |0H-Bu-d1 | E JAbgaugan NMR, AR
13 DL, Al Bul47-1-3 3
Aripaks Bi Basan-Frelseliung, Ansitz
14 Aneatz 44 [Buzz Auferbeilung, HPLE, AB
0C, AR G -fua7-1-3) A el HELFliun
15 0, A8 45 |O7-Bu22-1-2 |Aneatz
|AbsnLigan, NMHA, OC GB-Buidi-1-3|Absa: AB
Anzatz A8 |GB-Bu3s1--|Ans:
16 Ansatz [EE] 2, Fioh
AR AT [Budd Autarbeitung, AD, 3 Freisetzu
T [Aufarbe [i] i3 48 [Buzz 4 Fraisoung, ularbaiung, HPLC
Ansatz 40 |auze Al aiiing, HPLC, AD
18 Awlarbo: HEEFaL GB-BuiFi-1-3]A i
lAutarbar 0G; IR 50 |GE-Budsi-i-3]HCiFallung, DG,
19 Fali (0Z-35080-1.5_|Ansate
kochan mit NaOH 81 |0Z-3500-1-56 |Autaibestung, HO-Fallul
Rolnigung, NI (0B-23-1-3 iz
HECi-Fallung, DG B2 |0Z-3590-15 [SC, NMR
20 NC, NMA |G8-Bu351-1-3]
(GB-Bun51-1-1__ [Anssiz Stuia | GB-20-1-3 [ Aufinpaitung
O 3678-2-2 i DG, HGIFAlung, NMR 53 |GE-A0--1 DG, AR
21 |0Z-3276-1.5 __|Relmiging, NAR (G8-23-1-3 bmiturg, DG, MR
GE-BuTd7-A1 [Wocknen, AE [0Z3580-15_|SC, DG
(G8-22-1-2 Citrat-Failung 54 [0Z-3580-1-5 FAD
|G8-By351-1-1  [Ansate Shufa 2 G8-B -1-2Anaat, Autarbeitung, HEI-Falun)
22 |GB-23-1-2 ertriocknung, Trocknen, DG, AS 55 |08-23-1-3 | Abgate, AD
[0Z-3278-1-5 Rginigun: Ansatz, Aufaeiiung, DG
|GB-Buds1-1.1 farbaitun 1-Fiflung, DG, NMR, Ansats, fung, HO-FEllung
Orahwelt, AR Ansatz,
24 |GB-Bu322-1-1 Aufortaitung, HC-F#ilung, NMA Absawgen, NMA
Knstallsindiuranaiyss, AB |[Absaugen, OC, NMR
25 |oz-aes7 HOI-Fallung, Ansate Aufarbeltung, DC. NMH
|G8:331-1 Ansair 50, MR
26 |GB-32-1-1 ufackaiiung, NME 2148
O7-3657 Aufurbeiiung, NMR DC, AB
07-3743-1:3 _ [Ansaty GB.Bunz7-1-3 | Aruslr.
27_|GH-32-1-1 | Aefarbailung, NMR 60 | GB-8u322-1-3 [ Aufarbeiiung, HOLFalung, fibR
|ChZ-3243 -5 Aufartailung, DT, AB GB-40-2-1 HPLE
0Z-3240-1 Angatz [0Z:3810-1-8 |Ansatz
@8 |OF-0248:1-: DG, BMR 81 _|OZ3610:1-8 |Anantz, Auk HEEFalluny
GH-Buibi-i-2 [T iy |GE-47-5-1 Hydi i b
GiE-Budi | HCl-Fiillung, Ansats 62 |0Z-BN35-2-2 |Annatz, Aulirbeiun
20 _|GB-Bu41 | farbaitung, NMRE GE-47-1-1__|Absaugen, NMR, LC/MS
GA-Bu351-1-3  [Stfo 1 Harst 20t8H)4- La 07-3610-1-8 [Abssugan. NMR
A2AG-1 AR A3 |07.8N36.2-2 [Aufarbaitung
CE-BudAT-12  (Aneake GO-47-1-1 AR
30 |GA-BuT- Ansatz, Aufarbeliung, HCI-Fillung, AB 84 |0Z-BN35-2-2 |Ablsaugon
BE-Bu351- Ansats OZ3810-1-4|Kristafisalionsvenmuche, §C
31 _|GB-Bud51-1- Ansatz, Shulo 2 B8 |O2-2610-1-5 |SC, NMR
HIGHLY CONFIDENTIAL

Page 7 of 108

GRT-NUC00110743



VERTRAULICH o
GRINENTHAL
Inhaltsverzeichnis Selte !
Seity [Ansats | [Selte TAnsate | 1
85 [G8-EMBDT-2-1 GB-65-1-4 B
68 |GE-EMA0T-2-1 (DG, Auferbsitung 25 |GE-65- AB
SENFE (R o )
a7 £ 56, T1-1-4 DC, NN, AR
e Gariis (oG W AD 24.02.03
) e st G5TET |Rutastuling, OC
R 56 [GEBuE AL |Ansatr
HELF GB-7T1-1.8
i HEIF Hlng, Autarhafing, TR, A 57 [GETAE BT 06, R C}\ML
B QOB EE
10 28 Ansatz. Aufarbeitun) DG WM 98 |GB-T1-1-6 HMR, GG
-1 |90 NMR GB-Buds1-6-1_|Ansalz
5 G-I 100317 [Ansalz
ud22-2-2_|Autarhaituny
GHBURS 51
100 |GB-56-1-6 Ansate
B33 77 [0C

B.WH153-1-2

L] 15312 |NMR, GG
GB-WI153-1-1 [NMR

80 -85-1-! Ansatz
GB-55-1-1 st

81 j02-3671-248 n und Aufasbei

B-1- lhunig, N

GH-85-1-3 [ Aufarboitung, NMR, GC-

87 [GB-Wr156%3.1 |Umimotafs

A OC, NMR, A8
m%_‘““._oq NI, AR

Angatz
Frsats
[Ansalz
Gl 411 |AB
54 JGB-BU3ST-3-1  |Ansaty
GH-71-1-3 o
A7 1-14
GET-15 il
|
|
|
|
]
HIGHLY CONFIDENTIAL

Page 8 of 108

GRT-NUC00110744



34.02.02

VERTRAULICH 1 ®
E——
Projekt: Fro LaborbuchNr.* 0609 1
[ | I [ I [
2l 2dea] || 1 | 1 RN
I | 1 I 1 —1
0Z-3678-1-3
o (&
HCl
N/ 1. Phenylchloroformat
- \ 2. NaOH N\H
Buz26, EM473, 1,2-Olefin 023678, 1,2-Olefin
Base: Cy;HpCIN Base:C gH,CIN
Mol. Wi: 277,83 Mol. Wt: 263,81
Hydrochlorid: CygH3ClaN
Mol. Wt.: 300,27
Ab de: GRT4956Z Bearbeiter: M. Mueller Datum:. 31.Juli 2002
A o0e: M [g/mol] | Dichte | Faktor [ n [mmol] m [g] V [ml]
0Z-Bu226-3-61-3 #04 freie Base 271,83 1,0 1,8 ,
Toluol 31,10
PhenyTohloroformat 156,57]  1,246] 2,5 45 0,71 057
5N NaOH 3,62
Ethylenglykol 15,22
Apparatur: 250ml-Dreihalskolben, Magnetrihrer, Olbad, Ther RickfluBkiihler, Septum,
Spritze.
Ausfithrung: 0Z-Bu226 freieBase in Toluol zum Riickflull erhitzen. Tropfenweise
Phenylehloroformat zugeben. 2 Stunden refluxicren und anschlicfend abkihlen lassen.
Mit je 75mi 2,5N NaOH, Wasser, IN HClund ges, NaCl-Losing waschen. Die
organische Phose fiber Natriumsulfut filtrivren und einengen. Als Rilckstand bleibt ein
Klares farbloses Ol.
Den Riickstand mit Ethylenglykol und SN NaOH 3 Stunden bei 120°C Badtemperatur
rithren. Nach 3 Stunden ist die Losung klar und gelb. Uber Nacht auf Raumteraperatur
kommen lassen.
! ETAPEY
|
A AguasT o2~ Belg-4-3 | i Y
0 O i e
I T T
Aufarbeitung: Mit 50ml Wasser verdiinmen und 3mal mit je 50m] Dichlormethan extralieren
(Ethylengtykal bleibt in der Wasserphase zurtick.). Den Extrukt mit Wasser und ges.
NeCl-Losung waschen, iber Natriumsulfat filtrieren, einengen und im Vakuum
trocknen. = 0,419g gelbes Ol (enthalten maximal 1,99z Base)
DC: 0Z-3678-1-3-1  FlieGmittel: Essigester/Methanol = 3/1
‘Hydrochlorid-Fillung: 0,419g (entsprechen 1,6mmol) Base in 2,4ml Methylethylketon 18sen und unter Rithren
. zuntichst 0,03ml Wasser und dann 0,20ml TMCS zutropfen. Nach 30inuten 5ml
Diethylether zugeben und weitere 30inuten rithren,
Vom Feststoff absaugen; diesen grilndlich mit Diethyleth hen und
= 0,0624g Hydrochlorid.
Die Mutterlauge enthiilt nur Oberfleck und wird verworfen.
'H-NMR: Lisungsmittel: DMSO
0Z-3678-1-3-4 Hydrochlorid: = golithd
S T L S 5 15 O (S YO ) 5 6 O OO 0 O O S O
Datum: ./{3 //@?— Unterschrift: 3
Datum: 28. 7~ 2m3 gel und verstanden Unterschrift; j G_,Q

HIGHLY CONFIDENTIAL
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Lo
theor.Ausbeute: 0,300g
Ausbeute: m= 0,252g (entsprechen 84% der Theorie)
Fp: Base: 196-200°C
Hydrochlorid: 249-250°C Z:
FASOMMSC\VORSCHRIFTEN\GB-1 BIS GB-9\0B-19.D0C
1 L i
T T t
! -|3bst, 14 |
I b S S i .
Der Feststoff hat sich fast vollstindig gelést und die Losung ist nun leicht gelb.
Mit 6N Salzsiure anf pH 34 einstellen (die Ldsung firbt sich intensiv gelb) und weitere 4 Stunden bei
Raumtemperatur rithren.
Q'L Aufarbeitung: Mit Natronlauge neutralisieren, Die Lisung ist wie zuvor gelb.
. n3 . Die Losung in einen 2000m!-Rundkolben iiberfitren und das Methanol im Vakuum abzieh
0 Die wissrige Losung 3mal mit je 100ml Ether waschen.
A Die Etherphase enthifilt nur Oberfleck und wird verworfen,
: & (Ein kiziner Teil der Wassery 3mal mit i Den Extrakt tiber Natriumsulfat
1 filtrieron, ai.'ums:n und im Vakwum trocknen. Das DC zuigt eine einheitliche Substanz.— NMR)
] Die Wasserp 50mi Methanol zugeben und wiederum einengen.
Den Ri d in 400ml Methanol bei 50°C B: 18sen und iiber Nacht bei Raumtemperatur
stehenlassen.
o4 .v8.02 DAQ
L
o3 Aul sl Joq2 FA-d] || i
|
Vom anorganischen Salz absaugen; dieses mit 100ml Methanol hen und trock =47,8g Sal:
. Das Filtrat einengen und im Vakuum griindlich lrockuen
! o .Q‘L Den verblicbenen Feststoff mit 450ml Essi thanol = 1/2 den Rl d mit dem
! »lﬂ Spate] von der Wandung 165en und die Suspension 30 Mi bei 55°C
o (Rotationsverdampfer) rithren. weiter 1 Stmde bei Raumternperatur rithren
| Vum FeststofT absavgen; diesen mmlichst mit Mutterlauge und anschlicfiend mit 150ml
! QL}J‘L /Methanol = 2/1, 150m1 Essi und 2mal mit 1 50ml Diethylether waschen. Grindlich
i trockensaugen. = 82,3g fast welller Feststoff.
| Die Mutterlauge verwerfen.
DC: 0Z-3656-1-24-1 FlieBmittel: Essigester / Methanol=1/3
"H-NMR: Losungsmittel: DMSO
0Z-3656-1-24-5: 02-3656-a-24~6 : zE
LT T T T T T T T R
N A O O O i e e e
| Datum: /{ 0{ /{/’ - 02 Unterschrift: ] —
Datum: 28 Feh 9nn3 gelesen und fen Unterschrift: é_é :
HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC00110746
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0Z-3657-1-26
M
Essigstiureanhydrid o \
oF TOH Acetylchlorid A
H 2]
' 03636 &;{-I.\:,l;l,%ﬂ 28 02-3657 C;HN30;
T Mol. Wt.: 243,26
Hydrochlorid: Cj3H4CIN;O,
| Mol. Wt.: 279,72
| Abgabecode: Bearbeiter: M. Mueller Datum: 02.August 2002
[Ansatzgrofe: M [g/mol} | Dichte | Faktor | n{mmol] | mfg] | Vml]
0Z-3656-1-24 261,28 1,0 315,0 82,30
Essigsiureanhydrid 104,07 1,103| 11,3 “3559,4 370,42 335,83
fAcetylehlorid 78,5 1,104] 10,0 3149.9 24727| 223,97
|
| Apparatur: 2000m)-Dreihalskolben, Maguetriihrer, Olbad, RiickfluBkihler, Tropftrichter.
|
i Ausfiihrung: 0Z-3656-1-24 in Essij hydrid bei 82°C Badtemp spendi Acetylchlorid ganz
)! binnen 2 Stund pfen. Mit jedem Tropfen 16st sich Feststoff und die tiberstehende
Lésung firbt sich iiber rosa nach braun. Nach 1 Stunde ist das Edukt vollstindig gel8st und an der
Eintropfstelle wird eine WeiBfirbung sichtbar. 5 Tage rithren (bis 07.August, 14.00 Uhr).
] pZied|. o
05| AuGudr P - 331413
it
theor.Ausbeute: 0,540g Hydrochlorid
Ausbeute (roh): m=./.
— =8 I
| .
—— | BEN
~ =1
——
| —
.
Datum: /{ q - /[ '/ ‘02' Unterschrift: ﬂ'/.'
Datum: __ 28 Feb 2003  gelesen und verstanden Unterschrift: y

HIGHLY CONFIDENTIAL
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v
LS
'
s PESPRERY -
.‘%l\llllllllllili 'T.'*_Ij.1_'imra1_l"flIIIlIIl\I\]
@ theor. Ausbeute: 117,7g
Ausbeute: 82,3g (entsprechen 69,9% der Theorie)
Ausschen: fast weiBer Feststoff
Fp: 221-223°C Zersetzung
T e
0Z-3678-2-1
o =]
HCI
a“ 1.Ethylchloroformiat
4 ¢ 2, NaOH i
@) \ e \
kﬁ)}s’ Bu226, EM473, 12-Olefln 023678, 1,2-Oleflin
Base: C;H,,CIN Base:C,gH,CIN
Mol. Wr.: 277,83 Mol. Wt.: 263,81
Hydrochlorid: C,¢HxCIN
Mol. Wt.: 300,27
Abgabecode; GRT4956Z Bearbeiter: M. Mueller Datun:, 05.August 2002
|Ansatzgrafe: M [g/mol] | Dichte | Faktor | n [mmol] | m [g] | V [ml]
(0Z-Bu226 Rilck freic Base 277,83 1,0 51 143
Toluol 88,41
Ethylchloroformiat (Chlor isensa hyl ) 108,52 1,13| 2,5 12,9] 1,40 1,24
5N NaOH 10,29
|Ethylenglykol 43,27]
Apparatur: 250ml-Dreihalskolben, M iihrer, Olbad, Ther Rtckf Septum,
Spritze.
Ausflhrung: 0Z-Bu226 freieBase in Toluol zum Rilckflub erhitzen. Tropfenweise
Ethvlehl iat zugeben, 3 Stund fluxieren (DC-K 1e) und anschlieBend
abkiihlen lassen,
| |
Sl &2
| T
Datum: MO Unterschrift: W
28, Feb, 7003 'S
Datum: und ver di Ur hrift: <
HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC00110748
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Projekt: ___ FKS Laborbuch Nt * 0609 = 5

38| 2A

i
—1

Mit je 75ml 2,5N NaOH, Wasser, 1N HCl und ges. NaCl-Lbsung waschen.
Die organische Phase tiber Natriumsulfat filtrieren und cinengen. Als Ritckstand bleibt
ein klares gelbes O,

Den Riickstand mit Ethylenglykol und SN NaOH 3 Stunden bei 120°C Badtemperatur 0b08.%
riihren. Die Losung ist klar und gelb.
Aufarbeitung: Abkdtihlen lassen. Mit 50ml Wasser verdiinnen und 2mal mit je 50m! Dichlormethan M

extrahieren (Ethylenglykol bleibt in der Wasserphase zurlick.). Den Extrakt fiber
Matriurnsulfat filtrieren, einengen und im Vakuum trocknen. Lt. DC ist erst ganz wenig
Unterfleck entstanden.

DC: 0Z-3678-2-1-1  FlieBmittel i thanol = 3/1

I - 1
1 I
[ (= |zdzd - h-5 [
I “‘rjr [

Dic Wasserphase dreimal mit je 25ml Essigester extrahieren; den Extrakt aussalzen, obof.00
iiber Natrinmsulfat filtrieren, einengen und im Vakuum trocknen,
Den Riickstand wie oben mit Ethylenglykol und 5N Natr ge 4 Stunden bei 120°C }é ¢

Badtemperatur rithren und weiter {iber Nacht abktihlen lassen.

| [
ner: e | |

el | CerR AT | (elren E | W STRupDey [HiT | Voo £ ETYALEGLEZ oL | RS BTREW
M

_DE' BoE - »}-é’\

DC: 0Z-3657-1-26-1 FlieSmittel: Essi /Methanol=2/1

Aufarbeitung: Nach 113 Stunden das Reaktionsgemisch (heller Feststoff in brauner Lsung) im Eisbad abkiihlen.
Vom Feststoff absaugen und trockensaugen.
Die Mutterlauge A (DC-Kontrolle: Wasser vorlegen, Mutterlauge vorsichtig zugeben, alkalisieren, mit
Essigester extrahieren) enthilt It. DC kein Produkt.
Den Feststoff in ca 750ml Wasser 16sen, mit 6N Natronlauge neutralisieren und mit obof &
Kaliumcarbonatlgsung auf pH8-8,5 stellen. Bereits bei pH6 fallt das Produkt als cremefarbener

Feststoff an. W

Vom Feststoff absaugen; diesen 2mal mit je 200ml Wasser und 2mal mit je 200ml Aceton waschen
und iiber Nacht trockensaugen.

Die Mutterlauge B und das Waschwasser enthalten It. DC kein Produkt und werden verworfen.

Die Aceton-Phase enthiilt }t. DC Produkt. Sie wird Gber Natriumaulfat filtriert und eingeengt. Im
Kolben bleibt Wasser zurilck; dieses 3mal mit Essigester extrahieren, den Extrakt mit ges. NaCl-
Lbsung waschen, iber Natriumsulfat filtrieren, einengen und im Vakuum trocknen. = 0,523g

Essigester-Extrakt. . .
- : ; A
] [ v of lad ol
| = R
Datum: Aq}’[ DX/ Unterschrift: ‘,
Datum: 28, Feb 2001 gelesen und verstanden 1] hrift: (‘5
HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC00110749
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0, UG g Fod2 02~ | 2079 -}~ il
e e :—-— _| n
x|l ME | 5EE Gl STATT (e EUND £ AR IER
veejudereb | | (= [Asl: [ A ]
1| lge-22-4-4A |
| I =
GB-23-1-1
o
&‘ ’L PlJH
@J’& D/r e J/ HCI
i 1. Phenylchloroformat 0 /
1 N, 2.0H N,
CHI125 GB-23
Base: Cy5Hy N3O —
Mol. Wt.: 259.35 Base: Cy4H;sN;0
Mol. Wt.: 245,32
Hydrochlorid: C4HoCIN;O
Mol. Wt.: 281,78
Abgabecode: Bearbeiter: M. Mueller Datum: 08.August 2002
Ansatzgrdle: M [g/mol] | Dichte | Faktor | n [mmol] | m ]| V [ml]
(CH125 277,83 1,0 4,9] 1,35
|Toluol 83,71
Fhenylchloroformiat 156,57| 1246{ 2.5 12,2} 191 1,53
= 5N NaOH 5,75
Ethylenglykol 40,97|
Apparatur: 100ml-Rundkolben, Maguetriihrer, Olbad, Thermometer, RiickfluBkihler, Spritze.
Ausfithrung: Aus CH125 Citrat mit Kaliumcarbonat / Dichlormethan die Base freisetzen.
Die Base in Toluol zum Riickflu erhitzen. T ise Phenylchl

4 Stunden refluxieren und anschlieBend abkiihlen lassen.
Mit je 50ml 2,5N NaOH, Wassex, IN HCl und ges. NaCl-Lisung waschen. Die

org

ische Phase iiber Natri 1fat filtrieren und einengen,

mat zugeben.

[z
. “ I
!
Aufarbeiten wie oben beschrieben, Lt. DC bat keine Umsetzung stattgefunden. Den
| Dichlormethan-Extrakt ei und den Riick ¢ im Vakuwum trock =1,262g
I 4o gelbes Ol mit wenigen Kristalten.
| &s YH-NMR: Losungsmittel: DMSO
i L#ul 073678214 0L
|
i
1 - L L " 1 } + I Il rl I } I i i I Il T i | ¥ Il i 4
A T O Y I I O O \
Datum: __Mmaﬁi Unterschrift: )
, Feb. 2
Datum: 28 003 L und verstanden Unterschrift: -
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VERTRAULICH M“
Projekt: Y, Fku __ taborbuchNe» 0609 = 7
- [ZsH =142 -
41— “] |
Der Feststoff wird gemérsert und bei 50°C und Vakuum im Trockenschrank 5 Stunden (bis 14 Uhr}
nachgetrocknet.
Man erhilt g cremefarbenen Feststoff. 5/1,l|»% BF. @
"H-NMR: Ligsungsmittel: DMSO
: OZ-3657-1-26-4 Feststoff:  OK. o dhia
: 0Z-3657-1-26-5 Essigester-Extrakt: VLIAAVLA 'MQ)*
II|HIHLI|H|HH§ S O
rrrrrrerrrerrrrrri rrrrrrrrrrrrrrrrrrtrrri
0Z-3657
Hydrochlorid-Fillung
M o8.08.00
I = jN " s 0Z-3657 Cy3H13N3Oy
= Mol. Wt.: 243,26 sz
O— Hydrochlorid: C;3H;4CIN;O;
Mol. Wt.: 279,72
i1
Abgabecode: Bearbeiter: M. Mueller Datum: 08.August 2002
Hydrochlorid-Fillung M [g/mol] m [g] 1 [mmol] V [ml]
Base 243,26 28,80 118,39
Ethylmethylketon 176,76
Wasser 237
‘Trimetylchlorsil 118,39 14,97
Hydrochlorid: #WERT!
Ausb bez. auf Base (%): #WERT!
Apparatur: 300ml-Erlenmeyer, Magnetrithrer,
Ausfihrung: Die Basen von 0Z-3657-1-13, OZ-3657-1-14 und OZ-3657-2-1 in Methylethylketon suspendieren
und unter Riihren zuerst mit Wasser und dann mit TMCS versetzen. Es klumpt eine mittelbraune
Schmjere aus. Nach ca 30 Minuten wird der Klumpen fest und wird mehr und mehr zerstampft. Uber
Nacht bei Raumtemperatur riibren.
af b o | 4
AGer Poo2 QB 334454
-~ _".___,-———-____‘
|2z Hir| _Erbdiawbiviol lubs ) 4| STupbBEy (B 1425 FC| BANTEHPE -
Al
PATIA Dl WEITER] WHEAS [HEMENDE |FE) | BT | BUFRER
1|
——_|
M~ I
]
=T
| = B e
——
7 -
Datum: ﬁ AL 024 Unterschrift: : ﬁd
Datum: ,-‘/2 8. Feb, 2003 gel und verstanden Unterschrift: il 5 i
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VERTRAULICH o ®
Projekt: FHY |, FLU Laborbuch Nr. ™ O 60 9 d 8
c 02 - 3653 t
Tt 1 [T 1 |
Aufarbeltung: Vom Feststoff absaugen; diesen 2mal mit Diethylether waschen und an der Luft griindlich
trockensaugen.
& Die Mutterlauge verwerfen.
.‘2 4 Die noch im Kolben verbliebenen Klumpen in Diethylether rihren. Nach 1 Stunde ebenfalls absaugen
@ und nach dem T mit demn Feststoff verei
DC: 0Z-3657 xHC1 FlieBmittel: Essigester / Methanol =3 /1
0Z-3657 Base Fli ittel: Essi /Methanol =3 /1
Das Hydrochlorid in Wasser 18sen, mit Kaliumcarbonat auf pHS stellen und 30 Minuten im Eisbad
rithren. Vom Feststoff absaugen; diesen einmal mit Wasser und 2mal mit je 200m]1 Aceton /
Diethylether=1/1 hen und hlieBend trock
|
Flod.of | nded
LG ST 2po A __% -4 ‘{
= I I
Aufarbeltung: Mit 80ml Wasser verdiinnen und 3mal mit je 50ml Dichlormethan extrahieren
(Ethylenglykol bleibt in der Wasserphase zuriick.). Den Extrakt iiber Natriumsulfat
filtrieren, einengen und im Vakuum trocknen. = 2,784g gelbes Ol (enthalt maximal
1 01 1,28g Base).
_\L'E DC: GB-23-1-1-1 FlicBmittel: Essj /Methanol = 3/1
& \H };}. Hydrochlorid-Fillung: 1,28g (entsprechen 4,9mmol) Base in 7,3ml Methylethylketon 16sen und unter Rithren
und N, 0,1m] Wasser und danach 0,62ml TMCS zutropfen. Nach 15 Minuten ca 20ml
Diethylether zugeben und weiter 15 Minuten riihren. Die Substanz 8]t aus. Das
1 itte] abziehen, den Riick d im Vakuum trocknen und den Riickstand in
Diethylether rithren. Wieder 8}t die Substanz aus.
! Die Base wieder freisetzen.
Citrat-Fallung: mit 1eq Citronensiure (M = 192,13g/mol) in Methanol
1,28g (entsprechen 4,9mmol) Base bei 50°C in 2,5ml Methanol 18sen.
0,94g (entsprechen 4,9mmol) Ci wasserfrei bei 50°C in 2,5ml Methanol
16sen und unter Riihren zur Base tropfen. 2 Stunden im Eisbad rithren,
0E-PubT I
P - N |
Den Feststoff im Trockenschrank-bei 50°C und Vakuum nachtrocknen = 23g mittelbrauner Feststoff,
'H-NMR: Losungsmittel: DMSO
! 0Z-3657 Base: 0K .
|
42
n
|
|
i Aussehen: mittelbrauner Feststoff
¥p: 259-261°C Zersetzung T S
Datum: /tﬂ - /‘/‘ O}. Unterschrift: s
1
' Datum: 28, Feb. 2003 | und den Ui it Q.‘_‘
HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC00110752
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VERTRAULICH SNENTHAL
Projekt: FUS LaborbuehNr. = 0609 [}
T T T T T T T T T T T T T 1 1 T T 1 T T T T T 1 1 T T T T T T T T T T T T L I
GB-Bu521-3-1
EM523 e
/0 /Q M
L Bis(acetonotril)- L
~ palladium(IT)chlorid L\
—_—
EMS27 Bu521, EM523
Cy7HyNO C)7H,NO
Mol. Wt.: 259,39 Mol. Wt.: 259,39
Hydrochlorid: C,,H,,CINO
Mol. Wt.; 295,85
Abgabecode: Bearbeiter: M. Mueller Datum: [2. August 2002
Ansatzgrobe: M [g/mol] | Dichte | Faktor | n [mmol} m [g] V {ml]
1. Palladium(IT)-chlorid 177,31 1,0 2,5 0,45
| Acetonitril absolut 41,06) 0,786] 6,0 15,2 0,62 0,80
| 2. EM527 Base 259,39 1,0 2,5] 0,66
Bis(. itril)palladium(II)chlorid 259,43 0,1 0,3 0,07,
=TT T 2,0 5,07
Apparatur: 10ml-Rundkolben, M: iihrer, N, Trock J:
Ausfihrung: 1. Darsteliung von Bis(acetonitril)palladium(I)chlorid:

‘Wasserfreies Palladium(I)chlorid wird in Acetonitri] absolut suspendiert und 17 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt.

w2l of g2 | (el

I
T 0]l plda

A3 ALGIUAT 2007

ﬁ- - Btafi2d - B - =

Vom gelben Feststoff absaugen und trockensaugen. Man erhilt 0,513g
Bis( itril)palladium(ITchlorid A3.08.00

2. EM 527 mit 0,1eq Bis(acetonitril)palladium(Il)chlorid in Dichl than bei R
rlihren, Sofort wird die Lsung orange-rot.

Aufarbeitung: Nach 6 Stunden das L ittel abziehen und das Palladivmnchlorid durch eine kurze Stule mit
Essigester abtrennen. = 0,433 g AB.e8.02
DC: Bu521-3-1-1 FlieBmittel: Essi; /Methanol =1/2
. 'H-NMR: Ltsungsmittel: CDCly .
i GB-BuS21-3-14:  A1b -QLfin, wrumnvia VMQWt
L | I | | I
; —— |
| i
]
Datum: S/U . O'L Unterschrift: X ’ )
Datum: . 28 Feb sgyy gelesenund d Unterschrift: < %
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VERTRAULICH GRUNENTHAL
Projekt: Flou , FRV Laborbuch Nr.* 0609 = 10
| G3-234474 ] |
1] T
Es ist kein Festatoff angefallen; die Base wird wieder freigesetzt und mittels SC
gereinigt.
DC: GB-23-1-1-3 FlieBmittel: Essigester
&
ﬁ,gj Saulenchromatographie von GB-23 Base
-‘“’a" Mitarbeiter: M. Mueller | Datum: 13.08.2002
Stude: Kieselgel 60; sauer: 150mt
Durchmesser: 2,3cm
Lange: 53cm
Zu tr d 1,907g
ThieDmittel: Essi Jaon B AMolhanol =471
Vorlauf: 100ml Fraktionsschritte: 24 Fr. a 20ml
Fr. 2 100ml
Fraktionen:
Fr. 8-11: 0,414g farbloses Ol
Fr. 19-26: 1,08 farbloses O1
bC: Fliclmittel; Essigester
Detektion: UV, Jod
Vergleichsiul
'H-NMR: Lsungsmittel: CDCly
GB-23-1-1-6 Fr.8-11: ) )
GB-23-1-1-7 Fr19-26: ¥UMmuMAOA Suad bide Mithutovup pam wig
) Ajof .o | (4
Al WiT" | 2ge2 1= B P
- |-
Entsorgung: L die Acetylchlorid enthalten, vorsichtig auf die dreifache Menge Eis gieSien. Einige Zeit im
Abzug stehenlassen und abschlieBend in den Ausgu8 giefen.
gt
N.ﬂ
theor.Ausbeute: 76,6g Base
Ausbeute (roh): m = 51,4g +0,523g = 51,923g Base (entsprechen 67,8% der Theorie)
Aussehen: Base: cremefarbener Feststoff
| Fp: Base: 257-259°C Zersetzung
{
Datum: /{ q . /f /{ @Q— Unterschrift: é-d‘/p
b. 7003 \C
Datum: 28, Feb. 70 und verstanden Ur hrift: <
HIGHLY CONFIDENTIAL
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VERTRAULICH GRUNENTHAL
maieiminy
Pro]ekt: P, FYU LaborbuchNe = 0609 = 1
0Z-3503-2-3 Fr. 13-41
Hydrochlorid-Fillung
02-3503 Cy3H39BN;05
o b Mol. Wt.: 591.58
- HCl-Salz: CasHyoBrCIN;O;
Mol. Wt.: 628.04
Abgabecode: Bearbeiter: M. Mugller Datum: 14.08.2002
Hydrochlorld-Fillung M [g/mol] m [g] n [mmol] V [ml)
Base 591,58 0.47 0,79
hylmothyl .10
Wasser 0,02
Trimetylchlorsil 0,79 0,10
Hydrochlorid 628,04 #WERT!
A bez. auf Base (%): #WERT!
Apparatur: 10ml-Rundkolben, Magnetrithrer, Eisbad, N, Trockenrohr.
Ausfiithrung: Die Base in Methylethylketon 18sen, im Eisbad kihlen und unter Rithren und N, zuniichst mit 1
Tropfen Wasser und dann mit TMCS versetzen. Die zuvor gelbe Losung wird sofort tiefrot.bis braun.
30 Minuten rithren.
Aufarbeltung: Das L ittel abziehen und den Riickstand im Vakuum trocknen.
DC: 0Z-3503-2-3 x HCI 1 g / Methanol =3 /1
Das DC zeigt Zersetzung.
| dof .of | /, ¢
A5l AUQUET Rope GE =28 - ATA
A [T T S T ) Gr-bala-a-o v |4q- Zs |t GE 28 $Finblely
2iS Gh=l2d-A= 4-4 Fr Y- P MR | 7223
-
"'i-.___‘_‘ = E
.
I~
‘-h"“--..
N
]
—~
-
=L
=]
-‘\-"‘—\
—]
Datum: /ﬂ /[/, 0’2 Ur hrift: N
Datum: 28, Feb, 2003 1 und verstanden Unterschrift:
S}
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VERTRAULICH T
Projekt: __ FHW Laborbuch .+ 0609 + 12

GB-Bud1 I E (BN68)

Hydrochlorid-Fiéllung
L
e I o] 0
154 N N
i ! H
e 2%, - Hydrochlorid-Fallung iy -
¥ T ¥ T HCl
BitCE Bud1 IE, BN68
Base:C,5HpsNO, Hydrochlorid: C,sHpsCINO,
MoliWL: 251,36 Mol. W.: 287,83
Projektcode: FHWF99 Abgabecode: Bearbeiter: M. Mueller Datura: 15.August 2002
Hydrochlorid-Fillung M [g/mol] m [g] n [mmol] V [mi]
Base, HPLC-Fr. II 251,36 7,60 30,24
Methylethylketon 45,14
‘Wasser 0,60
Trimetylchlorsilan 10,24 3,82
Apparatur: 100ml-Rundkolben, Magnetriihrer, Tropfirichter, Thermometer.
Patentverschrift EP 0 693 475 B1:
Aus (1) wurde mit Dichiormat o
ge die Bass fre| Nach dam Trock a i
lormethan im Vakuur a dar Lesung wurdse Digh-
eiovindhidb bdmlllarr. Oss ﬂacamm wurda dann auf dor ch!ralan HF'LC\'iéule ggm,rm m
vd&etﬂqﬂdmm[t af-
Ausfliihrung: Dic Base in Methylethylketon losen und unter Rithren zundchst mit Wasser und dann tropfenweise mit
TMCS versetzen. Die Temperatur steigt dabei auf 41°C an. 30 Minuten rithren. Es fillt kein Feststoff
an, die Losung ist klar und farblos.
Am Rotationsverdampfer etwa die Halfte des Lasungsmittels abzichen. Unter Rithren 35ml
Diethylether zutropfen. Dabei 51t das Hydrochlorid aus. Den Diethylether am Rotationsverdampfer
abziehen; hierbei fillt das Hydrochlorid als Feststoff an, Weitere 30 Minuten im Eisbad rithren.
Aufarbeitung: Vom Feststoff absaugen, diesen griindlich mit Diethyleth hen und trock Die
Mutterlauge einengen und den Rilckstand im Vakuum trocknen. Den verbliebenen Feststoff in
Diethylether aufschldmmen, absaugen und trockensaugen. Mit der 1.Fillung vereinen. = 8,537g
weiler Feststoff.
DC: GB-Bu41 I Diethylether x HCI FlieBmittel: Essigester / Methanol =3/ 1
'H-NMR: Lisungsmitte]: DMSO
GB-Bu4l IExHCl: (K.
FASCIMMSC\WVORSCHRIFTENANDERE\GB-BU4 | | E, BN6§ DOC 1
Datumn: /(t’ /{/ O)» Unterschrift: 4‘;
Datum: ___ 28, Feb. 7003 _ gelesen und verstanden Unterschrift: !Q%\
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VERTRAULICH

Projekt: _ FK& |, FHW

Laborbuch Nr. ** 0 6 0 9 * 13

GRUNENTHAL
————

Den Ansatz verwerfen.

A508 02

the

theor.Ausbeute: 1,55g Hydrochlorid
Ausbeute (roh): S
| J
Wslpf. 02| e
LAl SuGUST] 200l
| GB-26-1-1
~ ~
2.5 eq Phenylchloroformiat 5.
e Nk,
N 4
E E X2
Bu3s1, BN243 ¢,;H,sNO GB-26 Base! (Lu@
Mol. Wt.: 235,37 Cy3HyNO
Mol. Wt.: 207,31
| Projekicode: Abgabecode: Bearbeiter: M. Mueller Datum: 16.August 2002
! Ansatzgriile: M [g/mol] | Dichte | Faktor | n jmmol] | m [g] | V [mi] |
Bu351 freie Base 235,37 1,0 52| 1,21
Toluol 88,601
Phenylehl st 156,57 1,246 2.5 129] 2,02f 1,62
[ 5N NaOH 10,32
{ Ethylenglykol 43,36
Apparatur: 100ml-Dreihalskolben, Magnetrithrer, Olbad, Ther RiickfluBkiihler, Spritze.
Ausfilhrung: Die Base in Toluol zum Rckflub erhitzen. Tropf ise Phenylchlorof get

4 Stunden refluxieren und anschlieflend abkiihlen lassen.

A4 AA02

/.

Datum: Unterschrift:
Datum: 28, Feb, 2003 und verstand: Unterschrift: / (f
HIGHLY CONFIDENTIAL
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VERTRAULICH GRUNENTHAL
——
Projekt: _ Thy , Fiw __ Laborbuch N 00 09 - 14
GB-23-1-2
L
N L LH
b /l/ = I HCl
tw’ oy 1. Phenylchloroformiat [
N 2.0H N
N
CH125 GB23
Base: CysHy N3O b
Mol. Wt.: 259.35 Base: Ci4t;gN30
Mol. Wt.: 245,32
Hydrochlorid: Cy4HzoCIN3O
Mal. Wt.: 281,78
Abpabecode: Bearbeiter: M. Mueller Datum: 16.August 2002
[Ansatzgrile: M [g/mol] | Dichte [ Faktor [ n [mmel] [m |g] [V {ml]
CHI25 277,83 1,0 4,9 138
Toliol 85,01
Phenylehloreformiat 156,57 1,246] 1,1 54| 085 0,68
5N NuOH 9,90
Ethylengiykol 41,60
Apparatur: 100ml-Rundkolben, M iihrer, Olbad, Ther RiickfluBkiibler, Spritze.
Ausfithrung: Aus CH125 Citrat mit Kaliumcarbonat / Dichlormethan die Base freisetzen.
Die Base in Toluol zum Riickflu8 erhitzen. Tropf ise Phenylchl i geb
4 Stunden refluxieren und anschlieSend abkihlen lassen.
S B | | | L | ||
i i
-
Gh-frlud Tl € | | | L
P i —= | .
&
F’n
o p)s'
theor.Ausbeute: 8,70g Hydrochlorid
Ausbeute (roh): m = 8,537g (entsprechen 98,1% der Theorie)
Aussehen: weifler Feststoff’
Fp: 150 - 152°C
Datum; /ﬁ /{/ @A Unterschrift: ﬂ: ~
Datum: 28. Feb. 2003 gelesen und verstanden Unterschrift: /S % |
— |
HIGHLY CONFIDENTIAL

GRT-NUC00110758



VERTRAULICH GRUNENTHAL
Projekt: FuS FHW Lavorbuch N » 0609 = 15
G _E 13 N N
-- Tt —
A608.02
theor-Ausbeute: 0,66g Base
0,75g Hydrochlorid
Ausbeute (roh): S
FASCMMSC\Vorschriften\Andere\GB-Bu52| doc l
I I ) o,
Y | —]
Wbl olbob il |oH | C
- ,__4,..—--————L.,___ [ N — ]
Die Kristalle werden abgesaugt, 2mal mit Mutterlauge nachgespillt, 2mal mit 75mi Diethylether
8 hen und trock gt. = 17,119g beigefarbener Feststoff, Fp=172-175°C
Die Mutterlauge einengen und im Vakuum trock Den Rilck d in 100ml Essi| /Dicthylether
= 1/1 16sen und bei Raumtemperatur stehenlassen.
'H-NMR: Losungsmittel: DMSO v xy

GB-Venlafaxin-114, Kristalle: ) .

m € ml ok w )

PEEE ]
205 LB ugﬁ AP A |4
I T T T T T e Y
Thel holcHy W Rl doflakad | N
N mEEN 7

Datum:

Datum: A q - ,,(/ 07& Unterschrift: /’:

28, Feb, 2003

I
gelesen und verstanden Unterschrift: k%’
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VERTRAULICH GRUNERTHAL
Projekt: FHW , Flu Laborbuch e = 0609 = 16
GB-Bu347-1-1
0,
~ o
L HOy, SOCl, iy,
9.0 Y ?/ HCl Y I‘l‘l/ HCl
W
Budl [ E, BN68 Bud47 CisHyCINO
Hydrochlorid: CysHy(CINO, Mol. Wt.: 269,81
Mol. We: 287,83 Hydrochlorid: CsH,sCl,NO
Mol. Wt.: 306,27
Projektcode: FHWF99 Abgahecode: Bearbeiter: M. Mueller Datum: 19 August 2002
riifle: M |g/mol] | Dichte | Faktor | n [nunol| m v [mi]
GiB-Budl 1 Ex HCI 287,83 1,0 29,6/ 8,53
Thionylchlorid 8,47
Apparatur: 500ml-Rundkolben, Magnetriihrer.

Patentvorschrift EP 0 693 475 B1:

(+)-(2R,3R)-[3-Chloro-3-(-3-methoxy-phenyl)-2-methyl-pentyl]-dimethylamin, Hydrochlorld (+22)

10g {35 mmol) (+1), hergestellt nach Beispiel 2, wurden bei Raumtemperatur mit 10 mi Thionylchlorid versetzt.
Zur Entfernung von Oberachissigem Thlonylchlorid wurde hlleBend zwel Stundan Stickstoff dber das Reaktions-
gemisch geleltat. Nach emeuter Zugabe von 10 ml Thionylehlorid wurde das Reaktior h 12 Stunden stehen
gelassen, bevor innerhalb von 2,5 Stunden Diberschissiges Thlonylchiorid mit Hifa eines Stickstoffstromes emeut
entfernt wurde. Nach Trocknung wurde dar Riickstand In 10 ml siskaltem 2-Butanon gelost und unter Rihren mil 200
mi Ethar und anschlisBend mit 140 mi Diisopropylether versetzt. Die Gberstehends Losungsmitielphasa wurds abde-
kantlert und das zurdckbleibends Ol erneut In 10 mi 2-Butanon aufgenommen. Nach Zugabe von Impfkrisiallen wurden
300 m! Diisopropylether innerhalb von drei Stunden unter kra Rilhren zugetroph, wobei das Hy d aus-
kristallisierte. Es wurden 9.8 g (91 % der Theorls) (22) erhalten.
Schmp: 120* C (Zerselzung)
[o]oFT = +24,7° (¢ = 1,01; Methanol)

M

/r GB-27
o} el

— Ha
,@r Cp3H N0
&/ Ya Mol. Wt.: 231,29
il

theor.Ausbeute: 1,28g Base
1,47g Hydrochlorid
Ausbeute : Jo
FASC\MMSC\Vorschriften\GB-1 bis GB-99\GB-23.doc 2

Ausfithrung: Bu41 1 E x HCI mit Thionylchlorid versetzen und 1 Stunde rithren bei Raumtemperatur. 2 Stunden
lang Stickstoff iiberleiten, um tberschiissiges Thionylchlorid zu entfernen.
Wieder 8,47ml Thionylchlorid zugeben und 16 Stund henl o
R T A ) S R L0 O 5 IO L Y B U8 L e O [ 1 0 A 0
L e e e T I Y T O A B O
GB-23-A-A

Daturn: _,/(q /{/{ = 0& Unterschrift: /ﬁ 7
Datum: 29, Feb. 2003 gel und den Unterschrift: { < g‘&
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VERTRAULICH ____ﬁiam
Projekt: U, FUS Laborbuch e+ 0609 « 17
B-23-4~2
Mit je 50ml 2,5N NaOH, Wasser, 1N HCl und ges. NaCl-Lésung waschen. Die
organische Phase dber Natriumsulfat filtrieren und einengen.
Den Rckstand mit Ethylenglykol und SN NaOH 4 Stunden bei 125°C Badtemp
rittren. In der gelben Lasung hat sich am Glas ein wenig weiller Feststoff abgesetzt.
Abkithlen lassen. Mo8.2
Aufarbeitung: Mit 80ml Wasser verdiinnen und 3mal mit je 50ml Dichlormethan extrahieren
(Ethylenglykol bleibt in der Wasserphase zurilck.). Den Extrakt iiber Natriumsulfat W—
filtrieren, einengen und im Vakuum trocknen. = 1,29¢ gelbes O1
DC: GB-23-1-2-1 FlieBmitte]: Essigester
GB-23-1-2-2 FlieBmittel: Essi / Methanol =3/ 1
'H-NMR: Lisungsmittel: CDCly
GB-23-1-2-3 Roh-Base: 0K .
o I A g | o e
| 2068|260} c L
| [ ! |
0Z-3678-2-2
%
5 & -0F. 02
HCI 4 i""f
1.Ethylchloroformiat
\ 2,NaOH N\H
Bu226, EM473, 1,2-Olefln 073678, 1,2-Olefin
Base: C 7H,CIN Base: C gHp,CIN
Mol, Wt.: 277,83 Mol. Wt.: 263,81
Hydrochlorid: CgHpCIN
Mol. Wt.: 300,27
Abgabecode: GRT4956Z Bearbeiter: M. Mueller Datum:. 20.August 2002
Ansatzgrbfie: M [g/mol] | Dichte | Faktor | n [mmol] | m [g] | V [mi]
OZ-Bu226 feie Base 277,83 1,0 62| 1,73
Toluol 106,77
Ethylchloroformiat (Chlc isensi thylestes) 108,52 1.13] Ll 68| 0,74 0,66
SN NaOH 12,43
Ethylenglykol 52,25
Apparatur: 250ml-Dreihalskolben, Magnetrithrer, Olbad, Thermometer, RiickfluBkiihler, Septurn,
Spritze.
Ausfithrung: 0Z-Bu226 freieBase in Toluol zum Rilckfluf erhitzen. Tropfenweise
Ethylchloroformiat zugeben. 4 Stunden refluxieren (DC-Kontrolle) und iiber Nacht
abkiihlen lassen.
=y
— T |
| | -
e | .
—— |
1
Datum: /{ q /(’( Oul Unterschrift: lé
Datum: 28 Feb, 2883 ~ gelesen und verstanden Unterschrift: J_‘ -
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VERTRAULICH GRUNENTRAL
Projekt: __FH Laborbuch Nr. * 060G = 18

Aufarbeitung: Emeut unter Riihren 2,5 Stunden lang Stickstoff iiberleiten und anschlieBend den Rickstand im
Vakuum trocknen,

Flydrochlorid-Fiillung: Den Riickstand in $,47ml cisgekiihitem Methylethylkelon ldsen und unter |\\II'\L.II 169ml Dicthylether
und anschliefiend 118l Diisopropylether zugeben, Die lIhLl\lLl\LllllL Asur __;
abdekanticren und das verbleibende OF cincut in 8
Hersielung von lmplkristallen sird in ciner Rex
Dicthylether und n-Hexan versetzt, mit cinem Glas
Kiihischrank aufbewahit,

NEREE | _ T
whler bbbt Rulia bt [Dlisd pro pulls Hopel dudba sl 2 SHbillen
3o lela | bl bud o] 4 NPNEERDRTY 2p-4% od_dle |
1
-4 ]
[T T T~ [T [ [
Mit je 50ml 2,5N NaOH, Wasser, IN HCI und ges. NaCl-Lésung waschen. Die
ol organische Phase iiber Natr filtrieren und einengen.
o B Den Riickstand mit Ethylenglykol und 5N NaOH 4,5 Stunden auf 110°C erhitzen. In der
C gelben Lsung hat sich am Glasrand ein weifler Feststoff abgesetzt. Auf
u‘PL Raumtemperatur abkiihlen.
4 Aufarbeitung: Mit 80m] Wasser verdiinnen und 3mal mit je 50ml Dichlormethan extrahieren
(Ethylenglyknl bleibt in der Wasserphase zuriick.). Den Extrakt itber Natriumsulfat
filtrieren, einengen und im Vakuum trocknen. = 1,256g gelbes O1 mit festen Partikeln
(enthilt maximal 1,066g Base).
Das O] mit 3ml n-Hexan versetzen und tiber Nacht kriftig rithren.
DC: GB-26-1-1-1 Fli 1 Methanol = 3/1
| L
2p ool 2o (|
9 {f
!
240 HafiUET] Ao | ']I

"H-NMR: Lasungsmittel: CDCly .
GB-26-1-14 Rob-Base : Proclubt + lerpunraa V,,gumg

F:\SC\MMSC\Vorschriften\GB-1 bis GB-99\GB-26.doc 1

Datum:

Datum: A zq M_.__._ Unterschrift:

28. Feb, 7003

gelesen und verstanden Unterschrift:

45
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Das verbleibende grilne O wie aben beschrichen in Methylethylketon lsen und Diisopropylether
wihrend 3 Stunden zutopfin. [her Nucht hei Raumtemperatur rithren,

VERTRAULICH GRUNENTHAL
Projekt: FHW FLS | WY Laborbuch N« 0609 » 19
| 1] REMEEED ]
e T o [ P ey o e |
Das Produkt ist lig. Das Lasungsmittc und den Ritchstand griindlich im Valoom tocknen. o "

e

| | | | il | | |
L 1] | | | |
|| ce-poiglb -zl | | I |_ I
T T T T | 1
Mit je S0ml 2,5N NaOH, Wasser, 1N HCI und ges. NaCl-Losung waschen.
Die organische Phase {iber Natri 1fat filtreren und einengen. Als Riickstand bleibt
ein klares gelbes O1.

Den Riickstand mit Ethylenglykol und SN NaOH 7 Stunden bei 126°C B dtemp
rithren. Die Ldsung ist klar und gelb-braun. Uber Nacht bei Raumtemperatur rithren.

240802

e

13 I T

|

| A 1
v -l A -5 | ﬂ
=TT | L

17,73g Base in 300ml Aceton p.a, unter Rihren kurz aufkochen. Vom Feststoff absaugen und diesen
trockensaugen. = (9,3484 + 5,457 =) 14,941 Feststoff. Fp=308-310°C
Die Mutterlauge ei und den Riick d im Vakuum

'H-NMR: Lasungsmittel: DMSO
0Z-3278-1-5 Feststoff: unSquLhed

24.08 .02

Ghue

278-1-1 X HCLDOC 5

34F|-A-A

Ef.

(=l
s

Das Produkt beginnt zu kristallisieren. Absaugen und an der Luft trockensaugen. Der Feststoff ist
stark hygroskopisch; er wird mit Methanol aus der Fritte geldst. Das Losungsmittel abziehen und den
Riickstand iber Nacht in Diisopropylether rithren.

FASOMMSC\VORSCHRIFTENANDERE\GB-BUIMT.0OC

268 02

1=

C:

Hydrochiorid-Fallung: 0,247g (entsprechen 1,2mmol) Base in 1,81ml Methylethylketon 16sen und unter

Riihren und Eiskiihlung zun#ichst 2 Tropfen Wasser zugeben. 0,15ml TMCS in 1,8ml
Methylethylketon 15sen und bei 5°C | pfen. Nach 10Mi 10ml
Diethylether zugeben und weiterriihren. Nach 10 Minuten ist ein weiBer Feststoff
ausgefallen.

Vom Feststoff absaugen; diesen griindlich mit Di und

= 0,141g weiBer Feststoff (entsprechen 48,62% AB bez. auf die Roh-Base).
Die Mutterlauge enthlt kein Produkt und wird verworfen,

GB-26-1-1-5 FlieBmittel: Essigester/Methanol = 1/2

1 leth 1

1

LT

N S A O

2.08.02

hue

L1

Datum:

T
= —MQZ\— Unterschrift //r

28. Feb, 2003

1 und verstanden Unterschrift: g
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VERTRAULICH Gml—(LﬂmM
————
Projekt: FHwW _ FUS LaborbuchNr.* 0609 « 20
—— T T T T T — —— T T
R
e+ 41
Q'L 2
v
e |
L
'H-NMR: Losungsmittel: CBER 2SO0 25702 CJ‘UZ )
GB-26-1-1-6 Hydrochlorid: L4 Hethiylg ruppe s abges/oa,@hm.
Lo R GR-2-A-IF “gdwch'ohd !j AR : A4
T = —
- [BA39A A4 4 | !
g Aid | dn¥d] dn ] ded [Tveckeapidrg 14 [ddbdr | Aladin gatogkhed N
0%~ | 338)- ¢~ -
i - l—-
Ul bt Lol (b0l dudelbon busnd doaddi] 3 Shanep lbdy | ,[__l’fnmtvm atFuy
il gl Thibud Modadl opud [® Ldssint - ]
L 21 delod | ddde
B ALUST |2007 61 - A=A~/
| = = - I | I
A _0\ 46 g getrocknetes Zinkchlorid werden in 580ml Diethylether getrocknet geldst und itber Natriumsulfat
_&01 filtriert.
W Stufel: 31g Natriumborhydrid in 1800ml Diethylether getrocknet suspendieren und unter Riihren und
N, tropfe ise mit der Zinkchlorid-Lasung 3 Tage bei R riihren.
{_
-2 =
= =
Aufarbeitung: Mit 100m] Wasser verditanen und 3mal mit j& 50ml Dichlormethan extrahieren
(Ethylenglykol bleibt in der Wasserphose zuclick.). Den Extrakt iber Natriumsulfat
filtrieren, einengen und im Vakuum wocknen, = 1,429g braunes 1. Lt. DC ist erst ganz
wenig Unterfleck entstanden.

DC: 0Z-3678-2-2-1 ieBmittel: Essigester/Methanol = 3/1

Hydrochlortd-Fillung: 1,429g (entsprechen 5,41 mmot) Base in 8,1ml Methylethylketon 16sen und unter
Riihren zunichst 0,11ml Wasser und dann 0,67ml TMCS zutropfen. Nach 10 Minuten
30ml Diethylether zugeben und weitere 30inuten rithren.
Es fillt kein Feststoff an. Das Lésungsmitte] abziehen und den Rilckstand 30 Minuten in
Diethylether rithren.
Vom Feststoff absaugen; diesen grindlich mit Diethylether waschen und trockensaugen.
= 0,028g brauner Feststoff.
Die Mutterlauge enthilt nur Oberfleck und wird verworfen.

'H-NMR: Losungsmittel: DMSO _
: 0Z-3678-2-24 Hydrochlorid: = EQMk} | AR A

F:\ﬁC\MMSC\Vm'scMﬁlzn\PZ-B 600 bis OZ-369902-3678.dov

[ A S | I e A T i S T S AT L S R
1 1 O O
Datum: 42 4 // /{ j‘z& Unterschrift:
Datum: 28' Feb. 2003 I und verstanden Unterschrift:
—
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VERTRAULICH GRUNENTHAL
Projekt: FHV Laborbuch N » 0609 « 21
I - IR 1445 - |
4 — = 1
Der Feststoff wird ein weiteres Mal in 150ml Aceton aufgekocht und weiter behandelt wie zuvor 2308 02
beschrieben. = 13,8g gelber Feststoff I. Fp=
Die Mutterlauge ei und den Riick d im Vakuum trock !
'H-NMR: Losungsmittel: DMSO
0Z-3278-1-5 Feststoff I uunsAutlagy
23.08.02 C/u,e
GR-{BU 303 kA
.-.-L_-“_-““'--_.—-'—'__“'—-——-
Dasl itte} vollstindig abziehen und den Riick d im Vakuum trocknen. = 8,547g
Sofort weiter umsetzen zu Bu3$ 1-1-1. %.08.02
theor.Ausbeute: 9,076g Hydrochlorid dt(&
Ausbeute (roh): m = 8,547g (entsprechen 94,17% der Theorie)
Aussehen: grau-griiner Feststoff
: -
N o 3034115
— I T —— e S
nos [ladodddenh k] tobh [l | &= 12 7psl o ¥ST T |
Tp-gre| [[ohep [ ] o3t 32381 45 | gerl 0 hsiadie
Gl 23 { A2
== S ——
Citrat-Fallung: mit 1eq Citronensfiure (M = 192,13g/mol) in Methanol
0,116g (entsprechen 0,44mmoi) Base bei S0°C in 0,23m] Metbanol 18sen.
0,085g (entsprect e ) Citn siure wasserfrel bei 50°C in 0,23ml Methanol 2 cp. 02
I6sen und unter Rithren zur Basge tropfen. 1 Stunde im Eisbad und weiter iiber Nacht bei
Raumtemperatur rithren. M
| ]l | \ |
HIN! bR} Bu BsidTatd
_.-r-"—“--.._. -
Von der erhal Zinkborhydrid: ion 436ml abdek
Stufe 2: Bu347 in Diethylether getrocknet suspendieren und unter Rithren und N; tropfenweise mit
436ml Zinkborhydridlésung versetzen. 3 Tage rithren. X2 N4
F:\SC\MMSCIWVORSCHRIFTEN\BU BN\BU3S|, BN243 DOC 1
'l
af ledl 0
Datum: ?/M hd (9'{ Unterschrift: i —
Datum: 28-Feb2003 gelesen und verstanden Unterschrift: I’. g
] v = g
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VERTRAULICH GRUNENTHAL

Projekt: Ty THY Laborbuch Ne.™ 0609 « 22
AMaudT | 2600 FETERIEN
Eo Abt| Py | FST qm’pg‘ nm Disl Lot b ialed [aparh [k RIT] dwn|
| whskel ledsdu |, [ e Lop Orifvied Duha L] Qe Miclcd 4 deEvley beack dada
o9 da jed |
2| Aligudr [zob2 4 ]

Das Lyophilisat ist hygroskopisch. Es wird nach dem Abfiillen in der Trockenpistole bei
50°C und 15mbar 2 Stunden nachgetrocknet. Das Citrat zerflieBt; es wird mit Methanol
in einen Rundkolben iiberfithrt, am Rotationsverdampfer eingeengt und an der Pumpe
gritndlich getrocknet.

o

theor.Ausbeute: 1,305g
Ausbeute (roh): m = 1,29g Base (entsprechen 98,9% der Theorie)
Aussehen: gelbes Ol

SELRE
Das Waschen mit Aceton ein weiteres Mal wiederholen. Nach dem Trockensaugen mit Feststoff A und B
vereinigen. = 17,5g Feststoff III, Fp = 316-318°C
ok 'H-NMR: Lésungsmittel: DMSO
0Z-3278-1-5 Feststoff II: 0K,
@J Die Mutterlaugen und verunreinigten Feststoffe werden vereinigt, 4mal mit je 150ml Aceton p.a. gewaschen,
abgesaugt und zum Schiu griindlich getrocknet. = 1,634g Feststoff IV, Fp = 295-297°C

'H.NMR:  Losungsmittel: DMSO -
0Z-3278-1-5 Feststoff IvV: - SHrk. varumvaavigk

Yeko
e
- o
.
Datum: J/ ‘f /f A & Unterschrift: ) ¢
Datum: 28, Feb, 20613 gelesen und den L wift; ! (SQ
]
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VERTRAULICH GRUNENTHAL
Projekt: FHW Laborbuch Ne.* 0609 23
J‘E_LF of | | G~ 1354 |- A~
=" [ ==
Anfarbeitung: Unter Eiskithlung 34,9ml gesiittigte A iumchlorid-L3sung pfen. Die Phasen trennen. 27‘? @
Die Etherphase 2mal mit ges. NaCl-Lasung hen, tiber Natri \fat filtrieren, einengen und im
Vakuum trocknen. Man erhilt 5,7g eines Amin-Boran-Komplexes. &‘Q
Freisetzen der Base Den Amin-Boran-Komplex in 78ml Methanol getrocknet 16sen, mit 5,86g
Triphenylphosphin v und 18 Stunden unter RiickfluB riihren.
—- -
[ 1] FREE
0d £
30 Aupact] 2opR —%!:F_E‘EJP -4 ]
. 1] | |
Das Lo ittel am Rotati bzi und den Riick d mit 78ml 5%iger Salzsélu'c
versetzen. Die Salzsdure-Phase 2mal rmth 39ml Diethyleth hen. Anschliefend die Sal
Phase unter Eiskithlung mit 6N NaOH alkalisieren (pH9) und 2mal mit je 39ml Dichlormethan
extrahieren. Den Extrakt liber Natri Ifat filtrieren, ei und im Vakuum trocknen. = 3,94g
Base. 20 O? 02
Hydrochlorid-Fillung: 3,94g (entsprechen 16,75mmol) Base in 25ml Methylethylketon 18sen. Unter Riihren erst 0. ,33ml
Wasser und dann 2,12ml (entsprechen 16,75mmol) TMCS zugeben und im Eisbad rithren. Nach 15 l ¢
Minuten ist das Hydrochlorid als weiBer Feststoff angefallen. 25ml Diethylether zugeben und
Vom Feststoff ab diesen griindlich mit Diethylett hen und 1 Stunde trock =
4,234g weiles Hydrochlorid.
Die Mutterlauge ei und den Riick d im Vakuum trocknen. = 0,311g weiBes Hydrochlorid.
| DC: GB-Bu3s1-1-1-1 FlieBmittel i /Methanol=1/1
'H-NMR: Ldsungsmittel: DMSO
GB-Bu351-1-1-3 Hydrochlorid: Ql¢. .
Drehwert: GB-Bu351-1-14 Hydrochlorid: =234 ° (c= 0,955 % 1 Hethanol )
] i I 1} I} !
[ £ of i
02| QERTHFBEL| Ancld LAl
| |ed Sepriplecle (2do?) £L3 =
SR .07
theor.Ausbeute: 7,59g Hydrochlorid
+ Ausbeute (roh): m = 4,545g (entsprechen 59,88% der Theorie)
Aussehen: weiber Feststoff
Fp: 152-154°C
Datum: /{ ?‘- // 4{@'{. Unterschrift: -' % !
Datum: 28, Feb, 2003 gelesen und den Unterschrift: é
HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC00110767
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VERTRAULICH ==
Projekt: _ T/ Laborbuch N 0609 + 2

GB-Bu322-1-1 (BN200)

(e HBr
H T HCI N HCI

Bu3s1, BN243 Cy5H,sNO

d Mol. Wt.: 235,37

N\
2
N

%

Bu322, BN200 C,4HpNO
Mol. Wt.: 221,34

Hydrochlorid: C,4H;,CING
Mol. Wt.: 257,80

} })3- Hydrochlorid: C,sHysCINO
Mol. Wt.: 271,83

Projektcode: FHWF99 ) Abgabecode: Bearbeiter: M. Mueller Datum: 5. September 2002
Ansatzgrifie: M [g/mol] | Dichte | Faktor | n[mmol] m [g| V [ml]
B-Bu351-1-1 x HC! 271,83 1,0 16,7 4,55
wissrige HBr 111,47
Apparatur: 250ml-Rundkolben, Olbad, Schniiffellei

Patentvorschrift EP 0 693 475 B1:

(+)-(1R,2R)-3-{3-Dimsthytamino- 1 -elhyl-2-mathyl-propyl)phenol, Hydrochlorid (+21)

4,39 (15mmol) (+23) aus Stule 2 wurden mit 100 ml konzentrierter dure versetzt. A
wurde zwei Stunden unter AdckfluB erhitzt. Nach dem 1 auf Raur p wurde das Reaktionsgemisch
im Wasserstrahivakuum eingeengt. Oar Riickstand wurde bis zur alkalischen Reaktion mit konzentrierter Natriumhy-
drogencarbonatidsung versetzt, Nach zweimaliger Extraktion mit je 50 ml Dichlormethan wurden die versinigten or-
ganischen Phasen iiber Natri ifat getrocknet. Anschli d wurde Dict 1 im Vakuum abdestiliiert und der
Rockstand {4 ) in 2-Butanon autgenommen. Nach der Zugabe von Trimethylchlorsilan/Wasser kristallisierten 3,8 g
(98 % der Theorie) Hydrochlorid (+21) aus
Schmp: 194 -196°C
[o)ofT = + 24,5° (c = 1,10; Methanol)

Ausfiihrung: Bu351 mit HBr versetzen und 2 Stunden unter RlickfluB rithren.
Aufarbeitung: Abklihlen lassen. Im Vakuum ei Den Rilc} d mit k ierter Natriumhydrogencarbonat-

Lusung alkalisieren. 2mal mit je 50ml Dichlormethan extrahieren. Den Extrakt tiber Natriumsulfat
filtrieren, einengen und im Vakuum trocknen, =2,147g Base.

Hydrochlorid-Fillung: 2,147g (entsprechen 10,92mmol) Base in 16,4ml Methylethylketon losen. Zunéichst mit 0,22m! |
Wasser und dann mit 1,38m] TMCS versetzen. 90 Minuten im Eisbad rithren.
Absaugen; grindlich mit Methylethylketon waschen und trockensaugen. = },647g Hydrochlorid.

JH-NMR: Lésungsmittel: DMSO
GB-Bu322-1-1-1 Hydrochlorid: QK .
Kristallstruktur: — Hr. Dr Fischer (Analytik Fr.Dr.Falk): Polymorph B ? oK,
theor.Ausbeute: 4,315g Hydrochlorid
Ausbeute (roh): m = 1,647g (entsprechen 38,17% der Theorie)
Aussehen: senffarbener Feststoff
Fp: 197-199°C
FASCIMMSC\WVORSCHRIFTENBU BN\BUI22, BN200 DOC 1

05.0%.02 M

Datum: ..'M /{/ 0#2- Unterschrift: '
28. Feb. 2003

Datum: gelesen und verstanden Unterschrift:
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VERTRAULICH enuuen"nm
Projekt: _F#Y , FHW Laborbuch N+ 0609 25

ob-l4d. ¢ 02l | | L

7 -
__JJ.__'_ Juastlad . |23 02 {da RN
| ]I b I I I
25. SePTENEeR Zool
0OZ-3657
Hydrochlorid-Fiillung =

Vst

(2)
=

N
ﬁ H H—Cl 0Z-3657 C)3H,3N:0,
N Mol. Wt.: 243,26
o]

Hydrochlorid: Cj3H4CIN;0,

Mol. Wt.; 279,72
7

H
Projektcode: FHVC99 Abgabecode: E0002433 Bearbeiter: M. Mueller Datum: 25.09.2002
Hydrochlorld-Fallung M [g/mol] m [g) n [mmol] [ Vml)
'| Base 243,26 25,00/ 102,77
Methylethylketon 153,44
Wasser 2,06
Trimety i 102,77| 13,00
Hydrochlorid: #WERT!
Ausbeute bez. auf Base (%): HWERT!
Apparatur: 500ml-Rundkoliben, Magnetriihrer, Ny, Trock hr.
Ausfiihrung: Die Base in Methylethylketon suspendieren und unter Rihren und N, zunichst mit Wasser und dann

mit TMCS versetzen. Uber Nacht bei Raumtemperatur rithren.

S o e I e v YR S S S RS e S S P A i e M s S ] S S R e s i s i B T
I\IIEllllh_hlkllllI_tllll\ll\!l|l\II\I1LIlIl!
T i o e T P rr—rrrrrrrprrrrrrrrrrrirrrrrTtrrTT T
GB-32-1-1
- - 25672
1. 1,1eq Phenylchloroformiat 2
2.0H
) -
H T ﬂ: NH
JH674 C,Hy;NOS GB-32 Cy3HyNOS
Mol. Wt.: 301,40 Mol, Wt.: 287,38
Projektcode: FHWF99 Abgabecode: Bearbeiter: M.Mueller Datum: 25.09.2002
AnsatzgrbBe: M |g/mol] | Dichte | Faktor | n|mmol] m [g] V [ml]
JHOT4 3014 1,0 1,6 0,48
Toluol 21,44
Phenylchloroformiat 156,57, 1,246 1,1 1,7 0,27 0,22
5N NaOH 2,56
[Ethylenglykol 10,72
Apparatur: 100rul-Dreihalskolben, Magnetrithrer, Olbad, RckfluBkithler, Septum, Spritze.
Ausfibrung: JH674 in Toluol zum RickfluB erhitzen. Tropfe ise Phenylchloroformat ben. 5 Stunden

x 7
refluxieren (DC-Kontrolle). Uber Nacht bei Raumtemperatur rithren.

[TL L0 fb v v o vg gt van i asda il -
Datum: —M— Unterschrift: !

A
Datum: 28 Fe_b,_zﬂl]"{ gelesen und verstanden Unterschrift: /(%
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VERTRAULICH GIIU-‘NENHIAL)-
—r
Projekt: _ Fi _ FUV  FKS Laborbuch Nr. ** 0609 26
L2 Sepretiact dogl | i - 424444 ¥I | | | I [ |
f I T 11 I | | 1
dg{ d Mit je 20m] 2,5N NaOH, Wasser, N HC! und ges. NaCl-L8sung waschen.
T Die organische Phase tiber Natriumsulfat filtrieren und einengen.
W 'H-NMR: Losungsmittel, CDCly
GB-32-1-1-3: ./
| | i) I I
| |
0 - [30 ] | [
Aufarbeitung: Vom Feststoff absaugen, diesen grilndlich mit Diethylether waschen und trockensaugen.
= 28g hellbrauner Feststoff.
[ﬂ _01 Die Mutterlauge verwerfen.
(L AL 'H-NMR: Lgsungsmittel: DMSO
0Z-3657 Hydrochlorid: Ok |
_ { J.él.zﬂ_%? [
A0l SERTTE .{ZE.qDﬁZ, - 4B -1321- A4
e e
| imely PEr At Fhu Ht:tdn! ol SW Maok ] g Sduditn Lolet WAG 90 [l R
| AkiiiEen i
| Lol ot v ]
} | ] ] | i
pd-loircizele oozl [ 1 I [ i | I
0Z-3243-1-3
‘o
g O
H d|
7 Bt MO
Br e
ol
l_lD > |
Y 0z-2947 3-Chlorphenyl- |
boronsaure
4 C10HeBrO, 0Z-3243 Cy4gH3CI0,
ot Mol. Wt.: 241,08 CaHgBCIO, ;
u ' ' Mol Wt.: 156,37 LD ]
Projektcode: Abgabecode: Bearbeiter: M. Mueller Datum: 01.0ktober 2002
Ansalzgrife: M(g/mol) Dichte  Faktor n (mmol) m (g) V {ml)
0Z-2947 241,09] 1,0 12,4 3,00
3-Chlorphenylboronsfure 156,37 1.0 12,4 1,95
[Natriumcarbonat wasserfrei 3,75
Toluol p.a, 81,01
dest. Wasser 33,63
[Ethanol 17,02]
Tetrakis(triphenylphosphin)Pd(0) 0,41
Apparatur: 250ml-Dreihalskolben, Magnetrithrer, OOlbad, RtckfluBkithler, N, Trockenrohr.
{
Ausfihrung: Alle Komp unter Ny ben, zuletzt den Pd-Katalysator. Unter N, und Ruhren 7
Stunden refluxieren. Uber Nacht abkihlen lassen.
Datum: / (r '{ / QZ Unterschrift: /A‘ re
Datum: 28, Feb. 2||U3 gel und verstanden Unterschrift: (4
HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC00110770

Page 34 of 108



VERTRAULICH GRUNENTHAL
Projekt: T , FUS Laborbuch N * 0609 « 27
(h -1 30 A=
B e = e B
i H it j i Ethylenglykol bleibt in
farbeitung: Mit 601 Wasser verdiinnen und 3mal mit je 25ml Dichlormethan extrahieren (
: Aufarbeitung: der Wasserphiase zurick.). Don Extrakt mit Wasser und ges. NaCl-Lasung w-‘uchen, Dber T
| Nutri |fat filtrieren, ef und im Vakuum trocknen. = 1 1mg gelb kristallin o4.4p.
'H-NMR: Lisungsmittel. CDCly W
dpx:: GB-32-1-1-4; o/
] o oA el
! -
lokrdsie| 2bo p-12iud--k
e e
AdFAR bl Tidg Hit| 20 Anl_§E tindn |, |55] i 90 b EE] gellilind v,
adu dpsl. Mol wihetbp] | by Dolh s i Eoll [HIN v,
ubndndghia whdl L VL Hbelrdedh - 344 g
2 0f- 3h2lAR2 - A gHAee] /11 E WA
HALOlY . | A LAk e
o)l 2fiigl 121> ool 6 | ol Yiwopd
y L
LS W\"E : bl & |0 |
I =]
0Z-3249-1-3
[} 0 /7
N wo w2 Ao-92
Bu-38
o R 0z-3249
freie Base: CygH2qCINO,
i Mol. Wt.: 328,82
2 Hydrochlorid: ~ C1aHCINO
T A Mol Vi 366,28
Abgabecode: Bearbeiter: M. Mueller Datum: 02.Oktober 2002
|Ansatzgrafe: M [g/moi] | Dichte | Faktor | n[mmol] m [g] V [ml]
loz-3243 272,73! 1,0 12,4 3,39
Bi-38 S 10 R4l L
Acctoniii | 436
Acetylchlorid 0,10
Apparatur: 250ml-Rundkolben, Magnetrithrer, N, Trockenrohr.
Ausfohrung: 5 Tage bei Raumtemperatur rithren.
/
0! dnlof | |44
)
Datum: /{f{w/'/' 0z Unterschrift: ?j .
Datum: 28.Feh 2003 gelesen und verstanden  Unterschrift: &
HIGHLY CONFIDENTIAL
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VERTRAULICH B.M‘NENMLL
——
Projekt: _ T¥S Laborbuch Nr.+ 0609 = - 28
] [ il I [ [
WindEr ok gk 2=k HRE | |
I Tt | = ]
Aufarbeitung: Das ittel ist voll bgeblasen. Ca 100ml Diethylether zugeben und 60 Minuten rthren.
Vom Feststoff absaugen. Diesen mit Dlethylether griindlich waschen und trockensaugen. =4,173g
beigefarbener Feststoff.
1 Die Mutterlauge verwerfen!
)
W
& 'J'&L DC: 0Z-3249-1-3-1 Fli I: E /Methanol=3/1
'H-NMR Losungsmittel: DMSO
02-3249-1-3-2, Hydrochlorid: O},
|
L - PulZgAdate —
nrbl’.vw}d_‘asl-s b MHWS aplsdla sl el | Laciad | Hol 70
A &%’mj!lftw e clzided | a_
T 1T | 1 11 I | I |
GB-Bu41 I E (BN68)
| Hydrochlorid-Fillung
|
| 5
3 ~ N
&
Hi Hi
9'\ %l @ - Hydrochlorid-Fillung ) s _-
z ¥ N" HCl
2 E
Bad11F Bud1 I E, BN68
Bm'C15H25N92 Hydrochlorid: C,5H,CINO,
MeQWESSESS Mol. Wt.: 287,83
Projektcode: FHWF99 Abgabecode: Bearbeiter: M. Mueller Datum: 07.0ktober 2002
Hydrochlorid-Fillung M {g/mol} m g] n [mmol} V [ml
Base, HPLC-Fr. I 251,36 T.60 30,24
Methylethylketon 45,14
Wasser 0,60
Trimetylchlorsilan 30,24 3,82
Apparatur: 100m]-Rundkolben, Magnetrithrer, Tropfirichter, Thermometer.
Patentvorschrift EP 0 693 475 B1:
Aus (1) wurde mif DI 1 di Foes
o \alronlaugs die Base Nach darh Trocknen der Lasung wurd
: rrwmanhn\&akuumabdmnum Dasﬂacwnu_adapn aut der chizalan HPLcsaulueglrmnI i
a She el 6 Hycreeiaeidamit ol
[ A I S I T R e e e
A 1
Datum: /"(./(/1 09~ Unterschrift: A
Datum: 28, Feb. 2003 g und verstand Unterschrift: g tg
~J
HIGHLY CONFIDENTIAL
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VERTRAULICH ol
Projekt: Fin) S Laborbuch Nr. = 060G * 29

Ausfiihrung: Die Base in Methylethylketon l8sen und unter Rithren zunéchst mit Wasser und dann tropfenweise mit

TMCS versetzen, Die Temperatur steigt dabei auf 41°C an. Am Rotationsverdampfer etwa die Hilfte

des Losungsmittels abziehen, 30 Minuten im Eisbad rithren. 35m| Diethylether zutropfen und weitere

90 Minuten im Eisbad rithren. oFlo.0?
Aufarbeitung: Vom Feststoff absaugen, diesen griindlich mit Diethylether waschen und trockensaugen. Die ; !

Mutterlauge einengen und den Riickstand im Vakuum trocknen. = 8,07g weiller Feststoff.

Die Mutterlauge einengen, den Ruickstand in Diethylether aufschidmmen und tber Nacht bei

Raumtemperatur rithren.

] o4, lv‘ (2 dlléL,
oa] olrgsie [ 2of | [ | | lGA-Eufud ELx| B
L] per] (571 QUi A iU AN 5
Fab-be |/ prst | LR € bbb [ du ]
TP E | AbRE A0l ]

b d B Hclalioho Sﬁf arll | H ety o ¥ YLoke
‘ i |
(oL alg 4|4 dlaladl el o) £ Qusprincledide |
EP 2’2 Y T 174 YY1 Wil | A7, d fehn (124 € + ale v bo o (1 Lig
e
s R folhl il v |
OF -1 2444- -8
T - i
Haedv | Audinple U5t o {H cdclde gnycl
A Al 4, 4hzlo H,&h‘a fadoshd =1 Bdl AL A Aldol
Al pha N Ihn}{.‘ vl vl [
= - | &
Ty | Al W : .
GB-Bu347-1-2
N
MOy, socl, 8.4 .00
- ",
H ’i" HCl Y HCI
= £ | i
Budl 1 E, BNG8 Bu347 CsHzCINO
Hydrochlorid: CsHysCINO, Mol. W1.: 269,81
Mol. Wt.: 287,83
Hydrochlorid: C;H,,Cl;NO
Mol. Wt.: 306,27
Projekicode: FHWF99 Abgabecode: Bearbeiter: M. Mueller Datum: 08.Oktober 2002
;_A_nsnlzgrﬁlle: M |g/mol] | Dichte | Faktor | u [mmal] mlg]l | Vimi)
| (GB-Bud1 I E x HCI 287,83 1,0 28,0/ 8,07
| Thionylehlorid 8,01
|\||\I1\III|[[III[IIlIlLll_r'lllllilllhj‘ll

Datum: // q[/ 02» Ur hrift: ﬂ] =
Datum: 28 _Feb 2003 I und den ur hrift: C&?—

HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC00110773
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VERTRAULICH GRUNENTHAL
P——
Projekt: _ FHW LaborbuchNr.* 0609 = 30
T T T T LJ T T T T LA T T T T L T T T T T T T T T T T T T T T T T T
| Apparatur: 500ml-Rundkolben, Magnetrihrer.
Patentvorschrift EP 0 693 475 B1:
(+)-(2R,3RA)-{3-Chloro-3-{-3-methoxy-phenyl)-2-methyl-pentyl]di iin, Hydrochlorid (+22)

A\

10g (35 mmof) (+1), hergestelit nach Bemplel 2, wurden bei Raumlempera:ur mit 10 ml Thionyichlorid varsetzt
Zur Enttemung ven igem Thlonylchlorid wurde 1l 2zwel Stunden Stickstoff Ober das Reaktions-
gemisch geleltet. Nach emeuter Zugaba von 10 ml Thlonylchlorld wurde daa Realktionsgemisch 12 Stunden stehen

1, baver innerhalb von 2,5 o ylchlorid mit Hilte eines Stickstoftatromes erneut

enﬁemt wurde. Nach Trocknung wurde der Rickstand in 10 mi eiskaltem 2-Butanon geloat und unter Rdhran mit 200
mi Ether und anschlieBend mit 140 ml Dilsopropylether versetzt. Die ende LG wurda abde-
kantiert und das zuriickbleibende Ol emaut in 10 m) 2-Butanon aurgenommen Nach Zugabe von Implkristallen wurden
300 mi Dilsopropylather Innerhalb von drei Stunden unter kraftigem Rlhren wobei daa Hyc aus-
kristatiisierte. Es wurden 9,8 g (81 % der Theorle) {22) erhaiten.
Schmp: 120* C (Zerselzung)
[a]p™T = +24,7° (c = 1,01; Methanol)

Obersct

ol

Vakuum grindlich trocknen.

Hydrochlorid-Fillung: Den Ritckstand in 8,0m| eispekiihltem Methylethylketon It)scn und umr.-r Rithiren 159 ﬁml Diethylether
und hlieBend 111,5mi Diisopropyle Die Lis

und das verbleibende O) orneut in 8,0 cisgekihltem Methylethylketon aufnehmen:

Unter kraftigem Rilhren 240t Diisopropylether wiihrend 3 Stunden zutropfen. Das Hydrochlorid

kristaflisiert nich¢ aus; das Produkt ist 6lig.

Ausfihrung: Budl 1 E x HCl mit Thionylchlorid versetzen und 1 Stunde rithren bei Raumtemperatur. 2 Stunden
lang Stickstoff tiberleiten, um Aberschissiges Thionylchlorid zu entfernea.
Wieder 8,0ml Thionylchlorid zugeben und 16 Stunden stehenl
i i =) Il ﬁdﬂ ﬂp v"t it
ofrgge? [2dor] Grl- Bulul 1412 [ [ I |
s e e I S B s S | | |
Aufarbeitung: Erneut unter Ruhren 2,5 Stunden lang Stickstoff Uberleiten und anschlieBend den Rickstand im

Page 38 of 108

Das Lt ittel abziehen und den Rilckstand grindlich im Vakuum trocknen. = 7,4g dunkelgriines
Ol
Sofort weiter umsetzen zu Bu351-1-1.
L T (U TR TN T T TON A TN N O T (U O T N A O Y I A O Y S IO B B | L
theor.Ausheute: 8,59g Hydrochlorid
4 w 6‘ Ausbeute (roh): m = 7,4g (entsprechen 86,15% der Theorie)
(9 . Aussehen: dunkelgritnes O
‘\‘ FASOMMECYDESCHAITTERSU BRI DOC 2
i
e o et e et e e e e ot e e e e
[— 1 i i I — =il
! T R RldmAER AR R R R
GB-Bu351-1-2 (BN243)
o
W
8‘r o oL
i N |
Zn(BHq)
¢ €y, PP
' ) -
i Y T" HCl T N HO
Bu347 Bu351, BN243 C,,H,,NO
Hydrochlorid: C;sHsCl;NO o 235,37
: Mo). Wt.: 306,27 Hydrochlorid: Cy5HyCINO
] Mol. Wt.: 271,83
' T D O O A I I T O I A Y O
Datum: _ _A?.'(_/_OL,_ Unterschrift: ﬂ'[- r~
Y 'S
Datum: 28. Feb. 2003 gelesen und verstanden Unterschrift: .
St
—t
HIGHLY CONFIDENTIAL

GRT-NUC00110774



VERTRAULICH

Projekt: __F¥W , ¥KS

Laborbuch Nr. ** 0 6 0 9 -

Projektcode: FHW F99

Abgabecode:

— T T T T

Bearbeiter: M. Mueller

Datum: 08.0ktober 2002

M [g/mol] | Dichte | Faktor n [mmol] m [g] V (ml]

A 80e:

GB-Bud47-1-1 x HC

306,27 1,0 24,2 7,40!

Diethylether getrocknet

151,01

Zn{BI1,)-Lisung

377,53

Tripheny

5,66

Apparatur:

4000m] Dreihalskolt

1000ml-Dreihalskolben, M:

threr, N,, Trockenrohr, Eisbad.

Von der erhal

377,5ml abdel

Zinkborhydridsusp

09 0 g

Stufe 2; Bu347 x HCl in 151m] Diethylether getrocknet rithren und unter N, tropfenweise mit 377,5ml
Zinkborhydridldsung versetzen. J2”Stuard€n rithren.
PASCWMMSCIVORSCHRIFTEN\BU BN\BUIS |, BN24) DOC g ‘)'aqz /‘0 M . vz : ‘

_Oz-188 . Z
BuLi [

0Z-3249 M=329,83 0z-3265 M=538,21

A2

Projektcode:

C19H20CINO2

Abgabecode:

C31H40CINO3SI

Bearbeiter: M. Mueller

Datum: 09.0Oktober 2002

Ansatzgrtle:

M [g/mol] | Dichte | Faktor

n [mmol] m [g] V Iml]

|0Z-1893
THF p.a.

2873 1,1

26| 363

1,6M BuLi

64,06 068 1,1

37,86
7,89

12,6]

0Z-3249-1-3 freie Base

329,83

| 10

THF p.a.

1,5 . 378

5,85

Apparatur:

Ausflhrung:

{ihrer, Ther

Tropfirichter, Ny, Trockenrohr.

250mI-Dreihalskolt

Kaltebad, Mg

Aus 0Z-3249-1-3 x HCI wird die Base freigesetzt:
Das Hydrochlorid wird in H;O gelost, mit Kaliumcarbonat alkalisiert und mit Dichlormethan
extrahiert. Der Extrakt witd tiber Natri Ifat filtriert, eingeengt und im Vakuum getrocknet.

0Z-1893 wird unter N, und Rithren in THF p.a. geldst, auf —50°C gekhlt und tropfenweise mit BuLi
versetzt. 45 Minuten nachrithren,

Die Base wird in THF p.a, geltst und zum BuLi-Reagenz getropft.

2 Stunden bei —~60°C rithren, dann langsam (Uiber Nacht) auf Raumtemperatur erw4rmen lassen.

i ||
=i a9ldd a2 | dde | |

Datum:

A1 .82

Unterschrift: t&

28 Feb, 2003 lesen und d Unterschriftt S

Datum:

HIGHLY CONFIDENTIAL
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VERTRAULICH GRUNENTHAL
S —
Projekt: __ FKS Laborbuch . 0609 ~ 32
I ] NN
dei0BER Pob2 5 1 A ) R O
‘ 0Z-3245-1-3
|
o
H
| o
| N H\.OIH Pd(0)
| Br o]
it
1
1Tl 0z-2947 -5 ?"‘p
i \ A 0Z-3245
[l \p C1aHeBrO; 3-(Trifluormethyl)- F Il—' F
y { Q)" Mol Wt.: 241,08 phenylboronsaure CiH1sFs02
C7HgBF30; Mol. Wt.: 306,28
1 Mol. Wt.: 188,93
J Projektcode: Abgabecode: Bearbeiter: M. Mueller Datum: 11.0Oktober 2002
H Ansatzgrofie: M [g/mol] | Dichte | Faktor | n[mmol] m [g] Viml}
| 07-2947 241,09 1,0 16,6 4,00
3-(Trifl hyl)-phenylt 189,93 1.0 16,6 3,15
|Natriumcarbonat wasserfrei 5,03
Toluol p.a. 108,09
dest. Wasser 45,09
Ethanol 22.70
I |Tetrakis(triphenylphosphin)Pd(0) 0,54
Apparatur: 500mI-Dreihalskolben, Magnetrithrer, Olbad, Ruckflukiihler, Na, Trockenrohr.
Ausfllhrung: Alle K unter N ben, zuletzt den Pd-Katalysator. Unter N, und Rithren 4
Stunden refluxieren. Uber Nacht abkithlen lassen.
I'e __{_L_i_{___]"‘i""' t } P 7 P A s Y O S
0%- 36 3265 -4-3
e
| Aufarbeitung: Mit 15ml gestttigter Ammoniumchlorid-Losung und 50ml Wasser zersetzen. Die organische Phase
| 0’)_ abtrennen. Die wisstige Phase noch 2mal mit je 50m] Essigester extrahieren. Den Extrakt mit
M)M 1 gesittigter NaCl-Losung hen, Ober Natrii filtrieren, e und im Vakuum trocknen.
i = 6,301g Rohprodukt.
dy.)&, DC: 0Z-3265-1-3-1 Essigester/Methanol = 3/1
Stulenchromatographie von OZ-3265-1-3 Rohprodukt
Miturbeiter: M. Musller [ Datum; 10.Oktober 2002
Zutr de Sub 6,301
Shule: 1100ml Kieselgel 60; sauer
Durchmesser: 7cm
Lénge: 28cm
Fli ig
Yorlauf: 300m! | Fraktionsschritte: 100ml
Frakti Fr. 6-23: 4,234g
) DC: FlieBmitte]: Essigester / Methanol =3/ 1
| Detektion: UV, Jod
|
theor.Ausbeute: 6,17g
| Ausbeute (roh): m = 4,234g (entsprechen 68,62 % der Theorie)
Aussehen: gelbes Ol
Datum: A ‘f M. 0% Unterschrift: 1
| Datum: 28 FED. 2003 gelesen und verstanden Unterschrift: (:i‘f‘
JLJ! ,
HIGHLY CONFIDENTIAL
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VERTRAULICH s
Projekt: __FkS CH . Laborbuchne. > 0609 « a3

0Z-3266-1-3

Ao Ao 02

0Z-3268 M=405,93

0Z-3265 g;ﬁggémoam C25H24CINO2
Hydrochlorid: CasH,sClLNO,
Mol. Wt.: 442,38
Projektcode: FKSC99 Abg; de: GRT2279Z Bearbeiter: M. Mueller Datum: 10.Oktober 2002
i [Ansatzgrofe: M [gfmol] | a [mmoal] m [g] WV [ml]
i (0Z-3265-1-3 — '338,21| 79 4,23
i lNwG - 1 78,67 |
l Apparatur: 250ml-Rundkolben, Magnetrihrer, Olbad.
Avsfiahrung: 60 Minuten bei 75°C Badtemperatur riihiren. Abktthlen lassen.
Aufarbeitung: Mit 6N NaOH alkalisieren, 3mal mit je 50mi Essig hieren. Den kirsch Extrakt ilber
Natriumsulfat filtrieren, einengen und im Vakuum trocknen. = 2,778g Base.
DC: 0Z-3266-1-3-1: Fliefmittel: Essigester/Methanol = 3/1
Hydrochlorid-Fillung: Die Base in Methylethylketon und Tetrahydrofuran suspendieren und unter Rithren TMCS 2ugeben.
Ober Nacht rithren. i

I 1A

,MQL

M-d 42 EREDREAN ‘
Aufarbeitung: Mit 50m! Essigester und 50mi ges. NaCl-Losung verdlinnen, die organische Phase abtrennen. Die
wassrige Phase noch 3mal mit je 100m] Essig hi Den Extrakt | Uber

Natriumsulfat filtrieren, einengen und im Vakuum trocknen. = 5,975g braunes Ol

DC: 0Z-3245-1-3-1 FlieBmittel: Ether /n-Hexan=1/1

M Ao &

theor.Ausbeute: 5,082g
Rohausbeute; m = 5,975g (entsprechen > 100% der Theorie)
Aussehen: braunes O,
Datum: A E -IA~@ U hrift: /1-‘ Vo
Datum: 28, Feb. 2003 gelesen und d L hrift: C:é
HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC00110777
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VERTRAULICH GRUNENTHAL
Projekt: IS LaborbuchNr.~ 0609 34
0Z-3251-1-2
Q Q N/
H—CI
kS
Bu-38
_6\' 0 0z-3251
\'\- freio Base:  CygHpoF3NO;
\\ \}5_ 0Z-3245 Mal. Wt.: 363,37
A Al .
N . :|: £ B F7IF  ydrochlorid: Gyt CIFSNO
Mol. Wt.: 306,28 Mol. Wt.: 369,83
Projektcode; FKSC99 Abgabecode; Bearbeiter: M. Mueller Datum: 1].Oktaber 2002
[Ansutzgrode: M [g/mol] | Dichte | Faktor | nmmol] | mlg] | Viml]
02-3245-1-3 306,28 1,0 16,6 5,08
Bu-18 94,56 1,0 16,6 1,57
A cetonitril p.a. 59,38
i [Acetylchlorid 0,13]
i Apparatur: 250m] Rundkolben, Magnetrithrer, N, Trockenrohr
i
1
i Ausfiihrung: 3 Tage bei Raumtemperatur rithren.
| L1 Lk | i g
=
] 02 -| 3ok FA-3
. 1= — — = |
| : U L i . 3
b Ca 100ml Diethylether zugeben und 1 Stunde rithren. Vom Feststoff absaugen, diesen grondlich mit
i Diethylether waschen und trockensaugen. Lt. DC ist das Hydrochlorid unsauber. Einmaliges Waschen
| mit Essigester fuhrt auch nicht zu sauberem Produkt. Den Feststoff mit Methanol avs der Fritte 15sen,
! mit der Mutterlauge vereinen, einengen und im Vakuum trocknen.
1 Die Base freisetzen ( = 2,239g ) und mittels SC reinigen.
1
’ ll 1 S#iulenchromatographie von OZ-3266-1-3 Base
G
b
] S Mitarbeiter: M. Mueller [ Datum: 11.10ktober 2002
Zu tr de Sub 72398
&u)s“- Silule: 200m] Kieselgel 60; saver
Durchmesser: 4cm
Liinige: 16cm
FlieBmittel: Essi
1 Vorlauf: 250ml( [ F itte: 25mi
Fraktionen:
| Fr.22-70: 1,143g
ne: Fliefmittel: Essigester / Methanol =3/ 1
Detektion: UV, Jod
= 0Z3TN0ZIU6DOC 3
| | || .
A Jioled |
| T = i BE
| i
! N | i e
I T i
| Datum: 44 4/02/ U hrift: /j r
. 28, Feb. 2003 \ it K
Datum: [¢] und ver Unterschrift: <
—i !
HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC00110778
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VERTRAULICH GRUNENTHAL
Projekt: ____FWw | FUS Laborbuch Nz = 0609 « 35
[ | | l ||
A agsodeb. | 260f o gesi-lary | 11 g
Aufarbeitung: Unter Eiskthlung 34,9ml ges3ttigte Ammoniumchlorid-L8sung zutropfen. Die Phasen trennen. M40 Ro'd

Freisetzen der Base:

Die Etherphase 2mal mit ges. NaCl-Lsung waschen, tber Natriumsulfat filtrieren, einengen und im
Vakuum trocknen. Man erhait 0,115g eines Amin-Boran-Komplexes. Die wissrige Phase (pH = 1) mit
6N NaOH auf pHS$ stellen und 2mal mit Diethylether extrahieren. Den Extrakt Ober Natriumsulfat
filtrieren, mit dem ersten Extrakt vereinen, einengen und im Vakuum trocknen. = 4,025g
dunkelbraunes O1.

Des Ol in 78ml Methanol getrocknet 18sen, mit 4,14g Triphenylphosphi und 18 d
unter RickfluB rithren.

Hydrochlorid-Fillung: 1,143g Base (entsprechen 2,81mmol) in 5,76mIMethylethylketon und 5,76ml Tetrahydrofuran

suspendieren und unter Ruhren zunichst einen Tropfen Wasser und dann 0,36ml (entsprechen ol
2,81mmol) TMCS zugeben. 1 Stunde rihren, AL\;,.W

Ca 50mI Diethylether zugeben und 1 Stunde rithren. Vom Feststoff absaugen, diesen grilndlich mit

Diethylether waschen und 1Stunde trockensaugen. = 0,956g [J 0
Die Mutterlauge einengen und den Riickstand im Vakuum trocknen. = 0,175g gelbes Ol

%00 &2

"H-NMR: L8sungsmittel: DMSO

0Z-3266-1-3-9HCl: 0K .
S | —
|| [od-lzdcd-h-p
T T T —

Aufarbeitung: Das L8sungsmitte] bis fast zur Trockne abdestillieren, dann ca 150m1 Diethylether zugeben und 1
Stunde rithren. Vom Feststoff absaugen, diesen mit Diethylether waschen und trockensaugen. =
5,823g
Die Mutterlauge verwerfen.

! DC: 0Z-3251-1-2-1 Essigester/Methanol =3 /1
"H-NMR: Losungsmittel: DMSO

0z-3251-12-2: OK.

0Z-3269-1-2

A5 4002

S Gl
L ) % l

0z-3269 M=571,78

0z3251 M=363,38 C32H40F3NO3SI

C20H20F3NO2

Datum: /19 '/’/~ (928 Ur hrift: r N

Datum: 2 8.. Feb, 2003 gel und verstanden

Unterschrift: C ;

HIGHLY CONFIDENTIAL

Page 43 of 108

GRT-NUC00110779



Page 44 of 108

VERTRAULICH e
———
| Projekt: ___ T¥S Laborbuch Ne.* 0609 » 36
| (e B e G e S K ) S e g [ B I et ) G (it PR N RVR DN SR B Y R SR UM NI /RS BN TR AN EN NN ST SN A FRANN (M |
| Projekteode: FKSC99 Abgnbecade: Bearbeiter: M. Mueller Datum: 15.0ktober 2002
i AnsatzgroDe: M [@/mol] | Dichte | Faktor | o [mmol] | mgl [ V[mi]
i 0Z-3251 Base 363,38 1,0 14,2 5,15]
i g, THF pa. 722
f ) 0Z-1893 2873 1,1 15,6 4,48
! W THE p.a. 26,74
)‘,‘ 1,6M Tl 64,06] 068 1.1 15,6 9,74
’Q }}}’ Apparatur: 250m]-Dreihalskolben, Magnetrtihrer, Thermometer, Tropftrichter, N, Trockenrohr
Ausfuhrung: Aus OZ-3251 x HC| wird die Base freigesetzt:
Das Hydrochlorid wird in H;O geltist, mit Kali ‘bonat lisiert und mit Essig extrahiert.
Der Extrakt wird mit gesattigier NaCl-Losung g hen, tiber Natri Ifat filtriert, eingeengt und
im Vakuum getrockmet.
0Z-1893 wird unter N, und Rithren in THF p.a. gelost, auf —50°C gekithlt und tropfenweise mit BuLi
versetzt. 30 Minuten nachrihren.
Die Base wird in THF p.a. gelst und zum BuLi-Reagenz getropft.
2 Stunden bei —-60°C rtibren, dann {iber Nacht langsam auf Raumtemperatur erwirmen lassen.
— =1 I ] 3 1
il s 1 | = T
I O L= | [ ]
! =] [ ] I
|
1
|
| i
1'
at
o
|
1
|
theor.Ausbeute: 6,63g
] Ausbeute: m = 5,823g (entsprechen 87,8 % der Theoric)
Aussehen: beigefarbener, metallisch glanzender Feststoff
Fp: 160-162°C
3200 BIS OZ-1299\0Z-3250 BIS 23251 DOC 2
| — | i
| L W, Ap. o L4
I Olrfizee| 2ol ol kapa{A ]2
,-F\_.____,,
T
ot Aufarbeitung: Mit 10ml geslinigter Ammoniumchlorid-Lisung und 50m| Wasser zersetzen. Die organische Fhinse
o' ) abtrennen, die wissrige noch 2mal mit je S0m| Essigester extrahieren. Den Extrakt mit gestittigter
NaCl-Losung waschen, tiber Nagriumsulfit filtrieren, einengen und im Yokuumn trocknen. = 8,297g
N e e et || [ 1
! e i 1
| O s s e
. +
Datum: s/(7 J /( Ol— Unterschrift: ﬁ, ;
Datum: 2 8- Feb. 2003 gelesen und verstanden Unterschrift: _ (68 }\
I o
[N
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VERTRAULICH
Projekt: ___THW

Lahorbuch N+ 0609 « a7

1A

-

17

Base.

versetzen. Die Salzsllure-Phase 2mul mit je 100ml Diethy
Phase unter Eiskhlung mit 64 NaOH alkalisieren (pHB} und Zmal mit je 50l Dichlormethan
extrahieren. Den Extrakt 0ber Natriumsulfat filtrieren, einengen und im Valowum trocknen. = 3,559¢ AbAo. &2

Deas Losungsmittel am Rotationsverdampfer abzichen und den Rnckmnd mlt 55m1 S%lger Salzsaure

d die

Hydrochlorid-Fallang: 3,559g (entsprechen 15,13mmol) Base in 22,5ml Methylethylketon lésen. Unter Rilhren erst 0,30m1 M
‘Wasser und dann. 1,91m] (entsprechen 15,13mmol} TMCS zugeben und im Eisbad rithren. Nach 15
Minuten ist das Hydrochlorid als weiBer FeststofT angofallan. 25ml Dicthylether zugeben und weitere
15 Minuten rithren.
Vom Feststoff absaugen; diesen grimdlich mit Diethylether waschen und Ober Nacht trockensaugen.

e

=5

Abgabe: 0,940g als GRT2279Z #01

theor.Ausbeute: 3,19g Base
3,48g Hydrochlorid
Ausbeute (roh): m = (,940g (entsprechen 27,0 % der Theorie)
Ausschen: schwech lachsfarbener Feststoff
Fp: 208-210°C

PP

E'éﬁﬁ;:f‘a

Man erhflt 3,761g Hydrochlorid; Fp = 146-148°C .
Die Mutterlauge elnengen und den Rnckstand im Vakuum trocknen. = 0,475¢ .

A340.02
DC: GB-Bu351-1-2-1 FlieBmittel: Essigester / Methanol=1/1
'H-NMR: Losungamittel: DMSO
GB-Bu351-1-2-2:
- 4
P
e B
[ L]
[ —
—
s P
=]
-
Datum: /ﬂ// 0/{ U hrift: ARy A
28 Feb. 2003 ] L3
Datum: i gelesen und U rift:
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VERTRAULICH GRUNENTHAL
Projelt: __ TXS Laborouch .= 0609 8
Qi-latuh tabl [ | | Ll ™S
i L ‘
DC: Essigester / Methanol =3 / 1
0Z-3269-1-2-1
Saulenchromatographie von OZ-3269-1-2 Rohprodukt
Mitarbeiter: M. Mueller [ Datum: 17.10.2002
Zu tr de Su ge: 8,297k
Shiule: 1200ml Kieseluel 69; sauer
Durchmesser: 7em
Linge: 33,5cm
FlieDmitlel: Essigester
Vorlauf: 600ml | Fraktionsschritte: {00m{
Fraktionen:
5-28: 6,407g,
DC: FlicBmittel: Essigester { Methanol =311
Detektion: UV, Jod
'\u—xv. it k
FASCMMSC\VORSCHRIFTENOZ-3100 BIS 0Z-3299\Q2-250 BIS 0Z-3299\0Z-1269 DOC 2
o
}?‘.
theor.Ausbeute: 8,10g
Ausbeute (roh): m = 6,407¢g (entsprechen 79,10 % der Theorie)
Aussehen: gelbes Ol
I | | ] |
WA Ap |0k | Kk
__.r_"‘w-k
“'-‘__‘L
-
==
- = —
-
]
P
]
T~
T
] |
[ | | | | N
[ 11 [
}
Datum: /ﬂ_,{/’ 02 Unterschrift: ,%.. —
Datum: 28. Feb' 20“3 gel und verstanden Unterschrift: ‘(:} B?—
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VERTRAULICH GQRUNENTHAL
Projekt: ___FKS Laborbuch i~ 0609 = 29
48.01cT0BER 2002
0Z-3270-1-2
c}-¥>? o
\
W o
A A
_BNHCI 4.
HC
. AS 40 &
e
F F F F
0Z-3269 M=571,76 0Z-3270 M=439,48 C ll-(z,
C32H40F3NQO3Si C26H24F3NO2
Hydrochlorld: CzsHaeCIFsNO2
Mol Wt: 475,93
Projektcode: FKSC99 Abgabecode: GRT2281Z Bearbeiter: M. Mueller Datum: 18.10.2002

Ansntzgrifie:

M [g/mol] | n[mmel] m[g] | V[ml]

0Z-3269-1-2

571,76 11,2 6,41

6N HCI

112,06

Apparatur:

Ausfihrung:
Aufarbeitung:

'H-NMR:

250m1-Rundkolben, Magnetrtihrer, Wasserbad.

Bei 80°C Badtemperatur unter DC-Kontrolle rithren. Nach 1 Stunde ist ein Feststoff angefallen.

Nach 3 Stunden vom Feststoff absaugen. Diesen mit Diethylether griindlich waschen und
trockensaugen. = 4,508g

0Z-3270-1-2-1 FlieBmittel: Essigester/Methanol = 3/1

Lusungsmittel: DMSO
0Z-3270-1-2-3 Hydrochlorid:

GB-40-1-1

Cl

cl 2. 40.07
; Eliminierung Q l , W
HO % : N :

GB-29 CyH;CINO GB40  CpyHyCIN
Mol. Wt.: 371,94 Mol. Wt.: 353,93

L | i 1 | i L

|

| | | ||| I |

I | I | [ ] | I

Datum:

Datum: /{? /(/{ 02 Unterschrift: : ,Jf-l

28. Feb, 7003

und verstanden Unterschrift: CS'\
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VERTRAULICH o S
—_—
Pojkt: _ TKS_ Laborbuchnr 0609 « 40
Projektcode: FKSC99 Abgabecode: Bearbeiter: M. Mueller Datum: 21.10.2002
(Ansatzgrofe: M |g/mol] | Dichte | Faktor | n [mmol| m (g} V [mi]
(GB-29-1-1 371,94 1,0 40,3 15,00
‘\, HBr 33% in Essi 158,66
9
\ Apparatur: 500mI-Rundkolben, Magnetrtihrer.
)
?}P"" Ausfiihrung: GB-29-1-1 mit HBr / Eisessig v und bei R [ r2,5 Stunden rihren.
Aufarbeitung: Die klare Losung bei 35°C Badtemperatur auf ca 1/3 ei 32ml Methylethylketon und 190m|
Diecthylether zugeben, 30 Minuten rithren.
Das Lasungsmittel big zur Trockne abziehen und den 8ligen Riickstand in 190ml Methylethylketon
aufnehmen. Dabei fillt ¢in heller Feststoff an. 30 Minuten rihren. Vom Feststoff absaugen und diesen
trockensaugen. Die Muiterlauge bis zur Trockne einengen.
| | \ ||| | | |
BN i 2240 lod | (i
1 B 1
721 Ac. 92 Of—| Z2p U -1 RN
5 LT I I
Die Base mit Kali bonat frei mit Essi und Tetrahydrofi hi uber
Natriumsulfat filtrieren, einengen und im Vakuum trocknen. = 3,697g Base
'H-NMR: Losungsmittel: DMSO
IQ’L 0Z-3270-1-2-4 Base:
-E_L‘p Hydrochlorid-Fiillung: 3,680g Base (¢ntsprechen 8,3Tmmal) in 12,5m] Methylethylketon suspendieren und unter Rithren mit
| 0,17m] Wasiser und 1,06m (entsprechen 8,37mmel) TMCS versetzen. Bei Zugabe von TMCS geht
R\J}}j— die Base {n Lisung und sofort danach fillt des Hydrochlorid an, Ca 30ml Diethylether zugeben und 30
Minuten riihren, Vom Feststoff nbsaugen; diesen gritndlich mit Diethylether wischen und
trock =13,717g schwach lachsfarbener Feststoff B; Fp = 222-223°C, sint. ab 200°C
'H-NMR: Losungsmittel: DMSO
02Z-3270-1-2-7 Hydrochlorid B:
=] IE | |I
- ]
Gl ] EEEE
-t et ] 1
[ I | L
DC: GB-40-1-1-] FlieBmittel: Essigester / Methanol / n-Hexan=1/1/1
'H-NMR: Losungsmittel: DMSO
: GB-40-1-1-2, Feststoff A:
|
ql Die Mutterlauge A-1 90 Minuten unter Ritckflu rithren, Das Losungsmittel abziehen und den
o 0 Ritckstand im Vakuum trocknen.
’)’1 Den Feststoff A in 50mi Methylethylketon aufnel und ebenfalls 90 Mi unter Rijckflufl
@ )ﬁ_, rithren. Vom angefall Feststoff at diesen einmal mit Methylethylketon waschen und
trockensaugen. = 0,337g weifler Feststoff B.
Die Mutterlauge B einengen und den Riickstand im Vakuum trocknen. = 0,825g Mutterlauge B
Lt. DC sind Feststoff B und Mutterlauge B identisch. :
"H-NMR: Lasungsmittel: DMSO
GB-40-1-14 Feststoff B:
Feststoff B und Mutterlauge B vereinen und mit Kalit b / Dichl han die Base frei:
=0,767g Base B.
Von Mutterlauge A mit Kaljumcarbonat / Dichlormethan die Base freisetzen. = 12,843g Base A
: FASCIMMSC\WVORSCHRIFTEN'GB-| BIS GB-9AGB-40.DOC 1
|
Iy
| = | W
= - 4z
| T e e A B
1
Datum: A’Q.IM 0& o u hrift: | O
Datum: 28. Feb. 2003 und verstanden  Unterschrift: B
-, !
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VERTRAULICH GRUNENTHAL
CRONENTRAL
Projekt: ___FKS Laborbuch . 0609 P

Talag bobe | G -l
-

'H-NMR: Lésungsmittel: DMSO
021023.005: GB-40-1-1-8 Base B: Ein Diastereomer des exocyclischen Olefins.

1.S#ulenchromatographie von Base A

Mitarbeiter: M. Mueller | Datum: 23.10.2002
Zu tr de Sul 12,843g
Shule: 1400m| Kieselgel 60; saver
Durchmesser: Tcm
Liinge: 39,5cm
FlicBmittel: Essigester / n-Hexan=1/8
Vorlauf: 1100ml | Fraktionsschritte: 110ml
Fraktionen;
2. 1276g
3-10: »2.8C
11-19: 0647g — NMR
22:  0,598g > NMR

8"/0,02

DC: FlieBmittel: Essigester / n-Hexan=1/5
Detektion: UV, Jod "
y o (44(2

2. Saulenchromatographie von Fr.3-10, 1.SC

Mitarbelter: M. Mueller | Datum: 73102002
Zu by de Sul Fr3-10, |.8C
Situle: 1400ml Kieselgel 60, sauer
Durchmesser: 7cm
Linge: 39,5cm
[ FilcBmittel: Essigester / n-Hexan = /35
Vorlaul: 600ml | Fr jite: 100m]
Fraktionen:
2:  0,142g > NMR
! 3:  0,557g Misch
| 4-7: 5,829g
8-22: 1,832g

DC: FlieBmittel: Essigester / n-Hexan=1/5
| Detektion: UV, Jod
Vergleichssut

| '.NMR:  Lbsungsmittel: DMSO
021023.020: GB-40-1-1-13 Fr.11-19, 1.SC (3.Fleck): Ein Diastereomer des exocyclischen Olefins.
l Entspricht Base B.
i 021023.021: GB-40-1-1-14 1.SC Fr.22, (4.Fleck): sieht dem Produkt am #hnlichsten!
021023.022: GB-40-1-1-15 2.SC Fr.2, (1.Fleck): evtl. 1,7-Olefin.

3. Ao lod | (A

Datum: _/fq A {02 Unterschrift:
238. Feb. 7003

Qatum: _ " 0000 gelesen und verstanden Ui hrift:

r\l":::
N
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VERTRAULICH GRUNENTHAL
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Projekt: W, FKS Laborbuch e+ 0609 42
1] l u - A
op [ +[26 o 2od 2] | [Coshduleldybivk [ | Aulvubaolchidgan | L 5. 40. o0 {1
obirkr| o Gi-hol-4-
] I = T
LC/MS: GB40-1-1-16 1.SCFr.22: 3 QW Mebnassa wirel CM win o
al
¥
Hydrochlorid-Fillung: von 1.SC Fr.22
M 0,579g Base (entsprechen |,636mmol) in 2,44ml Methylethylketon 16sen und unter Rithren und N,
mit 0,03ml Wasser und 0,21ml TMCS versetzen. Nach 15 Minuten riihren ca 25ml Diethylether
zZugeben und weiter tiber Nacht riihren.
|| ] ——— | ' . 2eAgec
9| ckrioEed Pob? qi-tobA-A | i | =
T e - N
Vom Feststoff absaugen; diesen griindlich mit Diethyleth hen und Den im
Kolben verbleibenden Rickstand 30 Minuten in Diethylether rithren und dann ebenso absaugen. =
19 0,542¢ hellbrauner Feststoff: (Das DC zeigt mehrere Flecken)
) 0 Die Mutterlauge aufbewahren.
P "H.NMR: Lésungsmittel: DMSO
< GB-40-1-1-18 1.SCFr22 HCL: 1
FACFPO\LABOR_NWILDSCHO' TIONVGB- | 0 DOC 2
AR N P A A O A o A A

GB-Bu4l I E (BN68)

Hydrochlorid-Fillung

4 )

i N N
| .E{_\P
‘ HOy, . Oy,
W s N Hydrochlorid-Fillung | o
H Y" N7 HCl
El E
BudlIE

Budl 1 E, BN68
Base: C)5HysNO,

Hydrochlorid: C,5H,,CINO,
Mol. Wt.: 251,36 Mol. Wt.: 287,83

Projektcode: FHWF99 Abgabecode: Bearbeiter: M. Mueller Datum: 29.Oktober 2002
[Hydrochlorid-Fillung M [g/mol] | m n[mmol] | V{ml
Bage, HPLC-Fr. I 251,36 8.80) 35,01
Methylethylketon 52,27,
Wasser 0,70
Trimetylchlorsilan 35.01 4.43

Apparatur: 250mI-Rundkolben, Magnetrithrer, Tropfirichter, Thermometer.

Ausfihrung: Die Base in Methylethylketon 16sen und unter Rithren zun4chst mit Wasser und dann tropfenweise m

TMCS versetzen, Die Temperatur steigt dabei auf 41°C an. 30 Minuten rithren. Es fillit kein Feststoff’
an, die Lasung ist klar und farblos.

Am Rotationsverdampfer etwa die Hiflfte des Losungsmittels abzighen. Untor Rithren 35ml
Diethylether zutropfen. Dabei ot dus Hydrochlorid aus. Den Digthylether am Rotationsver damp
abzichen; lerbei Billt das Hydrochlorid als Feststoff an. Mit ca 30ml Diethylether verdimnen und 30

] Minuten im Eisbad rithren,
b P N NN A AR WO A U T VAN VTN VO N T U TN T 1 s e S O [ S O N I A T AR L A W
]
1 - ]
Datum: /f/(OL, Unterschrift: ﬂ Fall
, Feo. [
Datum: gelesen und verstanden Unterschrift: (\_'
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VERTRAULICH

GRUNENTHAL
SauMENTS
Projekt: _ FH Laborbuch Ne. =+ 0609 = 43
Aufarbeitung: ‘Vom Feststoff absaugen, diesen grindlich mit Diethylether waschen und trockensaugen, = 9,083g
weifler Feststoff.
Die Mutterlauge einengen und den Ritckstand im Vakuum trocknen. Den verbliebenen Feststoff in
Diethylether 30 Minuten im Eisbad rihren. Der Ritckstand bleibt 8lig und wird verworfen.
'H-NMR: Losungsmittel: DMSO % 40
:GB-Bul IExHCLE OL. 24
theor.Ausbeute: 10,077g Hydrochlorid 4%“(
Ausbeute (roh): m = 9,083g (entsprechen 90,14% der Theoric)
Aussehen: weiBer Feststoff
Fp: 150-151°C
I o | 62
20| OLTURER] 2wk = = L1
GB-Bu347-1-3
0,
N o\ 3o.t0.02
HOy, socl, oIy,
- i,
é ?' HCI H | i HCI dém
Budl I E, BN68 Bu347 CisHyCINO
Hydrochlorid: CysH,sCINO, Mol. Wt.: 269,81

Projektcode: FHWTF99 Abgal 1

Mol. Wt.: 287,83

Hydrochlorid: C;sH,5C1,NO

Bearbeiter: M, Muelier

Mol. Wt.: 306,27

Datum: 30.0ktaber 2002

Ansatzgrilie: M [g/mol] | Dichte | Faktor | n [mmol] migl | Vmi
GB-Budl E x HCI 18?.33' 1,0 31,6 9,08
Thionylchlorid 9,02

Apparatur:

Ausflihrung:

500ml-Rundkolben, Magnetrithrer.

Patentvorschrift EP 0 693 475 B1:

Bu4l 1 E x HCI mit Thionylchlorid versetzen und 1 Stunde riihren bei Raumtemperatur. 2 Stunden
lang Stickstoff tiberleiten, um (berschissiges Thionylchlorid zu entfernen.
Wieder 9ml Thionylchlorid zugeben und 16 Stunden stehenlassen.

et o/, L ) ey N, T [ -y, NN i 1
t—t—t

(FLUKA-Vorschrift)

(-0,0’-Dibenzoyl-L-weinsiure
CisHy404
Mol. Wt.: 358,30

Datum:

M0.02

Datum: ZB Feb ngg-

gelesen und verstanden

o
H——g \N,\ﬁl\/
o |

Unterschrift: S

Unterschrift:

ISNNY AT Y TNl A T TN SN S
1ttt

Freisetzung der Base aus dem (+)-BU-22-Dibenzoylweinsiiuresalz

3olo

u-22
C4H,;NO

Mol. Wt.: 143,23

1

<> .
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VERTRAULICH SRNENTPE,
Projekt: T Laborbuch Nr.* 0609 = 44
n||“|”||{|111llllllT\Ii_ll]_Illllllll_,_L']HlL

Proj :;JeFHW'[QQ Abgat e Bearbeiter: M. Mueller Datum: 30.10.2002
. s M [g/mol] | Diehte | Faktor n [mmol] m v
[ BL-22 DEW-Salz. 501,53 1.0 443,44 2[22140 ol
"_-P\j fort.-Butylmethylether ' ¥ 15123
5 Dicthylumin 73.14] _0,704] 20 886,89 64,87] 92,1
A\ Apparatur: 2000ml EHK,Magnetrithrer,Olbad
Ausfilhrung: D?S Bu-22:L—(—)-DBW—San in tert.-BME suspendieren und auf 40°C erwdrmen und tropfenweise mit
Diethylamin versetzen. 3 Stunden bei 40°C rithren. Uber Nacht im Kithlschrank aufbewahren.
| L | [T " :
| | 1] 11| | | 41|
‘. [ Bl Ao, b2
f -
A Ap o gh- B2 [ —
I ra-’—-.l__r_.r—-‘r___L F [

Aufarbeitung:

Vom Feststoff sbsaugen; diesen zweimal mit 300mi tert.-BME nachwaschen, = Dibenzoylweinsture
Das Filtrat bei 35°C Badtemperatur und 420mbar sincngen, 2unt Schluss im Hochvakuum bei RT

oL
trocknen, = 57,4g leicht golbliches O, Ubier Nacht im Kuhlschrank lagem.
6 HPLC: Enantiomeren-Reinheit: 42, A % H‘) - oawmd R4 o (—} - EV‘(Z.U\%O Ly
% \ | | Ll Ly
| - | B 23l- -8 |
l : N . | |
il Aufarbeitung: Emneut unter Ruhren 2,5 Stunden lang Stickstoff berleiten und anschlieBend den Rlickstand im
1y Mo g Vakuum trocknen.
2, Hydroch]orid-Fhllung'.Den Riickstand in 200ml Diethylether aufidhren und anschlieBend den Uberstand abdekantieren Das
\\M ©1 emeut in 200ml Diethylether aufnehmen und ber Nacht im Kthlschrank lagem.
| \‘ | T 1| 1{3,4.;!:.9 Wk
. | 1 |
Q| VOVENIBER 7i tal B kur-1-2 | ]
1 | 1 5 e e i B T { !
I | {;l Das Lsungsmite] nbzichen und den Bligen Rickstand im Valium (0,5rnbar) trocknen.
| f Das O1 In ea 300ml Diethyether aufriliren und abdckantieren. Den Riickstand in 15m!
! Q\!' Methylothylieton |tsen und unter Rithren und Eisbadkitlung 180ml Diethylather und ansehliefiend
AT 270m Diisopropylether zutropfen und weiter {iber Nacht bl Raumtemperatur riliren.
I Ll L | | | [
| ol 44 ‘K |
]
, 5| NovelTscl 2002 | \ 1
| . T | R (!
1 _» Durch Fallung mit (-}-0,0" yiwelnsure aufreinigen!
G- ! '01 theor.Ausbeute: 63,5g Base
0 Ausbeute (roh): 57,4g (entsprechen 90,4 % der Theori€)
" d NJ Aussehen: Klares O
| | | | [ |
\ =]
1 | | |
=
| | [ I | | | | I -
1
! y A
Datum: /{ ‘{ /{/{Qz— v hrift: L’
. Feb. 201 J
Datum: 28, Feb. 2003 gel und verstanden Unterschrift:
L s |
I
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VERTRAULICH GRUNENTHAL
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Projekt: ___ Fit) Laborbuch Nr.* 0609 = 45
0OZ-Bu22-1-2
Racematspaltung
o 0SM 02
QOaM
o y
o
. v
\N/\H\/ + : H
| H
Bu-22 (2-0,0"-Dibenzoy!l-L-weinsaure
Cgt;;NO CygH1408
Mol. Wr: 143,23 Mol. Wt.: 358,30
Abgat 1 Bearbeiter: M. Mueller Datumy: 05.11.2001
Ansatzgrifle: M [gmol] Dichte | Faktor | n [mmmol] m [g] V [ml]
[Bu22 Base 143,23 1,0 400.8] 57.40
L-{-}-IJiberzaylweinsure-hydrat 376,1 1,0 400,8] 150,72
Meothanal 561,06
Apparatur: 2l-Dreihalskolben, KPG-Ruhrer, Th ter, Olbad, Tropfirichter
Ausfihrung: Unter Rithren bei 33-37°C die Dibenzoylweinsture in 400ml Methanol losen. Bu22 zutropfen
(schwach exotherm). '
3 Tage bei 33-37°C rithren.
i N EEEN EEN
H ! ] HENEEEANEN 1
! T T T T = T
| Vom angefall Feststoff at jiesen mit Di waschen und an der Luft
| trockensaugen. Den im Kolben verbleibenden Ritekstand sufleratzen und in Dicthylether rihren,
Widerum absyugen und wie zuvor waschen und trockensangen. Der Feststoff ist stark hygroskopisch  pG 44 &
diesen mit Methano! aus der Fritte ltsen, das Losungsmittel ubziehen und den Rickstand im Vakuum
woeknen, Den Rilckstand unter starkem Rihren mit Diisopropylether versetzen und Uber Mucht bei d{/[
Raumtemperatur weiterrtibren.
£ |
i e ¢s led 74
|_lod NOvErTRER | 200 GBEb30T i
i = ——
Das Produkt beginnt zu kristallisieren. Das L | vollstindig abziehen und den Ri dim
Vakuum trocknen. = 9,5g griin-grauer Feststoff.
theor.Ausbeute: 9,076g Hydrochlorid .06 02
Ausbeute (roh): m =9,5g (entsprechen >100% der Theorie) : r'
Aussehen: grau-grilner Feststoff f»é 0.
E\CP\PD\MBOK_I\MUEI.LER\VORSCHNPTEN\BU BNBU347.D0C 3
—t ] ™ —
= g s
—~—1 |
i
— h‘-\-h—-__' =
T
e
[t
i | | ~
Datum: /f/ '// ﬂ,? Unterschrift: ’}? (=
patum: _ 28, Feb. 2003 gelesen und verstanden Unterschrift: /é
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VERTRAULICH GRUNENTHAL
Projekt: __ Fihw/ LaborbuchNr. * 0609 = 48
1] | — ! I
] G- BlEEAE A3 | [ r
ENNENE e o i 2 W I 1 l
l GB-Bu351-1-3 (BN243)
o\
Zn(BH,),
i ‘02 TPP i) -
ol 5 T HCl
g Bu3S1. BN243 €, ,,NO
Hydrochlorid: C,sHysC,NO | IMolqWEa230.8y
Mol. Wt.: 306,27 Hydrochlorid: C;5H,CINO
Mol Wt.: 271,83
Projekicods: FHW F99 Abgabecode: Bearbeiter: M. Mueller Daturn: 06. Novernber 2002
|Ansatzgriille: M |g/mol] | Dichte | Faktor | n [mmol] m [g] V [mi]
(3B-Bu347-1-1 x HCI 306,27, 1.0 294 9,00
[Diethylether getrocknet 133,66
Zn(BH,)-Lbsung 459,15
Triphenylphosphin 6,89)
Apparatur: 4000ml Dreihalskolben, 1000ml-Dreihalskolben, Magnetrithrer, N,, Track hr, Eisbad.
Ausfiihrung: Zinkchlorid ist stark hygroskopisch. Es wird bei 70°C und Vakuum Uber Nacht in der Trockenpistole
getrocknet.
48,3 g getrocknetes Zinkchlorid werden in 600m1 Diethylether getrocknet geldsst und fiber
| Natriumsulfat filtriert.
| Stufel: 32,5g Natriumborhydrid in 1700ml Diethylether getrocknet suspendieren und unter Rtthren
| und N; tropfenweise mit der Zinkchlorid-L8sung versetzen. 5 Tage bei Raumtemperatur rithren.
| |
i
1l
I i Von der echaltenen Zinkborhydridsuspension 460ml abdek
1
! | Stufe 2: Bu347 in Diethylether getrocknet suspendieren und unter Rithren und N, tropfenweise mit
[ | 3 460ml Zinkborhydridlssung versetzen. 5 Tage rithren.
I | e ulel 14
|} | ’ 0
I 2L AH. o2 51 Bz |
] | ] |
1
2.Freisetzung der Base aus dem Dibenzoylweinséuresalz
| a (FLUKA-Vorschrift)
b
ey 3
T ¢ cooH |
: Rl
4 H——0C ™~
| o - I
: - |
L CODH
a
()-0.0°-Dibenzoyl-L-weinsiure (H)-Bu-22
CisH1405 CgH,;NO
Mol. Wt.: 358,30 Mol. Wt.: 143,23
__ll!\||||||J|||:14|-.--~--.... PR P PO S
f 5 0 1 0 L0 O 0 0 )
|
| 1
! Datum: /’q /{/{ HL Unterschrift: T
Datum: 28' Feb. 2003 gelesen und verstanden Unterschrift: (’J
HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC00110790

Page 54 of 108



VERTRAULICH o @
—
Projekt: __FHW Laborbuch Nr. * 0609 = a7
———— T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
Abgbecode: heiter: M. Musller Datum: 08.11.2002
M [g/mol] | Dichte | Faktor | n[mmol] m[z] V [mi]
501,53 1,0 195,96 98,28 02
668,3
| T34l 0.704] 2.0 wisal Wel M| gue [
Apparatur: 1000ml EHK ,Magnetrihrer,Olbad i
Ausfihrung: Das DBW-Salz in tert.-BME suspendieren, auf 40°C erwdrmen und tropfenweise mit Diethylamin
versetzen, 3 Stunden bei 40°C rilhren. Uber Nacht im Kuhlschrank aufbewahren,
|
ﬁ A7z} -3 T
-t T [
farbeitung: Langsam auf Raumtemperatur abkuHen_lgssm. _ N . . of M ol
a & Vom Feststoff absaugen; diesen 2mal mit je80ml M und ibers W
trockensaugen. ) M
Die Mutterlauge einengen und den Rickstand im Vakuum trocknen. : [ I
— | = ]
B - ! eX WA o Mi i
:
- 1
4. AOUEE BE el 0 L Y O O 120,11 e
and it | Aed 2 g] WeEl HEA ST ] Gl 29iAlal ) HEEEE
THEGR] 4% 204 % _‘

WS REWTEL - 95 0L ERARE .

| fEEoE Ta SRR

Von der erhaltenen Zinkborhydridsuspension 460ml abdek

Stufe 2: Bu347 in Diethylether getrocknet suspendieren und unter Rithren und N, tropfenweise mit
460m) Zinkborhydridlsung versetzen. 3 Tage rithren. A o

FACAPD\LABOR_INMUELLER\VORSCHRIFTENBU BN\BU3S |, BN243, DOC 5
! st o e o . e et et ] S S P S B e e e e e | l
R e 2 e o e o e i ] )t o 5 (0 5 s i B | ‘
|
gand. A1 M.02 aéu
3. 2 Freisetzung der Base aus dem Dibenzoylweinsiuresalz o
(FLUKA-Vorschrift) M
] st
H O ~
y { |
OH
g
(-)-0,0"-Dibenzoyl-L-welnsfure +)}-Bu-22
CyaH, 404 Cgl,NO
Mol, Wt.: 358,30 Mol. Wt.: 143,23
H SESaEEE |
0 o = EEEEENE
T ST
Datum: /g /[ 0/.\: Unterschrift: E
28.F
Datum: eb. 2003 gel und ! Unterschrifi:
HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC00110791
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VERTRAULICH GRUNENTHAL
Projekt: _FHW . Laborbuch Nr. ** 06 0 9 e 48
Projektcodo: FHWI99 Abgnbecode: Beut + M. Musller Datume: 08.11.2002
Ansatzgrife: M [g/mol] | Dichte | Fuktor | n [mmol] m[g] V [ml] |
¢ L BU-22 DBW-Salz, Mutterlauge 501,53 1.0 58,02 29,10
d '\} tert. -Butylmethylether 197,8
‘}‘ Diethylamin 73,14]  0704f 20 116,04 849 120
\\ 3)3" Apparatur; 1000m! EHK,Magnetrithrer,Olbad
Ausfithrung: Das DBW-Salz in tert.-BME suspendieren, auf 40°C erwirmen und tropfenweise mit Diethylamin

versetzen. 3 Stunden bei 40°C rithren. Uber Nacht im Ktthischrank aufbewahren.
N O T Y O [ T

\I}E11PII\IIll!|l1I_[I_IIIIJIILF\II\iI\iI\Il

qeand . 4. A1, 02 OM

¥ _2.Freisetzung der Base aus dem Dibenzoylweinsduresalz

(FLUKA-Vorschrift)
GOOH a
: }p_QL k@ \N/\l)l\/
' M |
| \
k_"”‘l}' (:0.0"Dibenzoyl-L-weinsiure (+}-Bu-22
CygH,404 CgH,;NO
Mol. Wt.: 358,30 Mol. Wt.: 143,23
Projekicode: FHWIZ9 Abgabecade: Bearbeiter: M. Mueller Datum: 11.11.2002
Ansatzgriibe: M [g/mol] | Dichte | Faktor | nfmmol} m[g] Y [ml
BU-22 DBW-Salz, Feststoff’ 501,53 1.0 338,36 169,70
tert-Butylmethylether 1 1153,9
[ Diethylamin 73,14] __0.704] 2,0 676.73 49,50 703
| ‘ 1 Apparatur: 2000m] EHK,Magnetrithrer,Olbad
1 |
il g l
[| 14] h Ausfiihrung: Das DBW-8alz in tert.-BME suspendieren, auf 40°C erwirmen und tropfenweise mit Diethylamin
: i versetzen. 3 Stunden bei 40°C rithren. Uber Nacht im Kithlschrank aufoewahren.
Il I Y | L .
| [ alad 2| | ek
| Wil MOVENTER 2og 2 GE -1 B 42
] =] =}
| 2] 3peEpriUng |- !
’ 01 Aufarbeitung: Vom Feststoff absaugen; diesen zweimal mit 300m] tert.-BME nachwaschen. = Salz der
= 13 Dibenzoylweinsture — verwerfen.
| % Das Filtrat bei 35°C Badtemperatur und 420mbar einengen und den Rickstand im Vakuum trocknen.
- w =25,4g leicht gelbliches O1. Uber Nacht im Kuthlschrank lagern,
| HPLC: Enantiomeren-Reinheit: 4,/ / s9%
] H
. # [T IO I | i TN N N T A N R O Y T A S AN A AP
[y 12| Fpepckrindo]: [ LTI Lty
l FTrr | FrTrTriT L B L L
| l L Aufarbeitung: Vom Feststoff absaugen; diesen zweimal mit 100m] tert.-BME nachwaschen. = Salz der
Ih'o Dibenzoylweinstiure — verwerfen,
i k% Das Filtrat bei 35°C Badtemperatur und 420mbar einengen und den Rickstand im Vakuum trocknen.
; ,,\5‘- = 5,2g gelbes Ol. Uber Nacht im Kithischrank lagern.
& HPLC: Enantiomeren-Reinheit: 55 ,b / WY %
!
O L 5 DS T D S S R T S (S ) 5 1 5 ] (1 S 1 O O O |
I
1
Datum: ﬂ// o 072, Unterschrift: K v
! Datum: e —— gelesen und verstanden Unterschrift: . lf
HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC00110792
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Projekt: Fuw

)
GRONENTHAL
QRUNENTHAL

Laborbuch Nr.* 0609 * 49

| [ 1]

| Fipefed g

| [ LT

Aufarbeltung: Vom Feststoff absaugen; diesen zweimal mit 300m! tert.-BME nachwaschen, = Salz der
Dibenzoylweinsiure — verwerfen. d@
Das Filtrat bei 35°C Badtemperatur und 420mbar einengen und den Rickstand im Vakuum trocknen. L
= 41,6g leicht gelbliches O Uber Nacht im Kuthlschrank lagern,

HPLC: Enantiomeren-Reinheit: 95,7 / A3 %

- 1 L

i : I et
k] MOYERIRER | 2d0b I | Grl Buzda+ A |

| = ——i= ]

Aufarbeitung: Unter Eiskbhlung 36,6m! gestttigte A jumehlorid-Lsung pfen. Es bildet sich eine starke
Emulsion. Das Reaktionsgemisch fiber eine Fritte absaugen und den gelartigen Ruckstand 2mal mit je A4 n.00
50ml Diethylether waschen. Im Filtrat die Phasen trennen. Die wissrige Phase einmal mit 200ml ’
Diethylether waschen, Die Etherphase 2mal mit je 25ml ges, NaCl-L8sung waschen, Uber
Natriumsulfst [iltrieren, einengen und im Vakuum trocknen. Man erhilt 7,1g eines Amin-Boran-
Komplexes.

Frelsetzen der Base: Den Amin-Boran-Komplex in 97ml Methanol getrocknet 18sen, mit 7,3g Triphenylphosphin versetzen
und 18 Stunden unter Ruckflu rithren.

!
LA BuUzZE LT L
2. |7 2 ¢
Ll . [
theor.Ausbeute: 28,06g Base A 4.7
Ausbeute (roh): 25,4g (entsprechen 90,5 % der Theorie) /
Aussehen: Klares Ol I
I e e
B r REJSHE Tk O g
theor.Ausbeute: 8,3g Base
Ausb (roh): 5,2g (entsprechen 62,65 % der Theorie) —— —
Aussehen: gelbes O!
S T R T L M 1 \ oy F U{o’L
o [FRETS R M
theor.Ausbeute: 48,46g Base w)w,
Ausbeute (roh): 41,6g (entsprechen 85,8% der Theorie)
Ausseh Klares Ol | 4
; M A4 o8 [l
- !
- S8 =2 21, - bt — 1
L N
P
]
|
T~
|
H"\_
— i T~ .
] ~]
| 5P T . h“q.
1 T
Datum: A i 82 Unterschrift: ” /‘ [
33 Fens . (<)
Datum: ! gelesen und verstanden Unterschrift:
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i
Projekt: Fith Laborbuch . 0609 50
T SEE NN T T
I F . | gasiizs_—# }_ll I | i
l | s =t [TITLTT] BE
Das L¢ ittel am Rotati dampf iehen und den Rulckstand mit 97ml $%iger Salzséure
versetzen. Die Salzsdure-Phase 2mal mit je 50ml Diethylether hen. AnschlieBend die Sal
Phase unter Eiskiihiung mit 6N NaOH alkalisi (pH9) und 2mal mit je 50ml Dichlormethan
extrahieren. Den Extrakt dber Natriumsulfat filtrieren, einengen und im Vakuum trocknen, = 4,343g
Base,
0], Hydrochlorid-Fillung: 4,343g (entsprechen 18,46mmal) Buse in 28ml Methylethylketon Hgen. Unter Rithren arst 0,36l
}3 . Wasser imd dann 2,3dml (entsprechen 18 46émmol) TMCS zugeben und im Eisbad rilhren, Nach 10
1&' Minuten ist das Hydrochlorid als weifler Feststoff angefillen. 25ml Diethylether zugeben und
| L)Js' Vom Feststoff absaugen; diesen grindlich mit Diethylether waschen und 1 Stunde trockensaugen. =
\ 4,326g weiBles Hydrochlorid.
Die Mutterlauge einengen und den Rickstand im Vakuum trocknen. = 0,733g weifles Hydrochlorid.
DC: GB-Bu351-1-3-1 FlieBmittel: Essigester / Methanol =1/ 1
'H-NMR: Losungsmittel: DMSO
: GB-Bu351-1-3-2 HCl: QK.
Drehwert: GB-BWSI-I-3AHCL -23° , C 408% % n Methanel
A Y O 0 Y5y, S S, = G S I P = S I R S ] B i I S
rrrrrrrrrrrrerrrerrrererrrrrrrrrrrirrEe e
0Z-3590-1-5
I N Ha,,
gBctimey . + \N/\Hk/ [R— \,I: "
. e N | 7
) .
}\}‘Cl " = h 4):Bu i
1 CHyNO
}\6} e Mol Wi 143,23 2?5‘:(’301
‘ Mol. Wi: 261,36
Projektcode: FHWI9S Abgabecode: Bearbeiter: M. Mueller Datuny: 15 November 2002
AnsatzgriBe: M [g/mol] | Dichte | Faktor | n [mmo) m V [ml
4-Bromguajacol 203,04 1,00 23385
Tetrahydrofuran p.a.
1.6M Butyllithinm-Lésung 2,00 467,69 5
()-Bu22 Base (2. + 4 Freisctzung) 143.23 2,00 467,69|
Tetrahydrofuran p.a.
Apparatur: 4000mI-Dreihalskolben, KPG-Rahrer, Zweihalsaufsatz, Thermometer, Tropftrichter, N, Trockenrohr
Ausfuhrung: 4-Bromguajacol in 1169ml Tetrahydrofuran p.a. losen, unter Rithren und N, auf —50°C kahlen und

tropfenweise mit 292ml BuLi versetzen. Nach Zutropfen von ca 200ml BuLi beginnt die Ldsung
einzutriiben. Es f4llt ein weifler Feststoff an. 45 Minuten nachrithren.

Die (+)-Bu22-Base (freigesetzt nach FLUKA-Vorschrift) in 435m] Tetrahydrofuran p.a. 1sen und be
—50°C zum BuLi-Reagenz tropfen. Die Losung ist nun klar und gelb. Ubers Wochenende ganz
langsam erwérmen lassen.

I | O N 7

5. os el

1| —-———
I - | PO
Datum: J{ ?‘/ /f @L Unterschrift: j ‘

Datum: __ 28, Feb. 2003 gelesen und verstanden Unterschrift: éi
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Projekt: ___ THW , Fl4 Laborbuch Ne.* 0609 = 51
il | [
I_A&J!Q%F'rﬂ.- 2pol Jod-[2Rd-h-b ] 1
T
Aufarbeitung: Mit 125ml igter A iumehl m-Lﬂr.ung und die organi Phase at Die
wiissrige Phase 3mal mit je 100m! Essi Den i Extrakt Uber Natriumsulfat

filtrieren, einengen und im Vakoom trocknen. = 93 3g dunkzl{uh:s O1 {enthalt max. 62,5g Produkt)

Hydrochlorid-Fallung: |,284g Rohbnse (enthilt max. 0,842¢ Produkt entsprechend 3,1 3mmol) Base in 4,70m|
Methylethylketon 1osen und unter Rithren und Ny mit 0,06m] Wasser und 0,40mi TM(S yorsebzen.
Nach 30 Minuten Rithren ca. 20ml Diethylether sugsben. Es fillt ein Ol an. Die diberstchende Lising
wird abdckanticrt. Sie enthillt lt. DC ausschlieBlich Oberfleck; das €| zeigt mehrere Flecken,
Dic Base wieder freisetzen und mit dem Rest vereinen.

e me

st

L L
AF L A4 .0, el
A9 Alo 2 ﬁ,isl_ Ze0k
9 .4.02
GB-23-1-3 Q‘
|
! b
j ~ /r HCl
/ 1. Phenylchloroformiat /
2.0H N
y \
CH125 GB23
Base: CysHy N3O
Mol. Wt.; 259.35 Base: Cy4H)gN;0
Mol. Wt.: 245,32
Hydrochlorid: Cj4HzCIN;O
Mol, Wt.: 281,78
Projekteode: FKLIBOY Abgubecode: GRT5013L B i M. Mueller Datum: 19.11.2002
Ausatrprife: M [g/mol] | Dichte | Faktor | u jmmol] | m fg] | V Iml}
CHI2S 277,83 1.0 27 137
Toluol 81,42
|Phenylchloroformiat 156,57] 1.246] 11 52| 0.82] 066
SN NaOH 9,48
|Ediylenglykol | 39.85]
Apparatur: 100m]-Rundkolben, Magnetrithrer, Olbad, Thermometer, RitckfluBkuhler, Spritze.
Ausflihrung: Aus 2,5g CH125 Citrat mit Kaliumcarbonat / chhlormethﬂn d.le Base freisetzen.
Die Base in Toluol zum Rilckflu} erhitzen. Tr Phenyl miat t
4 Stunden refluxieren und tiber Nacht abkilhlen lassen,
~_]| ]
|
—-““-‘
K |
] I
]
S e
“'-.__“ ]
——
|
=
| 71 i
4 [}
Datum: ﬁ(’.@,? @3 Ui hrift: %{ .
-
Datum: 28 Feb. 3008 gelesen und verstanden Unterschrift: ___ ' C%’
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Projekt: 7w  FU() B Laborbuch Nr. * 0609 « 52
1 | [ L] 1
i otdes T EEEE
: Stulenchromatographie
Mitarbeiter: M_Mucller [ Datum: 19 Noveniber 2002
L br de Sul pmenge: 958
Shule: 6000ml Kieselgal 60; sauer
A | Durchmesser: 10cm
¢] | Linge: 74cm
| ¥l 18Liter Essigester, von EssigesterMethanol = 4/1 bis Methanol pur
t] Vorlauf: 3500ml | Fraktionsschritte: 4 x 1000ml, 86 x 300ml, 6 x 1000ml
1.# ¥raktionen:
[ 1bis8
\ Insgesamt wurden 89,2g von der Stule gesplt.
s DC: GR I Thiethanol =3/ 1
] Deteknon UV Jod
Vergl Bu22
) ‘ 'H-NMR: Losungsmittel: CDCly
! 0Z-3590-1-5-4, Fr.2: /.
i 0Z-3590-1-5-5, Fr.4: /7
! 0Z-3590-1-5-6, Fr.7: 0K -
! 0Z-3590-1-5-7, Fr.8: Pyod . + }-uoy = 0L.
FACFPD\LABOR_I\MUELLERWORSCHRIFTEN\OZ-3500 BIS 0Z-359$402-3590.DOC ‘
I [ |
A WAle? AL
n
= L
20| 4). 7 oke! - [abe] -[cllalalig | 1A
ZzlgrﬂﬁjE.T: 20 5-5__‘{5_- -3
i O s e —+ |
theor.Ausbeute: 7,99g Hydrochlorid
a Ausbeute (roh): m = $,059¢ (entsprechen 63,32% der Theorie)
;b‘u Aussehen: weiller Feststoff’
2 Fp: 156-158°C
GJ}L FACRPD\LABOR_I\MUBLLER\VORSCHRIFTEN\BU BNBU3SL, BN243,DOC 6
|
‘ |
it R | 3 S - |
5 |
i E F;Q‘L Mit j Je 50ml 2,5N NaOH, Wasser, 1N -HCl und ges. NaCl-Lsung waschen, Die
| 1 Ly Phase tiber Natriumsulfat filtrieren und einengen,
@ML Den Rilckstand mit Ethylenglyko} uad SN NaOH 2,5 Stunden bei 125°C Badtemperatur
und weiter Uber Nacht bei Raumtemperatur rithren.
1
2. M4l of | & N
A = — |
i I —
." ‘_‘“"“—
i —t—
i —1 L]
l" ; ——_]
||
i [T
i % O . ¢
ol Datum: —OZ_'-G)L__ Unterschrift: /IM,.
i 28, Feb. z003
) Datum: I und verstanden Unterschrift:
LA
HIGHLY CONFIDENTIAL
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Projekt: el , Fhw |, FKS Leborbuch .= 0609 = 53
|
WOYERGER GBEUD -4 |
i
| 22.44.02
i thuce
Nach Vereinen gleicher Fraktionen erhAlt man
0,513g Hydrochlorid von 1.8C, Fr.22 = evtl. Produkt
1,404g GB45 = 1,7-Olefin
1,418g GB-46 = exocyclisches Olefin und
8,233g Mischfraktion
theor.Ausbente: 15,74g Hydrochlorid
Ausbeute: 0,513g Hydrochlorid (entsprechen 3,26% der Theoric)
Aussehen: cremefarbener Feststoff
=
hd@':S‘ M3
Weitere 1,5 Stunden bei 125°C Badtemperatur rdhren. Abkihlen Jassen.
Aufarbeltung: Mit 80m] Wasser verdfinnen und 3mal mit je 50ml Dichlormethan extrahieren
" (Bthylenglyko! blcibt in der Wasserphasc zurilck.). Den Extral (ber Natriumsulfat 2Z7.M-02
ﬁlu—imn.ninqxigmmﬂlm\?ahmmnknm.=1,zos;gelhabl
pC: GB231-3-1  FlieBmittel: Basigester
'H-NMR: Losungsmittel: CDCly
: GB-23-1-3-3 Roh-Base: QK.
- |2=Ad~ I+
Fr.5 und Fr.6 inen = g Mischfraktion und aufbewah
Fr. 7 und Fr. 8 vereinen = 34,9g gelbes OL
ia TN~
E-M'OZ
|
T sl I N T Y T T e = . ol
Y A O O v I A N A A A
Datum: 262.03 Unterschritt: /A’J )
Detum: 28, Feb, 2003 gelesen und den hrift: f CS?
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{ VERTRAULICH
Projokt: __ Fiw/ Laborbuch Nr. = 609 » 54

GRUNENTHAL
———

;
| { 2
|

st

theor.Ausbeute: 62,5g
Ausbeute (roh): m = 34,9g (entsprechen 55,84% der Theorie)
Aussehen: gelbes O; kristallisiert langsam durch.

| e e e L L

T

GB-Bu322-1-2 (BN200)

HBr
N Hal N

|

HCL

Bu3s1, BN243 C,H;sNO
Mol. Wt.: 235,37 Bu322, BN200 C14H,NO

Mol. Wt.; 221,34
Hydrochlorid: C,sHsCINO
ydrochlon: Mlcssl :;h V27183 Hydrochlorid: C;,H,,CINO
. Wt.: 271, Mol Wt.: 257,80

Projekicode: FHWEF99 Abgabecode: Bearbeiter: M. Mueller Datum: 22.11.2002
Ansutzgrife: M [g/mol] | Dichte | Faktor | n [mmol m [g] YV |mi] |
(GB-Bu351-1-3 x HCL 271,83 1.0 92| 251
|wiissrige HBr 61,61

Apparatur: 250ml-Rundkolben, Olbad, Schntiffellei

Patentvorschrilt EP 0 693 475 B1:

[+)-{1R,2R)-3-(3-Dimethylamine-1-athyl-2-mathyl-propylishiencl, Hydeachlorid ¢+21]

4,3 (15 mmol) (+20) nus Stufe 2 wurden mit 100 ml kenzentrisrter B AnschlieRond
wurda zwai Slunden unler Riekilul echitzl. Nach dem Abkihjen aut F!&umtamparamr wurda das Raaktionsgemisch
im Wass geengl. Der f d wutde bis zur alkatisth il b Matriumbry-
drogensart 1 . Nach 1 mit je S0 ml chhlormelhan wurden dle varsinigtan or-
ganisahian Phasen Ober Natri gerrocknm y d wurde Di 1 im Vakuum abdestilian und der
Aoehkstand {4-g) in 2-Butanon aufgancmman, Nach der Zugabs von Trimethylchlorsilan/Wasser kristallisiarien 3.8 g
(98 % der Theerle) Mydrochlorid (+21) aus.

Schmp: 194 -196°C

[a)gT = + 24,5° (c = 1,10; Methanol)

Ausftihrung: Bu351 x HCl mit HBr versetzen und 2 Stunden unter Riickflu rithren.

Aufarbeitung: Abkthlen lassen. Im Vakuum einengen. Den Rilckstand mit konzentrierter Natriumhydrogencarbonat
Ldsung alkalisieren. 2mal mit je 50mi Dichlormethan extrahieren. Den Extrakt Uber Natriumsulfat

filtrieren, einengen und im Vakuum trocknen. = 1,058g Base.

Hydrochlorid-Fillung: 1,058g (entsprechen 5,38mmol) Base in 8,08ml Methylethylketon ltsen. Zundchst mit 0,1 1m{ Wasser

und dann mit 0,68ml TMCS versetzen. fJbers Waochenende rithren,

| 73 As.pel | Ll

d : Datum:

Datum:

pz(f,aZ.O% Unterschrift: o~

28, Feb. 7003 gelesen und den Unterschrift:
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Projekt: __FKU_, FUS Laborbuch Ne. = 0609 = 56

|
e e e

5. M2

Abgabe 0,891g Base als GRT5013L #01

theor.Ausbeute: 1,246g
Ausbeute (roh): m = 1,208g Base (entsprechen 80,26% der Theorie)
Aussehen: gelbes O1
F:ACF\PD\Labor_1\Mueller\Vorschriften\GB-1 bis GB-99\GB-23.doc 5
L Ly
GB-40-2-1
cl ol
o @ = X2
—_—
Htls N/ @ N/ duq
GB-29 C,;3H,CINO GB40  CyHyCIN
Mol Wt.: 371,94 Mol, Wt.: 353,93
Hydrochlorid:  CysHasCLN
Mol. Wt.: 390,39
Projekicode: Abgabecode: Datum: 25.11.2002
ex n [mmol] m [g] V [ml]
GB-20-1-1 8.9 3,29
lehlorid 354 421 2,57
Apparatur: 100ml-Rundkolben, Magy
Ausfihrang: Bei 60-65°C Badtemperatur 2 Stunden rithren,
Aufarbeitung: Eincagen, mit Eis verdiinnen und mit 6N NaOH auf pH11 stellen (20-35°C). 3mal mit je 40ml
Essigester extrahieren. Den Extrakt fiber Natri Ifit filtrieren, el und den Rckstand im
Vakuum trocknen. = 2,902g Rohbase.
DC: GB-40-2-1-1 FlieBmittel: Essigester / n-Hexan=1/5
Tt |
—~—1_|
=
.
Datum: 5 m&gg Unterschrift )J-r i
8. Feb, &)
Datum: +£0. 2003 gel und Unterschrift:
HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC00110798
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VERTRAULICH ) GRUNENTHAL
i Projekt: _FIS | FHW Laborbuch . 0609 56

i GB47-1-1
: * .

@\

GB46 CztlyCIN GB47 C;H,,CIN
Mol. We: 353,93 Mol. We: 263,81

444% i\z-
<

Projekicade: FKSC99 Ahgabecode: Rearbeiter: M, Mucller Datum: 25.11.2002
1 stxgrDe: M [g/mol] | Dichte | Faktor | n [mmol m ¥ [ml
| | (GB.46 Buse (GB-40, 1.8C Fr.11.19) 35393 1.0 4,0 142

80,13
0,14/
1,0 T

i 1 Hydrlerbedingungen: kleine Hydrierapparatur
Druck: 2bar
Temperatur: Raumtemperatur

i Ausfthrung: Unter N, zunfichst die PdC und dann das Edukt in Ethanol gel8st in die Hydrierapparatur geben. Unte
i Rathren hydrieren.
3 Aufarbettung: Den Katalysator Gber 2 Faltenfilter abfiltrieren, nachwaschen.
DasL ittel abzichen und den R d im Vakuum trock =1,21g Rohb, nthal
max. 1,06g Base).
Hydrochlorid-Fallung: 1,06g (entsprechen 4,0mmol) Base in 10ml Methylethylketon suspendieren und unter Rithren und N,

i1|i Zunachst mit 0,08m] Wasser und dann mit 0,51ml TMCS versetzen, Nach 30 Minuten das
L jttel abzishen und den Rckstand in ca 100m] Diethylether Ober Nacht rithren.

RN Y S [N S N [ o [ M [y A S TN N AN S [N T U S N [ |

‘ Fill\llII::IIi_i\IIIlJII\IIIIIFIIIIIIIIIIII

0Z-3592-2-8

-10bis 0°C

| © AN A

| [
;i: w Q7:3590 Cy5H,sNO, 073592 C;5Hy;NO,
il il ! Mol. Wt.: 267,36 Mol. Wt.: 249,35

Projektcode: FHWI99 Abgabecode: Bearbeiterz. M. Mueller Datum: 25.11.2002
| Ansatzgrifie: M g/mol] | Dichte | Faktor | ufmmol] | m V ol
07-3390 freis Base T 26736 1,0 130,5 34,50
i 47% wilaserige B fHistlure 8051 1,49 721L,6]  58348) 3916
il NaOH 40 : 3289,5] 135,58]

Apparatur: 1000ml-Dreihalskolben, Magnetrithrer, Kilteth

Ausfihrung: Die witsserige HBr auf —10 °C bis 0°C kilhlen und unter Rithren tropfenweise zur Base geben. Ca 6 h
bei —10 °C bis 0°C rithren und weiter Ober Nacht I auf k lessen.

N O O N
patum: __ 02307 |

! . v
Datum: 28 Fep. 2003 gel und verstanden Ui hrift: r

==

/
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VERTRAULICH GRUNENTHAL
——
Projekt:  FHW Laborbuch Nt 0609 57
| ﬂ_,{_
i . Gl = ml2d2 4412 g
e = e o S -
| el diudet) | |etsaap Riledel) Lok idnr debreden |ubhm el BST IMLEL I S
I bl ip [ whrrel [08ed hdedar | mEr el RUwiRe L
- T _galap ua
1 T
OVERTERE [ 26 GE-Bubod- )-8 [ |
T | [
Absaugen; griindlich mit Diethylether waschen und trockensaugen. = 1,002g Hydrochlorid.
H.NMR: Lésungsmittel: DMSO o 2402
: GB-Bu322-1-2-1 Hydrochlorid:  VAV{AN VMVM(J'!’ g& ¢
FPACAPDALABOR_I\MUBLLER\VORSCHRIFTEN\BU BN\BU322, BN200 DOC 2
i |
= ] T
B -l A |
[ 1
Vom Feststoff absaugen; diesen grindlich mit Diethylether waschen und trockensaugen. = 1,028g
weilles Hydrochlorid. <
DC: GB47-1-11  FlieBmittel: Essigester/Methanol = 3/1 %t 2
'H-] '. Losungsmittel: DMSO M
w23 M o + GB-47-1-1-3, Hydrochlorid: .
4c-ms Ga-y3 -A1-U , pyaochlond - = egludy
|
08 - 87 ¢ 2 Q— :
Aufarbeitung: Abkithlen im Eisbad und mit Eis verditanen, mit festen Natronlaugeplitzchen (ca 135g) alkalisieren
und 3mal mit je ml Essigester extrahieren. Den Extrakt tiber Natr i Ifat filtrieren, ei und
den Rackstand im Vakuum trocknen. = 24,5g Rohbase 260402
DC: 0Z-3592-2-8-1 FlieAmittel: Essig / Methanol=1/1
'H-NMR: Losungsmittel: CHCly
0Z-3592-2-8-3: 0K .
1 —} T +
J | 1
™ i
=~
=

28, Feb. 2003

Datum:

patum; _ 2LO202

+
Unterschrift: A —

v
gelesen und verstanden Unterschrift: / (%
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1 VERTRAULICH
Projekt: TS , FHW

GRUNENTHAL
———

Laborbuch N+ 0609 ~ 58

T

— T —

IS

Séul aphie von R

Mitarbeiter: M. Mueller

| Datum: 26.11.2002

Zu trennende Substanzmenge: 2.9g

Durchmesser: 4,7cm
__ Lénge: 18cm_

FlieBmittel: n-Hexan pur, n-Hexan / Essig =9/1

\ o Vorlauf: 300ml

[ Fr

itte: 20ml

T ————

Rilckstand: 0,02g —

il 77-87: 1,865g Misch

i
1
)
l Siule: 300mml Kieselgel 60; sauer
¥
1
|
|

s Fraktionen: Die Rohbase wird in n-Hexan auf die S4ule gegeben. Dabei verbleibt im Kolben ein Riickstand, der sich nur
E zum Teil in Essigester 16st. — einengen = mg Riickstand.

NMR

1-76: 0,305g — NMR

i 88-103:0,189¢ — NMR

DC: FlieBmittel: Essigester / n-Hexan=1/5
1| Detektion: UV, Jod

Vergleichssub

NEi
! 'H-NMR:

Losungsmittel: DMSO
GB-40-2-1-3, Rttckstand: 2

GB-40-2-14,Fr.1-76: 2 —b NOUHI4L REIVIGEM

GB-40-2-1-5, Fr.88-103: 2

| \\DEF0$5| \FEACRPD\LABOR_I\MUBLLER\ORSCHRIFTEN\GB- | BIS OB-95\GB-40 DOC

dedalo? (Al |

'-'st 1328 A-2

= T

— emeuter Versuch (Hydrochlorid nur in Methylethylketon fillen!)

1 theor.Ausbeute: 2,38g Hydrochlorid
7 A 0 Ausbeute (roh): m = 1,002g (entsprechen 42,1% der Theorie)
Aussehen: cremefarbener Feststoff '
l\ KAk Fp: 175-177°C
F\CPPD\LABOR I'\MUELLER\VORSCHRIFTEN\BU BN\BU322, BN200.DOC 2
2052 -1 UBULEG
/
28 fulod | (e
1~
-“'"--
“‘"‘--.
™
™t
=
=
™ ™
g S
— _-“"—-.__‘_‘_
i
Datum: %(07\(93 Unterschrift: ,j
Datum: 28, Feh. 2003 lesen und verstanden Unterschrift: | ‘A£ :

LA,
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VERTRAULICH %
Projekt: __ Fith Laborbuch ne = 0609 = 50
| [ [ [ _ I N
j{g‘_m VTR zw:lba % o8- teH2 2%
29m.02

theor.Ausbeute: 32,55¢
Ausheute (roh): 24,5g (entsprechen 75,27% der Theoric)
Aussehen: dunkelbraunes Ol mit festen Teilen
RWR_IWUM\VDHWZ—”MBBWW 2
I,
e O A e == S T

GB-Bu322-1-3 (BN200)

HBr
T’ HCl > \%,{ - 284422

&)
H H {
RUSEEEEE 35}-1;“;,1:9235 37 Bu32, BN20 CiyHxNO .
ORR b Mol. Wt.: 221,34
Hydrochlorid: C;sHeCINO .
Mol. We.: 271,83 i I
Projektcode; FHWF99 Abgabecode: Bearbeiter: M. Mueller Datum: 20.11,2002
Be: M Dichie | Faktor | nfmmol] | mifg] |V
GB-Bu351-1-3 x HCL 271,83] 1,0 4.5 1,23
| witssrige HBr 30,13
Apparatur: 100ml-Rundkolben, Olbad, Schntffelleitmg. 1l
il
Patentvorschrift EP 0 693 475 B1: e
& i
{#)-(1R,2R)-8- -{3-Dimethylamine-1-alfyl +2-miathy|-propyljphencl, Hydrochlorld (+21) AR !
4,3 5 (15 mmol) (+29} aus Siuts 2 wurden mil 100 ml kenzanirdarntar Anpch o
wurda zwal Stundon mr Fltlu:h:lutt erhitzt. Nach dem Abkithlen aul n p wurda das Reaktiansg: :
im W iy . Der Fiiokstand wurda bis zur alkalisthen Flaaktion mit ko R
drogencarbonatidsung versalzl, Nu:h m(mlﬂgu Extraktion mit ja 50 mi n!chlurnmm wurdan dia varainigten ar-
ganischan Phasan bar Natriumaulfat getrocknet. AnsehlieBand wurcia O ifm Vakuum abdestilien und der
Riskatand (4 g} In 2-Bulanon aulganommen, Nach der Zugabe von Trimethylchlorsilan/Wasser lerimllhianm 8849 !
(98 % dir Thearie) Hydrochlorid (s21) aus.
Schimp: 194.-196°C
[aloT = + 24,5 {c = 1,10; Methanal)
Datum: 2[(-8‘2_9_? ; L hrift j‘f I.
T |
Datum: 28, Feb;. 2003 gelesen und verstanden L hrift " | |
' I
j
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VERTRAULICH o @
paihedu
Projot: __Flla LS Laborbucn e+ 0609 = ®
Ausfihrung: Bu351 mit HBr versetzen und 2 Stunden unter RiickfluB rithren.
»-01‘ Aufarbeitung: Abkiihlen lassen. Im Vakuum e Den d mit ferter Natri bonat
i\ ; Losung alkalisieren. 2mal mit je 50ml Dichlormethan extrahieren. Den Extrakt iiber Natrjumsulfat
filtrieren, einengen und im Vakuum trocknen. =0, 66Sg Base,
ﬁ” Hydrochlorid-Fallung: 0,518g (entsprechen 3,39mmol) Base in Sml Methylethyll hst mit [ Tropfen
‘Wasser und dann mit 0,42ml TMCS versetzen. 90 Mm\ltenlmE)sbad rithren.
| Absaugen; grindlich mit Methylethylk und =0,775g Hydrochlorid.
b 'H-NMR: Lbsungsmittel: DMSO
i : GB-Bu322-1-3-1 Hydrochlorid: Ok« TDEMVISCH MIT G5 BuB22-A-A-d _
| |
W P7 AL 02
" | Bz tel 73 GA-| Blu3zd - i-2
14 I ——
al
f | oy | By | T | BE0H 2R | KBS STR LT UR | AN MY E]
il
| GF - Bl322-H-R +2 |+
|
1l gh- - A=
i o ) | -t e
i
|
I
!
| PY o
k.
Ik
i
it
|.
\ll
Il i
i Y A
e e SN NN RS
i !fi ;
| ]
| |
| ‘ ad 0Z-3610-1-8
I VS
| é 5\’@‘ aH
‘ H2/10% PdC
i i 2,5 bar HO
i
i Chgh'd )
il 2l 1
|
| |_" 0Z-3597 (Z/B-Mischung) 0Z7-3610 (trans-Tsomer)
I\ CisHzNO, Base: CystpsNO;
| Mol. Wt.: 249,35 Mol. Wt.: 251,36
f Hydrochlorid: CysHy6CING,
i Mol. Wt.: 287.83
N T T O A NN S TRNOY SN Y TNNY TR A TN VNG SN SN SO e T S N T TR P Y R
; Datum: Q‘(.Ql=@3 u ift: P A
i Datum: 28, Feb. 2003 I und verstanden Unterschrift: (k\
1§ \‘-J
)
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VERTRAULICH m
Projekt: __ Faw , FkS Laborbuch Ne.** 0609 - 61
T T FTTT T TT T T T TT T T T TTTrd
Bearbeiter:M. Mueller Datum:02.12.2002
Dichte | Faktor | n [mmol m V [ml]
: 1,0 9383 24,50,
9,83
1000,00
2200592
@.42.02
Apparatur: grofe Hydrierapparatur
Druck: 2bar W
Temperatur; Raumtemperatur
Rihrgeschwindigkeit: 800 U/min
Ausfuhrung: Den Katalysator unter N, in 500ml Ethanol vorlegen. 0Z-3592 in 500ml Ethanol geldst
zugeben.
2 Liter H, werden innerhaib 10 Mimut fe Nach 3 Stunden sind 2,275
Liter H, verbraucht. Bei einem Verbrauch von 2,432 Liter H, (nach 5 Stunden) wird die
Hydrierung abgebrochen.
Aufarbeltung: Uber 2 Faltenfilter filtrieren und mit Bthanol hen. Das Filtrat el und
N den Rackstand im Vakuum trock
4 ] /
oA A2 [od |
W32 |0 - | 3bier- 4-4
| = = -
Men erhalt 21,7g braunes OL
DC: 0Z-3610-1-8-1 FlieBmittel i / Methanol =3 /1
Hydrochlorid-Filiung: 21,7g (entsprechen 86,33mmol) Base in 128,9m] Methylethylketon 16sen und unter
Rahren und N, erst mit 1,73ml Wasser und dam mit 10,92ml (entsprechen 86,33mmol) 05.42.02
TMCS Nach 30 Minuten rithren S0ml Diethy pfen. Die Losung
tritbt ein, das Produkt bleibt jedach blig. Das Losungsmittel abziehen. Den Ruckstand in M
50ml Methylethylk 19sen, 50ml Dii yleth fen, 30 Mi im Eisbad
und weiter bei Raumtemperatur iiber Nacht rithren. .
F:\CF\PD\Labor_1\Mueller\Vorschrifien\OZ-3600 bis OZ-3699\0Z-3610.doc 1
AR EA )
S +
03.12.02: Nochmal 6 Stunden bei 2bar und Rauntemperatur hydrieren.
Ansatzgrife: M [p/mol] | Dichte | Fakior | n [mmol m g V (]
(GB-46-1-1 Rilck x HCl 390,39/ 10 2,6 1,00]
| Bthano] p.a. 51,23
PdC 10% i 10
. Verbruuth Wasseratolle - b o10 L{@
Aufarbeiten wie zuvor beschrioben.
Nach dem Einengen erhait man einen hellen Feststoff, Diesen @ber Nacht in Diethylether rithren.
= . HEERNE |
|| =T
Datum: 3 OZ_- o2 Unterschrift: e
Datum: 28 Feb. 2009 gelesen und verstand Unterschrift: &
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VERTRAULICH GRINENTHAL
Projekt: __ FUG  FUS , Flny LaborbuchNr. = 0609 = 62

OZ-BN35-2-2 (Bu7l)

ol

o Y
H vl
socl,
———-
&W.O—L r( HCI r( HCl
: W 8 dok(+)-Engntlomer BNN35, GRT3825Y
i Hydrochlorid: C,¢H,sCINO, Hydrochlorid: Cy¢H,sClNO
Mol. Wt.: 299,84 Mol. Wt.: 318,28
! Base: CygHsNO, Base; C;¢H,,CINO
& Mol. Wt.: 263.38 Mol. Wt.: 281,82
|
: A beiter: M, Mueller Datumn: 03.12.2002
M [g/mol] | Dichte | Fakior | n [mmol mlgl | V[@‘lj_l
s | 10 4.0 1,06]
| 11897]  1.64] 1,6 .6 0,78] 048]
| [ 317
Apperatur: 50ml-Dreihalskoiben, Septum, Spritze, Np, Thermometer, Magnetrithrer, Olbad, Eisbad.
b
| ! Ausfubrung: E382 Base in Toluol 10sen und unter N, und Rithren langsam SOCI, zutropfen. 1,5 Stunden im 40°C-
| Wasserbad und weitere 1,5 Stunden bel Raumtemperatur ribren. Die Lésung ist braun und klar,
! Aufarbeltung: Das Rnaktlonsgemwch it Toluol in einen 25mi-Rundkolben diberfibren, am Rotationsverdampfer be
! 32°C Badtemperatur ¢inengen und im Vakuum grund.lxch trocknen.
Den festen Rilckstand in Sml h und 10 Mi am Rotati di
im Wasserbad rotieren lassen. 5ml Diisoether zugeben, 30 Mi unter Eisklhlung rohren und
] weiter Ober Nacht bei Raumtemperatur.
= | P
e3.Ap.02 | | (fed
| W DechAc? [20oF BEDS]
| — =
Vom Feststoff absaugen; diesen griindlich mit Dicthyleth hen und trock =0,785g
& n ot hellgraer Feststoff (Platichen).
'H-NMR: Losungsmittel: DMSO
M : GB47-1-1-7, Hydrochlorid: ./,
LC/MS: GB-47-1-1-8, Hydrochlorid:
| |
i T |
| SARIE
Die tiberstehende Lésung von Diisopropylether ab und

einengen. = 1,997g (Lt.DC ist Oberfleck. enthalten)

Den Riickstand 30 Mi in 100ml Diethylether rihren. Abdek
Den Rick d 30 Mi in 100ml Essi rithren.
Vom Feststoff absaugen; diesen griindlich mit Diethyleth hen und 8

=18,811g cremefarbenes Hydrochlorld

Die EE-Mutterlauge emmgen und den Rackstand im Vekuum trocknen. = 1,616g

Den im Kolben verbli

'H-NMR: Lasungsmittel; DMSO

mit dem Rest aus der Fritte. = 1,646g

0Z3610-1-8-3, Hydrochlorld Feststott: 1S /Hons - Guausch

02-3610-1-8-4, Hydrochlorid EE-MIL:

07-3610-1-8-5, Hydrochlorid RST LK. CI5/HQuS - Gouuasch

d Datum:

I Datum:

2492..02

23. Feb. 2003 -

und 1

Unterschrift:

Unterschrift:
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VERTRAULICH m@m
Projekt: _FUG_, FHW , FLS Laborbuch Nr. =+ 0609 ~ 63
i - g -3-p | (B)

Es ist kein Feststoff angefallen. Das L itte] abziehen und den Rilckstand emeut prindlich im gl g

Vakuum trocknen, Den Rilckstand in 4ml Methylethylketon aufnehmen, 4ml Diisopropy

zugeben und im Bisbad ribren, Langsam auf Raumtemperatur kommen lassen. d«(

i _
die| 42| ol RN
2 (2402 | | 04~ oo 419
| vGEulL Yo | Dleh L1 Sl WERE) & B
2r| upd |piw] gl ilk | Vebehuled
142000 oy
L D Eizg
AbrE LU MG s PREdHb G 24 2.0 2
| il
oA |DEzEMRER | 2002 FEmrS ___ﬁ@j@t_d‘ A2.02 Wit B
SN
¢ g
HCl HC

I p9.42.02
! GBS CieHuCuN GBST CigHaCIN

Cy
Mol. Wt.: 302,28 Mol, Wt.: 267,84 !

theor.Ausbeute: 1,205g Hydrochlorid
Ausbeute (roh): A
ey ST =
—~—1_|
—~—
—— |
]
=]
-
|
'
Datum: D?{f)z 02 L hrift: %; .
Datum: 28. Feb, 2003 gelesen und den V] ft: &
HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC00110807
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VERTRAULICH GRUNENTHAL
Projekt: UG , T ‘ Laborbuch Nr. = 0609 « 64
il = == =
02 A3 122 -
il Vom Feststoff ab , mit Methylethylk / Diisopropylether =1/ 1 hen und
9 trockensaugen.

Der Rickstand in der Fritte ist schmierig. — Abgabe an Frau Bings!

- 1200 - A~

R

Das Ol ist teilweise kristallin geworden.

Versuche zur Trennung von ¢is- und trans-Verbindung:

1. Versuch: 1g des Kristall-Ol-Gemisches in 100ml Essigester unter Ruhren 30
Minuten zum RickfluB erhitzen. Absaugen. Das DC zeigt keine Trennung,

2. Versuch: 1g des Kristall-Ol-Gemisch in 200ml Essi zum Rilckflu erbitzen,
30m] Tetrahydrofiran zugeben; die Losuny wird klar. Heif filrieren und das Filtrat
langsam dber Nacht abkithlen lassen.

p S 5 L

| Zonl — | ZUAd— A~

X

=
*

D]

i

o I = i ol

Das Produkt beginnt zu kristallisieren. Das Losungsmittel abdekantieren, die Kristalle

einmal mit Essi und hliefend im Vakuum trocknen. = 0,181g weile
Kristalle, Das DC zeigt wie zuvor ein Gemisch von cis und trans. Alles mit sonst noch
vorhand Resten inen, el den Rt d in Wasser losen und mit

Kaliumcarbonat / Dichlormethan die Base freisetzen. = 1,341g.

S#iulenchromatographie von 0Z-3610-1-8 2.Versuch

Mitarbeiter: M. Mueller ]’ Datum: 10.12.2002
Zu tr nzmenge: 1,341g Base
Situle: 300m Kieselgel 60; saner
Durchmesser: 3,3cm
Liinge: 44cm

FlieBmittel: | Liter Ditsopropylether / NHAOH 25%ig = 20 /0,05
2 Liter Diisopropylether / Methinol / NH4OH 25%iz =20/0,2 /0,05
1 Liter Diisopropylether / Methanol / NH4OH 25%ig =20/0,5/0,05

1 Liter Diiso, lethior / Methanol / NHAOH 25%ig =20/ 1,0 /0,05
Vorlauf: 300ml Fraktionsschritte: 20ml

FACF\PD\Labor_1\Mueller\Vorschriften\OZ-3600 bis OZ-3690\0Z-3610.doc

i
(o A2 lod | LA
17-‘:-.-_._1_____
B —
=
e
1|
I
— |
S — |
| [T~
s v
Datum: 2.0, ©3 Unterschrift: ﬂ .
Datum: 28, Feb, 7003 gelesen und verstanden Unterschrift: lé/ﬂf‘
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VERTRAULICH
Projekt: Fuin) . :FKG’

GRUNENTHAL
Laborbuch Nr. ** 06 0 9 L 65

[

14 %Ezemg 2l 200k

Fraktionen:
68 bis 100: 0,064

101 bis 194: 0,427g, kristallisiert sofort.
195 bis 207: 0,162g — NMR
208 bis 234: 0,633g — NMR

" 7 [ "
RS 2 | |

gelbes O1 — NMR

DC: FlieBmi

Detektion: UV, Jod

I: Ditsopropylether / Methanol / NHAOH 25%ig = 197 1/ 0,05

'H-NMR: Losungsmittel: DMSO M. 42-02
: 0Z-3610-1-8-7, LFleck: 7 £ ISO7EV
:0Z-3610-1-8-8, 2.Fleck: = ¢% = GE-5% M
: 02-3610-1-8-9, 3.Fleck: H(rus '
FACF\PD\Labor_1\Mueller\Vorschriften\OZ-3600 bis OZ-3699\0Z-3610.doc 2
| N T (N N 1 I SO T 0 0 1 N O O N TN 0 I 1 S N ) O 1 A
CEe e e e P PP T T | de] b b2 4@” ]
| o o o e s e ) S T TR =ttt AR B At A B e e I et ER R | o |
P GB-EM907-2-1
o L
¥ Diszomethan
’ . 2 4202
H =
A : W
A
[EMO907, TL330
0Z-3623 trans-{+)-Enantlomer trans-{+}- Enantlomer
Base: C;sHuNO Base: CsHysNO
Mol, We: 233,35 Mol, Wt.: 24738
Hydrochlorid: C) ¢HyeCINO
Mol. Wt 283.84
Abg d Bearbeiter: M. Mueller Dutum: 12.12.2002
|Ansatzgrife: M [g/mol]_| Dichte | Faktor | n fmmol] m g V [m] |
(0Z-3623 trans-{+)-Enantiomer 23335 1,0 254 592
— 136.7
Dizthylether 91,1
D il sung 42,05 2.6 64,9 2,73
Apparatur: 1, Destillationsapparatur mit 100ml-Rundkolben, Thermomoeter, 500ml-Auffangkolben, Eiskiihlung
und Schniiffelleitung; 250mi-Tropfirichirer ohne Bruckausgleich, Magnetrithrer, Olbad,
2. 1000ml-Dreihalskolben, Tropfirichter, M hrer, Nj, Troch h
Ausfithrung: A, Herstellung von Diazomethan:

Datum: Q({ 82 -0 2
Datum: _ZHiEh._ZNB__ gelesen und verstanden Unterschrift: 5

Diszomethan ist krebserregend und kann sich explosionsartlg zersetzen! Alle Schliffe grilndlich
fetten!!

Den Auffangkolben mit 30ml Diethylether auf 0°C kilhlen.

In einem 100ml-Drei siben 5g Kaliumhydroxid in 8ml Wasser 18sen und mit 25ml 95%igem
Ethanol versetzen. Auf 65°C erwlrmen und eine Ldsung von 21,5g (100mmol) Diazogen (Diazald) in
2001 Diethylether so matropfen, dab die Zutrapfpeschwindigkeit der Destillationsgeschwindigkeit
entspricht. Die Destillationstemperatur betrligt 35°C, Das Destillat ist gelb gefirb

AnschlieBend weitere 40ml Diethylether sutropfen. Die Destillation ist beendert, wenn das Destillat

farblos bleibt. Das etherische Destillat enthélt ca 3g Diazomethan,

2. Methylierung:
Die frisch hergestellte Dinzomethan-Losung wird bei Raumtemperatur unter Rithren und N; zu der in
Methano! / Diethylether geldsten Base getropft. Die entstehende Gelbfirbung soll tlber einen lingeren

Zeitraum bestehen bleiben. 4 Tage rithren. N A2.02 CZUX

Unterschrift:
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VERTRAULICH
Projekt: __FUG | THW Laborouch .= 0609 86
H |
4314, 2ap2 EA1al
el Merehner ood | || GE-lEmaoy - -} | ||
| [ s
DC-Kontrolle: GB-EM907-2-1-1 FlieBmittel: Diisoether/Methanol/NH, 25% = 19/1/0,05
Aufarbeitung: Nach 3 Tagen ist der Ansatz zwar noch nicht entfirbt, doch die DC-Kontrolle zeigt, daB nur noch seh
0l wenig Edukt vorhanden ist. Der Diazomethan-UberschuB wird durch tropfenweise Zugabe von ca
il 0 10ml Eisessig zerstort (Gasentwicklungl).
}(0 ke 10 Minuten rithren.
Einengen; den Riekstand in 350ml Wasser aufnehmen, mit 6N NaOH alkalisieren und dreimal mit je

100m] Dietliylether extrahieren. Den Extrakt itber Natriumsulfat filtrieren, einengen und im Vakuum
trocknen. = 5,346g gelbes OL

FACFPDALABOR_INMUELLER\WORSCHRIFTEN\E + EM\EM907.00C 5
| 1 I | | | | |
i T T I 1 = — [
| [ 111 [0 3bdo~iA |
| HH R | A
2.S4ulenchromatographie von OZ-3610-1-8
Mitarbeiter: M. Mueller | Datum: 16.Dezember 2002
Zu de Substanzmenge: 18,15g Rohbase
. _OT- Siule: 2400ml Kieselgel 60; sauer
}\‘O'L Durchmesser: 9cm
L#nge: 40cm
(}'_p’- Flie Ditsopropylether / Methanal / NH,OH 25%iz =207 1/ 0,03
Vorlauf: 1000ml Fraktionssehrittes 2 x 1000ml,
| ' 43 x 250ml,
" dann 500ml
i i
‘ FACF\PD\Labor_1\Mueller\Vorschriften\OZ-3600 bis 0Z-3699\0Z-3610.doc 3
| | | | | | L1
I Ab W2 42 | (o,
W IEEEe 200
ks
P
-‘\"‘-.
-
—
-~
— -\"-\._ :
~
“\‘-.
™
| "I =
P
™~
T
t \‘*
[ = ]
[
|
| Datum: 7&(‘(.02 Q% Unterschrift: !{‘
Datum: 28 _Feb. 2003 g 1 und verstand L hrift:
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Projekt: ¥ Laborbuch Nr.* 0609 « 67
il | [ ] ]
L D~ Blodo + AFS) [ [ N
T —— = | | I
.42
Die Mischfraktion mit dem Rest vereinen, die Base freisetzen (= 18,15g ) und mittels W
SC reinigen.
2.Saulenchromatographie von 0Z-3610-1-8
Mitarbeiter: M. Mucller - | Datum: 16.Dezember 2002
Zu trenmende nge: 18,15z Rohbase
Siiule: 2400ml Kieselgel 60; saver
Durchmesser: 9¢cm
Liange: 40om
FlicBmittel: Dii ylether / Methanol / NH,OH 25%ig=20/1/0,05
Vorlauf; 1600ml Fraktionssehritte: 2 x 1000ml,
43 x 250ml,
dann 500ml + 250ml
Fraktionen:
142:1,251g
3:0,271g
4 bis 10: 1,984g
11 bis 17: 2,059, kristallisiert
18 bis 43: 4,283g
44 bis 74: 6,682¢, kristallisiert
pC: Fliefmittel: Dilsopropylether / Mothanel / NH,OH 25%ig =19/ 1/0,05
Detektion: LIV, Jod
'H-NMR: Lusungsmittel: DMSO g
: 0Z-3610-1-8-11, 2.8C, Fr.11-17: = ¢S
: 0Z-3610-1-8-12, 2.5C, Fr.dd-74: = HowS
e e et et st s e ] it et e e s e e e et et e e
"!|||1|||||||1||}II|I5II}1l[iiiii’|'t;iliiiii_i
GB-539 —/1-1
Hydrochlorid-Fillung
OH
GB-59, cis-Isomer
O M.M202
Base: CsHy5NO,
HCL Mol. Wt.: 251,36 dw
\/é\fﬁll/\ 2 Hydrochlorid: CisH6CINO,
H T Mol. Wt.: 287,83
Projektcode: FHWI99 Abgabecod: Bearbeiter: M. Mueller Datwm: 17.12,2002
Hydrochlorid-Fillung M [g/mol| m n [mmol] V [ml]
Base (0Z-3610-1-8 1.SC Fr.101-194) 25136 0,41 1,64
‘Methylethylketon 745
Wasser 0,03
Trimetylchlorsilan 1,64 0,21
Hydrochlorid: .| #WERT!
Ausbeute bez. auf Base (%): H#WERT!
Apparatur: ml-Rundkolben, Magnetrithrer, N, Trockenrohr.
Ausfilhrung: Die Base in Methylethylketon 15sen und unter Rithren und N, zunichst mit Wasser und dann mit
TMCS versetzen, 10 Minuten rithren. Ca 20m! Diethylether zugeben und weitere 10 Minuten rithren.
Das Losungsmittel abziehen und den Riickstand in ca 20ml Diethylether dber Nacht rithren.
. A3A.02 M(Af
Datum: 240293 Unterschrift: %}
Datum: __ 28. Feb. 2003 gel und ver ! ur hrift: é
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Projekt: __ THW Laborbuch Nr. * 0609 « 68
m m:%evuze Zbo GR-49-4- i
..--'—-»—-L_,_r—-__._
Aufarbeitung: Vom Feststoff absaugen, diesen gritndlich mit Diethylether waschen und trockensaugen. = 0,403g
Hydrochlorid.
01' Die Mutterlauge verwerfen.
e
&}}}‘L 'H-NMR: Lusungsmittel: DMSO
GB-59 Hydrochlorid #0: OK .
s : ! o o e
S E |
B e e S i T
Die Mischfraktion 18 bis 43 nochmal Uiber eine Sdule geben.
3.Saulenchromatographie von 2.SC Mischfraktion 18 bis 43
Mitarbeiter: M. Mueller | Datum: 16.Dezember 2002
Zu trennende Substanzmenge: 4,283¢g
5 Siule: 300ml Kieselgel 60; sauer
m,f) Durchmesser: 4,6cm
,\%- Liinge: 20cm
Fliefmittel: Dii lether / NILOH 25%ig =20 /0,05
W Vorlauf; 800ml | Frahtionssehritte: 100ml
Fraktionen:
1 bis 33: 2,327g cis
34 bis 46: 1,631g Misch
47 bis 51:
DeC: Fliefmittal: Diisopropylether / Methanol / NH,OH 25%ag =19/ 1/ 0,05
B ion: UV, Jod
Trans: 1.SC Fr.208-234 vereinen mit 2.SC Fr.44-74 und 3.SC Fr.47-51 =7,389g —
weiter umsetzen
Cis (GB-59): 2.SC Fr.4-17 vereinen mit 3.8C Fr.1-33 = 6,226g — HCl-Salz #01
fallen und einlagem.
theor.Ausbeute: 24,7g Base
Ausbeute: 7,389g trans-Isomer (entsprechen 29,9% der Theorie)
[6,226g cis-Isomer (entsprechen 25,2% der Theorie)]
Aussehen: gelbes OL, kristalliesiert nach kurzer Zeit bei Raumtemperatur
F:\CF\PD\Labor_1\Mueller\Vorschriften\OZ-3600 bis OZ-3699\0Z-3610.doc 3
|| | [ (A= 1=
H-++++t+ -+ttt e
GB-59 —/—2
I dpot Hydrochlorid-Fillung
aH
JN- o .
, GB-59, cis-Isomer
HC1 Base: C5HysNO,
z Mol. Wt.: 251,36
SO PN
H T Hydrochlorid: C;sHa6CINO,
= Mol. Wt.: 287,83
0 O T T 0 e o I I
Datum: 2.02. @Q Unterschrift: 4] -~
Datum: 28 Feb. 003 gelesen und verstanden Unterschrift: P
HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC00110812
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Projekt: THW _____ Laborbuch Nr.** 06 0 9 - 69
T T T T T T L T T T 1 I T T T T ¥ ¥ T T T T 1 T T T T T T T T T L [ N T e s T T
Projektcode: FHWISO Abpabecode: Bearbeiter: M. Mucller Datum: 18.12.2002
Hydrochlorid-Fiillung M [g/mol] m [g] n [mmol] V [ml]
Base (0Z-3610-1-8 cis) 25136 6,23 24,77
Methylethylketon 36.9%
Wasser 0,50 HL
Trimetylchlorsilan 24,77 3,13] 2
Apparatur: 250ml-Rundkolben, Magnetriihrer.
Ausfihrung: Die Base in Methylethylketon 6sen und unter Rihren zun#chst mit Wasser und dann mit TMCS
versetzen. Sofort £4llt das Hydrochlorid aus. Mit 50mi Diethylether verdtinnen und #iber Nacht rihren
| | | | [pd=_]
LA f
9. 47 |od (b5 -|A A
T —{ ——1_
FTAZ 02 gy
Jndler Trodlanpisiole machirocke = 0.5% 9
theor.Ausbeute: 0,469g Hydrochlorid
Ausbeute; m = 0,403g (entsprechen 85,93% der Theorie), bezogen auf die Base
Aussehen: weiBer Feststoff ,ﬂ,fzoz
Fp: Zersetzung bei 162°C
Abgab-
FACRPD\LABOR_I\MUELLER\VORSCHRI FTEN\GB-1 BIS GB-99\GB-59 DOC l
!
i B 4k |
[ L S B [ S oy, S
Aufarbeitung: Vom Feststoff absaugen, diesen grindlich mit Diethylether waschen und trockensaugen. = 6,107g
Hydrochlorid.

A9.42.2

2

Die Mutterlauge verwerfen., ; i =
Jnedxv Trockanprstols noachroteingn . = s,é(wg

'H-NMR: Losungsmittel: DMSO
GB-59-1-2 Hydrochlorid:
11 ! A4 Yelod |G T T
]
1 1
_’ZQJ[; eltek |2dn Gzisit4442 | |
‘ [ e e e Il | | B
theor.Ausbeute: 7,13g Hydrochlorid
Ausbeute: mf5,864g (entsprechen 82,24% der Theorie), bezogen auf die Base Do 2. @
Aussehen: weiler Feststoff
Fp: Zersetzung bei 148°C M
8 LT !
Zb uzlop | Aty
Fhe) ok |elvechanlidn] | 2| Jediled [2pd2 N
— L /
P2 . 162 | Gede
I 5 ==
BN —
Datum: ﬂ-gz‘&g Unterschrift: T—‘ :
Datum: 28. Feb, 2003 gelesen und verstanden Unterschrift:
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Projekt: _ FHW , FIG Laborbuch Nr.** Q609 = 70
- 111 T I 1T
of Jepuiat pe | | |
0Z-3571-2-6
HO H,
wassr, HBr
—
\.6') o -10°C ey
N
AN AN Hal
Q&/ 0Z-3610  Cy5HysNO, 0Z-3571
Mol. Wt.: 251,36 Base: C(4H;NO,
Mol. Wt.: 237,34
Hydrachlorid: C4HyCINQ,
| Mol. Wt.: 273,80
| Projektcode: FHWID .‘_\_bg_uhecndu: Bearbeiter: M, Mueller Datum: 06.01.2003
Ansatzgrifie: M [g/mol] | Dichte | Faktor | n [mmol| mlg] | V[mi]
(0Z-3610-1-8 Base 251,36 10 29,4/ 739
whissrige HBr, 47%ig 146.98
Apparatur: 250mI-Rundkolben, Magaetrithrer, Olbad, RuckfluBkithler.
Ausfilhrung: Die Komponenten 4 Stunden unter Rtickfluf rithren.
Ober Nacht auf Raumtemperatur kommen lassen.
\ /
of_atpd | [
ot JANIAAR | 2904 08 - 5 -l -
|
Aufarbeitung: Unter Eiskilhlung mit Wasser und Eis verdiinnen und mit NaOH-Plétzchen neutralisieren. Dreimal mi
. # 0 5 je 100ml Essigester extrahieren; den Extrakt Uber Natri Ifat filtrieren, ei und im Vakuum
o trocknen. Rohbase = 5,562g braunes OL.
I d.'“u DC: 0Z-3571-2-6-1  FlieBmittel: Essigester / Methanol =1/1
'H-NMR: Losungsmittel: DMSO '
0Z-3571-2-6-2 Rohbase: 0k .
1 1 I I ] T I I I
1 1 ik | D
depradTZ A | [ | | | RN

S#ulenchromatographie von GB-EM907-2-1

Mitarbeiter: M, Mueller
Siiule: Kiegelgel 60; sauer: 600m]

Durchmesser: 3,8cm
Linge: 57cm

Zu trennende Substanzmenge: 5,346g

FlieBmittel: Essi /N =4/1

Fraktionsschritte: 25ml

| Fraktionen:

3 bis 36: 3,584g

37 bis linde: 0,931p

[ Datum: 07.01.2003

[ Vorlauf: 700ml

DC: Flielmittel: Diisopropylether / Methanal / Ammoniak =19/ 1/0,058
Detektion: UV, Jod
"H-NMR: Ldsungsmittel: CDCly

GB-EM907-2-1-4, F1.3:36: v/ Prodluleh + Irdnrtanigung

g 2215, Fr37-I: Pyt 3 .04
LU0 n gy g GBS RITE v Pkl Rriuhunpsprocukt ¢dod o8

2¢62.03 /.

Unterschrift: .

[

Datum:

Datum: 28 Feb. 2003

gelesen und verstanden Unterschrift:
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Projekt: THIN Laborbuch Nr.* 0609 « 7
il JAdbAR [2eb3 ____{, ﬂﬂ' A2 11 NN
Hydrochlorid-Fallung: 5,55g (entsprechen 23,38mmol) Base in 34,9ml Methylethylketon 18sen und unter Rihren zun4chst 2
mit 0,47ml Wasser und anschlieBend mit 2,96m (entsprechen 23,38mmol) TMCS versetzen. tol-0
30 Minuten rithren. Ca 100m] Diethylether zugeben und weitere 30 Minuten rithren. Das Produkt ist
4lig. Das Losungsmitte] abziehen und den Racl d griindlich im Vakuum trocknen (Vorsicht: '\)WL
starkes Aufschdumen!), Den Ruckstand mit 150ml Diethylether tiber Nacht rithren.
[
R EE PR EE NSNS NN
GB-WH153-1-0
a o of.04.03
5 Redukti it NaBH.
r; s uktion mif 4 \/(&{:-J/\N S dl,(/ll
z | 2 |
Bu-22 WH153
{-)-Enantiomer C.H,oNO
(e b
CgHy7NO Mol. Wt.: 145,24
Mol. Wt.: 143,23
Projekivode: FHWI99 Abgabecode: Bearbeiter: M. Mueller Damm: 08.01.2003
AnsntzgriiBe: M |p/mol] | Dichte | Faktor | n [mmaol] m V [ml
Fu2? G, Base 143,24 1.0 34,9 5,00
|Ethano] 1 1377
|Natriumbarhydrid 37,83 34,9 1,32
Apparatur: 100mI-Dreihalskolben, Magnetrtthrer, Thermometer, N,, Trockenrohr.
Ausfilhrung: Die Bu22-Base in Ethanol vorlegen und unter Rithren und N, porti mit NaBH,
Die Temperatur steigt dabei auf max, 38°C. Weitere 20 Stunden (iiber Nacht) rithren.
i | | | S |
leslod. 2l
o {lstupd deqgd ,\‘J%'\SSH 2
Vom Feststoff absaugen; diesen griindlich mit Diethylether waschen und trockensaugen. = 6,044g
Hydrochlorid. Aoch.03
Die Mutterlauge verwerfen
1 i . .
‘H-NMR: Lsungsmittel: DMSO . .. aéwl
07.35712-6-4 Hydrochlorid: Av % ca Varwnramntgung
_Jv——l—|.—17 — S i 4 1 1 —
4 = ; =
ti- Wihss -y 40 |
[
Aufarbeitung: Mit 7,5 ml Aceton und 3ml Wasser versetzen. Vom Feststoff absaugen.
Filtrat: Die Phasen trennen. Die organische Phase tber Natriumsulfat filtrieren, einengen und den
Ritckstand im Vakuum trocknen. = 3,137¢ Rohprodukt.
Hod-03
1; .
'‘H-NMR: Lusungsmittel: CDCly _ .
GB-WHIS3-1-0-1: Ci5- Hans - Geousch — S ke
H GB- 153-1-0-2 Enanti -Reinheit: 0
HPLC WH153. oma;_:n o J;W Fov vt I e 8
GC/MS: GB-WH153-1-0-3: Proolu L

o -

]

Daturm: M((‘ (4 0 f ,
28. Feb, 2003

Unt:

[ 1]
hrift: A

Datum:

gelesen und verstanden

Unterschrift:
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Projekt: __ FHW. Laborbuch Nr.* 0609 ~ 72
1] LI
| biol off. Pop 3 Chmrpy TEe hemi] 1le3 | dlde
ER NN E GE i E A 0)-cp | 15
GB-WH153-1-1
Q oH
15 - Reduktion mit NaBH, 5 -
¥ N —_— = Y N
\_65 = ] ER
o Bu-22 WHIS3
(-)-Enantiomer
w CH,;NO C4H sNO
Mol, Wt.: 143,23 Mol. Wt.: 145,24
Projeltcode: FHWI9O Abp; als Bearheiter: M. Mueller Datum: 13.01.2003
Ansatzgrife: M |g/mol] | Dichie | Faktor | o [mmol m |g] V {ml} |
! Bu22 E, Base # 09.01.03 B1 14324 1,0 698,1 100,00
| Eshanol 275,40|
| [Natrimmborhydrid 3783 698,1 2641 i
Apparatur: 1000ml-Dreihalskolben, Magnetrithrer, Thermometer, N,, Trockenrohr.
Ausfilhrung: Die Bu22-Base in Ethanol vorlegen und unter Rithren und N; porti ise mit NaBH,
Die Temperatur steigt dabei auf max. 58°C. Weitere 17 Stunden (iber Nacht) bei Raumtemperatur
rithren.

52- )
=
Siiulenchromatographie von GB-WH153-1-0 Rohprodukt
Mitarbeiier: M, Mueller [ Datum: 13.01.2003
Zu trennende nzmenge: 3,1g
Siule: 300ml Kieselgel 60; sauer
Durchmesser: 3,3cm
: 1 45cm
il FlieBmittel: Essigester / Methanol =4 / 1
i Vorlouf: 300ml | Fraktionsschritte: 25ml
Fraktionen:
VL+1: 028lg
2bis6:  0,199¢
7 bis 40: 1,095
| C’S 41 bis 48: 0,049g
/\77'0'\' ’ KRssy: 0,98k
I DC: Fliefiminiel: Diisopropylether / Methanol / NH,OH-Lsg 25%= 19/ 170,05
' dwx- Dretelction: Jod
‘ ¥ 'H-NMR: Losungsmittel: CDCl

|
il | + GB-WHI153-1-04, Fr2 bis6:  25jH1r0 ¢ ~Haus
i ! : GB-WH153-1-0-5, Fr.41 bis 48: +Arg0? ~ (s

{ FACRPD\LABOR_I\VORSCHRIFTEN\WH\WH153.00C 1
' A3.04-03 ﬂ/u(
{ VRN R I SO L A Y RN 1 S Y SN S T T N LT (L T 0 JOY N A (0 AU N O 1 I S LA Y|
il .
_'l Datum: L0203 Unterschrift: ¥ s
‘ Datum: 28 Fed. 2003 gelesen und verstanden Unterschrift: { e__‘?\
Eil
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Projekt: __ FwW LaborbuchNr.* 0509 *~ 73
AA!f. [abifak oo GE 4 WA -A-—) HE [
R e B e, e o e I ]
Aufarbeitung: Zun4chst 150m! Aceton und anschlieBend 60ml Wasser langsam zutropfen, so daB die Temperatur
60°C nicht tbersteigt. Vom Feststoff absaugen. 5
Das Filtrat bis auf ca die Halfte emengen und anschlieBend 3mal mlt Je 250ml Tetrahydrofuran Atpd.03
ex‘mhleren Den Extrakt (iber Natr \fat filtrieren, ei e-ee-Wak
495 74g Rohprodul A5.04.05 (hur M
L e "
wlod 2] | Glde] 1|
1
45 allal Pob?) Gp = wb J53FAE l
= g = —— 1

Bei einem Vakuum von 165mbar verbleibt eine tribe Emulsion im Kolben, Das Vakuum weiter
reduzieren und den Ruckstand bei 25mbar trocknen. Das Destillat ist z4hflussig und trithe. Im Kolben
ist neben einem leicht gelblichen, klaren Ol ein weiBer Feststoff angefallen. Das Ol in

Tetrahydrofuran I6sen und filtrieren. Den verbliebenen Feststoff einmal mit Tetrahydrofuran 15.04.03
nachwaschen Das Destillat einengen, in Wasser aufnel mit Tetrahydrofuran einmal extrahieren )
und nach Fllu'leren tber Natriumsulfat mit der Tetrahydrofuran-Lgsung vereinen. Das
Tetrahyd ichen und den Riick d im Vakuum trocknen.
=47,2g Rohprodukt.
Das Of mit 10m} Hexan versetzen und fiber Nacht riihren,
BB A B B R S e s s e e e e e e e e e e e S A
GB-WHI153-1-2
[o8 OH
\\/JQN/-\ - Reduktion mit NaBH, My 15 - 150403
=N _ = YN
i | = | e
Bu-22 WHI53
(-xEnantiomer
CgH;NO CgHpNO
Mol. Wt.: 143,23 Mol Wt.: 145,24
P Abgabecod Bearbeiter: M. Mueller Datum: 15.01.2003
2 M [g/mol] | Dichte | Faktor | n [mmolj m V {ml]
322 E Base # 070103 HE (73%ee) 14324 1.0 1396,3 200,00
550,80
37,83, 1396.3 52,82
300,00
120]
Apparatur: 1000ml-Dreihalskolben, Magnetrihrer, Thermometer, N;, Trockenrohr.
Ausfuhrung: Die Bu22-Base in Ethanol vorlegen und unter Eiskithlung, Rithren und N, portionsweise mit
NaBH, versetzen. Die zuvor farblose L8sung firbt sich sofort violett. Die Temperatur steigt dabei
auf max. 30°C. Weitere 20 Stunden (ilber Nacht) bei Raumtemperatur rithren.
L | }
L i g o Jod [Zdul
| E i
e 1 AN |
——1_|
Tt
|
~ 1|
e
[ - ]
Datum: "KQ 02 92 Unterschrift:
Datum: __Z_s_peb_mga_— gelesen und verstanden Unterschrift: !
3 g —
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Projekt: ¥l ) Laborbuch Nr.* 0609 ~ 74

_i;b AR 24;0

\l -
N Aufarbeitung: Das Reaktionsgemisch hat sich wieder entfirbt. Unter Eiskiihlung 300ml Aceton langsam
\!]M pfen, so daB die Temperatur 30°C nicht ibersteigt (ca 3 Stunden). Vom Feststoff
absaugen.
Deas Filtrat einengen (Rosafirbung) und anschliefend in 500m] Wasser aufnchmen Zweimal
mit je 200m! Essngester extrahieren. Den Extrakt dber Natriumsulfat filtrieren, einengen und
den Ruckstand im Vakuum trocknen.

1I|l\i'|f_}_

-

1 1
RN L e E

(B~ WH 53 4-A

1 Stunde im Eisbad rithren. Es ist kein Festst das I gsmitte] wird
abgezogen,

05 Hydrochlorid- -Fiillung A: 1g (entsprechen 6,89mmol) Rohprodukt in 10ml Methylethylketon losen und
Q\' unter Rithren mit 0,14ml Wasser und 0,87ml (entsprechen 6,89mmol) TMCS versetzen.
}\‘0 10 Minuten rithren, 5ml Dlethylether zugeben und weitere 10 Minuten rithren. Das
\f& Hydrochlorid 8lt aus. Das L iehen und den Rick d 1 Stunde in 15ml
W Diethylether rithren. Ab jeren. Emeut i in Dlethylether rilhren. Vom Feststoff
nbsaugen, diesen 1mal mit Diethylett und Die
Diethyletherphasen vereinen.

Hydrochlorid-Féllung B: 1g (entsprechen 6,89mmol) Rohpradukt in 10ml Aceton ldsen und unter
Rithren mit 0,14m] Wasser und 0,87ml prechen 6,8 1) TMCS 10
Minuten rithren, Sml Diethylether zngeben und weuere 10 Minuten rithren. Das
Hydrochlorid 81t aus. Das I hen und den Rilck d 1 Stunde in 15m}
Dicthylether rithren. Abdekantieren, Erneut in Diethylether rithren. Vom Feststoff

; absaugen; diesen 1mal mit Diethylether waschen und trockensaugen. Die

| Diethyletherphasen vereinen.

Das DC zeigt: beide Hydrochloride enthalten keine Oberflecken mehr.

ik
0 Hydrochlorid-Fillung: 38,5g prechen 265mmol) Rohprodukt in 100ml Aceton 18sen und unter Ruhren
mit 5,3ml Wasser und dana trop ise mit 33,5ml sprechen 6,89mmol) TMCS

versetzen. 60 Minuten rithren. Das L ittel und den Riickstand tiber
Nacht in 150ml Diethylether rithren.

Datum: 3((' = 02 = 03 Unterschrift: E

) Datum: 28, Feb. 2003 gel und verstanden Unterschrlft: S
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VERTRAULICH Gmm‘amm
Projekt: Fhnl Laborbuch Ne. = 0609 - 75

R Jauwst 2003 GB- WHAS3-A-A
Gh-WhASS-AA

Hydrochlorid-Fillung A + B:

In Wasser |9sen und zusammen dic Base wieder freisetzen. = 0,986g Base

'H-NMR: Lasungsmittel: DMSO .
GBWHISII1-1: Ok. &vd. nur A Diaskreomey 130403
GC-Reinheit: GB-WHI153-1-1-2: d
GC/MS: GB-WH153-1-1-2: U
- Hydrochlorid-Fallung:
Abdekantieren. Emeut in Diethylether rithfen. Vom Feststoff absaugen; diesen 1mal mit Diethylether
hen und trock Im Trock hrank bei °C unter Vakuum trockaen. = 39g weiler
Feststoff.
'H-NMR: Ltsungsmittel: DMSO SR .
CBWHISIL13: . 20 zlumunirt & Base frus. = LR
GC-Reinheit: GB-WH153-1-1-4:
GC/MS: GB-WH153-1-14:
| —| —
1
gg-\» HSh=a-
— — Tt 1
13 0403

Man erhalt 175,6g Rohprodukt (O1, gelb-orange)

Hydrochlorid-Fallung: 175,6g (entsprechen 1209mmol) Rohprodukt in 100ml Aceton 1dsen und unter ‘
Eiskithiung und Rithren 152,9ml (entsprechen 1209mmol) TMCS zutropfen.
‘Wihrenddessen fillt das Hydrochlorid als weiBer Feststoff an. Mit 400ml Aceton
verdiinnen, 60 Minuten im Eisbad nachrithren. Vom Feststoff absaugen; diesen
griindlich mit Diethylether waschen und trockensaugen.
Die Mutterlauge einengen. Den Rilckstand in Diethylether ritiren. Vom Feststoff
absaugen; diesen 1mal mit Diethylett hen und trock
Der Feststoff ist gelartig und Bt sich kaum absaugen. Er wird auf zwie grofie Schalen
verteilt und ibers Wochenende bei 50°C unter Vakuum getrocknet.

| | } 1
Ar.di o /
00l 08 GR-WH S -4
SO P2 8 =7 P O o o S )
QL ML ACCHHALL PO IS I (e R ER
B %;. wih s A-2
ol pA 3 == T
i WL WECE A Sin | e le U
= =R :
< i
[t
]
=
- |
<]
|
Datum: L402.03 Unterschrift: J
Datum: 28 Feb. 7003 gelesen und verstanden Unterschrift: J
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VERTRAULICH GRUNENTHAL
——
Projekt: __ FHW LaborbuchNr.* 0609 76
GB-65-2-1
H Br
e PBry A N -
| HC EO
9 WH153 CgliCINO GB-65 CgH;gBiN
WF! Mol. Wt.: 181,70 Mol. Wt.: 208,14
Projektcode; FHWI9S Abmibecode: Bearbeiter: M, Mueller Datum: 20.01.2003
\‘};}- [ Ansatzgride: M [gimol] | Dichte | Faktor | nfmmol] | mfg] | V[ml] |
WI1153-1-2 HCI 18171 1,0 24,6 447
in Toluol 24,60
Phiosphortribromid 27069| 2,85 246 6.66] 234
in Taluol 42,03
Apparatur: 250mi Rundkolben, Magnetrithrer, Tropfirichter, Olbad, Ruckflukuhler.
Ausfithrung: WH153 HCl in Toluol dieren und bei R atur unter Rithren das PBr; in Toluol gel®st
zutropfen, Das Reaktionsgemisch 15 Minuten unter Rickflub kriftig rithren. Zunichst schmilzt das
Hydrochlorid und nach wenigen Minuten fallt ein orange-gelber Feststoff an.
Aufarbeitung: Einengen, 100ml Ethanol zugeben und erneut einengen.
Den Rickstand in 50ml Wasser und 50ml ges, NaCl-Losung aufnichmen, 3mal mit je 80m!
Tetrahydrofuran extrahieren. Den Extrakt tiber Natriumsulfat filtrieren, einengen und im Vakuum
T — trocknen.
i B e T e e e e e I e e e o i o T o Y s o Rl e o s R A O R I T |
GB-65-1-1
Ho, H W Br
\ﬁsf/\w’ B, E~y
. <3 | HC1 z |
Y = =
1o
iL W WHI53 CgH,CINO GB-65 CyH,gBrN
0} Mol. Wt.: 181,70 Mol. Wt.: 208,14
Projektcode; FHWIO9 Abgabecode: Bearbeiter: M, Mueller Daturn: 20,01.2003
Ansatzgrole: M [g/mol] | Dichte | Faktor | njmmoll | mfg] | Viml]
WH153-1-2 HCL 181,7 1,0 24.8 450
in Dichlormethan 24,77
Phosphortribromid 270.69] 2851 248 670|235
in Dichlormethan 42,31
Apparatur: 250ml Rundkolben, Magnetriihrer, Tropfirichter, Olbad, RuckfluBkithler.
Ausftihrung: 'WH153 HCl in Dichlormethan 16sen und bei Raumtemperatur unter Rithren das PBr; in
- Dichlormethan geldst zutropfen. Sofort firbt sich die klare Losung gelb. Die L8sung 30 Minuten unte
Ritckfluf rithren,
Aufarbeitung: Einengen. Den Rilckstand it 50ml Wasser aufnel =pH]1, mit E extrahieren. Man erhélt
| nach Filtrieren iber Natriumsulfat, Einengen und Trocknen 0,332g farbloses O, das beim Abkithlen
auf Raumtemperatur kristallisiert.
| Die wassrige Phase mit 6N NaOH auf pH8 stellen und mit Essigester extrahieren. Den Extrakt liber
| Natriumsulfat filtrieren, einengen und im Vakuum trocknen. = 2,073g teils farbloses O}, teils weifier
Feststoff. Uber Nacht in n-Hexan rithren. ) 03
N2 “L{,{p
T O A T T A T O YA M O T -quuu....‘.
Datum: ﬂlz’(ém OE Unterschrift: :
28. Feo. 2003 . gt
Datum: I und verstanden Unterschrift: —
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VERTRAULICH GRUNENTHAL
Projekt: __FHW Laborbuch N 0609 = 77
1 A I O I B 0 T
2h- ulwlzhnf T Tge-bskaial | _H H_H_H»H‘ ‘ [ I_‘_I |
T O I A O o e | T
Das n-Hexan abdekantieren und einengen. = 1,776g
Den festen Rilckstand im Vakuum trocknen. = 0,144g
DC: FlieBmittel: Diisopropylether / Methanol / NH4OH-Lsg 25%=19/1/0,05
Detektion: Jod
'H-NMR: Losungsmittel: DMSO
GB-65-1-1-1 n-Hexan:
GB-65-1-1-2 Rickstand:
GB-65-1-1-5 pH1 EE:
GC/MS: GB-65-1-1-3 n-Hexan:
GB-65-1-1-4 Ritckstand:
GB-65-1-1-6 pH1 EE:
GA-(sl-2-h U1 [
= — "
I | I
DC: Fliefmittel: Diisopropylether / Methanol / NH,OH-Lsg 25%=19/1/0,05
Detektion: Jod
'H-NMR: Losungsmittel: DMSO
GB-65-2-1-1:
GC/MS: GB-65-2-1-2:
| o L
;}y Ry ] #
4= l i
Der in der Fritte verbleibende Rest wird in Wasser geldst. Mit Kaliumcarbonat / Dichlormethan die
Base freisetzen. = 2,8g Re-Base, It. DC leicht verunreinigt.
Man erhalt 214g weifien Feststoff. Der Feststoff wird gemorsert.
Die Reste aus den Schalen in Methanol 16sen, einengen und im Vakuum tracknen. = 8,976g
Hydrochlorid (umsetzen zu GB-65-1-1 und GB-65-2-1).
Die Mutterlauge nochmal 48 Stunden in Diethylether rithren.
'H-NMR: Ldsungsmittel: DMSO
030120.005; GB-WH153-1-2-1 Feststoff: vermutlich silyliert und zum Teil eliminiert — aus 2g M
die Base freisetzen =1,347g — NMR WH153-1-2-3
GC-Reinheit: GB-WH153-1-2-2 Feststoff:
GC/MS: GB-WH153-1-2-2 Feststoff:
'H-NMR: Losungsmittel: DMSO

GB-WH153-1-2-3 Base:

FACFPD\LABOR_I\VORSCHRIFTEN\WHIWHI53,D0C

5
| 1
==
'-\-..___“--. i
=
"‘-—-.__‘ l
W |
-‘—h--_‘_‘-‘_L
h‘k
] =t N
[
LT
Datum: __ ﬂl‘(- 92‘ 03 . Unterschrift: .
28, Feb. 2003 / :(2
Datum: und den Ui hrift:
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VERTRAULICH e @
Projekt: FhHW. Laborbuch Nr. ** 0 6 0 9 A 78
|
GH- Wt -24)
i
—> aus 2g die Base freisetzen=1,397g — NMR
TH-NMR: Losungsmittel: DMSO
GB-WH153-1-1-5 Base:
DC: Fliemittel: Diisopropylether / Methanol / NH,OH-Lsg 25%=19/1/0,05
Detektion: Jod
,2}'0}.0—5
Die Mutterlauge einengen und im Vakuum trock Den R d nochmal 48 Stunden in
Diethylether rithren,
| ;
| PR ERNAT
2. JaMua pads 0% - £59A1 2vh
Die Base mit Kali b /Dichlormethan frei: =5,06g

Hydrochlorid-F4llung: 5,06 (entspréchen 21,32mmal) Base in 31 ,8m1 Methylethylketon 1osen und unter Rithren zunichst

n !..d5 mit 0,39m] Wasser und mit 2;43ml hen 19,19mmol = (%) TMUS versetzen.
1 Stande rithren. Das § ittel abzichen und den Rickstand grimdlick im Vakuum trocknen
[l AL (Vorsicht: starkes-Aufsch 1). Den Rilck d mit ca 50ml Diethylether Gber Nacht riihren.
F:\CF\PD\MBDR_I\VGRSC,ER’!PI'N!\OZ—JM BIS 0Z-3599\0Z-35T1 DOC 6
I N
|
GR-bs|-2- i
4 — T
= 5,368 Rohprodukt (gelbes O1). Es enthalt noch Reste des orangefarbenen Feststoffes. Uber Nach
2 haben sich weifie Kristalle gebildet. At 2mal mit Tetrahydrofuran und 2mal mit Diethylether
2 EA i waschen und trockensaugen. = 0,179g blaB-gelbe Kristalle (wasserlgslich).

Die Mutterlauge einengen und im Vikuum lmckum; =5

h

v 15 Minut

rithren, Waisser zugeben und
Tetralydrofuran extrahieren, Den

bei 50°C in Diisopropyl

188y THF-Extrakt (kristallisfert fm
1/ NHOH-Lsg 25%=19/1/0,5
anschlieBend die Phasen trennen. Die Wasserphase noch einmul mit

Extrokt iber Natriumsulfat filtrieren, sinengen und im Vokuun

trocknen. =
Vom Filterril d zwei Loffel s 50ml Wasser zug und unter Ruhren. mit 6N NaOH
auf pH11 stellen. Mit 50ml Essigester extrahieren. Den Extrakt ber Natriumsulfat filtrieren, einengen
und im Vakuum trocknen.
;
=] 28,04 5 e
I s e
Datum: ﬁuﬁo,z .03 u hrift: /.f ) =
28, Fed. 2003 /
Datum: I und ver Y U hrifts <
v
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VERTRAULICH
Projekt: _FHwW

—)
GRUNENTHAL

Laborbuch Nr. ** 0 6 0 9 L 79

R Wi sd -lA-f2
o e e

Der Riickstand ist klumpig. Die tiberstehende Losung abdekantieren und de‘n Rﬂckstand.nochma.l 1 03
Stunde in ca 200mi Diethylether rihren, Abdekantieren. Die Etherlosung einengen und im Vakuum 2o}
trocknen. = 0,892 § —b VAl fan ! :!

Den Riickstand am Roti im Vakuum trocknen. = 40,384 g MF

“LWH AR 3 -

:
!
G -A
1" ot -"‘“‘I‘--__-

'H-NMR:

'H-NMR:

Losungsmittel: CDCly
GB-WH153-1-1-6 Base:

Zod-03
Die Mutterlauge einengen und im Vakunm trocknen. Den Riickstand nochmal 48 Stunden in
Diethylether rithren. (JM,J

Vom Feststoff absaugen; diesen grindlich mit Diethylether hen . Den hygroskopischen Feststoff
mit Methanol aus der Fritte 18sen, einengen und im Vakuum trocknen. = 4,068g weiB kristallin.
Die Mutterlauge verwerfen.

Ldsungsmittel: DMSO
GB-WH153-1-1-7 HCL:

23 . p3

A EDTIEEE

ft\J

'H-NMR:

GC/MS:

'H-NMR:

GC/MS:
'H-NMR:

GC/MS:

FACFPDALABOR_WVORSCHRIFTEN\WH\WHI53.D0C

g i e

Losungsmittel: DMSO
:GB-WH153-1-24 NF HCl:

GB-WH153-1-2-5 NF HCI:

Aus 1g NF die Base freisetzen und ebenfalls zum NMR, = £,584 9

Lusungsmittel: DMSO
:GB-WH153-1-2-6 NF Base:

GB-WH153-1-2-5 NF Base:

Losungsmittel: DMSO
: GB-WH153-1-2-8 Re-Base:

: GB-WH153-1-2-9 Re-Base:

/]

Datum: ﬂ‘fﬂf Og Unterschrift: %"J/“

patum: __ 28, Feb, 7003

| und d Unterschrift: {Cﬁ
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VERTRAULICH GRUNENTHAL
——
Projekt: ___ FHW Laborbuch Nr.* 0609 80
GB-65-1-2
_de
o, H H Br
\}&SV\N/ PBr {5} s
&b : | Ha —_ N
o) ) )
\”\)&. WH153-SiMe,-Ester x HC1 GB-65 CyHgBrN
i\ HCI-Salz: G, H,,CINOSi Mol. Wt.: 208,14
Mol. Wt.: 253,88
¥ teode: FHWI99 Abg; d Bearbeiter: M. Museller Datumn; 23.01.2003
[Ansatzgrane: M [g/mol] | Dichte | Faktor [ n [mmol] m v
[Wii153-1-2 HCI 253,88} Lo 394 110,001
in Diehlormethan | 55,14
Phosphortribromid 270,69 2385 14 55,1 1493 524
in Dichlormethan | 93,75
Apparatur: 250ml Rundkolben, Magnetrithrer, Tropfirichter, Olbad, Ruckflubkiihler.
Ausflihrung: WH153 HCl in Dichlormethan 18sen und bei Raumtemperatur unter Ruhren das PBr; in
Dichlormethan gelSst zutropfen. Sofort farbt sich die klare Losung gelb. Die Losung 2 Stunden unter
RickfluB und weiter Uiber Nacht bei Raumtemperatur rahren.
1 1 1 1 I | [} 1 1 | I } It } 3 } } 3 I 3 1 1 1
T e e T
GB-65-1-3
N o /
T —S
% 0, H
Q S~ PB: N
= | HC1 l
WH153-S[Mey-Ester x HC1 GB-65 CgHgBIN
HCI-Salz: ¢\ HyCINOSi Mol, Wt.; 208,14
Mol. Wt.: 253,88
P de: FHW129 Abgabeeade: Bearbeiter: M. Mueller Datum: 23.01.2003
Ansatzgrife: M [g/mol] | Dichte | Faktor | n [mmol} mfgl | V]ml
[WH153.1-2 HCl 153,88 1,0 39,4 10,00
[in Dichlormethan ] 55,14
[Phosphortribromid 270,69 285 14 55,1 14,93 5,24
in Dichlormethan | 93,75
Apparatur: 250ml Rundkolben, Magnetrithrer, Tropfirichter, Olbad, Rtickflukthler.
Ausfihrung: WH153 HCl in Dichlormethan i8sen und bei Raumtemperatur unter Rithren das PBr; in
Dichlormethan geltst zutropfen. Sofort firbt sich die klare Losung gelb. Die Losung tiber Nacht unter
RitckfluB rithren.
| | <B4l 0B 5‘4(1—[
Datum: __ ﬂ({ 9/2 03 Unterschrift: ‘\f‘-
Datum: 28, Feb, 2003 I und verstanden Unterschrift: }(\
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VERTRAULICH CRUNENTHAL
——
Projekt: _ FiW Laborbuch N+ 0609 = 81
! ! T i
l?:-‘; abupe mlk (4. ﬁ 2 ! E }
23.04.03
| Der am Glas haftende feste Rack d wird aufgel und weitere 5 Stunden geriihrt.
Vom Feststoff absaugen; diesen griindlich mit Diethylether waschen und trockensaugen. Das W
| Hydrochlorid ist hygroskopisch und wird mit Methanol aus der Fritte geldst. Das Methanol abziehen
und den Rick d im Vakuum trockn
| .
azlod. 03| Gl
Vo ""‘g‘— 5 ]
il Al 2 _GR-4S |- 44 || N
Avufarbeitung: 50m] Wasser langsam zutropfen (Erwdrmung!). 10 Minuten rithren, Die Phasen trennen. Die
Wasserphase, = pH1, ist gelb gefiirbt; es hat sich wenig Feststoff gebildet. Die Dichlormethan-Phase
ist farblos und klar, Ober Natri ifat filtrieren, einengen und im Vakuum trocknen. = 2,146g.
Die wisstige Phase mit 6N NaOH auf pHS stellen und 3mal mit je 50ml Essigester extrahieren. Das
DC zeigt, daf bei pHS nicht alles mit Essigester extrahiert wurde. Die Wasserphase auf pH11 stellen
und 2mal mit je 50m] Essigester extrahieren. Die Extrakte vereinen, Uber Natriumsulfat filtrieren,
einengen und im Vakuum trocknen,
Den Essigester-Extrakt 1 Stunde in n-Hexan rithren, Abdekantieren. Den Rilckstand im Valoum pid.03
trocknen. = 0:43% g Hexan-Rilckstand. Den Hexan-Extrakt einengen und im Vakuum trocknen. 4
= 4Q3} gHexan-Mutterlauge.
Die Wasserphase einengen. Den Riickstand in Methanol bei 50°C 30 Minuten rithren. Abkihlen (dy_{e
lnssen. Vom Feststoff absaupen und trockensaugen. = 6,993y wasserlifslicher Feststoff. Die
Mutterlauge Gber Natrjumsulfat filtrieren, ci en ynd im Vakuum teocknen, = ~——g Mutterlauge.
WL, 0 Auat FIL Vo Twsa pﬁ —A—E‘ 5
DC: FlieBmittel: Diisopropylether / Methanol / NH,OH-Lsg 25%=19./1 /0,05 .
Detektion: Jod |
'H-NMR: Lusungsmittel: DMSO
: GB-65-1-2-1 pH1 Dichlormethan: 1
: GB-65-1-2-3 Hexan Riickstand:
: GB-65-1-2-5 Hexan Mutterlauge:
: GB-65-1-2-7 Mutterlauge:
GC/MS: : GB-65-1-2-2 pH1 Dichlormethan:
: GB-65-1-2-4 Hexan Rilckstand:
: GB-65-1-2-6 Hexan Mutterlauge:
HOB-65-12-3-Mutterleuge- gecvoled 2.04.03 (e
T | =
] 1 1] =
| G b -3 | |
1 T T l
] 1
Aufarbeitung: 50mi Wasser langsam zutropfen (Erwiirmung!), 10 Minuten tifiren. Die Phasen trennen, Die
Wasserphase, = pH1, st gelb gefiirbt; e hat sich wenig FeststofT gebildet. Die Dichlormethan-Phase
ist farblos und klar, Uber Matriumsulfat filtreren, sinengen und im Vakuum trocknen, = 2,388,
Die wilssrige Phuse mit 6N NaOH auf pH10 stellen und 3l mit je S0mi Essigester extrahieren.
Den Extrakt iiber Natriumsulfat filtrieren, einengen und im Vakuum trocknen. = 3,333g.
Den Essigester-Extrakt | Stmde in n-Hexan rithren. Abdekantieran. Den Riickstand im Vakuum
trocknen. = ;b g Hexnn-Rilckstand. Den Hexan-Extrake einengen und im Vakuum troclmen. Zuod 0%
= #4084 gHexan-Mutterlnuge. :
e Wasserphase einengen, Den Rilck | in Methanal bei 50°C 30 Minuten rithren. Abkithlen
lassen, Vom Feststoff ab ungd trac) gen, = #,677¢ wasserldslicher if. Die
Mutterlange iiber Natri filtrieren, einengen und im Vakuum trocknen, = 372338 Mutterlauge.
DC: FlieBmittel; Diisopropylether / Methanol / NHOH-Lsg 25%=19/1 10,05
Detektion: Jod
'H-NMR: Losungsmittel: DMSO
$ GB-65-1-3-1 pH1 Dichlormethan:
: GB-65-1-3-3: Hexan Rickstand
: GB-65-1-3-5 Hexan Mutterlauge:
: GB-65-1-3-7 Mutterlauge:
GC/MS: : GB-65-1-3-2 pH1 Dichlormethan:
: GB-65-1-3-4 Hexan Rickstand;
: GB-65-1-3-6 Hexan Mutterlauge:
: GB-65-1-3-8 Mutterlauge: 20403, 6’[(/{1
T T A A O A R A I A S A L A o o SR
Datum: ﬂ'(ﬂ 020 g Unterschrift: 4‘!’ N
Datum: 28 Feb 2003 . gelesen und verstanden Unterschrift: }
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VERTRAULICH GRUNENTHAL
Projekt: FUW _ Laborbuch Nr. ** 060 9 - 82
L _ [ [TTT Jtﬁ
3| Jhude| 700 GE- Wilhske-}i- l
T SRE=SREsE | |
Umkristallisation: 1,25g Hydrochlorid in 5ml Aceton bei 53°C 18sen und langsam abkithlen lassen.
Nachdem alles d istallisiert ist nochmal Sml Aceton zugeben und von den Kristallen absaugen;
diese mit wenig kaltem Aceton waschen und trockensaugen. Die Kristalle sind hygroskopisch. Mit
Ql; Methanol aus der Fritte 18sen, einengen und im Vakuum trocknen, =—————¢-
> 1 b Die Mutterlauge einengen und im Vakuum trocknen, =————g~
HvER— 1 e} BMEG— imdot . 0h 03 W
GB-WHEIS3-} | 8 HOHUnikeistobisetion)
FACFPDALABOR_1\VORSCHRIFTEN\WH\WH 153 DOC 4
| . \
I H I
[ I T
\ |1 lag- e Az [
\ W ESEE i I
Umfillung: Aus 10g HC! - SiMe;-Ether die Base freisetzen, = 7,3g RohBase (enthlt maximal 5,72g Base)
Hydrochlorid-2, Filllung:
7,3 Rohbase enthalten maximal 5,72g (entsprechen 39,38 mmol) Base. In 50ml Aceton 19sen und
2 unter Rithren 4,48m! (entsprechen 35,44mmol = 0,9eq) TMCS zugeben. Sofort filllt das Hydrochlorid
\.0? als weiBer Feststoff an. Mit 20m] Aceton 30 Mi beiR p und weitere 30
we Minuten im Eisbad rithren.
Vom Feststoff absaugen; diesen 1mal mit der Mutterlauge waschen und trockensaugen. = 4,833g
Q‘ A weiber, pudriger Feststoff.
Die Mutterlauge einengen. = 4,678g .
: FaaTe bt o — vt 78 0103 gl
~+GB-WHS3-H2-0-Mutterlauger——
Umkristalllsation: A  1,25g HCI - SiMe;-Ether in Sml Aceton bei 55°C ldsen und langsam abknhlen lassen.
- Nachdem alles durchkristallisiert ist nochmal 5ml Aceton zugeben und von den Kristallen absaugen;
diese mit wenig kaltem Aceton waschen und trockensaugen. Die Kristalle sind hygroskopisch. Mit
Methanol ans der Fritte losen, emengen und im Vakuum trocknen. =———g-
Die Mutterlauge einengen und im Vakuum trocknen. =—g=
O3 10 HEH Uneristallisation): fyow\dm W04 03
B i 2, dalod | thd
; CE - o A2 | A2
28 {JaNat | 2g0 R L !
N Dfi o N R 1 I T (O S TP
1T WL O G| N M
= L
| ~={| =
I —
-‘-‘"—-_
.‘-"“-
|
| ~uy
h-“"-n-
| _—
—
“"“‘-«
-
Datum: a’q OZ .6 Z Unterschrift: ij o~
Datum: 28, Feb, 2003 gelesen und verstanden Unterschrift: 7 éi‘
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VERTRAULICH GRUNENTHAL
Projekt: il Laborbuch .+ 0609 = 83

=1

o -l 1] s ee [dutee RUlckelp |

Filrbde s L jiAngalart | Akiqilipa) Laksg

e e B e S

AEMAGER x| T beb (ML | sSEen] - | e | ekigTaul

[T
=

[EOLicEN smc;;lgu ‘ err

I Ghe i asz i AA N
| ] =T I~ T 1T 1

Unmkristallisation B:  0,421g Hydrochlerid in 40ml Essigester unter RiickfluB 18sen, filtrieren und langsam abkfihlen lassen
Absaugen, 1mal mit der Mutterlauge waschen. Die Kristalle trockensaugen, die Mutterlauge einengen

und im Vakuum trocknen. x4
—> Das DC zeigt keine Reinigung. od:05
FACRPDILABOR_1\WVORSCHRIFTEN\WH\WHI153 DOC 4 c/u»(,(

3 TefRliAR dod 3 L
GB- Bul64-1-1
BN91
o OH
DIBAH HQ,
HQy, _— o
il (5) i L {5
S8 Y T Hl ; ?i/ =
Bu 411E/BN6 Bu1s4 [ BNO1
Base: Cq5H25NO, Base: CqqH23NO,
Mol. Wt.: 261,36 Mol. Wt.: 237,34
Hydrochlorid: C1sH2sCINO; Hydrochlorid: C14H24CINO,
Mol. Wt.: 287,83 Mol. Wt.: 273,80
Projekicode: FETWIS9 _Abgahecode: GRT0204Y Bearbeiter: M.Mueller Datuny; 03.02.2003
Ansutzgrofe: M [g/mol] | Dichte | Faktor | n [mmol] | mfg] |V [m]
BN68 # WS 127 Base 251,36 1,0 34,7 8.73
Tolunl ‘ 80,00
| (DIBAH 1,5M Lsgin Toluol 142.22| 0.846] 3.0 1042 69,46

| Apparatur; 500ml-Dreihalskolben, RickfluBkithler, Thermometer, Olbad, Septum, Spritze, N,
Trockenrohr.

| Ausfiihrung: Aus 10g BN68 dic Base freisetzen.

DIBAH ( Diisobutylaluminiumhydrid reagiert heftig mit Wasser! ) unter N votlegen. Bei
Raumtemperatur die Base in 80m! Toluol geltst langsam zutropfen. 5 Minuten nachriihren,
é. 7 Stunden unter Rickflull rithren, dann {iber Nacht abkihlen lassen.
Qrowt\t p3.02,03
R O TGN TR O NN TN Y O T VO S O N N N O 1A 0 ANNL D O VDS N A W 00 5 P s == S =
Datum: ‘{.({-OZ .0 g Unterschrift: ! .
28, Foh 2nn3
Daturm: gelesen und den Ui hrift:
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VERTRAULICH

Projekt: __ FHW

Laborbuch Nr. ** 0 6 0 9 *

GRUNENTHAL
——

.

e

PC-NMR:
.05

& Elementaranalyse:

Lusungsmittel: DMSO

- GB-65-1-2-7 Hexan Ruickstand: ~~

GB-65-1-2-8 Hexan Rilckstand:

Der pH1-Dichlormethanextrakt wird weiter umgesetzt zu GB-Bu351-2-1.

Projektcode: FHWIR0

GB-Bu351-2-1

Br

GB-65 CgH BN
Mol. Wt.: 208,14
HBr-Salz: C3HygBr,N
Mol. Wt.: 289,05

Abgahecodes: BN243

BN243

T

CyH;BrO
Mol. Wt.: 187,03
_

Mg

Bearbeiter: M. Mueller

HEI

s N

1

Bu351, BN243
Base: CyH,sNO
Mol. Wt.: 235,37
HCI-Salz: CsH,,CINO
Mol. Wt.: 271,83

Dutum: 03.02.2003

Apparatur:
Ausfithrung:

Ansatzgrife:

(iB-5-1-2 freie Base

M [g/maol]| Faktor| n fmmol] | mfg) | V {mi]
208,14 1.0 54 1,12]

THF p.a.

26,90

3-Bromanisol

187,02 1,1 5.9 1,11

Magnesium-Spéne

24,32 LT 5.9 0.14

THF p.a.

11,84

SOmI-Dreihalskolben, Mognetrithrer, Wasserbad, RickfluBikihler, Tropftrichter, N, Trockenrohr, Jod

Herstellen des Grignard-Reagenzes;
Die Magnesium-Spane mit ca 1ml THF und elnem Jod-Kristall vorlegen. Unter starkem Rillren
wenige Tropfon 3-Bromunisol zugeben und warten (evil. erwiirmen), bis die Reaklion startet

(Entfiirbung, Gasentwicklung, Tritbung ). Das

b 1.1

tsa] i dem restlichi

THF ltisen

und wihrend des Zutropfens im Wasserbad am Sieden halien, Eiwa 30 Minuten unter RiickfluB
weiterrithren, bis die Magnesium-Sp#ne wegreagiert sind.

Aus dem HBr-Salz die Base freisetzen.

Die Base in THF

und bei P

zutropfen. Weiterrithren tiber Nacht,

|

(Bl Bl Al

-4

—

Aufarbeitung:

[

Vorsichtig (stnrkes Schiumen und Erwarmung|) 80ml Toluol, 62,2m! Etbinol uad 27,6mi

‘Wasser zutropfen, dabei die Temperatur mit einer Eis/Rochsalz-Mischung unter 0°C halten.
1 Stunde im Eishad nachrilhren. Vam Feststoff absaugen und mit Tohiel nachwaschen, lm

Filtrat die wissrige Phase abtrennen, Die organische Phase iber Natriumsulfat filtrieren,

einengen und im Vakuum trocknen. = g farbloses Ol §,§ 9
FlieBmittel: Diisopropylether / Methanol / NH,OH-Lsung 25% =19/1/0,05
Das DC zeigt, daB noch Edukt vorhanden ist.

Datum: ) ﬂ‘(orz b Og

Datum:

28, Fea. 2009

I und verstanden u

Unterschrift: mr\

w__d

~—
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Mol. Wt.: 289,05

HCl-Salz: € ),H,,CINO

VERTRAULICH GRUNENTHAL : )L
Projekt: FAW Laborbuch Nr. * 0609 = 85
G- B =124 :l_, |
e !
Aufarbeitung: Mit 10m] gesttigter Ammoniumchlorid-Lésung und 10ml Wasser zersetzen. Die organische Phase
abtrennen, Die wissrige Phase 2mal mit je 20ml Essigester extrahieren. Den Extrakt mit gesittigter o402 03
NaCl-Ltsung waschen, tiber Natriumsulfat filtrieren, einengen und im Vakuum trocknen. = 1,223g
Rohbase. M
DC: GB-Bu351-2-1 Fliefmittel: Essigester/Methanol = 3/1
I I | |
_!"Lt1|1!£Llwll\!|.!1|||\||“l—;‘b—|1}|J|LI|1|‘|E||+%J|‘.IIL||
GB-Bu322-2-1
BN200
OH
\A:!;\.«/\ . .
& s 3-Bromphenol |
% N Tompneno.
I ] m B Sy Ghue
|
Bu322 / BN200
GB-65 Base: CgH;gBrN CG5503
Mol. Wi.: 208,14 Base: C14H;NO
HBr-Salz: CgH ¢Br,N Mol. Wt.; 221,34

Mol. Wt.: 257,80

Projektoode: FHWIZ0 Abgabecodo: CG5503 Bearbeiter: M. Mucller Datum: (4.02.2003
Ansatzgrile: M |g/mol] _ [Dichte |Faktor |n [mmol] |m [g} V [ml]
[GH-65-1-3, Base 208,14 1,0 6,14 1.28] .
THF pa. 3,13
3-Bromphenol 173,01 1,1 6.75 1L.17] |
{T1IF p.a. 20,26
1,6M Buli 64,06 0,68 1,1 6,75 043 0,64
Apparatur: 50ml-Dreihalskolben, Magnetrtihrer, Thermometer, Tropfirichter, N, Trockenrohr
]
Ausfithrung: 3-Bromphenol wird unter N, und Riliren in THF p.a. geldst, auf -60°C gekithlt und tropfenweise mit i
BuLi versetzt. 30 Minuten nachrithren.
Inzwischen wird aus GB-65-1-3 x HBr die Base freigesetzt: |
Das Hydrobromid wird in Ha0 gelfst, mit Knliumearbonat alkalisiert und mit Essigester extrahiert. 1
Der Extrakt wird mit gessttigter NaCl-Losung gewnschen, Uber Numiumsulfut fitriert, zin:gfgg; und
im Vakuum getrocknet.  suspemclitrd Fropmaist imi ek ool 03
Die Base wird in THF p.a. pektat und bei -ﬁ“cmagmz getraptt, Longsam erwiirmen /i
lassen und bei Raumtemperatur {tber Necht rithren.
- 1] \ 1 | i
| B
i
T
1
|
—
=
|
h“‘-"“-_
— -""‘-.‘_‘_‘
‘--"“-\..
= [
Datum: Ak 02 .02 Unterschrift: !
Datum: 28, Feb. 2003 gelesen und verstanden Unterschrift: !
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VERTRAULICH GRUNENTHAL
——
Projekt: FHh LaborbuchNr.* 0609 = 86
f{ﬂ— butsA-A- /| )
S e e O A |
Shulench aphie der Rohb
. 0% Mitarbeiter: M. Mueller | Datum: 04.02.2003
(a8 Zu i de Sub ge: 12235
Shule: 300ml Kieselgel 60; saver
(LbU‘F’ Durchmesser: 3,3cm
Langs: 45cm
Fli i Hsgigestar
Vorlauf: 750ml | Fraktionsschrittes 20ml
Fraktionen:
VLI1:, 0.b0S
VLS © 0.42S
QbisR 0. 30
DC: FlieBmitrel: Basigester/Methanol = 3/1
Detektion: UV, Jod .
Vergleichsal Edulkt
1 1
L d‘* b2 lod | (qg
5| HERRUAR Poed _S‘Z;‘_E&gg' kel
a®
= 'H-NMR: Ltsungsmittel: CDCly
: GB-Bu351-2-1-1, VL1:
k- : GB-Bu351-2-1-2, VL2 bis 8:
: GB-Bu351-2-1-3, 9 bis 72:
|
=B B2 ~124A
b > Aufarbeitung: Mit Smi gesttrigtor Ammoniumehlorid-Lsung und 5ml Wasser zersetzen, Die Plasen trennen. Die
wassrige Phase 2mal mit je 20m] Essigester extrahieren. Toen Extrakt tber Natriumsulfat filtrieren,
d LS einengen und im Vakuum trocknen. = 1,707 Rohbuse (enthdlt max. 1,36 Base).
Hydrochlorid-Fiillung: 1,368 (entsprectien 6, 14mmol) Base in 9,1ml Methylethylketon 1osen und unter Rithren und Ny
suntichst mit 0,12ml Wasser und dann mit 0,77ml (entsprechen 6,14mmol} TMCS versoteen.
Im Eishad rithren. Langsasn auf Raumtemperatur kommen lassen und weiter Bber Nacht bl
Ruumtemperatur rithren.
65| gd . A3 {
-'-"‘-\.
‘-"‘-
e ---'-"
-h'-‘-\-
-_-"‘--
= ~ ot
'--,______-_ ™
-‘-"‘-\.
h‘-‘-"“‘----
Datum: 3,‘(02 - OZ Unterschrift: ﬁﬂu’ Fam)
Datum: 28, Feb. 2003 gelesen und verstanden Unterschrift: j_&'
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VERTRAULICH enu‘usu)'m
Projekt: __ faw Laborbuch Nr.* 0609 = 87

[ ] [ [ ] [ | i
o lod dodsl | | GH- BuE2h 424 | [
| 1 B = o e 1 i

e

Das L ittel abziehen und den Rilck d 30 Mi in Diethylether rithren,
Es fillt kein Feststoff an; die Base mit Kaliumcarbonat/Dichlormethan freisetzen (=1,45g Rohbase)
und mittels SC reinigen.

SHulenchromatographie der Rohbase

Mitarbeiter: M, Mueller | Danm: 06.02.2003

Zu trennende Substanzmenge: 1,458 06.02 .03
Saule: 250ml Kieselgel 60; sauer

Durchmesser: 3,3cm M

Liinge: 40cm

FlieAmittel: Essigester / Methanol=3/1

Vorlauf: 180ml | Fraktlonsschritte: 20mi
Fraktionen:

1bis8: 1,024g

11 bis 30: 0,108g

37 bis 92: 0,098g
4306 M3 . 04 g

DC: FlieBmittel: Essigester / Methanol =3/ 1

Detektion: UV, Jod
Vergleichssubstanzen: BN200

'H-NMR: Lusungsmittel: CDCly
: GB-Bu322-2-1-1, Fr. 11 bis 30:
1 GB-Bu322-2-1-2, Fr. 37 bis 92:

Die wissrige Phase noch 1mal mit Dichlormethan und 1mal mit Tetrahydrofuran extrahieren.

1 cb|od, Zocl3 e |||

Ty

graphie der R

Mitarbeiter: M. Mueller | Datum: 07.02.2003 0202 03
Zu fr de Substanzmenge: 9.9
Shule: 1400ml Kieselgel 60; sauer M
Durchmesser: 6,8cm
Linge: 41cm
FlieBmittel: Diisopropylether { Methanol / NH,OH-Losung; 25% = 18/1/0,05
Yaorlauf; 600mi Fraktionsschritte: 50ml

| i ]

Datum: % l(_o .02 Unterschrift: _ I

Datum: 28 Tnh nng gelesen und den  Unterschrift:
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VERTRAULICH GRUNENTHAL
Projekt: __ FHW Laborbuch . 0609 + 88
] l I [ ).
| Mol FEBRu Zavld G- fu SALA 1 | [
B I o R | }
mcl,OB
ol Fraktionen:
\\,\N 50bis79:  0,237g
80 bis 140: 5,454g Misch
141 bis 160: 2,959g
T O Y Y
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T L 1
GB-65-1-4
g
\.(B{/\ 4 e
(5 - &)
. N PBr. % -~
i | Ha z T HBr
” Iy
- 07 "
- s s
WL WH153-8iMe,. EtherxHS'l 5B.G5 CyflygBrN
C) HyCINOSI Mol. Wt.: 208,14
Q\;\)& Mol. Wt.: 253,88 HBr-Salz: CgH,gBr,N
Mol. Wt.: 289,05
Projektcode: FHWIOO Abgabecode: Bearbeiter: M. Mueller Datum: 10.02.2003
usa@ﬂe: M [gmol] | Dichte | Faktor | n [mmal m |g] V fml)
WH153-1-2 HCl (Si-Trimethylether) 253,88] 1,0 1182 30,00
in Dichlormethan I i i =, i 165,43
Phosphoriribromic i 270,69] - .2.85] 14 163 4 44, TEli 15,71
in Dichlormethan : 281,24
Apparatur: 250ml Rundkolben, Magnetrthrer, Tropfirichter, Olbad, RockfluBkithler.
Ausfithrung: WH153 HC! in Dichlormethan l8sen und bei Raumtemperatur unter Rithren das PBr in
Dichlormethan geltst zutropfen. Die Lésung tiber Nacht unter Ruickflufl rithren.
T Y S I N W M TN WA Y VA O O A O S o o
] 1 1 1 | 1 1 L] 1 1 1 I 1 i * 1 | 1 1 i  — HE 1. ! 1 I ! 1 1 1 T ! . |
e o [ i e o L ST I o [ e P ey 1 S i i i i [ 5 S ) S |
rrrirrrrrrrrrrr+rrrrrrrrrrrrrrrrrrrirrrira
|
? GB-65-1-5
T3
Ho, H H Br
f ) s
- 2 PBr. \,)F\/\ e
& i T/ HCL = ] T HBr
R GB-65 CgH;gBiN
CyHyCINO Mol. Wt.: 208,14
Mol. Wt.: 181,70 HBr-Salz: CgHjBr,N
Mol. Wt.: 289,05
| R POV T S R L
f e P e L TP PP P DT
g A}
Datum: ____ 2¢.01. 3 Ur hrift: Nt
Datum: 28, Feb. 2003 lesen und den Unterschrift: < %\
T~
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VERTRAULICH

LaborbuchNr.* 0609 =

Pro|ekt: Funw

o S
89

T T r i r T i T i T Tl
Bearbeiter: M, Mueller

TTTTTTT

Datum: 10.02.2003

M [g/mol] | Dichie | Faktor

m V mi]

10,001

181,7]

10 55,0

77,05 M.02.05

270,69 285 14 771 20,86 7,32
I 130,99

Apparatur:

Ausfihrung:

250m! Rundkolben, Magnetriihrer, Tropfirichter, Olbad, RickfluBkahler.

WH153 HCl in Dichlormethan I8sen und bei Reumtemperatur unter Rithren das PBr; in
Dichlormethan gelost zutropfen. Die Losung Ober Nacht unter Rilckflus rithren.

Mo led ok

|
L
oYM

E —

Aufarbeitung: Die Losung ist kiar und blafigelh. Im Eisbud kihlen und tropfenweise mit 150ml Wasser versetzen
(Erwhirmung!). An der Eintropfstelle triibt die Libsung ein, doch bereits nach Zogabe von 50m ist sie
farblos und wieder klar. 10 Minuten bei tur nachrithren.

Die Phasen trennen, Beide Phasen sind klor und farblos, Dis Wasserphase, = pH1, noch 2amal mit je
100ml Dichlor hi Die Dil Phasen i niber Natriumsulfat filtrieren
einengen und im Vakuum trocknen. = 12g.

DC: FlieBmittel: Diisopropylether / Methanol / NE,OH-Lsg 25%=19/1/0,05
Detektion: Jod

A4.02.03

'H-NMR: Lasungsmittel: DMSO

: GB-65-1-4-1 pH1 Dichlormethan: 0K -
GC/MS: : GB-65-1-4-2 pH1 Dichlormethan: 7 = Z0&
FACRPDALABOR_L\VORSCHRIFTENUB-1 BIS GB-953B-65.00C 8
I t I — b | '1 == i
| | { N | 1 1 | |
| | Gh-bs|-1-S | [ 1] [
1 | i ———— 1 1 i T T
Aufarbeitung: Es hut sich orange-gelber Feststoff gebildet. Im Fishad kithlen und tropfenweise mit 150ml| Wasser
verselzen (Er 13, 10 Minuten bei P Die Phasen tremmen. Die
Wasserphuse, = pH1, enthalt gelben Feststoff. Die Dichlormethan -Phase ist farblos und klar,
Mit 250m! Wasser verdannen und 2mal mit je 75ml Dichlormethan extrohieren (Emulsionsbildung!)
Die Dichl h Y inen, {iber Natriumsulfat filtcieren, etnengen und im Vakuom A4.a2.03
trocknen. = 4,143g weifler Feststofl. Die wissrige Phase noch 2mal mit je 75ml Dichlormethan
extrahieren = 0,304 pelber FeststofF, (t. DC leicht verunreinigt) — Labor Dr.Holenz. Oue
DC: jeBmittel: Diisopropylether / Methanol / NH,OH-Lsg 25%=19/1/0,05
Detektion: Jod
o s Y 0 O O A
5 T A 5 e e e
)
Datum: Q‘(;@Z > 0’3 Unterschrift: j i o
Datum: ; 28 Eeb zuﬂa gelesen und verstanden Unterschrift: é ‘:g
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VERTRAULICH
Projekt: __FHW Laborbuch .= 0609 = 80
= T 7T T T T T 1 T 1 1 1 1 I L N ] I 1 | == S L N N | | e
2,
.0"'0
p
'H-NMR: ittel: DMSO
: GB-65-1-5-1 pH1 Dichlormethan: 0K
GC: MS und Reinheit GB-65-1-5-2 pH1 Dichlormethan: }7 > 208
t PACPPDALABOL_ 1Y ORSCIDUFTHNGH-1 BIS GB-990B-69.00C 9
|
L1
1
e
i
I &
w
R
i
IH.NMR.: Losungsmittel: CDCls
GB-Bul64-1-1-1, Fr.141 bis 160: Ok
GC: Reinheit und MS: GB-Bul64-1-1-2, Fr.141 bis 160: O .
NN TN T T T N N ' S
L | p2i08 | b ||
A2, Fesuat 2003
| GB-71-1-1
S
‘ @
\ HO, —
% 0
| : T/ Mol - 94,12
‘ \ CygHaNOs
| | L I?AL‘IHV.VE%T,H Mt;l \7\‘".: 32145
h PO S RN VNN TN WA U WY SN G NI AT N NN ST T T U S VS T TS P S T Eue] S ‘S [t MY N YNt [NOCL B [ |
| beums 20202 T
Datum 28 _Feh. 2003 gelesen und dé ur rift: ﬂ é&L
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VERTRAULICH QRUNERTHAL IBRHM.
Projekt: FHW Laborbuch Ne. =+ 0609 = a1
LU B [ R O Y Y A N Y I (N O I N T O O
Projekicode: FHWIS9 Abgabecode: Bearbeiter: M. Mueller Datum: 12.02.2003
Ansatrprofe: M [g/mol] | Dichte | Faktor | n [mmol] m[g V i)
Bulbd Base 217,34 1.0 4,1 0,97
Tetrnhydrofuran p.a. . i 6.00°
1,4-Dihydro-2H-pyzan 84,12| 0928] IS 6,1 0,52 0.56. 12.¢2.02
| Apparatur: 50m]-Rundkolben, Magnetrithrer, Eisbad, Wasserbad, Spritze. d‘ i
| f
|
Ausfihrung: Bul64 in Tetrahydrofuran vorlegen. 1 Tropfen konz. HCl und hlieBend das Pyran zugeben. Es

fallt das Hydrochlorid als weiBer Feststoff an. Bei Raumtemperatur rilhren.
Nach 3 Stunden vom Feststoff absaugen; diesen mit Tetrahydrofuran waschen,

[ Den Feststoff in Wasser 18sen und mit Kaliumcarbonat und Dichlormethan die Base freisetzen. =
0,088g. Die Base in Ansatz GB-71-1-2 einsetzen.]

Das Filtrat mit 1 Spatelspitze p-Toluolsulfc e-Monohydrat versetzen und weiter bei
Raumtemperatur rithren.
| e e ] TP =Ty S e e Y i A Y T Y T A (0 S .
I N O Y S L L O . L L L L L B L L L LU L
GB-71-1-2
42:02:63

OH
Q)
HQ,

HG, ,
", CsHgO b (51
5] 5178 BN vl
S e Mol. Wt.: 84,12 {
g | 2
Bu164 / BN91 GB-71
Base: Cy4HzsN! CiqHayNOg
M‘(:L 63“.202237,34 Mol. Wt.: 321,456

'H-NMR.:

Frojekicode: FHWIS9 Abgabecode: Bearbeiter: M. Mueller Datum: 12.02.2003

dlle: M [g/mol] | Dichte | Faktor | n [mmol] m V [mi

23734 1,0 3,0 137
ofuran p.a. 6,00
3,4-Dihydro-2H-pyran 84,121 0028 15 74 0,62 0.67
Apparatur: 50ml-Rundkolben, Magnetrihrer, Eisbad, Wasserbad, Spritze.
Ausfihrung: Bul64 in Tetrahydrofuran rithren, Sofort wird die Base fest. 1 Spatelspitze p-Toluolsulfonsture-
Monohydrat und anschliefend das Pyran zugeben. Bei Raumtemperatur rithren.
=
178 MEEE] A
Hydrochlorid-Fallung: 5,454g (entsprechen 22,97mmol) Mischftaktion 80 bis 140 in 54ml Aceton |6sen und

mit 1,85ml kamz. HC] versetzen, Unter keiftigem Rihren fallt sofort das Hydrochlorid

30 Mintten rithren, Vom Feststoff absaugen; diesen 2mal mit der Mutterlauge Ro2.03
hen und trock =4,717g Hydrochlorid.
Die Mutterlauge einengen und den Riickstand im Vakuum trocknen. = g Mutterlauge. / ,-3.429 O/W

Losungsmittel: DMSO "
GB-Bul64-1-1-2, Fr.141 bis 160, x HCl: ©¥

- o]
= Az.6d gds | | r.jk
s I T EEEREN B
Datum: 2(-(. (9 2. 8? Unterschrift:
Datum: 28, Feb, 7003 gell und den Unterschrift:
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VERTRAULICH m-o'-m
e ——
Projekt: __ FHwW Laborbuch N+ 0609 = 92
_ T [ i
A3 FERELUnR| 200 GH-HArATA
= —

nalcw| 2 4ol ndalnm] h dedo | p-Toluodedikobidalide GEdeD (b [3lsenl | |

wbteg [efickrulpl elepey eirkdellutpy | WEEL] MAGET kT
ik bzl dz | Il

LMy FEBARAR 200 GR-[34-)-

11 I \
Aufarbeitung: Mit 6N NaOH alkalisieren und 30 bei 50°C Badtemperatur rithren.
Abklihlen lassen. 10m1 Essigester zugeben und unter Aussalzen die Phasen treanen. Die wissrige

1.073 Phasé 2mal mit hieren. Die org: Phasen vereinen, tiber Natriumsulfat filtrieren

M-J einengen und den Rlickstand grindlich im Vakuum trocknen. = 0,673g
(! ._NL DC: FlieBmitte]: Diisopropylether / Methanol / 25%ige NH,OH-Losung =19/1/0,05
'H-NMR: Losungsmittel: CDCl;
GB-71-1-1-1: &d - V4
| .
|
’CjF il it -4 |
. -y l—_, 1 l
ob Nach 41 Stunden mit 6N NaOH alkalisieren und 30 Minuten bei 50°C Bad rithren.
M ol Aufarbeitung: Abkuhlenlu.'.wn 10ml l".ss:gestermgubentmddw Phasen trennen. Die wissrige Phase 1mal mit
en, die hen Phasen vereinen, (iber Natriumsulfat filtrieren, einengen und
EL _Ml denRﬂcks(nndthakuuMm Vakuum trocknen, = g
DC: FlieBmittel: Diisopropylether / Methanol / 25%ige NH,OH-Losung = 19/1/0,05
'H-NMR: Lasungsmittel: CDCly
GB-71-12-1: Ed . A% 7

Y Y | {

e e es e o E e a
|I_I\I|L|II|I||ilI|E*_’_iill:1‘!![l{—ll}!l!!—}"—|"

GB-71-1-3
/() O
W;oq) Hg,
SN CsHO L~
Mol. Wt.: 84,12 T T
Wt -
Bu164 / BN91 GB-71
C14H24CINO, CypHasNOy
Mol. Wt.: 273,80 Mol. Wt.: 321,45
Projekicode: FHWT99 Abgabecode: Bearbeiter: M. Mugller Datum: 14.02.2(¢13
M Dichte | Faktor | n mmol] m V [mi]
273.8 1,0 3.8 1,05
= [ 70 60| 14020
5412l _osas] 1S 5.d 048] 052
Apparatur: 50mI-Rundkolben, Magnetrithrer, Eisbad, Wasserbad, Spritze.
Ausfihrung: Bul64 in Dichlormethan rtthren und das Pyran ‘ben. Bei R seratur tibers Wocl d
rithren.

e Y T A I
O 0 e e R O Y
Datum: A ~OZ-03 Unterschrift: ﬂ Vs)

Datum: 28. Fep, 2003 I und verstanden Unterschrift: )ﬂ"

~
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VERTRAULICH

Laborbuch Nr.** 0609 *

Projekt: FHW

GRUNENTHAL
———

93

OH

HQ,
",
S~

e

Hl
N
|

Thia

Bu164 / BNO1
C14H74CINOD,
Mal. Wt.: 273,80

GB-71-1-4

S S Ha,

Ahpe 03

CeHO S~
Mol. Wt.: 84,12 H '["
2 0{002
GB-71
CygHaNOg
Mol. Wt.: 321,45

Bearbeiter: M, Mucller

Datum: 14.02.2003

Projekicode: FHWI9Y9 Abg

2738 10

M [g/mal]_| Dichte | Faktor | n fmmoll | mlef V jmi]

3.8 1,05
6.00

84.12] 0928] 1S

s8] 048 0.52

50ml-Rundkolben, Magnetrithrer, Eisbad, Wasserbad, Spritze.

Apparatur:
Ausfihrung: Bul64 in Diethylether rithren und das Pyran ben. Bei R ibers Woch d:
ribren.
o o e e e e e
) ) T s Y Y G A T e Y Y O N Y Y N
GB-71-1-5
s AOH Q % A2 05
@
= CeHeO i B, -
N Mol, Wi.: 84,12 Ty
Bu164 / BN91 GB-71
Ci4HzsNO, CioHz{NOy
Mol. Wt.. 237,34 Mol. Wt.: 321,45
Projckicode: FHWI99 Abgabecode: Bearbeiter: M. Mueller Datum: 14.02.2003
[Ansatzgripe: M [g/mol] | Dichte | Faktor | n [mmol] migl | V{mif
Bull-1-1 Fr.141 bis 160 Base 23734 10 2,0 0,48
drofuaran pa. ) 6,00
3,4 Dilydro-2H-pyran 84,12 0928] 15 30 025] 027
Apparatur: 50ml-Rundkolben, Magnetrithrer, Eisbad, Wasserbad, Spritze.
Ausfithrung: Bul64 Base in Tetrahydrofuran rithren. Sofort wird die Base fest. Trifl und anschiieRend
das Pyran BeiR atur ilbers Woch de rithren.
| | l I, 1] |
- B ol - I 1 [
T | 1 | | [ ] J
theor. Ausbeute: 8,24g Base
9,51g Hydrochlorid ;
i = 9% der Theori Ay 02 .08
Ausbeute: 2,959g Base +4,717g Hydrochlorid entsprechen 35,91 + 49,6 = 85,51% der eorie )
Aussehen: weiler Feststoff (;kul
Fp: 208-210°C
e o2 w2
Datum: 2 QZ_ o f Unterschrift: .
28, Feh, 200
Datum: 8 : 3 gelesen und verstanden Unterschrift:
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VERTRAULICH GRUNENTHAL
GRONENTHAL
Projekt: _ T HW Laborbuch Nr. = 0609 « o

L L L S L T T A N [T [TTTT
44F»L=1A;L£nbz,\+‘hl\l i[I\II'H|1 INENN

GB-Bu351-3-1
BN243

O
- Hal

OH
\\,%@/\T/ + Ho,é\lij)\ Tetrakis 1"\‘\\N/

Wiwss

A,
Q
6\/ GB-65 S-Meth:m'phenyl Bu35i, BN243
()k' Base: CyH)gBrIN boronsdure Base: C,sH,sNO
Mol. Wt.: 208,14 CH,80, Mol Wt; 235,37
Mol. Wt.: 151,96
%\ps’ HBr-Salz: CyHoBr;N HCI-Salz: Cy5H,¢CINO
Mol. Wt.: 289,05 Mol. Wt.: 271,83
Projektcode: FHWI99 Abgabecode: BN243 Bearbeiter: M. Mueller Datum: 17.02.2003
Ansatzgrafe: M [g/mol] | Faktor | n [mmol] | m[g] | V [ml]
GB-65-1-5 Base 208,14 1.0 5261 L1
Ethylenglycol-dimethylether 21,90]
Tetrakis(triphenylphosphin’ dium({0} 115558 0.1 0,26 0,30
3-Methoxyphenylharonsiure 151,96 1.5! 7.89 1,20]
Ethanol 4,20
Natriumcarbonat 105,99/ 4,76
Wasser: 21,90
Apparatur: 100mil-Rundkolben, Magnetrithrer, N,, Trockenrohr, Olbad, RitckfluBkithler,
Ausfllhrung: GB-65 Base in Ethylenglykol-dimethylether rithren und unter N, das Tetrakis zugeben. 15 Minuten
rithren.
3-Methoxyphenylboronsture in Ethanol geldst zugeben und 10 Minuten rithren.
Die wissrige 2M Natriumcarbonat-Losung zugeben und 20 Stunden unter RiickfluB rithren.
. -
apk3-0-3 | A -fe [, gl e
T i
0% Aufarbeltung: Mit 6N NaOH alkalisieren, 10m] Essig geben und die Phasen trennen. Die wissrige Phase
KRyl unter Aussalzen 2ma) mit Essigester extrahieren, die organischen Phasen vereinen, iiber Natriumsulfa
d e filtrieren, einengen und den Riickstand griindlich im Vakuum trocknen.
Aok 43| o]
SrazEaR: ZaEes |
theor.Ausbeute: 34,16g HBr-Salz
2 Ausbeute: m= 12g (entsprechen 35,13% der Theorie)
8 ﬂT—ﬂ Aussehen: weiler Feststoff’
d‘h“lj. FACFPDALABOR_NVORSCHRIFTEN\GB-1 BIS QB-99\GB-65 DOC 8
e e
Datum: Z’ -©2 03 Unterschrift: fm' yal
28, Feb, 2003 &
Datum: e, 2003 lesen und verstanden Unterschrift: ( =
HIGHLY CONFIDENTIAL GRT-NUC00110838
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VERTRAULICH GRUNENTHAL
bl oL
Projekt: __ Fiiw Laborbuch Nr.» 0609 » 95
G- - | T |
— i l I i f
theor.Ausbeute: 15,91g HBr-Salz
Ausbeute: m = 4,447, tsprechen 27,95% der Theori -
g (entsprechen o der Theorie) 4952 63
Aussehen: weifler Feststoff
g
P‘.’\CF\PWMOR_I\VORSCHRIH’EN\GB-] BIS GB-95\GB-65 DOC 9
1
Eﬂ;;\‘ Atz
Man erhalt 0,791g farbloses O,
DC: FlieBmittel: Diisopropylether / Methanol / 25%ige NH,OH-Lbsung = 19/1/0,05 Mep.03
'H-NMR: Losungsmittel: CDCly
GB-71-1-3-1 = Edwb} dom
A A
R e o e e
A | LT
Man erhlt 1,045g farbloses Ol. -
DC: FlieBmittel: Diisopropylether / Methanol / 25%ige NH,OH-Losung = 19/ 1/0,05 802
H-NMR: Losungsmittel: CDCh due
GB-71-1-4-1 = Edurbd - A 7
| N .
! I t =
i palals | { |
T I | |
Man erhdlt 0,479g blaBgelbes O1. 8.02.03
DC: FlieBmittel: Diisopropylether / Methanol / 25%ige NH,OH-Losung = 19 11170,05
| 'H.NMR: Losungsmittel: CDCly o
GB-71-1-5-1 = cdudd —== AR : b
I i i
B Gd- b Es) -3 [ 11— [
1 Hl | |
Aufarbeltung: Abkilhilen lassen. Die arganischo Phase abtrennen und die wiissrige Phase 1mal mit DME waschen.
Der graugriine Feststof! 165t sich in DME, Die vereinigten arganische Phasen Uber Natriumsulfat 48.02.0%
filtrieren, einengen tnd im Valmum trocknen. = 1,885g; mittels SC reinigen. ’
DC: GB-Bu351-3-1 FlieBmittel: Diisopropylether / Methanol / Essi =19/1/0,05 o
| | ! Ll 1 [ ] [
|
*-k_“___
=
T~
e
—
g —
H“"\'.
| | r~ ]
| 1] I ! ~
| 1 1 |
Datum: ’Q‘ct G Q{L Og Unterschrift: 44
N
ph Inhg
Datum: 28, F gel und verstanden Unterschrift: Fé
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VERTRAULICH
Projekt: __ FHW

Laborbuch Nr. ** 0609 hid

kabr

W5
o8

e

o

Q

H,CI0

Mol. Wt.: 142,58

GB-Bu351-4-1
BN243

(Grignard-Kupplung)

\A‘g\m/\/

GB4S CgHigBrN
Mol. Wt.: 208,14

———

1.Mg

2. LiCuCly

HCO
.\\\\N/
|

Budsl, BN243
Base: C,4HysNO
Mol. Wt.: 23537
HCl-Salz: Cy5HCINO
Mol. Wt.: 271,83

Projektcode: FITWIZ9 Abgabecode: BN243 Bearbeiter; M, Musller Datum: 18.02.2003
Ansatzgrdle: Fuktor|n [mmol]| m[g] | V [ml}
GB-65-1-5 Base 1,401 5,6) 116 ’
THF p.a. 4,96
Mugnesil fine 1,54 6,1 0,15}
| 7 Chloranisol e 0] TTe ‘
'I [HF p.a.
: ! LiCl 42,39 2,00, 008
| Kupfer-(IT)-chlorid 134,45 1,00 013
Te furan p | | [ 1002
: | Apparatur: 100ml-Dreihalskolben, Magnetrhrer, Wasserbad, RiickfluBkahler, Septum, Spritze, N, Trockenrohr
I Jod.
l r Ausfibrung: Aus GB-65 und Mg das Grignard-Reagenz herstellen. Da die GE-65-Base in Tetruhydrofuran
i unldslich ist wird sie als Suspension porti i ben unter Er g im Wasserbad. Unter
RitckfluB weiterrlihren, bis die Magnesium-Spéne wegreagiert sind.
! Nach 2 Stunden ist das Mg nicht wegreagiert.
1 Dic Reaktion wird verworfen.
Ausbeute: J.
ot 2 = 5 1 I e o e o e o e e
. GB-71-1-6
9
] o 1 R
i @
T HO,
@J HG,,
CsHaO I
H 7 T/ Mol. Wt. 84,12 H Il(
z E
Bu1 91 8B-71
C14HzaNO, CoHayNOy
Mol. Wt,: 237,34 Mol. Wt.: 321,46
L02.9
Datum: "Q}( 2.8% Ur ift: - -
Datum: __ 78 Feb, 2003 g und ver U h < E
<y
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GRUNENTHAL

VERTRAULICH
Projekt: FawW Laborbuch Nr. *+ 0609 = 97
— —— T o e
Projekicode: FHWISY __ Abgabecod Bearbeiter: M. Mucller Datum: 18.02.2003
Ansnizgrifle: M [g/mol| | Dichte | Faktor | n [mmol] m [g) V [mi]
Bulfd-1-1 Fr.141 bis 160 Base 237,34 1.0 %3 1,25
[Essigaster Ao 54 #0205
[ Triflugrmethansultonsdure-Scandium(11T)-sakz 492,16 0,002 0,011 0,005 duz
3,4-Dihydro-2H-pyran 84,12 098] 1.8 933 0.80 0,86
Apparatur: 50ml-Rundkolben, Magnetrithrer. A£02.03
AusfOhrung: Bul64 Base in Essi rithren. Trifluormeth Ifc dium(IIT)-salz (Sc(OTf);) und ¢
hlieBend das Pyran zugeben. Bei R ur iber Nacht rithren.
= k=l
02 o3 | (e

|49 FEBRA H05

oAl | H

10ml Wasser zigeben. Mit 6N NaOH alkalisieren and die Phasen trennen. Dic witsstige Phase noch
ischen Phasen vere

Apirbeluise 2mal mit Essi hicren. Die org v Uber Nutriumsulfut filiieren,
einengen und:ie-n Rickstand grilnglich fm Vakuum wocknen, Man erhilt 0,445z teils fest, teils dlig. #6203
DC: FlieBmittel: Diisopropylether / Methanol / 25%ige ‘NH,OH-Lésung = 19/1/0,05 i
'H-NMR: 1Losungsmittel: CDCls % '“' w
GB-71-1-6-1
R f— % —
2o |FEBRUAE 2ogd
I
GB-Bu322-2-2
BN200
OH
\¢jlr\§’/\ Hel

' -~

; _3-Bromphenol

E T HBr BuLi S 20.02.03

- |

s
Bu322 / BN200
GB-65 Base: CgHgBrN CG5503
Mol. Wt.: 208,14 Base: Cy4HyNO

HBr-Salz: CgH,gBr,N

Mol. Wt.: 289,05

Mol. Wt.: 221,34

HCI-Salz: ¢, ;H,,CINO
Mol. Wt.: 257,80

Bearbejter: M. Mueller Datum: 20.02.2003

Projektcode: FHWII9 Abgabecode: CG5503
Ansntzgriille: M [g/mol] _[Dichte [Faktor [n[mmol] |m [g] V [mi}
GB-65-1-4, Base 208,14 1,0 14,62 3,04
| THF p.a. 7,46
3-Bromphenol 173,01 121 16,08 2,78
F p.a 48,25
1,6M BuLi 64,06 0,68 1.1 1608 103 1,52
Apparatur: 250ml-Dreihalskolben, M: trithrer, Ther Septum, Spritze, N3, Trockenrohr
Ausfithrung: In einer 100ml-Dreihalskolben 3-Bromphenol unter N; und Rahren in THF p.a. geldst, auf -60°C

gekithlt und tropfenweise rait BuLi versetzt. 45 Minuten nachrithren.

Inzwischen wird aus GB-65-1-4 x HBr die Base freigesetzt:

Das Hydrobromid wird in H,O gelitst, mit Kaliumcarbonat alkalisiert und 3mal mit Dichlormethan
extrahiert. Der Extrakt wird mit gesirtigter NaCl-Losung gewaschen, Gber Natriumsulfat filtriert,
eingeengt und im Vakuum getrocknet.

In einem 250ml Dreihalskolben wird die Base in THE p.a. suspendiert und bei -50°C tropfenweise mi
BuLi-Reagenz versetzt. Langsam erwdrmen lassen und tiber Nacht bei Raumtemperatur rithren.

Datum: éz'(( (N (914

Unterschrift:

Datum: 28 Fsh 7003

.

Jo
I <&

gelesen und verstanden Unterschrift:
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VERTRAULICH GRUNENTHAL
Projekt: __ FHW Laborbuch .+ 0803 » 98
GR-MA-M -l L |
= —
ek b FALA-k| -2 | )
G- | HS b Reimn o |GE-RA-4-6 -3
GB-Bu351-5-1
BN243
(Grignard-Kupplung)
¢}
1; =~
ol o I o
w H7BrO
y ¢ Mul(.)7 W 187,03 HCl
—_—
éﬁ\l— HBr Mg ,.-h\\.,i./
GE-65 CyH,gBrN Bu3st, BN243
Bu351, BN243
r-Salz: CgH,)9Br] Mol, Wt.: 235,37
Mol. Wt 289,05 HCI-Salz: CysHCINO
Mol. Wt.: 271,83
Projektcode: FHW 99 Abgabecode: BN243 Bearbeiter: M., Mueller Datum: 20.02.2003
| Ansatzpviife: M [g/mol}| Faktor| n [mmol]} m [p ‘ V {ml]
GB-65-1-2 fieie Base 208,14]  1,00] 4,1 0,85
THF p.a. 20,49
3-Bromanisol 187.03] 1,40 5,7, 1,07
Magnesium-Spéne 24,32 1,54 6,3] 0,15
THF p.a. | 11,47
1M Li,CuCl,-Losung | 0,19
Apparatur: 50ml-Dreihalskolben, Magnetrithrer, Wasserbad, Ruckfluktthler, Tropfirichter, Nz, Trockenrohr, Jod
Ausfihrung: Aus dem HBr-Salz mit Kaliumcarbonat / Dichlormethan die Base freisetzen.
Heustellen des Grignurd-Reagenzes;
Die Magnesium-Spline mit ca 1ml THE und einem Jod-Kristll vorlegen. Unter starkem Rithren
wenige Tropfen 3-Bromanisol zugeben und warten (evtl. erwlirmen), bis die Reaktion startet
(Entfirbung, Gaseniwicklung, Trlibung ), Das restliche 3-D) isol in dem hem THF 18sen
und wiihrend des Zutropfens im Wasserbad am Sieden halten, 45 Minuten unter Rijekflud
weiterrtihren, bis die Magnesium-Spline wegreagiert sind.
Herstellen der 1M Lithium-Kupfer(Ichlorid-Ldsung:
0,085 (2mmol) Lithiumehlorid und 0,134g (1mmol) Kupfer(I)chlorid werden bei Raumtemperatur
in 10m] Tetrahydrofuran gerahrt.
Die Base ist in Tetraliydrofuran unltslich. Sie wird in THF suspendiert, suf -10°C gekuhlt und
tropfenweise mit dem Grignard-Reagenz versetzt, 0,19ml 1M Li;CuCly-LUsung zugeben und 5
Stunden bei maximal 0°C rittren Uber Nacht langsam auf Roumtemperatur kommen lassen.
] =
“-h"‘-.
~i_] —
[t
|
‘-_""h‘
L_‘.-k“‘---\.
.-_‘_""-_
i [ O ~ |
‘-‘K"“v\.
| — “-‘--‘""
T
—| S
Datum: é‘(OZ‘OB Unt hrift: ﬂi Y=
28. Feb, 2003 | g<1
Datum: gel und verstand u hrift: %
=3
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VERTRAULICH
Projekt: ___ THl

—_—)
GRUNENTAL
SEURENTHAL

Laborbuch Nr. ™ 0 6 0 9 b 99

GB-JH1003-1-1

H
-

Ar
Re i ‘%I/\N H 20.02.03
: N umr Ameisensiture | cl

o — W

JH1003 CgHj7N
GB-65 ,\c,}ﬁ'%?:lzos,m Mol, Wei 127,23
CH | yCIN
CyH oBr,N 3
Mol. W.: 289,05 Lo o
Projekicode: FHWI99 Abgy 3 Bearbeiter: M. Mueller Datum: 20.02.2003
AnsatzpriQe: M [g/mol| | Dichte | Fuktor | n jmmol] m[p V [mi]
GB-65 x HBr 289,05 1.0 14 0,39
[Ameisenss Ti51]
Apparatur: 100ml-Rundkolben, Magnetrithrer, Wasserbad.
Ausfibrung: Die Komp iten bei R tur iiber Nacht rithren.
|._ 2002 93 .3((4.!
o e peos Gh Riddediod | -
sthulmien) Fell led ' |Biorerbeedrlie Lol ueiteel (Hets| Wodwiedeaole] fel
ET Lieie i
1
AR PN E [
P e R e, o
| = || |
Aufarbeltung: Mit Smi gesanigter Ammoniumchlorid-Losung und 10ml Wasser zersetzen., Die Phasen trennen. Die
wissrige Phase Imal mit 20m| Essi hieren, Die organischen Phasen , iber 24gp 03
Natriumsulfat filtrieren, einengen und im Vakuum wocknen. = 4,426g Rohbase (enthilt max. 3,233g 02 0.
Base). m%
DC: GB-Bu322-2-2  Essigester/Methanol = 3/1
) . i { : - "
'L |
GE-[Rq3dA oA I :l
Aufarbeitung: Mit 5ml gesittigter Ammoniumchlorid-Lsung und 10ml Wasser zersetzen. Die organische Phase
abtrennen. Die wissrige Phase 1mal mit 20ml Essi hieren. Die organischen Phasen
inen, mit igter NaCl-Lsung hen, iber Natriumsulfat filtrieren, einengen und im 240203
Vakuum trocknen, = 0,518g Rohbase. Aoz
DC: GB-Bu351-5-1 FlieBmittel: Essigester/Methanol = 3/1 M
FACRAPD\LABOR_I\VORSCHRIFTEN\BU BN\BU3S1, BN243 DOC 1 1
——1 | L | |
- L
Datum: Zl{ 'Oz 2 F(FQ; Unterschrift: 1
Datum: gelesen und verstanden Unterschrift: g§
HIGHLY CONFIDENTIAL

Page 107 of 108

GRT-NUC00110843



VERTRAULICH GRUNENTHAL
—
Projekt: ___FHW Laborbuch N+ 0609 100
GB-65-1-6
N
!
o, H H Br
o RS N
. N PBr. - t
i | Ha 3 ‘i‘ HBr
o %
N -SiMe;-!
1 WH153-SiMe;-Ether xHCAl GB-65 CylligBeN
\ C 1 HpeCINOSI Mol. Wt.: 208,14
RICS Mol. Wt.; 253,88 HBr-Salz: CgHoBr,N
Mol. Wt.: 289,05
Trojektcode: FHWISS Abgabecode: Bearbeiter: M. Mueller Daturn: 21.02.2003
Ansatzorifie: M [g/mol] | Dichte | Faktor | o |mmol] m [g] [V [mi)
[W153-1-2 HCI (Si-Trimethylether) 25388] " 1.0 197,7 50,20
lin Dichlormethan 276,82
[Phosphortribromid 270,69 285 14 276.8 74,93] 26,29
|in Dichlormethon 470,60
Apparatur: 1000m1 Rundkolben, Magnetrtthrer, Tropfirichter, Olbad, RiickfluBkthler.
Ausfubrung: ‘WH153 HCl in Dichlormethan [osen und bei Raumntemperatur unter Rithren das PBr; in
Dichlormethan gelést zutropfen. Die Losung tibers Wochenende unter Ruckflu rithren.
8 - BulZa7 47+
Tt |
JATE3
|
i
AR | A | o
7}.0
I Y I 240005
Datum: RX. OZ "93 Unterschrift: )
Datum: 28 Feb_2 003 gelesen und verstanden Unterschrift:
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