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10 Methoden

10.1 Allgemeine experimentelle Bedingungen

10.1.1 Arbeitsmethoden

Alle Re&tionen mit luft- oder feuchtigkeitsempfindlichen Reagenzien werden urter Argon
atmosphére durchgefiihrt. Die verwendeten Glasapparaturen werden dafir mehrmals im Ol-
pumpenvakuum mittels HeilJuftfohn ausgeheizt und mit Uber Sicgpent (Phospharpentoxid
auf Kieselgel) getrocknetem Argon der Firma MESSER GRIESHEIM belUftet. Wenn nicht
anders angegeben, werden samtliche Redktionsansétze magnetisch geriihrt.

10.1.2 L 6sungsmittel

Alle verwendeten Losungsmittel werden gangigen Trocknungs- und Reinigungsverfahren
unterworfen. Acetonitril wird destilli ert und mehrere Tage Uber Molekularsieb getrocknet.
Hexan (Hex) und Essgsiureethylester (Esdgester, EE) werden Uber Calciumchlorid
vorgetrocknet und anschlief3end destilliert. Diethylether wird Uber basischem Aluminium-
oxid der Aktivitatsstufe | vorgetrocknet und mit LAH unter Ruckfluld erhitzt und cetilli ert.
Dimethylformamid (DMF) und Dimethylsulfoxid (DMSO) werden nach mehrstiindgem
Erhitzen mit Caciumhydrid vorgetrocknet und im Wasserstrahlvakuum destilli ert.
Methanol und Ethanol werden Uber Magnesiumspéanen am Ruckfluf3 erhitzt und abdestil -
liert. Methylenchlorid (CH,Cly) wird kuz vor Gebrauch auf einer mit basischen
Aluminiumoxid geflllten Saule getrocknet. Pyridin wird mehrere Stunden tber Kalium-
hydroxid am Ruckfluf3 erhitzt und abdestilli ert. Tetrahydrofuran (THF) wird Gker Kalium-
hydroxid vorgetrocknet und kei Bedarf tber Kalium (mit Benzophenonals Indikator) bis zur
Blauféarbungerhitzt undanschli ef3end frisch abdestilli ert.
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10.1.3 Chemikalien

Ausgangsmaterialien und Feinreggenzien werden von dn Firmen ALDRICH, FLUKA,
JANSEN, MERCK und SIGMA bezogen. Es & an deser Stelle der SCHERING AG fir die
grofigigen Chemikali enspenden gedankt.

10.2 Chromatographie

Alle Re&ktionen und saulenchromatographische Trennungen werden duch analytische
Dunnschichtchromatographie (DC) verfolgt. Dazu werden auf Kieselgel-60 beschickten
Aluminiumfolien der Firma MERCK (Art.-Nr. 5554 verwendet. Als Laufmittel werden in
der Regel Losungsmittelgemische aus Hexan (Hex) und Essgester (EE) verwendet. Die
Detektion UV-aktiver Substanzen erfolgt bel 254 rm. Wenn richt anders angegeben, werden
die DC-Platten mit “Anisaldehyd-Reagenz” (9.2ml Anisaldehyd, 3.5ml Essgsaure, 12.5ml
Schwefelsaure in 340ml Ethand) in der Hitze entwickelt. Neben den Rf-Werten wird das
L 6sungsmittelgemisch und ar erste subjektive Farbeindruck angegeben.

Die préaparative Sdulenchromatographie wird in den meisten Féllen mit Kieselgel 60 der
FirmaMERCK (Art. Nr. 9385,Korngrofe 0.040— 0.063mm) mit Hex/EE-Gemischen durch-
gefuhrt. Bei surelabil en Verbindungen haben sich Mischungen aus Kieselgel und kasischem
Aluminiumoxid 60 der Aktivitdtsgufe Il im Verhdltnis 1:3 als geagnet erwiesen. Reines
Aluminiumoxid deser Korngrof3e besitzt in der Regel keine ausreichende Trennwirkung.
Sowohl im analytischen als auch prgparativen Malistab werden HPL C-Trennungen mit
einem Modusystem der Firmen KNAUER (Pumpe 64, IR- und UV-Detektoren, Sdulen und
Schreiber), WATERS & MILLIPORE (Injektionsg/stem U6K9) durchgefihrt. Fur die analyti-
sche HPLC wird eine KNAUER-Saule (4 x 250 mm) mit 5 um Nucleosil 50, fir die
préparative HPLC eine Saule (32 x 250mm bzw. 65 x 300mm) mit 7 um Nucleosil 50
verwendet. Die Zusammensetzung und oe Trennung @ Proben werden mit RI- undoder
UV-Detektor verfolgt. Die Ermittlung der Pegkflachen bei analytischen Trennungen erfolgt
PC-unterstitzt mit dem BRUKER Starlet PC-Integrator Chromstar V3.20.
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10.3 Instrumentelle Analytik

10.3.1 1H- und 13C-NM R-Spektroskopie

Alle 1H-Spektren werden entweder mit einem AC 250-, AM 270- oder AM 500-Spektro-
meter der Firma BRUKER aufgenommen. Als Losungsmittel wird CDCl3 verwendet, as
interner Standard das Signal von Tetramethylsilan bei 0.00 ppn. In Féllen, in denen das
Signal der TBS-Schutzgruppe jenes Signal verdedkt, wird das CHCl3-Signal bei 7.24 ppn
alsinterner Standard herangezogen.

Die Auswertung der Spektren erfolgt nadh den Regeln erster Ordnung.Zur Beschreibung abr
Aufspaltungsmuster werden folgende Symbole verwendet: s (Singuett), bs (breites Singu-
lett), d (Dublett), dd (Doppelduldett), ddd(8-Liniensystem mit drei unterschiedlichen Kopp-
lungskonstanten), t (Triplett), dt (Doppeltriplett), q (Quartett), dq (Doppelquartett), m
(Multiplett). Ist die Signamultiplizitdt damit nicht zu erkldren, erfolgt die Angabe des
beobadhteten Liniensatzes.

In einigen Féllen wird de Zuordnung @r chemischen Verschiebung ar Protonen mit Hilfe
von 1H,1H-COSY und 1H,13C-COSY (Correlated Spedroscopy) vorgenommen. Zur Be-
stimmung dr Konfiguration werden von einigen Verbindungn NOE-Spektren (Nuclea
Overhauser Effed) gemes=n.

Die 13C-NMR-Spektren werden mit einem NMR-Spektrometer AM 270 der Firma BRUKER
in CDCl3 vermesen undsind 1H-Breitband entkoppelt (heteronudeae Spin-Entkopdung).
Alsinterner Standard wird das CHCl3z-Signal bel 77.00 ppn verwendet. Bei einigen Verbin-
dungen wird ein DEPT-Spektrum (Disortionless Enhancement by Polarisation Transfer)
zur Zuordnung @r chemischen V erschiebungaufgenommen.

Als Fehlerbreiten der angegebenen chemischen Verschiebung undKopdungskonstanten
mussen 0.02 pn bzw. 0.5Hz beriicksichtigt werden.

10.3.2 Massnspektroskopie

Alle MS-Sprektren werden as El-Spektren (Elektronenstofdonisation) oder als FAB-
Spektren (fast atom bombardment) mit dem Gerd MAT 711 der Firma VARIAN
aufgenommen. Angegeben wird die Elektronenanregungsenergie und de Temperatur der
lonenguell e.
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Den Angaben der Signale folgt in runden Klammern de relative Intensitédt und gegebenen-
fals die strukturelle Charakterisierung, wobei auf die Kennzechnung als Radikakation
verzichtet wird.

10.3.3 IR-Spektroskopie

Die IR-Spektren werden mit den Gerdten der Firmen PERKIN-ELMER (Model 257 lkew.
5808 und NICOLET (FTIR-Interferometer System 5SXC) aufgenommen. Alle Feststoffe
werden al's Kaliumbromidprefdling, Flissgkeiten undOle ds Film zwischen zwei Kalium-
bromidscheiben vermessen. Bei stark tiberlappenden Bandenserien ohre deutlich erkennbare
Absorptionsmaxima wird der gesamte Bereich der grofden Absorption angegeben. Die
Bandenlagen werden nach fallender Wellenzahl (cml) geordnet. Die Intensitét wird wie
folgt angegeben: vs = sehr stark, s = stark, m = mittelstark, w = schwadh.

10.3.4 Polarimetrie

Die Drehwerte werden mit dem Polarimeter vom Typ Polar LyP der Firma IBZ MER-
TECHNIK mit monochromatischem Licht der Natrium-D-Linie (589.3 mm) bel der jeweili gen
Raumtemperatur bestimmt. Die Schichtdicke der Kivette betragt 10.00cm.

10.3.5 Elementaranalysen

Die Elementaranalysen werden mit den Gerédten 240-Elementar-Analyser und 2400 CHN-
Elementar-Analyser der Firma PERKIN-ELMAR angefertigt.

In den Fallen, bal denen dese Methode versagt, wird auf eine hochaufgel6ste massen-
spektroskopische Analyse auriickgegriffen. Die Massenbestimmung des untersuchten Pegks
erfolgt dabei nach der pesk-matching Methode.

10.3.6 Schmelzpunkte

Schmelzpunke werden mit der Schmelzpunkisbestimmungsapparatur SVIP 510 der Firma
BUCHI gemessen undsind unkarigiert angegeben.



