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Einleitung und Problemstellung

1 Einleitung und Problemstellung

Die Synthese kondensierter Tricyclen mit einer 3-Trifluoromethyl-Pyrazol-Teilstruktur ist das
Thema der vorliegenden Diplomarbeit. Die Grundstruktur der hergestellten Verbindungen
dhnelt der eines Xanthons, bei dem einer der Benzolringe durch einen Pyrazolring ersetzt
wurde. Bisher sind bereits einige solcher Verbindungen mit dieser Grundstruktur bekannt.
Da das Interesse an fluorierten Verbindungen in der pharmazeutischen Chemie in den
letzten Jahren aber stark gestiegen ist, befasst sich diese Diplomarbeit mit trifluoromethyl-

substituierten Derivaten der obigen Grundstruktur.

Im Folgenden wird darauf eingegangen, welche Bedeutung Heterocyclen in der Pharmazie
haben und welche chemischen Verdanderungen durch eine Fluorierung von Molekilen

entstehen.

1.1 Heterocyclen in der pharmazeutischen Chemie

Ein erheblicher Teil der pharmazeutischen Wirkstoffe beinhaltet eine heterocyclische
Partialstruktur, manche sogar mehrere. Dies ist auf die besonderen Eigenschaften solcher
Systeme zurlickzufiihren, die beispielsweise zur Erhéhung der Bindungsaffinitdit zum
Rezeptor und somit zur Wirksamkeit des Arzneistoffes beitragen konnen. Alle Atome in
einem Molekiil, die keinen Kohlenstoff (C) oder Wasserstoff (H) darstellen, werden als
Heteroatome bezeichnet. Die grofRte Bedeutung haben die Heteroatome Sauerstoff (O),
Stickstoff (N) sowie Schwefel (S). Sind diese in ein Ringsystem eingebaut, sprechen wir von
Heterocyclen. Diese Heterocyclen kénnen in aromatische und nichtaromatische Ringsysteme

eingeteilt werden.!

Der raumliche Aufbau eines Ringsystems spielt eine grofle Rolle in der pharmazeutischen
Chemie, da beispielsweise die Planaritdt eines aromatischen Ringsystems essentiell sein

kann, um den sterischen Anforderungen des Rezeptors gerecht zu werden. Beinhaltet die
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Einleitung und Problemstellung

chemische Struktur mehrere Heterocyclen, kénnen diese direkt anelliert oder liber einen

aliphatischen Rest miteinander verbunden sein.

1.2 Fluorverbindungen in der pharmazeutischen Chemie

Die pharmazeutische Chemie macht sich die Insertion von Fluoratomen in Molekiilstrukturen
bei der Entwicklung von Arzneistoffen bereits seit einigen Jahren erfolgreich zu Nutze. Da
sich gezeigt hat, dass durch eine Fluorierung pharmakokinetische sowie pharmako-
dynamische Eigenschaften von bioaktiven Verbindungen hervorragend moduliert werden

konnen, befinden sich bereits zahlreiche fluorhaltige Verbindungen am Markt.>?

Fluor ist das elektronegativste Element im Periodensystem und weist einen van der Waals-
Radius von 1.47 A auf. Es ist somit nur ein wenig groRer als ein Wasserstoffatom (1.2 A), aber
viel kleiner als Methyl-, Amino- oder Hydroxygruppen. Durch das Einbringen eines
Fluoratoms in einen Wirkstoff verdandern sich die physikochemischen Eigenschaften und
infolgedessen auch der Metabolismus, die Halbwertszeit, die Bindungsaffinitat, die Lipophilie

sowie der pKa-Wert.z""5

1.2.1 Veranderung des Metabolismus durch Fluor

Eine zu niedrige Bioverfligbarkeit ist ein haufig auftretendes Problem bei der Entwicklung
von Arzneistoffen. Sehr lipophile Substanzen unterliegen einem hohen First-Pass-
Metabolismus in der Leber und gelangen dadurch nur in geringem Ausmall zum
Targetprotein im Korper. Mit dem Einbau von polaren Gruppen oder durch die Substitution
von leicht oxidierbaren C-H-Gruppen durch C-F-Gruppen wird der hohe First-Pass-Effekt
verringert. Beide Varianten kénnen aber durch die Veranderung in der Molekdilstruktur zu

einer unerwiinschten Abnahme der Bindungsaffinitat am Rezeptor fuhren.?
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Einleitung und Problemstellung

1.2.1.1 Beispiele:

Als Beispiel fur die erfolgreiche Modifikation mit Hilfe von Fluor ist der Cholesterinsenker
Ezetimib (Abbildung 1) zu nennen. Der Einbau von 2 Fluoratomen verhindert den schnellen

Abbau und fuhrt zu einer Verlangerung der Halbwertszeit.°

Der Wirkmechanismus von Ezetimib ist die kompetitive Hemmung der Resorption von

Cholesterin im Darm.’

Abbildung 1: Ezetimib

Die Entwicklung des selektiven COX-2-Hemmers Celecoxib (Abbildung 2) stellt ein weiteres
interessantes Beispiel dar. Durch die selektive COX-2-Hemmung wird eine anti-
inflammatorische Wirkung, ohne das Auftreten der gastrointestinalen Nebenwirkungen der
unselektiven NSAIDs, erzielt. Im Gegensatz zu Ezetimib wurde bei der Entwicklung von
Celecoxib ein Fluoratom aus der Leitsubstanz entfernt und durch eine leicht abbaubare
Methylgruppe ersetzt. Durch diese Modifikation konnte die Halbwertszeit im Tierversuch an

Ratten von 220 h auf einen akzeptablen Wert von 3.5 h gesenkt werden.®

CHj

S

N :
SO,NH,

Abbildung 2: Celecoxib

F3C
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1.2.2 Physikochemische Eigenschaften

Der pK,-Wert und die Lipophilie sind beides wichtige Kenngréen in Bezug auf die
Wirksamkeit eines Arzneistoffes. Grundsatzlich konnen Molekile die Phospholipid-
doppelschicht nur mittels passiver Diffusion durchdringen, wenn sie in ungeladener Form
vorliegen. Stark basische oder saure Gruppen fiihren bei physiologischem pH von 7.4
dadurch zu einer geringen Resorption und niedrigen Bioverfligbarkeit. Wie Tabelle 1 zeigt,
kann die Positionierung von Fluor unmittelbar neben funktionellen Gruppen, deren Basizitat,

aber auch Aziditit beeinflussen.>®°

Tabelle 1: Einfluss von Fluor auf Basizitdt und Aziditét von Molekiilen®

Sduren pKas-Wert Basen pKa-Wert
CH;COOH 4.76 CH5CH,NH, 10.70
CH,FCOOH 2.59 CH,FCH,NH, 8.97
CHF,COOH 1.24 CHF,CH,NH, 7.52
CF;COOH 0.23 CF;CH,;NH, 5.70

Des Weiteren muss ein Arzneistoff einen gewissen Grad an Lipophilie aufweisen, damit
dieser die Zellmembranen durchdringen und zum Rezeptor gelangen kann. Darliber hinaus
tragen unspezifische hydrophobe Wechselwirkungen am Rezeptor einen Grofdteil zur

Bindungsaffinitat bei.

Mit steigender Lipophilie sinkt aber die Fahigkeit der Verbindung, in wassrigem Milieu in
Losung zu gehen. Dies ist aber Grundvoraussetzung dafiir, dass der Arzneistoff seine

Wirkung entfalten kann.>®
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1.2.3 Bindungsaffinitat steigt durch Fluor

Durch den Einbau eines Fluoratoms wird die Bindungsaffinitat zum Rezeptor und somit die
Wirkstarke eines Arzneistoffes in vielen Fallen erhoht. Der Grund dafir ist auf der einen
Seite die leicht erhohte Lipophilie durch das Fluoratom. Diese fiihrt zu einer Erhéhung der
unspezifischen hydrophoben Wechselwirkungen mit dem Targetprotein. Auf der anderen
Seite kann die veranderte Basizitdt bzw. Aziditat der funktionellen Gruppen zu einer

gesteigerten Bindungsaffinitat fuhren.*®

1.2.3.1 Beispiele:

Sitagliptin ist der erste zugelassene Arzneistoff in der Gruppe der DPP-IV-Hemmer
(Dipeptidylpeptidase-1V), der bei Diabetes Mellitus Typ Il in Kombination mit anderen
Antidiabetika wie Metformin eingesetzt wird.*® DPP-IV fiihrt zum Abbau des korpereigenen
GLP-1 (Glucagon-like Peptide-1), welches im Insulinstoffwechsel eine wichtige Rolle spielt.
Durch die Hemmung der Peptidase wird der GLP-1-Spiegel erhéht und infolgedessen kommt

es zur vermehrten Insulinsekretion.’

In Untersuchungen wurden unterschiedliche Fluorierungsmuster auf ihre Bindungsaffinitat

getestet, wobei Sitagliptin das potenteste Substitutionsmuster aufwies (Abbildung 3).*

Abbildung 3: Sitagliptin
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Aprepitant (Abbildung 4) wird als starkes Antiemetikum bei antitumoralen Chemotherapien

eingesetzt.'! Es blockiert den NK1-Rezeptor im ZNS.

Durch Fluorierung an Position 4 des Phenyl-Restes am Morpholin-System wird die

Bindungsaffinitat im Vergleich zur unfluorierten Verbindung deutlich erhéht.

Zudem ergaben die Experimente der NK-1-Rezeptorantagonisten, dass die bis-Trifluoro-

methylphenyl-Gruppe die ZNS-Gangigkeit der Verbindungen erhoht.*

CH, o/\ HN—NH
F3C N\/k\ >§O
0 N
CF;

Abbildung 4: Aprepitant
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1.3 Problemstellung der Diplomarbeit

Ziel der vorliegenden Diplomarbeit war die Herstellung von Verbindungen des Typs A. Diese
Verbindungen stellen heterocyclische Analoga des Xanthons dar, bei denen einer der beiden
Benzolringe durch ein substituiertes Pyrazolsystem ersetzt worden ist. Weiters befindet sich

am C-3 des Pyrazolringes eine Trifluormethyl-Funktion (Abbildung 5).

R=H,Cl

Xanthon A

Abbildung 5: Xanthon und Zielverbindungen A

1.4 Bedeutung der Xanthone in der pharmazeutischen Chemie

Es gibt nur wenige Beispiele von Arzneistoffen, die ein (modifiziertes) Xanthon-System in
ihrer chemischen Struktur beinhalten, nichtsdestotrotz sind solche Verbindungen fir die
pharmazeutische Chemie sehr interessant.”? Der Grund dafiir ist, dass sie in Zellversuchen
diverseste biologische Aktivitaten zeigen wie unter anderem MAO-Hemmung, Hepato-
protektivitat, antimikrobielle, antimykotische, vaskulare, antidiabetische sowie antitumorale

13,14

Aktivitaten. Derzeit sind auf dem europdischen und amerikanischen Markt keine

Arzneimittel erhéltlich, die einen Arzneistoff mit Xanthonstruktur beinhalten (Stand 2015).12

Amlexanox (Aphtasol®) ist einer der wenigen Arzneistoffe, die eine Xanthon-dhnliche

Struktur besitzen (Abbildung 6). Es handelt sich um einen antiinflammatorisch und
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antiallergisch wirksamen Arzneistoff, der gegen Aphten im Mundbereich als 5 %ige Paste
eingesetzt wurde. Die Zulassung fir Aphthasol® wurde allerdings im Jahr 2014 im
wichtigsten Arzneimittelmarkt, den USA, zurijckgezogen.15 Auch in Deutschland gibt es
derzeit keine Zulassung dafiir.*

Dennoch befindet sich die Verbindung in vielversprechenden Untersuchungen, die bisher

antidiabetische sowie antitumorale Wirkungen gezeigt haben.'”*®

Abbildung 6: Amlexanox

Dariber hinaus gibt es noch zahlreiche weitere chemische Verbindungen mit Xanthon-
Struktur, die derzeit auf ihre antitumorale Aktivitdt und Wirksamkeit untersucht werden. Das
bedeutendste ist Vadimezan (DMXAA, ASA404, Abbildung 7). Dieses zeigte in praklinischen
Studien potente, antitumorale Aktivitdat und befindet sich bereits in unterschiedlichen
klinischen Studien von Phase I-lll. Getestet wird dieser Arzneistoff in der Bekampfung von

unterschiedlichen Tumoren wie etwa der Lunge oder der Prostata.™

Der Erfolg der Therapie konnte bisher in keiner der abgeschlossenen Phase IlI-Studien
aufgezeigt werden.!”?® Weitere Studien laufen aber noch und lassen auf groRe Erfolge

hoffen.

CHj OH

0o

Abbildung 7: Vadimezan/DMXAA
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2 Eigene Untersuchungen zu den Synthesen

Im Verlauf der letzten Jahre wurden in der Arbeitsgruppe Holzer am Department fiir Arznei-
stoffsynthese der Universitdat Wien eine Vielzahl von dhnlichen Verbindungen hergestellt,
wobei nicht nur die Substituenten am Pyrazolsystem variierten, sondern auch verschiedene
Substitutionsmuster am Benzolring realisiert wurden beziehungsweise der Benzolring durch

verschiedene heteroaromatische Systeme ersetzt wurde (Schema 1).*%

Die Synthese dieser kondensierten Systeme erfolgte bisher immer nach folgender Strategie:
1) C-4 Aroylierung eines geeigneten 2-Pyrazolin-5-ones (tautomer zum entsprechenden
Pyrazol-5-ol) mit einem ortho-Halogen substituierten (hetero)aromatischen Saurechlorid

unter Skytte-Jensen Bedingungen26 und

2) anschlieBendem Pyranringschluss unter basischen bzw. sauren Bedingungen. Bei sehr
reaktiven Saurechloriden (z.B. 2-Chlornicotinoylchlorid) verlief der Pyranringschluss spontan

unter den Bedingungen der Acylierungsreaktion.*

(0]
| &
N + ¢l
lil OH @ 'Skytte-Jensen' N
—= N
Ry X Ca(OH), N OH

Ry

1,4-Dioxan unter Ry
Ruckfluss

Ry

Schema 1: Synthese heteroaromatischer Pyrazol-Analoga des Xanthons

Der in Schema 1 vorgestellte Syntheseweg ist jedoch fir die Herstellung der
Zielverbindungen vom Typ A (Abbildung 5) nicht geeignet. Grund dafiir ist, wie sich im
Verlauf von zahlreichen Vorversuchen herausstellte, dass die Aroylierung nach Skytte-Jensen

mit Trifluormethyl-substituierten 2-pyrazolin-5-onen (R; = CF3) nicht funktioniert. Es findet
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Eigene Untersuchungen zu den Synthesen

unter diesen Bedingungen entweder keine Umsetzung statt und/oder es werden die
entsprechenden O-acylierten Verbindungen erhalten. Ein moglicher Grund fir dieses
Verhalten stellt der ausgepragte elektronenabziehende Effekt der Trifluormethylgruppe dar,
welcher zu einer Deaktivierung der C-4 Position des Pyrazolsystems flihrt und eine

elektrophile Substitutionsreaktion infolgedessen nicht realisierbar ist.

Ein moglicher alternativer Zugang zu den benétigten 4-Aroyl-3-trifluormethylpyrazolonen ist
in Schema 2 angefiihrt: Bromierung des Pyrazolons zu 4-Brompyrazolonen, welche
anschliefend O-aroyliert werden. Das durch Halogen-Metall Austausch generierte 4-Lithio-

Derivat sollte schlieRlich in das entsprechende 4-Aroylpyrazolon umgelagert werden.

Diese Strategie konnte bereits erfolgreich bei der C-4 Benzoylierung von 1-Methyl-3-

trifluormethylpyrazol-5-ol angewendet werden.?’

0
F3C FsC Br F3C Br F3C Li F3C Ar
0 0
I ] — Nm | J— Nm | J 1
“N” ToH SN oH SN0 A SN0 A SN oH
1 2

Schema 2: Mégliche Synthesestrategie zur Herstellung von 4-Aroyl-3-trifluormethylpyrazolonen

Dieser mogliche Zugang zu den gewlinschten 4-Aroylpyrazolonen konnte im Verlauf dieser
Diplomarbeit jedoch nicht realisiert werden, da schon der erste Reaktionsschritt, die
Bromierung von 1-Phenyl-3-trifluoromethylpyrazol-5-ol 1 zum 4-Bromderivat 2 unter
verschiedenen Reaktionsbedingungen (NBS/CH,Cl,, NBS/CHCI;*/, NBS/AcOH, NBS +
Katalysator/CH,Cl,?®, Bro/AcOH, Br,/CHCl3), nicht gelang (Schema 3).

Eine lodierung in Position 4 des Pyrazolringes konnte ebenfalls nicht realisiert werden

(I,/HI03/AcOH).
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Eigene Untersuchungen zu den Synthesen

F3C F3C Br

CH,Cl,

Schema 3: Versuchte Bromierung von Verbindung 1

Dieses Reaktionsverhalten ist auch deshalb interessant, da die Bromierung des
entsprechenden 1-Methyl-3-trifluoromethylpyrazol-5-ols unter den gleichen Reaktions-
bedingungen glatt von statten geht.27 Infolgedessen musste fir die Herstellung der

Zielverbindungen eine neue Synthesestrategie entwickelt werden.

Eine alternative Art des Zugangs zu den Zielverbindungen stellt die umgekehrte Art des in
Schema 1 dargestellten Pyranringschlusses dar. Anstelle der OH-Funktion am Pyrazolring und
der Halogenfunktion am Aroylsystem sollte nun die Cyclisierung durch Reaktion eines

5-Chlorpyrazoles mit einer phenolischen OH-Gruppe am Aroylrest erfolgen (Schema 4).

R=H,Cl

8a, b 9a, b

Schema 4: Inverser Zugang zu den Zielverbindungen

Zur Herstellung der bendtigten Precursoren fiir den Pyranringschluss wurde die unten

angefiihrte Reaktionsfolge anvisiert:

Uberfilhrung der kommerziell erhiltlichen Ausgangssubstanz 1 in den entsprechenden

Pyrazol-4-carbaldehyd 3 im Zuge einer ViIsmeier—FormyIierung30 mit gleichzeitiger Trans-
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Eigene Untersuchungen zu den Synthesen

formation der OH in eine Cl-Funktion. Im Anschluss daran sollte der Aldehyd 3 mit einem
2-Methoxybenzolmagnesiumbromid zum sekunddren Alkohol 6 umgesetzt werden und
letzterer zum korrespondierenden Keton 7 oxidiert werden. Durch Etherspaltung von 7 sollte
das Phenol 8 erhalten werden, welches schlieRlich durch eine Ringschlussreaktion in die

Zielverbindung 9 ibergefiihrt wird (Schema 5).

F3C FsC F3C
| | DMF/POCI, BrMg 'Grignard'
N e + THF
N OH Vilsmeier
R
1 3 6

a) NaH/DMF F.C
F3C oder 3
DMP/CH,CI, b) K,CO, /CH,CN

'Dess-Martin'

R=H, Cl

7 8 9

Schema 5: Synthesestrategie zur Herstellung der Zielverbindungen 9
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2.1 Ausarbeitung der Modell-Reaktionen:

2.1.1 Synthese von (5-Chloro-3-methyl-1-phenyl-1H-pyrazol-4-yl)(phenyl)

methanol (11)

Wihrend die Umwandlung 1 - 3 bereits in der Literatur beschrieben ist*', ist tiber Grignard-
Reaktionen mit Aldehyd 3 nichts bekannt. Daher wurden zunachst einige orientierende
Vorversuche durchgefiihrt. Zunachst wurde der zu Aldehyd 3 strukturverwandte (und leicht
zugangliche) Aldehyd 10 (CHs statt CF3) mit Phenylmagnesiumbromid umgesetzt und dabei
direkt der bislang noch nicht in der Literatur beschriebene sekundare Alkohol 11 (5-Chloro-3-

methyl-1-phenyl-1H-pyrazol-4-yl)(phenyl)methanol) erhalten (Schema 6).

0 HO
H,C H,C
H BrM
| | + g 'Grignard' | |
_—
N THF N

>N cl >N cl

10 11

Schema 6: Synthese von (5-Chloro-3-methyl-1-phenyl-1H-pyrazol-4-yl)(phenyl)methanol (11)

13|



Eigene Untersuchungen zu den Synthesen

2.1.2 Theoretische Grundlagen zur Grignard-Reaktion

2.1.2.1 Allgemeines

In der organischen Synthese stellt die Grignard-Reaktion eine wichtige Moglichkeit dar, C-C
Verkniipfungen mit einfachen Ausgangsverbindungen zu bewerkstelligen und damit zu

neuen, komplexeren Molekile zu gelangen.

Das Grundprinzip ist, dass durch das Einfligen eines Magnesiumatoms in ein Alkyl- bzw.
Arylhalogenid die Polaritat des C-Atomes in unmittelbarer Nahe zum Metallatom verandert
wird. Diese metallorganischen Verbindungen heiRen Grignard-Reagenzien und stellen
Kohlenstoffnucleophile dar, welche beispielsweise an das Carbonyl-C-Atom eines Ketones
oder Aldehydes angreifen und somit einerseits eine neue Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung

generieren sowie andererseits — nach Hydrolyse - einen entsprechenden Alkohol bilden.*

2.1.2.2 Herstellung von Grignard-Reagenzien

Die Herstellung von Organomagnesium-Verbindungen (RMgX) erfolgt normalerweise in
aprotischen Losungsmitteln wie Diethylether (Et,O) oder Tetrahydrofuran (THF). Dabei
werden Magnesiumspane im Losungsmittel suspendiert und anschlielend das Aryl- oder
Alkylhalogenid zugesetzt. Diese Halogenidverbindungen diirfen keine funktionellen Gruppen

aufweisen, die spater mit dem gebildeten Grignard-Reagenz reagieren kénnen.

Die Reaktivitat der Ausgangsverbindung ist abhangig vom Halogenid und nimmt in folgender

Reihenfolge zu: Cl < Br < .32

Die Reaktion selbst findet an der Oberflaiche der Magnesiumspdne statt. Da diese
Ublicherweise von einer diinnen Schicht Magnesiumoxid bedeckt sind, werden fallweise
geringe Mengen von lod, Brom, 1,2-Diiodethan oder 1,2-Dibromethan zur Aktivierung der
Metallspane verwendet. Mit Hilfe dieser Reagenzien wird der direkte Kontakt zwischen dem
Aryl- oder Alkylhalogenid und der Oberfliche der Magnesiumspane ermoéglicht und die

Reaktion somit gestartet.33
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Normalerweise werden Grignard-Verbindungen unmittelbar vor ihrer weiteren Umsetzung
hergestellt und direkt mit dem Substrat versetzt. Einige einfache Grignard-Reagenzien sind

aber auch kommerziell erhaltlich.

OCHy OCH;

Br Magnesiumspéne MgBr

1,2-Dibromethan

THF

cl Cl

Schema 7: Herstellung von 4-Chloro-2-methoxyphenylmagnesiumbromid

2.1.2.3 Polaritat der Grignard-Reagenzien und Addition an Aldehyde und Ketone

In einem Aryl- oder Alkylhalogenid zieht das stark elektronegative Halogenid die Elektronen
von dem benachbarten Kohlenstoffatom ab, wodurch dieses zu einem elektrophilen
Zentrum wird. Durch das Einbringen eines Magnesiumatomes zwischen dem
Kohlenstoffatom und dem Halogenatom kommt es zu einer Umpolung, was die
entscheidende Veranderung und Grundlage fiir die Verkniipfung von zwei Kohlenstoff-
Atomen darstellt. Dabei dndert sich die Polaritdt der Verbindung, weil das Kohlenstoffatom
in diesem Fall Elektronen vom stark elektropositiven Metallatom abzieht und dabei selber zu
einem nucleophilen Zentrum wird, welches etwa mit einem & polarisierten Carbonyl-

Kohlenstoff reagieren kann.*

Die gesamte Reaktion muss unter Ausschluss von H,0 stattfinden, da die Grignard-
Reagenzien heftig damit reagieren. Am Ende der Grignard-Reaktion macht man sich dies
allerdings zu Nutze. Bei der Aufarbeitung des Reaktionsgemisches wird mit Hilfe von Wasser
oder wissrigem Ammoniumchlorid (NH,Cl) der gewiinschte Alkohol freigesetzt.>* Welche Art
von Alkohol entsteht, hdangt von der Art der Carbonyl-Verbindung ab. Eine Reaktion mit
Formaldehyd fiihrt zu primaren Alkoholen, mit Aldehyden zu sekundaren und mit Ketonen

zu tertidren Alkoholen.’
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2.1.3 Synthese von [5-Chloro-1-phenyl-3-(trifluoromethyl)-1H-pyrazol-4-
yll(phenyl)methanon (5)

Die in Schema 6 (10 = 11) verwendeten Reaktionsbedingungen wurden nun auf die
Transformation 3 - 4 Ubertragen und somit Aldehyd 3 mit Phenylmagnesiumbromid
umgesetzt. Nach Aufarbeitung konnte der bislang noch nicht literaturbekannte sekundare

Alkohol 4 in guter Ausbeute erhalten werden.

Letzterer sollte nun mittels Oxidation in das korrespondierende Keton 5 (ebenfalls bislang

noch nicht in der Literatur beschrieben) tibergefiihrt werden (Schema 8).
0 HO 0
FsC y FsC F5C
T Bng\© ] DMP/CH,CI, T
+ — —
N\N cl THE N\N cl 'Dess-Martin' N\N al
3 4 5

Schema 8: Transformation 3 - 4 - 5 zur Erarbeitung von Modell-Reaktionsbedingungen

In der Literatur finden sich zahlreiche Oxidationsmethoden, wie etwa die Dess-Martin->*3>3¢,

Swern->’, Jones->% oder Corey—Kim—Oxidation39’4°.

Die Dess-Martin-Oxidation (Dess-Martin-Periodinan, Abbildung 8) stellt im Vergleich zu den
anderen Methoden eine sehr milde Form der Oxidation von Alkoholen dar und fiihrte bereits
im ersten Versuch auf sehr schnelle und effiziente Weise zum korrespondierenden Keton 5.
Aus diesem Grund wurde diese Methode auch bei den spater durchgefiihrten

Oxidationsschritten angewendet.
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Eigene Untersuchungen zu den Synthesen

Abbildung 8: Dess-Martin Periodinan (DMP)

Wichtig bei dieser Oxidation war, das Reagenz nur langsam zum Reaktionsgemisch

zuzufliigen, um eine zu starke Warmeentwicklung zu vermeiden. Die Zugabe von DMP bei

0 °C fuhrte zu einer Verlangerung der Reaktionszeit um mehrere Stunden, wobei keine

groRere Reinheit oder bessere Ausbeute an 5 erzielt werden konnte. Nach Beendigung der

Reaktion wurde das (iberschiissige DMP mit 1 M NaOH-Losung hydrolysiert

Hydrolyse konnte das Reaktionsgemisch sehr einfach aufgearbeitet werden.**

R
AcO /OAC OH ACO Hz OAc
\I/OAC /\\H \l/)//OTAC I/
R, @:2; N 0
I Q
{ \ \ S,
S \ \
AcOH 0 AcOH

Schema 9: Reaktionsmechanismus Dess-Martin-Oxidation

. Nach der

Mit diesen zwei Reaktionen, der Grignard-Reaktion und der Dess-Martin-Oxidation, waren

flr zwei wichtige Syntheseschritte zur Herstellung der Zielverbindungen 9 (3 > 6 = 7,

Schema 5) Modell-Reaktionsbedingungen ausgearbeitet.
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2.2 Synthese der kondensierten heterocyclischen Zielstrukturen

9a und 9b.

F3C

Grignard-Reagenz DMP/CH,CI,

THF 'Dess-Martin'

3 6ab 7a,b

a) NaH/DMF F3C
oder
b) K,CO,/CH,CN

a)R=H

b) R =Cl 8a,b 9a,b

Schema 10: Syntheseschritte zur Herstellung der kondensierten Heterocyclen 9a, b

Schema 10 zeigt die Reaktionsschritte zur Herstellung der Zielverbindungen 9a und 9b. Die

Durchflihrung erfolgte so, wie in den Modellreaktionen (Schema 6 und 8) ausgearbeitet.

Vor der Durchfiihrung dieser Reaktionsschritte wurde die literaturbekannte Verbindung 3
aus dem kommerziell erhaltlichen 1-Phenyl-3-trifluoromethyl-2-pyrazol-5-ol 1 via Vilsmeier-
Formylierung®® mit gleichzeitiger Transformation der OH in eine Cl-Funktion selbststandig

hergestellt31.

Im ersten Reaktionsschritt (3 - 6) wurde das kommerziell erhdltliche 2-Methoxy-
phenymagnesiumbromid verwendet, um [5-Chloro-1-phenyl-3-(trifluoromethyl)-1H-pyrazol-

4-yl](2-methoxyphenyl)methanol 6a zu erhalten.

Zur Synthese von (5-Chloro-2-methoxyphenyl)[5-chloro-1-phenyl-3-(trifluoromethyl)-1H-
pyrazol-4-yllmethanol 6b wurde das Grignard-Reagenz 4-Chloro-2-methoxyphenyl-
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magnesiumbromid aus 2-Bromo-4-chloranisol und Magnesiumspanen unter Zugabe von

1,2-Dibromethan als Katalysator unmittelbar vor der Reaktion selbst hergestellt.**

SchlieBlich konnten die Alkohole 6a und 6b durch Umkristallisation gereinigt und in guter

Ausbeute erhalten werden.

Die anschlieRende Oxidation (6 = 7) erfolgte wieder mittels Dess-Martin-Oxidation unter

den in den Modellreaktionen (Schema 8) ausgearbeiteten Bedingungen.

Der darauf folgende Reaktionsschritt (7 = 8) stellt eine Etherspaltung dar. Dazu gibt es

42-44 44 44-46
, HBr, HI

wiederum einige verschiedene Reagenzien wie etwa BBr3 oder

44,47
d

Pyridiniumhydrochlori , um dies zu realisieren.

Die Etherspaltung mittels Bortribromid (BBr3) ist eine sehr bekannte und weit verbreitete
Methode. Dabei wird der Ether unter milden Bedingungen gespalten, ohne dabei andere
funktionelle Gruppen anzugreifen. Darliber hinaus ist die Durchfiihrung sowie Aufarbeitung

der Reaktion schnell und einfach durchfiihrbar.*

-

\B wB
CH,Br B(OH),

HBr

Schema 11: Reaktionsmechanismus Etherspaltung mit BBr;

Aus diesem Grund wurde die Abspaltung der Methoxy-Gruppe mit Bortribromid (BBrs3) in
trockenem Dichlormethan (CH,Cl,) unter Argonatmosphére durchgefiihrt und fihrte bereits

im ersten Versuch zu einem sehr guten Resultat.

Die Zugabe des Bortribromids erfolgte durch langsames Zutropfen im Eisbad und auch hier
war darauf zu achten, dass die Temperatur im Rundkolben durch die Warmeténung der

Reaktion nicht zu hoch wurde, um die Bildung von Nebenprodukten so gering wie moglich zu
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halten. Darliber hinaus war es wichtig, die Reaktion friihestmoglich nach vollstandiger
Umsetzung des Edukts 7 zum Produkt 8 zu beenden und aufzuarbeiten, da sich mit der Zeit
viele unerwiinschte Nebenprodukte bildeten. Das aufgereinigte Produkt 8 konnte durch

Umbkristallisation in guter Ausbeute gewonnen werden.

Den letzten Syntheseschritt stellt die Kondensation zum Tricyclus (8 = 9) dar. Wie in
Schema 10 dargestellt, wurde die Kondensation zum Tricyclus 9 auf zwei unterschiedliche
Arten ausprobiert. Beide angewandten Methoden haben gemeinsam, dass sie in

wasserfreiem Milieu unter Argonatmosphare durchgefiihrt wurden.

Methode a) Hier wurde als Reagenz die starke Base Natriumhydrid (NaH) in DMF eingesetzt.
Im Vergleich zu dem in b) verwendeten Verfahren ist dies die deutlich aggressivere
Methode. Einerseits war die Reaktion innerhalb weniger Minuten abgeschlossen.

Andererseits entstanden dabei viele Nebenprodukte.

Methode b) verwendete als Reagenz Kaliumcarbonat (K,COs) in Acetonitril und stellt die
deutlich mildere Methode zum Ringschluss dar. Die Reaktion dauerte wesentlich langer als
bei a). Das dabei entstandene Gemisch war jedoch leichter aufzuarbeiten und es wurde

damit eine deutlich bessere Ausbeute als bei a) erzielt.

2.3 Resliimee

Nach Ausarbeitung der Modell-Reaktionen konnten die Syntheseschritte zur Erstellung der

fluorierten tricyclischen Zielverbindungen 9 einfach und rasch umgesetzt werden.
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3 Experimenteller Teil

3.1 Geratedaten

Die erhaltenen Substanzen wurden mit folgenden Geréten charakterisiert:

Massenspektren:

Shimadzu QP 1000 (El, 70 eV)

Hochaufgeldste Massenspektren:

Bruker maXis 4G (ESI-TOF)

H, 3¢, ©°N und *°F NMR-Spektren:

Bruker Avance Ill 400 Spektrometer (400 MHz fiir *H, 100 MHz fir °C, 40 MHz fir N, 376
MHz fur °F) bei 297 K unter Verwendung eines direkt detektierenden Breitband-
Probenkopfes (BBFO). Die chemischen Verschiebungen werden in 6-Werten angegeben,
wobei das Losungs-mittel(rest)signal als interner Standard verwendet wurde, der mit § 7.26
ppm (*H in CDCl) und & 77.0 ppm (*3C in CDCl5) auf TMS bezogen wurden. >N NMR Spektren
(gs-HMBC, gs-HSQC) wurden auf externes Nitromethan (koaxiale Kapillare) referenziert. Die

Referenzierung der *°F NMR Spektren erfolgte tiber die Absolutfrequenz ( = Verhiltnis).

Sdulenchromatographie:

Merck Kieselgel 60 (70—230 Korngrolie)

Schmelzpunkte:

Reichert-Kofler Heizmikroskop
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3.2 Herstellung von (5-Chloro-3-methyl-1-phenyl-1H-pyrazol-4-
yl)(phenyl)methanol (11)

0
HC ’ HC
] Bng@ ]
—_—
N + N
N cl THF N cl

(220.66) (298.77)
10 11

Schema 12: Herstellung von (5-Chloro-3-methyl-1-phenyl-1H-pyrazol-4-yl)(phenyl)methanol (11)

Das Ausgangsmaterial 10 (500 mg, 2.67 mmol) wird in trockenem THF (5 ml) unter
Argonatmosphare geldst. Danach wird 1 M Phenylmagnesiumbromid-Lésung (725 mg,
3.4 ml, 3.4 mmol) bei 0 °C langsam zugetropft. Danach wird das Eisbad entfernt und das

Gemisch noch weitere 1.5 h gerihrt.

Im Anschluss daran wird so lange gesattigte NH4Cl-Losung (ca. 3 ml) zugegeben, bis eine
klare Losung entsteht. Nach Zugabe von H,0 (10 ml) wird das Reaktionsgemisch weitere
10 min gerlhrt und anschliefend wird die abgetrennte Wasserphase mit DCM (3 x 10 ml)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden gesammelt, mit H,O (10 ml) sowie
mit gesattigter NaCl-Losung (10 ml) gewaschen und Uber Na,SO, sicc. getrocknet. Das
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der erhaltene Riickstand aus

Diisopropylether umkristallisiert.

Ausbeute: 549 mg (81 %), farblose Kristalle, mp 94-96 °C (Diisopropylether).

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 7.53 (m, 2 H, NPh H-2,6), 7.47 (m, 2 H, NPh H-3,5), 7.45 (m, 2 H,
CPh H-2,6), 7.39 (m, 1 H, NPh H-4), 7.37 (m, 2 H, CPh H-3,5), 7.29 (m, 1 H, CPh H-4), 5.98 (d,
J=4.0Hz, 1 H, CH), 2.39 (d, J = 4.0 Hz, 1 H, COH), 2.17 (s, 3 H, C-CHs) ppm.
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13C NMR (100 MHz, CDCl): & 148.5 (C-3) 142.0 (CPh C-1), 138.1 (NPh C-1), 130.0 (NPh C-3,5),
128.3 (CPh C-3,5), 128.0 (NPh C-4), 127.3 (CPh C-4), 125.7 (CPh C-2,6), 125.5 (CCl), 124.9
(NPh C-2,6), 119.4 (C-4), 67.6 (HCOH), 13.5 (CHs) ppm.

>N NMR (40 MHz, CDCl3): 8 -173.7 (N-1), -79.0 (N-2) ppm.

HRMS (ESI), m/z: berechnet fiir C;;H15CIN,OH* 299.0946 [M+H]"; gefunden 299.0944.

3.3 Herstellung von [5-Chloro-1-phenyl-3-(trifluoromethyl)-1H-
pyrazol-4-yl](phenyl)methanol (4)

(274.63) (352.74)
3 4

Schema 13: Herstellung von [5-Chloro-1-phenyl-3-(trifluoromethyl)-1H-pyrazol-4-yl](phenyl)methanol (4)

Das Ausgangsmaterial 3% (150 mg, 0.55 mmol) wird in trockenem THF (5 ml) unter
Argonatmosphare geldst. Danach wird 1 M Phenylmagnesiumbromid (148 mg, 0.82 ml,

0.82 mmol) bei 0 °C langsam zugetropft.

Nach Entfernen des Eisbades wird das Reaktionsgemisch noch weitere 1.5 h geriihrt. Im
Anschluss daran wird so lange gesattigte NH4Cl-Losung (ca. 3 ml) zugegeben, bis eine klare

Losung entsteht. Nach Zugabe von H,0 (10 ml) wird das Reaktionsgemisch weitere 10 min
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gerihrt und anschlieBend die abgetrennte Wasserphase mit Diethylether (3 x 15 ml)
extrahiert. Die organischen Phasen werden gesammelt, mit H,O (15 ml) sowie mit
gesattigter NaCl-Losung (15 ml) gewaschen und {ber Na,SO, sicc. getrocknet. Das
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der erhaltene Rickstand mittels

Saulenchromatographie aufgereinigt (SiO,, EtOAc/Hexan 1:5).

Ausbeute: 145 mg (75 %), gelbe Olartige Substanz, die sich innerhalb mehrerer Tage
verfestigt, mp 85-87 °C.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 7.52 (m, 2 H, NPh H-2,6), 7.51 (m, 2 H, NPh H-3,5), 7.50 (m, 1 H,
NPh H-4), 7.46 (m, 2 H, CPh H-2,6), 7.38 (m, 2 H, CPh H-3,5), 7.31 (m, 1 H, CPh H-4), 6.14 (d,
J=5.6Hz, 1 H, CH), 2.47 (d, J = 5.6 Hz, 1 H, COH) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCls): 8 141.0 (CPh C-1), 140.5 (q, J = 37.9 Hz, C-3), 137.2 (NPh C-1),
129.4 (NPh C-4), 129.2 (NPh C-3,5), 128.4 (CPh C-3,5), 127.9 (CCl), 127.8 (CPh C-4), 125.9
(CPh C-2,6), 125.5 (NPh C-2,6), 120.9 (q, IJ = 270.2 Hz, CFs), 119.9 (C-4), 67.1 (HCOH) ppm.

>N NMR (40 MHz, CDCls): & -165.8 (N-1) ppm, N-2 nicht gefunden.

F NMR (376 MHz, CDCl3): 8 -60.5 (CF3) ppm.

HRMS (ESI), m/z: berechnet fiir Cy7H1,CIF3N,NaO* 375.0482 [M+Na]*; gefunden 375.0482.
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3.4 Herstellung von [5-Chloro-1-phenyl-3-(trifluoromethyl)-1H-
pyrazol-4-yl](phenyl)methanon (5)

HO 0
FsC FsC
DMP
' — |
SN al CH,cl, SN al

(352.74) (350.72)
4 5

Schema 14: [5-Chloro-1-phenyl-3-(trifluoromethyl)-1H-pyrazol-4-yl](phenyl)methanon (5)

Die Verbindung 4 (80 mg, 0.23 mmol) wird in DCM (25 ml) gelost und langsam bei
Raumtemperatur mit DMP (125 mg, 0.27 mmol) versetzt. Das DMP wird dabei nicht

vollstandig geldst, sondern liegt als Suspension vor.

Nach 0.5 h wird Diethylether (10 ml) und danach 1 M NaOH-L6ésung so lange unter Rihren
zugegeben, bis eine klare Losung entsteht. Die organische Phase wird abgetrennt und erneut

mit 1 M NaOH-Losung (10 ml) gewaschen.

AnschlieBend wird die wassrige Phase mit Diethylether (3 x 15 ml) extrahiert. Die
organischen Phasen werden gesammelt, mit H,O (15 ml) sowie gesattigter NaCl-Losung
(15 ml) gewaschen und Uber Na,SO, sicc. getrocknet. Das Losungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt und der erhaltene Rickstand aus EtOH/H,O (5:1)

umkristallisiert.

Ausbeute: 69 mg (87 %), farblose Kristalle, mp 107-109 °C (EtOH/H,0 5:1).

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 7.90 (m, 2 H, CPh H-2,6), 7.65 (m, 1 H, CPh H-4), 7.60 (m, 2 H,
NPh H-2,6), 7.56 (m, 2 H, NPh H-3,5), 7.54 (m, 1 H, NPh H-4), 7.52 (m, 2 H, CPh H-3,5) ppm.

25 |



Experimenteller Teil

13 NMR (100 MHz, CDCl5): 8 187.5 (CO), 142.0 (g, °J = 39.2 Hz, C-3), 136.73 (CPh C-1),136.70
(NPh C-1), 134.1 (CPh C-4), 129.9 (NPh C-4), 129.8 (CPh C-2,6), 129.4 (NPh C-3,5 und C-5),
128.7 (CPh C-3,5), 125.5 (NPh C-2,6), 120.1 (g, % = 270.7 Hz, CF3), 118.1 (g, °J = 1.2 Hz, C-4)

>N NMR (40 MHz, CDCls): & -164.3 (N-1) ppm, N-2 nicht gefunden.

F NMR (376 MHz, CDCl3): & -61.1 (CF3) ppm.

HRMS (ESI), m/z: berechnet fiir Cy7H1oCIF3N,NaO* 373.0326 [M+Na]*; gefunden 373.0333.

3.5 Herstellung von [5-Chloro-1-phenyl-3-(trifluoromethyl)-1H-
pyrazol-4-yl](2-methoxyphenyl)methanol (6a)

o H3CO
| | H BrMg
N +
N cl
(274.63) (382.76)
3 6a

Schema 15: Herstellung von [5-Chloro-1-phenyl-3-(trifluoromethyl)-1H-pyrazol-4-yl](2-methoxyphenyl)methanol
(6a)

Das Ausgangsmaterial 3 (1500 mg, 5.45 mmol) wird in trockenem THF (10 ml) unter
Argonatmosphare geldst. Danach wird 1 M 2-Methoxyphenylmagnesiumbromid-Lésung

(1731 mg, 8.2 ml, 8.2 mmol) bei 0 °C langsam zugetropft. Es kommt zu einem Farbumschlag
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der Reaktionslosung von hellgelb-klar zu weiRlich-triib, sobald die Reaktion angesprungen
ist. Danach wird das Eisbad entfernt und das Reaktionsgemisch noch weitere 1.5 h gerihrt.
Im Anschluss daran wird so lange gesattigte NH4Cl-Loésung (ca. 5 ml) zugegeben, bis eine
klare Losung entsteht. Nach Zugabe von H,0 (20 ml) wird das Reaktionsgemisch weitere
10 min geriihrt und anschlieBend die abgetrennte Wasserphase mit Diethylether (3 x 20 ml)
extrahiert. Die organischen Phasen werden gesammelt, mit H,O (10 ml) sowie mit
gesattigter NaCl-Losung (20 ml) gewaschen und (ber Na,SO, sicc. getrocknet. Das
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der erhaltene Riickstand aus
Diisopropylether umkristallisiert, wobei zum weitgehenden Ausfallen der Kristalle die Lésung

auf -20 °C gekiihlt wird.

Ausbeute: 1.491 g (71 %), farblose Kristalle, mp 33-34 °C (Diisopropylether).

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 7.54 (m, 2 H, NPh H-2,6), 7.51 (m, 2 H, NPh H-3,5), 7.50 (m, 1 H,
NPh H-4), 7.36 (m, 1 H, CPh H-6), 7.31 (m, 1 H, CPh H-4), 6.98 (m, 1 H, CPh H-5), 6.91 (dd,
J=8.1Hz, 0.9 Hz, 1H, CPh H-3), 6.32 (d, /= 4.5 Hz, 1 H, CH), 3.85 (s, 3 H, OCH3), 3.08 (m, 1 H,
COH) ppm.

3¢ NMR (100 MHz, CDCl3): 8 156.5 (CPh C-2), 140.9 (g, %J = 37.9 Hz, C-3), 137.2 (NPh C-1),
129.3 (NPh C-4), 129.1 (NPh C-3,5, CPh C-4), 128.7 (CPh C-1), 128.1 (CCl), 127.2 (CPh C-6),
125.5 (NPh C-2,6), 120.9 (q, *J = 270.3 Hz, CF3), 120.3 (CPh C-5), 118.6 (C-4), 110.3 (CPh C-3),
63.8 (HCOH) ppm.

>N NMR (40 MHz, CDCl3): & -165.9 (N-1) ppm, N-2 nicht gefunden.

F NMR (376 MHz, CDCl3): 8 -60.9 (CF3) ppm.

HRMS (ESI), m/z: berechnet fiir C;gH14CIF3N,NaO," 405.0588 [M+Na]’; gefunden 405.0588.
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3.6 Herstellung von [5-Chloro-1-phenyl-3-(trifluoromethyl)-1H-
pyrazol-4-yl](2-methoxyphenyl)methanon (7a)

(382.76) (380.75)
6a 7a

Schema 16: Herstellung von [5-Chloro-1-phenyl-3-(trifluoromethyl)-1H-pyrazol-4-ylj(2-
methoxyphenyl)methanon (7a)

Die Verbindung 6a (1126 mg, 2.94 mmol) wird in DCM (40 ml) gel6st und langsam bei
Raumtemperatur mit DMP (1497 mg, 3.53 mmol) versetzt. Das DMP wird dabei nicht

vollstandig geldst, sondern liegt als Suspension vor.

Nach 0.5 h wird Diethylether (10 ml) und danach 1 M NaOH-L6sung so lange unter Rihren
zugegeben, bis eine klare Losung entsteht. Die organische Phase wird abgetrennt und
nochmal mit 1 M NaOH-Lésung (10 ml) gewaschen. AnschlieBend wird die wassrige Phase
mit Diethylether (3 x 20 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden gesammelt, mit H,0
(20 ml) sowie gesattigter NaCl-Loésung (30 ml) gewaschen und lber Na,SO, sicc. getrocknet.
Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der erhaltene Riickstand aus

Diisopropylether umkristallisiert.

Ausbeute: 858 mg (77 %), farblose Kristalle, mp 93-95 °C (Diisopropylether).
'H NMR (400 MHz, CDCl5): & 7.54 (m, 4 H, NPh H-2,3,5,6), 7.61 (dd, J = 7.6 Hz, 1.8 Hz, 1 H,

CPh H-6), 7.52 (m, 1 H, CPh H-4), 7.06 (m, 1 H, CPh H-5), 6.95 (dd, J = 8.4 Hz, 0.7 Hz, 1H, CPh
H-3), 3.76 (s, 3 H, OCHs) ppm.
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13C NMR (100 MHz, CDCl3): & 186.3 (CO), 158.6 (CPh C-2), 141.8 (q, % = 39.2 Hz, C-3), 136.8
(NPh C-1), 134.2 (CPh C-4), 130.8 (CPh C-6), 130.2 (CCl), 129.8 (NPh C-4), 129.3 (NPh C-3,5),
127.7 (CPh C-1), 125.6 (NPh C-2,6), 120.8 (CPh C-5), 120.2 (q, % = 270.6 Hz, CF5, C-4), 111.4
(CPh C-3),

>N NMR (40 MHz, CDCl3): & -165.5 (N-1) ppm, N-2 nicht gefunden.

F NMR (376 MHz, CDCl3): & -61.9 (CF3) ppm.

HRMS (ESI), m/z: berechnet fiir C1gH1,CIF3N,NaO," 403.0432 [M+Na]’; gefunden 403.0438.

3.7 Herstellung von [5-Chloro-1-phenyl-3-(trifluoromethyl)-1H-
pyrazol-4-yl](2-hydroxyphenyl)methanon (8a)

BBr,
N Cl N Cl
CH,Cl,
(380.75) (366.72)
7a 8a

Schema 17: Herstellung von [5-Chloro-1-phenyl-3-(trifluoromethyl)-1H-pyrazol-4-yl](2-hydroxyphenyl)methanon
(8a)

Die Verbindung 7a (200 mg, 0.53 mmol) wird in trockenem DCM (10 ml) unter
Argonatmosphare geldost. Wahrend sich der Rundkolben mit dem Reaktionsgemisch im

Eisbad befindet, wird sehr langsam 1 M Bortribromid-Losung (0.8 ml, 0.8 mmol) zugetropft.
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Dabei sollte die Temperatur im Kolben so niedrig wie moglich gehalten werden. Nach
vollstandiger Zugabe der Bortribromid-Losung wird das Eisbad entfernt und das Gemisch

noch 2 h gerihrt.

AnschlieBend wird vorsichtig (entstehender Druck!) H,O (10 ml) zugetropft und weitere
10 min gerihrt. Danach wird die Wasserphase abgetrennt und mit Diethylether (3 x 10 ml)
extrahiert. Die organischen Phasen werden gesammelt, mit H,O (10 ml) und gesattigter
NaCl-Lésung (10 ml) gewaschen und Uber Na,SO, sicc. getrocknet. Das Losungsmittel wird
unter vermindertem Druck entfernt und der erhaltene Riickstand aus Diisopropylether

umkristallisiert.

Ausbeute: 193 mg (79 %), farblose Kristalle, mp 131-132 °C (Diisopropylether).

'H NMR (400 MHz, CDCls): & 11.72 (s, 1 H, OH), 7.61 (m, 2 H, NPh H-2,6), 7.57 (m, 1 H, CPh
H-4), 7.56 (m, 3 H, NPh H-3,4,5), 7.52 (dd, J = 8.1 Hz, 1.7 Hz,1 H, CPh H-6), 7.09 (dd,
J=8.4 Hz, 1.1 Hz, 1H, CPh H-3), 6.94 (m, 1 H, CPh H-5) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCl3): & 192.2 (CO), 163.1 (CPh C-2), 141.5 (g, % = 39.3 Hz, C-3), 137.8
(CPh C-4), 136.6 (NPh C-1), 133.0 (CPh C-6), 130.0 (NPh C-4), 129.5 (NPh C-3,5), 128.6 (CCl),
125.5 (NPh C-2,6), 120.0 (g, J = 270.7 Hz, CFs), 119.6 (CPh C-1), 119.3 (CPh C-5), 118.5 (CPh
C-3), 117.1 (C-4) ppm.

>N NMR (40 MHz, CDCl3): & -163.9 (N-1) ppm, N-2 nicht gefunden.

E NMR (376 MHz, CDCl3): & -61.1 (CF3) ppm.

HRMS (ESI), m/z: berechnet fiir C17H10CIF3N2NaO," 389.0275 [M+Na]’; gefunden 389.0282.
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3.8 Herstellung von 1-Phenyl-3-(trifluoromethyl)chromeno[2,3-c]
pyrazol-4(1H)-on (9a)

(366.72) (330.26)
8a 9a

Schema 18: Herstellung von 1-Phenyl-3-(trifluoromethyl)chromeno([2,3-c]pyrazol-4(1H)-on (9a)

3.8.1 Methode a)

Die Verbindung 8a (120 mg, 0.33 mmol) wird in trockenem DMF (2 ml) unter
Argonatmosphare geldst. AnschlieBend wird 95 %iges NaH (120 mg, 0.33 mmol) unter
Rihren zugegeben. Nach 2.5 h riihren wird das DMF unter vermindertem Druck entfernt,
zum Rickstand H,O (5 ml) zugegeben und bei Raumtemperatur eine weitere Stunde gerihrt.
Die ungel6ste Festsubstanz wird abgenutscht, mit H,O und Petrolether gewaschen und aus

EtOH umkristallisiert.

Ausbeute: 13 mg (12 %), farblose Kristalle, mp 175-177 °C (EtOH/H,0 5:1).

3.8.2 Methode b)

Die Verbindung 8a (40 mg, 0.11 mmol) wird in einem Rundkolben in trockenem Acetonitril
(20 ml) unter Argonatmosphare gelost. Anschliefend wird K,COs; (15 mg, 0.11 mmol)
zugegeben und das Gemisch Uber Nacht unter Riickfluss erhitzt. Am nachsten Tag wird das

Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abgekiihlt und Acetonitril unter vermindertem
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Druck entfernt. Nachdem der erhaltene Riickstand in einer Diethylether/H,0-Mischung (2:1,
40 ml) gelost wurde, wird die Wasserphase abgetrennt und mit Diethylether (3 x 15 ml)
extrahiert. Die gesammelten organischen Phasen werden mit H,O (15 ml) sowie mit
gesattigter NaCl-Losung (15 ml) gewaschen und (ber Na,SO, sicc. getrocknet. Das
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der erhaltene Riickstand aus

EtOH/H,0 5:1 umkristallisiert.

Ausbeute: 23 mg (65 %), farblose Kristalle, mp 175-177 °C (EtOH/H,0 5:1).

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 8 8.40 (dd, J = 7.9 Hz, 1.7 Hz, 1H, H-5), § 7.90 (m, 2 H, NPh H-2,6),
7.76 (m, 1 H, H-7), 7.61 (m, 2 H, NPh H-3,5), 7.57 (m, 1 H, H-8), 7.51 (m, 2 H, NPh H-4, H-6)

ppm.

3¢ NMR (100 MHz, CDCl5): & 170.9 (CO), 154.2 (C-8a), 153.2 (C-9a), 138.8 (q, °J = 41.0 Hz,
C-3), 136.2 (NPh C-1), 134.6 (C-7), 129.7 (NPh C-3,5), 128.8 (NPh C-4), 127.4 (C-5), 125.9
(C-6), 122.9 (C-4a), 122.2 (NPh C-2,6), 120.0 (g, J = 270.3 Hz, CF3), 117.7 (C-8), 103.6 (C-3a)

ppm.

F NMR (376 MHz, CDCl3): & -63.4 (CF3) ppm.

HRMS (ESI), m/z: berechnet fiir C;7HsF3N,NaO," 353.0508 [M+Na]*; gefunden 353.0513.
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3.9 Herstellung von (5-Chloro-2-methoxyphenyl)[5-chloro-1-
phenyl-3-(trifluoromethyl)-1H-pyrazol-4-ylJmethanol (6b)

OCH,

H;CO

[0}
F;C

F3C H 3

| | BrMg

—_—
N + THF
>N cl
% Cl

(274.63) (417.21)
3 6b

Schema 19: Herstellung von (5-Chloro-2-methoxyphenyl)[5-chloro-1-phenyl-3-(trifluoromethyl)-1H-pyrazol-4-
yllmethanol (6b)

3.9.1 Herstellung des Grignard-Reagenz: 4-Chloro-2-methoxyphenyl-

magnesiumbromid*

Magnesiumspane (159 mg, 6.56 mmol) werden in trockenem THF (5 ml) in einem
Zweihalsrundkolben unter Argonatmosphéare suspendiert und 1,2-Dibromethan (41 mg;
0.22 mmol) mittels Hamilton-Spritze zugegeben. Nach 10 min wird in trockenem THF
gelostes 2-Bromo-4-chloranisol (968 mg, 4.4 mmol) langsam zugegeben und das
Reaktionsgemisch 6 h unter Riickfluss erhitzt und anschlieBend weitere 16 h bei
Raumtemperatur gerihrt. Es entsteht eine weildlich-triibe Loésung, mit der direkt

weitergearbeitet wird.

3.9.2 Reaktion

Das Ausgangsmaterial 3 (1000 mg, 3.64 mmol) wird in trockenem THF (10 ml) unter
Argonatmosphare in einem Rundkolben geldst. Die entstandene Losung wird langsam in den

Zweihalsrundkolben mit dem unter 3.9.1. hergestellten Grignard-Reagenz lbergefiihrt. Die
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Zugabe erfolgt bei 0 °C. Nach 1.5 h rihren bei Raumtemperatur wird so lange gesattigte
NH,4Cl-Losung (ca. 5 ml) zugegeben, bis eine klare Losung entsteht. Nach Zugabe von H,0 (20
ml) wird das Reaktionsgemisch weitere 10 min geriihrt und anschlieRend die abgetrennte
Wasserphase mit Diethylether (3 x 30 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden
gesammelt, mit H,0 (20 ml) sowie mit gesattigter NaCl-Lésung (30 ml) gewaschen und tber
Na,S0Oy sicc. getrocknet. Das Loésungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der

erhaltene Riickstand aus EtOH/H,0 (5:1) umkristallisiert.

Ausbeute: 1.268 g (83 %), farblose Kristalle, mp 136-138 °C (EtOH/H,0 5:1).

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 7.53 (m, 2 H, NPh H-2,6), 7.51 (m, 2 H, NPh H-3,5), 7.49 (m, 1 H,
NPh H-4), 7.47 (d, = 2.6 Hz, 1 H, CPh H-6), 7.25 (dd, / = 8.7 Hz, 2.6 Hz, 1 H, CPh H-4), 6.80 (d,
J = 8.7 Hz, 1H, CPh H-3), 6.25 (d, J = 4.6 Hz, 1 H, CH), 3.80 (s, 3 H, OCHs) 2.83 (d, J = 4.6 Hz,
1 H, COH) ppm.

3¢ NMR (100 MHz, CDCl5): & 154.9 (CPh C-2), 140.8 (q, % = 37.9 Hz, C-3), 137.2 (NPh C-1),
130.4 (CPh C-1), 129.4 (NPh C-4), 129.2 (NPh C-3,5), 128.6 (CPh C-4), 128.1 (CCl), 127.3 (CPh
C-6), 125.5 (NPh C-2,6; CPh C-5, mittels HMBC), 120.9 (q, 'J = 270.3 Hz, CF3), 118.2 (q,
J=1.0 Hz, C-4, nach Gauss-Multipl.), 111.5 (CPh C-3), 62.9 (HCOH) ppm.

>N NMR (40 MHz, CDCl3): & -165.9 (N-1) ppm, N-2 nicht gefunden.

F NMR (376 MHz, CDCl3): & -60.9 (CF3) ppm.

HRMS (ESI), m/z: berechnet fiir C1gH13Cl,F3N,NaO," 439.0198 [M+Na]*; gefunden 439.0204.
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3.10 Herstellung von (5-Chloro-2-methoxyphenyl)[5-chloro-1-
phenyl-3-(trifluoromethyl)-1H-pyrazol-4-ylJmethanon (7b)

DMP
Nl cl CH,Cl, N cl
(417.21) (415.19)
6b 7b

Schema 20: Herstellung von (5-Chloro-2-methoxyphenyl)[5-chloro-1-phenyl-3-(trifluoromethyl)-1H-pyrazol-4-
yllmethanon (7b)

Die Verbindung 6b (1012 mg, 2.43 mmol) wird in DCM (50 ml) gelést und langsam bei
Raumtemperatur mit DMP (1238 mg, 2.92 mmol) versetzt. Das DMP wird dabei nicht

vollstandig geldst, sondern liegt als Suspension vor.

Nach 1 h wird Diethylether (20 ml) und danach 1 M NaOH-LOsung so lange unter Rihren
zugegeben, bis eine klare L6sung entsteht. Die organische Phase wird abgetrennt und erneut

mit 1 M NaOH-Losung (10 ml) gewaschen.

AnschlieBend wird die wassrige Phase mit Diethylether (3 x 20 ml) extrahiert. Die
organischen Phasen werden gesammelt, mit H,O (20 ml) sowie mit gesattigter NaCl-Losung
(20 ml) gewaschen und uUber Na,SO,; sicc. getrocknet. Das Losungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt und der erhaltene Rickstand aus EtOH/H,O (5:1)

umkristallisiert.

Ausbeute: 820 mg (81 %), farblose Kristalle, mp 120-122 °C (EtOH/H,0 5:1).

'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.56 (d, J = 2.7 Hz,1 H, CPh H-6), 7.53 (m, 5 H, NPh H), 7.46 (dd,
J=8.9Hz, 2.7 Hz, 1 H, CPh H-4), 6.90 (d, J = 8.9 Hz, 1H, CPh H-3), 3.75 (s, 3 H, OCHs) ppm.
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3C NMR (100 MHz, CDCl3): & 184.9 (CO), 157.0 (CPh C-2), 141.9 (q, % = 39.1 Hz, C-3), 136.7
(NPh C-1), 133.5 (CPh C-4), 130.6 (q, *J = 0,8 Hz, CCl), 130.1 (CPh C-6), 129.9 (NPh C-4), 129.4
(NPh C-3,5), 128.9 (CPh C-1), 126.1 (CPh C-5), 125.6 (NPh C-2,6), 120.1 (g, J = 270.6 Hz, CF3),
119.5 (g, >/ = 1.1 Hz, C-4), 112.9 (CPh C-3) ppm.

>N NMR (40 MHz, CDCls): & -165.2 (N-1) ppm, N-2 nicht gefunden.

F NMR (376 MHz, CDCl3): & -62.0 (CF3) ppm.

HRMS (ESI), m/z: berechnet fiir C1gH11Cl,F3N,NaO," 437.0042 [M+Na]®; gefunden 437.0048.

3.11 Herstellung von (5-Chloro-2-hydroxyphenyl)[5-chloro-1-
phenyl-3-(trifluoromethyl)-1H-pyrazol-4-yllmethanon (8b)

(415.19) (401.17)
7b 8b

Schema 21: Herstellung von (5-Chloro-2-hydroxyphenyl)[5-chloro-1-phenyl-3-(trifluoromethyl)-1H-pyrazol-4-
yllmethanon (8b)

Die Verbindung 7b (750 mg, 1.81 mmol) wird in trockenem DCM (10 ml) unter
Argonatmosphare gelost. Wahrend sich der Rundkolben mit dem Reaktionsgemisch im

Eisbad befindet, wird sehr langsam eine 1 M Bortribromid-Losung (2.7 ml, 2.7 mmol)
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zugetropft. Dabei sollte die Temperatur im Kolben so niedrig wie moglich gehalten werden.
Nach vollstandiger Zugabe der Bortribromid-Losung wird das Eisbad entfernt und noch

weitere 1.5 h gerihrt.

AnschlieBend wird vorsichtig (entstehender Druck!) H,O (20 ml) zugetropft und weitere 10
min gerihrt. Danach wird die Wasserphase abgetrennt und mit Diethylether (3 x 20 ml)
extrahiert. Die organischen Phasen werden gesammelt, mit H,O (20 ml) und gesattigter
NaCl-Lésung (20 ml) gewaschen und Uber Na,SO, sicc. getrocknet. Das Losungsmittel wird
unter vermindertem Druck entfernt und der erhaltene Rickstand wird aus EtOH/H,0 5:1

umkristallisiert.

Ausbeute: 607 mg (84 %), gelbe Kristalle, mp 104-106 °C (EtOH/H,0 5:1).

'H NMR (400 MHz, CDCl3): § 11.61 (s, 1 H, OH), 7.63 (m, 2 H, NPh H-2,6), 7.57 (m, 2 H, NPh H-
3,5), 7.56 (m, 1 H, NPh H-4), 7.51 (dd, J = 8.8 Hz, 2.6 Hz, 1 H, CPh H-4), 7.48 (d,Jph taph .6 =
2.6 Hz,1 H, CPh H-6), 7.06 (d, J = 8.8 Hz, 1H, CPh H-3) ppm.

13C NMR (100 MHz, C€DCls): § 191.3 (CO), 161.5 (CPh C-2), 141.6 (q, *J = 39.4 Hz, C-3), 137.6
(CPh C-4), 136.5 (NPh C-1), 131.7 (CPh C-6), 130.1 (NPh C-4), 129.5 (NPh C-3,5), 128.9 (CCl),
125.5 (NPh C-2,6), 124.1 (CPh C-5), 120.3 (CPh C-3), 120.1 (CPh C-1), 119.9 (g, 'J = 270.9 Hz,
CFs), 116.5 (g, >/ = 1.4 Hz, C-4) ppm.

>N NMR (40 MHz, CDCl3): & -163.3 (N-1) ppm, N-2 nicht gefunden.

E NMR (376 MHz, CDCl3): & -61.0 (CF3) ppm.

HRMS (ESI), m/z: berechnet fiir C17H10ClyF3N,0," 401.0066 [M+H]"; gefunden 401.0071.
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3.12 Herstellung von 6-Chloro-1-phenyl-3-(trifluoromethyl)
chromeno[2,3-c]pyrazol-4(1H)-on (9b)

(401.17) (364.71)
8b 9b

Schema 22: Herstellung von 6-Chloro-1-phenyl-3-(trifluoromethyl)chromeno[2,3-c]pyrazol-4(1H)-on (9b)

3.12.1 Methode a)

Die Verbindung 8b (250 mg, 0.62 mmol) wird in trockenem DMF (2 ml) unter
Argonatmosphare geldst. Danach wird 95 %iges NaH (16 mg, 0.62 mmol) zugegeben. Nach
10 min wird das DMF unter vermindertem Druck entfernt. AnschlieBend wird der erhaltene
Ruckstand in einer Diethylether/H,0-Mischung (2:1, 30 ml) gelést und danach die
Wasserphase abgetrennt und mit Diethylether (3 x 15 ml) extrahiert. Die gesammelten
organischen Phasen werden mit H,O (15 ml) sowie gesattigter NaCl-Lésung (15 ml)
gewaschen und liber Na,SO, sicc. getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem

Durck entfernt und der erhaltene Rickstand aus EtOH/H,0 5:1 umkristallisiert.

Ausbeute: 91 mg (38 %), farblos Kristalle, mp 200-201 °C (EtOH/H,0 5:1)

3.12.2 Methode b)

Die Verbindung 8b (40 mg, 0.11 mmol) wird in einem Rundkolben in trockenem Acetonitril
(20 ml) unter Argonatmosphére gelost. Danach wird K,CO3 (15 mg, 0.11 mmol) zugegeben

und 2 h unter Rickfluss erhitzt. AnschlieRend wird das Reaktionsgemisch auf Raum-
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temperatur abgekihlt und Acetonitril unter vermindertem Druck entfernt. Nachdem der
erhaltene Rickstand in einer Diethylether/H,0-Mischung (2:1, 40 ml) gelost wurde, wird die
Wasserphase abgetrennt und mit Diethylether (3 x 15 ml) extrahiert. Die gesammelten
organischen Phasen werden mit H,O (15 ml) sowie gesattigter NaCl-Lésung (15 ml)
gewaschen und liber Na,SO4 sicc. getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem

Durck entfernt und der erhaltene Rickstand aus EtOH/H,0 5:1 umkristallisiert.

Ausbeute: 53 mg (59 %), farblose Kristalle, mp 200-201 °C (EtOH/H,0 5:1).

'H NMR (400 MHz, CDCl;): & 8.31 (d, J = 2.6 Hz, 1H, H-5), 7.87 (m, 2 H, NPh H-2,6), 7.70 (dd,
J=7.9Hz,J=2.6 Hz, 1 H, H-7), 7.61 (m, 2 H, NPh H-3,5), 7.53 (d, J = 8.9 Hz, 1 H, H-8), 7.51
(m, 1 H, NPh H-4) ppm.

3¢ NMR (100 MHz, CDCl5): & 169.5 (CO), 153.0 (C-9a), 152.4 (C-8a), 138.8 (q, °J = 41.3 Hz,
C-3), 136.0 (NPh C-1), 134.7 (C-7), 132.0 (C-6), 129.7 (NPh C-3,5), 129.0 (NPh C-4), 126.8
(C-5), 124.0 (C-4a), 122.2 (NPh C-2,6), 119.9 (g, J = 270.3 Hz, CF3), 119.3 (C-8), 103.3 (C-3a)

ppm.
>N NMR (40 MHz, CDCl3): & -188.0 (N-1), N-2 nicht gefunden.

9F NMR (376 MHz, CDCl3): & -63.4 (CF3) ppm.

HRMS (ESI), m/z: berechnet fiir Cy7HgCIFsN,NaO," 387.0119 [M+Na]*; gefunden 387.0122.
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3.13 Ubersicht iiber die hergestellten Substanzen

Struktur b Name B
g/mol %
HO
H4C 5 Cj
o (5-Chloro-3-methyl-1-phenyl-1H
SN\l -Chloro-3-methyl-1-phenyl-1H-
@ 298.77 pyrazol-4-yl)(phenyl)methanol (11) 81
11
HO
F3C
N'\ | [5-Chloro-1-phenyl-3-
" 352.74 (trifluoromethyl)-1H-pyrazol-4- 75
@ yll(phenyl)methanol (4)
4
o}
F3C
Nl\Nl . [5-Chloro-1-phenyl-3-
350.72 (trifluoromethyl)-1H-pyrazol-4- 87
@ yll(phenyl)methanon (5)
5
H3CO
HO
F3C
' i) [5-Chloro-1-phenyl-3-
N 382.76 (trifluoromethyl)-1H-pyrazol-4-yl](2- 71
@ methoxyphenyl)methanol (6a)
6a
OH3C0
F3C
] [5-Chloro-1-phenyl-3-
TN a 380.75 (trifluoromethyl)-1H-pyrazol-4-yl](2- 77
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Struktur g“/nn\:;ll Name AusE;eute
HO
F3C K
T [5-Chloro-1-phenyl-3-
TN 366.72 (trifluoromethyl)-1H-pyrazol-4-yl](2- 79
@ hydroxyphenyl)methanon (8a)
8a
(0]
FaC
i
N o 330.26 1-Phenyl-3-(trifluoromethyl) a) 12
@ ) chromeno[2,3-c]pyrazol-4(1H)-on (9a) b) 65
9a
H3CO
F3C "]
do )\\\\( (5-Chloro-2-methoxyphenyl)[5-
NG 417.21 chloro-1-phenyl-3-(trifluoromethyl)- 83
@ 1H-pyrazol-4-yllmethanol (6b)
6b
H5CO
0]
F3C
I@C\Q (5-Chloro-2-methoxyphenyl)[5-
NTA 415.19 chloro-1-phenyl-3-(trifluoromethyl)- 81
@ 1H-pyrazol-4-yllmethanon (7b)
7b
HO
0]}
F3C
I (5-Chloro-2-hydroxyphenyl)[5-chloro-
TNy 401.17 1-phenyl-3-(trifluoromethyl)-1H- 84
@ pyrazol-4-yllmethanon (8b)
8b
F3C i
3 Cl
Nl\N | o 6-Chloro-1-phenyl-3- a) 38
364.71 (trifluoromethyl)chromeno[2,3-c] b) 59
pyrazol-4(1H)-on (9b)
9%

Tabelle 2: Ubersicht (iber die hergestellten Substanzen
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5.2 Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Diplomarbeit wurden folgende neue-Verbindungen hergestellt:

e (5-Chloro-3-methyl-1-phenyl-1H-pyrazol-4-yl)(phenyl)methanol (11)

¢ [5-Chloro-1-phenyl-3-(trifluoromethyl)-1H-pyrazol-4-yl](phenyl)methanol (4)

e [5-Chloro-1-phenyl-3-(trifluoromethyl)-1H-pyrazol-4-yl](phenyl)methanon (5)

e [5-Chloro-1-phenyl-3-(trifluoromethyl)-1H-pyrazol-4-yl](2-methoxyphenyl)methanol (6a)
e [5-Chloro-1-phenyl-3-(trifluoromethyl)-1H-pyrazol-4-yl](2-methoxyphenyl)methanon (7a)
e [5-Chloro-1-phenyl-3-(trifluoromethyl)-1H-pyrazol-4-yl](2-hydroxyphenyl)methanon (8a)

e [1-Phenyl-3-(trifluoromethyl)chromeno(2,3-c]pyrazol-4(1H)-on (9a)

e (5-Chloro-2-methoxyphenyl)[5-chloro-1-phenyl-3-(trifluoromethyl)-1H-pyrazol-4-
yllmethanol (6b)

e (5-Chloro-2-methoxyphenyl)[5-chloro-1-phenyl-3-(trifluoromethyl)-1H-pyrazol-4-
yllmethanon (7b)

e (5-Chloro-2-hydroxyphenyl)[5-chloro-1-phenyl-3-(trifluoromethyl)-1H-pyrazol-4-
yllmethanon (8b)

e 6-Chloro-1-phenyl-3-(trifluoromethyl)chromeno(2,3-c]pyrazol-4(1H)-on (9b)

Alle hergestellten Verbindungen konnten eindeutig mittels 'H-NMR, **C-NMR, °>N-NMR und
BE.NMR Spektroskopie, hochauflésender Masse, Massenspektrometrie sowie Schmelz-

punkten charakterisiert werden.

Durch den Einsatz von 1000 mg Ausgangsmaterial 3 kann unter Bericksichtigung der
Ausbeuten aller Zwischenprodukte die Endverbindung 9a mit einer Ausbeute von 337 mg

(34 %) und die Endverbindung 9b mit einer Ausbeute von 444 mg (44 %) erhalten werden.
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5.3 Summary

In the context of this diploma thesis, the following substances were synthesized:

e (5-chloro-3-methyl-1-phenyl-1H-pyrazol-4-yl)(phenyl)methanol (11)

e [5-chloro-1-phenyl-3-(trifluoromethyl)-1H-pyrazol-4-yl](phenyl)methanol (4)

e [5-chloro-1-phenyl-3-(trifluoromethyl)-1H-pyrazol-4-yl](phenyl)methanone (5)

e [5-chloro-1-phenyl-3-(trifluoromethyl)-1H-pyrazol-4-yl](2-methoxyphenyl)methanol (6a)

e [5-chloro-1-phenyl-3-(trifluoromethyl)-1H-pyrazol-4-yl](2-methoxyphenyl)methanone (7a)
¢ [5-chloro-1-phenyl-3-(trifluoromethyl)-1H-pyrazol-4-yl](2-hydroxyphenyl)methanone (8a)

e 1-phenyl-3-(trifluoromethyl)chromeno[2,3-c]pyrazol-4(1H)one (9a)

e (5-chloro-2-methoxyphenyl)[5-chloro-1-phenyl-3-(trifluoromethyl)-1H-pyrazol-4-
yllmethanol (6b)

e (5-chloro-2-methoxyphenyl)[5-chloro-1-phenyl-3-(trifluoromethyl)-1H-pyrazol-4-
yllmethanone (7b)

e (5-chloro-2-hydroxyphenyl)[5-chloro-1-phenyl-3-(trifluoromethyl)-1H-pyrazol-4-
yllmethanone (8b)

e 6-chloro-1-phenyl-3-(trifluoromethyl)chromeno[2,3-c]pyrazol-4(1H)-one (9b)

All synthesized compounds were unambiguously characterized by 'H-NMR, *C-NMR,
>N-NMR and *F-NMR spectroscopy, high-resolution mass, mass spectrometry as well as by

melting points.

With an amount of 1000 mg of starting material 3, considering the vyields of all
intermediates, 337 mg (34 %) of the final product 9a and 444 mg (44 %) of 9b has been

obtained.
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