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Zusammenfassung

Neurodegenerative Erkrankungen des menschlichen Gehirns stellen Mediziner auf der ganzen
Welt vor eine groRRe Herausforderung. lhre oft sehr komplexen Zusammenhange zu ergriinden
und verstehen ist ein zentraler Aspekt der Neuro-Diagnostik, die mit modernsten Bildgebungs-
verfahren versucht die pathologischen Mechanismen teilweise als unheilbar eingeschatzter

Krankheiten, wie Morbus Parkinson oder Morbus Alzheimer, zu entschlisseln.

Die muskarinischen Acetylcholin-Rezeptoren (mAChRs) spielen in der Pathogenese dieser Er-
krankungen eine entscheidende Rolle, was sie zu einem attraktiven Ziel fiir pharmakologische
Untersuchungen macht. Im Zentrum dieser Arbeit stand daher die Entwicklung neuartiger Ligan-
den des M1-mAChR auf Basis des Arecolins als potenziell selektive Antagonisten fur zuklnftige
radiodiagnostische Untersuchungen.

Auf Grundlage vorangegangener Forschungen hinsichtlich Selektivitat und Affinitat gleichartiger
Verbindungen wurden 15 neue Substanzen konzeptioniert, die als Precursor-Verbindungen zur

spateren 1C bzw. 8F-Markierung synthetisiert werden sollten.

Fur die Veresterung der sterisch anspruchsvolleren Alkohole musste ein geeignetes Verfahren
etabliert werden, um ausreichende Ausbeuten zu erzielen. Alle Verbindungen konnten unter den
gesetzten Voraussetzungen erfolgreich synthetisiert werden. Die Verbindungen 3d und 5m
konnten aufgrund struktureller Instabilitdat nicht in geforderter Reinheit prasentiert werden. Bei
den Verbindungen 6v, 6x, 6p und 6r war eine erfolgreiche Entschitzung der Silylether nicht mog-

lich; eine Optimierung der Reaktion bleibt daher ein Bestandteil laufender Forschungen.



Abstract

Neurodegenerative disorders of the human brain challenge health professionals around the
globe. To understand and fathom the often very complex connections is a central aspect of neu-
ro-diagnostics, in an attempt to unravel the pathologic mechanisms of seemingly incurable dis-

eases like Parkinson’s or Alzheimer’s with state-of-the-art imaging technology.

The muscarinic acetylcholine receptors (mAChRs) play a crucial role in the pathogenesis of these
indispositions, which makes them an attractive target for pharmacological investigations. The
development of novel M1-AChR-ligands based on arecoline to be used as potentially selective
antagonists for radiodiagnostic investigations was therefore set to be the main goal of this the-
sis.

On the foundation of preceding research regarding selectivity and affinity of similar compounds,
15 novel substances were conceptualized to be synthesized as precursors for subsequent label-

ling with 1C respectively ¥F-Isotopes.

An appropriate procedure for the esterification of sterically hindered alcohols needed to be im-
plemented to achieve sufficient yields. All compounds were successfully synthesized under set
conditions. The purification of compounds 3d and 5m to an acceptable purity grade was not suc-
cessful, due to structural instability of the esters. In compounds 6v, 6x, 6p and 6r the deprotec-
tion of the silyl ethers could not be successfully executed and thus remains a topic of ongoing

research.



1. EinfUhrung

1.1. Grundlagen
1.1.1. Der muskarinische Acetylcholin-Rezeptor (mAChR)

Acetylcholin ist einer der bedeutsamsten Neurotransmitter des humanen Nervensystems und flr
eine Vielzahl physiologischer Prozesse verantwortlich. Die von ihm gesteuerte Innervierung des
Darms, der Schweilldrisen und allgemein postganglionar-parasympathischer Neurone bezeich-
net man daher auch als cholinerg. Seine Wirkung entfaltet Acetylcholin {ber die Bindung der so
genannten Acetylcholin-Rezeptoren oder Cholinorezeptoren, die man anhand ihres Wirkmecha-
nismus und selektiver Agonisten in zwei Gruppen unterteilen kann: Die nikotinischen ACh-
Rezeptoren (nAChR), die nach dem Alkaloid der Tabakpflanze Nicotin benannt sind und die infol-
ge der von Henry H. Dale entdeckten , muscarinischen Aktivitdt“ nach dem Fliegenpilzgift Musca-
rin benannten Muscarin-Rezeptoren oder muskarinischen Acetylcholin-Rezeptoren (mAChR).!

Wahrend es sich bei nACh-Rezeptoren um ionotrope, also ligandengesteuerte lonenkanéle han-
delt, so beruht der Wirkmechanismus des mACh-Rezeptors auf einer metabotropen, G-Protein
gesteuerten Signalkaskade. Letztere befinden sich hauptsachlich in neuronalen Plasmamembra-
nen und parasympatisch innerviertem Gewebe und lassen sich ferner in finf Subtypen (M1-Ms)
unterscheiden, die vor allem durch die Art ihrer Signalweiterleitung und ihre Lokalisation im Or-
ganismus zu unterscheiden sind. M1, M3 und Ms, also alle ungeradzahligen Subtypen, sind Gg-
gekoppelte Rezeptoren, die ber die phosphatidylinositolspezifische Phosholipase C-g (PLC-B) die
Hydrolyse des Plasmamembran-Phospholipids Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphat (PIP2) stimu-
liert. Die daraus resultierenden Molekile Diaglycerin (DAG) und Inositoltriphosphat (IP3) fungie-
ren daraufhin als second messenger, die einerseits eine Freisetzung von Calcium aus dem Endop-
lasmatischen Retikulum und damit eine Erhéhung des zytosolischen Ca?*-Spiegels (IP3) bewirkt,
als auch zu einer Aktivierung der Proteinkinase C (PKC) durch das membranstdandige DAG flhrt.
Die Rezeptoren der M, und Ma Subtypen hingegen inhibieren tGber Gi-Proteine die Adenylylcyc-

lase oder Offnen Kalium-Kanéale und wirken dadurch hemmend.!

11



m Cholinacetyltransferase
@) Acetyicholinesterase

@ Membrantransport-
mechanismen

Cholin

K+

Abbildung 1 ™: Synaptische Ubertragung des Acetylcholins

Alle Subtypen des Rezeptors sind sowohl in der Kdrperperipherie als auch im Zentralnervensys-
tem anzutreffen und unterliegen einer komplexen Verteilung. In vielen Gewebetypen sind meh-
rere Rezeptortypen vorhanden, einige sind in bestimmten Geweben jedoch deutlich haufiger
anzutreffen als andere. Beispielsweise befinden sich Rezeptoren des Typs M1 typischerweise auf
Nervenzellen, wo sie eine erregende Weiterleitung vermitteln. So Gben diese zentral Einfluss auf
kognitive Fahigkeiten, wie Lernen und Gedachtnisleistung aus und sind zum Teil auch fir die de-
lirant halluzinogene Wirkung einiger Substanzen mitverantwortlich.?' Man geht daher davon aus,
dass insbesondere diesem Subtyp moglicherweise eine entscheidende Rolle bei der Pathologie
einiger neurodegenerativer Krankheiten, wie Morbus Parkinson oder M. Alzheimer zuzuschrei-
ben ist.l*l Dies macht den M1-mAChR zu einem attraktiven Angriffspunkt fiir die therapeutische

Intervention und Diagnostik der durch seinen Einfluss hervorgerufenen Funktionsstérungen.

12



1.1.2. Der M1-mAChR am Beispiel des M. Alzheimer

Die Alzheimer-Krankheit ist eine neurodegenerative Erkrankung des Gehirns, die bei Millionen
Menschen weltweit auftritt. Sie ist die haufigste Form der Demenz und fuhrt Uber viele Jahre
hinweg zu zunehmendem Gedachtnisverlust, Desorientiertheit, Problemen bei der Sprache, so-
wie Erkennung von Sachverhalten und Gegenstanden. Veranderungen in der Struktur des Ge-
hirns von Alzheimer-Patienten lassen sich schon 10-15 Jahre vor dem Auftreten der ersten
Symptome erkennen. Durch Ablagerungen von Senilen Plaques und Neurofibrillenbiindel im
neuronalen Gewebe kommt es zu irreversiblen Schadigungen der Nerven und damit letztendlich
zum Verlust der Funktion. Senile Plaques entstehen durch eine Dysregulation des B-Amyloids (A-
B), das beim Abbau der membranstandigen Amyloid-Precursor Proteine (APP) entsteht, wodurch
es zu einer Agglomeration der B-Amyloid Proteine aulRerhalb der Zellen kommt. Neurofibrillen
entstehen bei der Alzheimer-Demenz aus fehlerhaften Stitz-Proteinen innerhalb der Mikrotubuli
des Cytoskeletts. Durch eine Hyperphosphorylierung dieser Tau-Proteine kommt es zu einer Dis-
soziation und damit zum Verlust der strukturellen Integritat. Die losen Proteine lagern sich im

Axoplasma zu Fibrillen zusammen und die Zelle degeneriert.!

Im Gehirn von Alzheimer-Patienten konnten aullerdem niedrigere Cholin-Acetyltransferase Spie-
gel und dadurch eine geringere ACh-Synthese festgestellt werden, sowie eine allgemeine Schadi-
gung und Abnahme der cholinergen Neurone.B! Die genauen Zusammenhénge dieser Faktoren
sind bislang jedoch noch nicht vollstandig aufgeklart und ein Teil laufender Forschungen. Man
fand allerdings bereits heraus, dass die Stimulation des M1-AChR durch Agonisten zu einer Erho-
hung des neuroprotektiven Proteins sAPPa und gleichzeitiger Erniedrigung des schadlichen B-
Amyloids fuhrt, was vermutlich auf eine erhdhte a-Sekretase Aktivitat zurtickzufthren ist. Diese
kdnnte zusatzlich durch die M1-AChR induzierte PKC gesteigert werden, wodurch womoglich
auch der Transport des APP vom Golgi-Apparat zur Zelloberflache reguliert wird. Es wird eben-
falls vermutet, dass der M1-mAChR lber den MAP-Kinase Weg einen Einfluss auf die Aktivitat der
a-Sekretase und die Weiterverarbeitung des APP ausiiben kdnnte.®) Rossner et al. !l konnten in
einem Tiermodell beweisen, dass ein Funktionsverlust der Mi-mAChR zu einer Erhéhung der
amyloidogenen APP Verarbeitung fihrt. Ein weiteres Enzym, die B-Sekretase (BACE 1), die ein

geschwindigkeitsbestimmender Faktor bei der A-g Synthese ist, wird ebenfalls Uber diesen Re-
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zeptortyp beeinflusst.[®”] Durch eine dosisabhingige Behandlung des M1-AChR mit dem Agonis-
ten Carbachol konnte eine Erniedrigung der Tau-Protein Phosphorylierung erreicht werden.
Vermutlich ist diese ebenfalls auf die Aktivierung der PKC zurlickzufiihren. 8l

Einer Publikation von De Samo et al. ! nach, schiitzt die Aktivierung des Mi-mAChR in humanen
Neoblastomzellen auch vor Apoptosefaktoren wie oxidativem Stress, DNA-Schdden oder Beein-
trachtigung der Mitochondrienaktivitat. Moglicherweise steht der Mi-mAChR auch in Zusam-
menhang mit der Regulierung des cerebralen Blutflusses, was ebenfalls eine ausschlaggebende

GroRe bei derartigen neurodegenerativen Schadigungen ist.

Obwohl die post-synaptische Rezeptordichte des M1-mAChR bei Alzheimer Patienten von der
eines gesunden Menschen weitestgehend unverandert ist, wird von einer Dissoziation des G-
Protein Komplexes bei post-mortem Untersuchungen verstorbener Patienten berichtet, insbe-
sondere im Hippocampus, einer der vom A-B am schwersten betroffenen Gehirnregionen /101
Man vermutet, dass eine Bindung des A-B Proteins and den G-Proteinkomplex zum Funktionsver-
lust des Rezeptors und damit zu einem Teufelskreis aus mangelnder Regulation und Akkumulati-
on des Plagues im neuronalen Gewebe flhrt. Ziel einer medikamentdsen Intervention kénnte es

also sein den M1-mAChR gezielt zu stimulieren und damit eine Homoostase aufrecht zu erhalten.

Trotz der schon lange beschriebenen positiven Effekte einer Stimulation des M1-mAChR auf die
kognitive Leistung von Alzheimer-Patienten, flhrt eine Co-Aktivierung anderer mAChR-Subtypen
aber meist zum Auftreten unerwiinschter Nebenwirkungen!*!; potenzielle Wirkstoffe und Diag-
nostika sollten daher eine moglichst hohe Selektivitat aufweisen. Zu den Substanzen mit hoher
Affinitdt zum Mi;-mAChR gehoren unter anderem die Anticholingergika Pirenzepin, Trihexy-
phenidyl und Dicyclomin.® Interessant ist in diesem Zusammenhang auch das Betelnuss-
Alkaloid Arecolin, das in einer Versuchsreihe von Ozenil et al. 3! zu einer hochselektiven Reihe

von M1-mAChR-Antagonisten derivatisiert werden konnte.
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1.1.3. Arecolin und dessen medizinische Relevanz

Naturstoffe sind damals wie heute von grolRer Bedeutung fir medizinische Praktiken und Arz-
neimittelforschung. Keine Ausnahme bildet das aus den Samen der Betelpalme Areca Catechu
isolierbare Alkaloid Arecolin; es ist strukturell eng mit Acetylcholin und Muscarin verwandt und
ein Agonist des mAChR. In Stidostasien werden die Samen, auch Betelniisse genannt, geschnitten
zusammen mit GewUlrzen in Blattern des Betelpfeffers gewickelt und in Form von so genannten
,Betelbissen” als Genussgift gekaut.!"'* Dabei zeigt Arecolin eine euphorisierende und dhnlich
anregende Wirkung wie Nicotin. In der Veterinarmedizin wurde Arecolin lange als Anthelminti-

kum fur die Entwurmung von Nutztieren eingesetzt.!°]
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Abbildung 2: Strukturen von Arecolin, ACh und Muscarin

Durch eine Derivatisierung des Arecolin-Esters konnte eine selektive, antagonistische Wirkung
am M1-mAChR erzielt werden. Arecaidin-Diphenylmethylester, Arecaidin-Bis(4-

fluorophenyl)methylester und Arecaidin-(4-bromophenyl)(4-fluorophenyl)methylester zeigten
aullerdem alle eine erhdhte metabolische Stabilitat und Steigerung der Affinitat zum M1-AChR
im Vergleich zum Arecolin.[3 Aufgrund dieser publizierten Eigenschaften kénnten gleichartige

Substanzen ebenfalls als spezifische Kontrastmittel von Interesse sein.
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1.1.4. Radioaktivitat und Radiopharmaka

Bei Radiopharmaka oder Radiopharmazeutika handelt es sich um arzneiliche Zubereitungen, die
eines oder mehrere Radionuklide enthalten konnen. Radionuklide, auch Radioisotope genannt,
sind Elemente mit instabilen Atomkernen, die unter Freisetzung von messbarer, energetischer
Strahlung spontan zerfallen und dabei in ein anderes Isotop Ubergehen. Dieser radioaktive Zerfall
wird durch Art und Energie der emittierten Strahlung charakterisiert, sowie durch dessen Halb-
wertszeit, also derjenigen Zeit, die eine bestimmte Stoffmenge bendtigt, um zur Halfte in einen
anderen Stoff zu zerfallen.[*®] Radioisotope der chemischen Elemente kommen natiirlicherweise
vor, als Folge der stellaren Nucleosynthese, durch den Zerfall groRerer Nuklide in ebenfalls radi-
oaktive Isotope und durch Interaktion der Materie mit energiereicher Strahlung verschiedenster
Art. Derartige Instabilitaten konnen auch artifiziell durch den Beschuss von Atomkernen mit Pro-
tonen in einem so genannten Zyklotron generiert werden, daher gibt es mittlerweile tausende

kiinstlich so hergestellte Radionuklide, die in Technik und Forschung zum Einsatz kommen.[343°]

Man differenziert die Qualitat der emittierten Strahlung in korpuskulare Strahlung, als Strahlung,
die selbst in Form von Teilchen auftritt, und Wellenstrahlung, die sich ausschlieRlich aus elekt-
romagnetischen Schwingungen zusammensetzt. Teilchenstrahlung unterscheidet man weiter in
a-Strahlung, die aus zweifach geladenen Helium-Kernen besteht und B-Strahlung, die in Form
von Elektronen (B7) und Positronen (B*) beim Beta-Zerfall entstehen. Beide sind stark ionisieren-
de Strahlungen mit relativ geringer Reichweite. Elektromagnetische Strahlung wird auch als y-
Strahlung bezeichnet und zeichnet sich durch eine sehr hohe Energiedichte und Penetrierfahig-
keit aus. Bei der Exposition von biologischem Material kann es daher schnell zu Zellschadigungen
kommen, die durch lonisierung und Radikalisierung des Gewebes hervorgerufen wird. Dennoch
finden heutzutage zahlreiche Arzneiformen mit radioaktivem Material in der modernen Medizin

und Pharmazeutik vielfiltige Anwendungen.[16:33]
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1.1.4.1. Radiotherapeutika

Damit ein radioaktiver Arzneistoff eine moglichst kontrollierbare und gezielte Wirkung in der
Radiotherapie erlangen kann, mussen sowohl die pharmakokinetischen Eigenschaften des The-
rapeutikums als auch die richtige Wahl des verwendeten Radionuklids beachtet werden. Man
verwendet daher Stoffe, die sich selektiv im Zielorgan anreichern und dort eine gerichtete Wir-
kung auf das betroffene Gewebe ausiben. Bei der Behandlung von Krebserkrankungen kommen
beispielsweise hauptsachlich a- und B-Strahler zum Einsatz, die sich durch Interaktion mit dem
Stoffwechsel oder spezifischen Antigenen und Rezeptoren der Tumorzellen dort gezielt anrei-
chern. Pathologien der Schilddrise, wie Morbus Basedow, werden beispielsweise mit *3!lod the-
rapiert, dem Radionuklid eines Elements des natiirlichen Stoffwechsels dieses Organs.'”! Die
verwendeten Substanzen haben idealerweise eine relativ kurze Halbwertszeit, um einer unnéti-
gen Belastung des Gewebes entgegen zu wirken, deshalb werden Radiotherapeutika zumeist

erst unmittelbar vor der therapeutischen Anwendung hergestellt.

1.1.4.2. Radiodiagnostika

Mit der Entwicklung bildgebender Verfahren in der diagnostischen Radiologie seit 1895 erkannte
man schnell die Bedeutung strahlungsemittierender Stoffe fir die nicht-invasive Observierung
biologischer Prozesse und Funktionen. Heutzutage kommen so genannte Kontrastmittel bei der
Diagnose von Tumor- und Kreislauferkrankungen, sowie Stoffwechselstérungen und vielen wei-
teren klinischen Untersuchungen zum Einsatz. In der Rontgen-Diagnostik und Szintigraphie wer-
den solche Mittel bereits lange eingesetzt, um gezielt bestimmte Gewebe sichtbar zu machen
und pathologische Veranderungen leichter zu identifizieren. Aber auch computer-gestitzte, mo-
derne Verfahren wie Magnetresonanztomographie und PET stitzen sich auf die Flexibilitat der
Anwendungsmdglichkeiten radioaktiver Diagnostika. 183>

Wie bei den Radiotherapeutika werden hier Stoffe angewandt, die eine moglichst spezifische
Interaktion mit ihrem Zielorgan zeigen. Meist sind es verdnderte Produkte des kdrpereigenen

Stoffwechsels oder exogene Medikamente mit hoher Selektivitdt, die beispielsweise mit den
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Positronen-Emittern '8F oder 'C radioaktiv markiert werden und deren Zerfall durch spezielle
Detektoren vermessen und visualisiert werden kann. Einer Verabreichung dieser als Radio-Tracer
bezeichneten Substanzen folgt eine systemische Verteilung gemall den pharmakologischen Ei-
genschaften des Trager-Partikels und eine selektive Anreicherung in den entsprechenden Orga-
nen. Durch eine kontinuierliche Messung und Schichtung dieser Daten kdnnen so im Gegensatz
zu den klassischen Imaging-Verfahren die Stoffwechselwege von der Aufnahme bis zur Ausschei-

dung eines Stoffes besser nachverfolgt werden.*?

1.1.5. Positronen-Emissions-Tomographie (PET)

Als Positronen-Emissions-Tomographie bezeichnet man ein leistungsstarkes, nicht-invasives Ver-
fahren zur Messung physiologischer Prozesse auf Grundlage der Beobachtung des Blutflusses,
Metabolismus, Neurotransmittern und radioaktiv markierter Pharmazeutika. Sie bietet Moglich-
keit zur quantitativen Analyse durch Aufzeichnung relativer Verdnderungen eines Organismus
aufgrund einer Erkrankung oder als Reaktion auf spezifische Reize.

Das zu Grunde liegende Prinzip ist die Emission von Positronen-Strahlung nach Verabreichung
kleiner Mengen eines radioaktiv markierten Tracers in eine periphere Vene. Die Markierung er-
folgt durch die Bindung eines Radionuklids an die zu verfolgende injizierte Stoffgruppe. Verwen-
det werden hierbei fir gewohnlich die Radioisotope des Sauerstoffs (*>0), Fluors (*8F), Kohlen-

stoffs (12C) oder Stickstoffs (33N).19

1.1.5.1. Funktionsweise der PET

Durch den Zerfall (B*-Zerfall) der protonenreichen Radionuklide der so genannten PET-Tracer im
Gewebe des Patienten werden Neutrinos und Positronen emittiert. Wahrend erstere in weiterer
Folge wenig bedeutsam sind, so fihrt die Wechselwirkung der Positronen mit dem umgebenden
Gewebe zu einer Abbremsung und Kollision mit Elektronen und somit zur kurzzeitigen Bildung

eines Elektronen-Positronen-Systems (Positronium). Dieses zerfallt erneut unter Annihilation der
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Massen und Freisetzung energiereicher Strahlung, so genannter Vernichtungsstrahlung, die in
Form von zwei y-Quanten in genau entgegen gesetzter Richtung (180°) emittiert werden.?% Die
entstehenden Photonen mit einer Energie von exakt 511keV kénnen dann durch entsprechende
gegenUberliegende Detektoren vermessen und deren Ursprung lokalisiert werden. Aus den ge-
sammelten Informationen der einzelnen Koinzidenzmessungen ist schlieRlich eine genaue Re-

konstruktion des untersuchten Materials durch Schnittbilder méglich.!21

3. The PET camera uses

1. The nucleus of the radioisotope scintillation crystals loctricat
emits a positron (positive electron). P"g"‘ placed around the E:i:::l
subject to detect these
Fluorine-18 | photons.
Sefntfllation
Tissue erystals ()
» » ﬁ : Camera O @
Positron O O

2. This collides with an electron in the O 4.The crystals absorb the Elezli:ﬁ::
tissue and in the process converts Photons photons, producing light
mass to energy (E=mc?) in the form that is converted into an

of two photons. electrical signal.

Abb. 3 B9: Funktionsweise PET

1.1.5.2. PET-Tracer

Der heutzutage mit Abstand gebrauchlichste Tracer der PET ist die radioaktiv markierte 2-
['8F]Fluor-2-desoxy-D-Glucose, die zur Messung des lokalen Glucose-Metabolismus angewendet
wird.[?2 2-[*8F]-FDG wird Uber Glucose-Transporter in die Zellen aufgenommen und dort im ers-
ten Schritt der Glycolyse durch eine Hexokinase zum 2-[*®F]-FDG-6-Phosphat phosphoryliert.
Dieses kann aufgrund des '8F-Substituenten nicht weiter metabolisiert werden und akkumuliert
daher intrazelluldr. Vor allem in der Onkologie ist dies von zentraler Bedeutung, da es bei krank-

haft proliferierenden Zellen auch zur Uberexpression des Glucose-Transporters-1 (GLUT-1)
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kommt, wodurch Tumorzellen eine deutlich hohere glykolytische Aktivitdt aufweisen, die durch
die Anreicherung des 8F kontrastierbar gemacht wird. Damit sind Friherkennung und Verlaufs-
kontrolle von Krebserkrankungen effizienter und aussagekraftiger als mit vergleichbaren Metho-
den. Aber auch im Bereich der Kardiologie und Neurologie wird 2-[*8F]-FDG erfolgreich zur Mes-

sung des Glucose-Stoffwechsels angewendet.[233°]

Die Zunehmende Bedeutung nicht-invasiver Verfahren zur Friiherkennung und Verlaufskontrolle
zahlreicher Krankheiten fordert die Entwicklung substratspezifischer Diagnostika und ist mittler-
weile ein zentrales Motiv der Arzneimittelforschung geworden. Selektive Tracer sind ein Schlis-
sel zur Aufdeckung ungeklarter Pathologien und ein wichtiges Instrument zu einer erfolgreichen

Intervention anderweitig schwer zu diagnostizierender Krankheiten.?!
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2. Eigene Untersuchungen

2.1. Zielsetzung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es Zugang zu einer Reihe von Estern des Alkaloids Arecaidin als
muskarinischer Acetylcholinrezeptor-Antagonist-Precursor zur radioaktiven *F- bzw. !C-
Markierung fur diagnostische Untersuchungen des metabotropen Mi-Rezeptors in der PET-

Diagnostik neurodegenerativer Krankheiten zu eréffnen.
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Schema 1: Darstellung der angestrebten Strukturen ausgehend von Arecaidin
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Ausgangspunkt der geplanten Untersuchungen waren vorangegangene, erfolgreiche Untersu-
chungen mit Estern verschiedenartigen Substitutionsgrades und teils ausgepragter Affinitat zum
M1-mACh-Rezeptor, daher sollten im Zuge dieser Versuchsreihe 15 weitere Derivate unter-
schiedlicher sterischer Ausrichtung flir weitere Affinitats-Screenings etabliert werden. Da in oben
genannter Arbeit von einer erhéhten unspezifischen Bindung der untersuchten Verbindungen
aufgrund hoher Lipophilie berichtet wird, sollte durch Einfihrung einer polaren OH-Gruppe in

den Verbindungen eine allgemein hdhere Polaritdt angestrebt werden.!3]

Als zentrale Verbindung wurde hier erneut das dem Acetylcholin strukturhomologe Arecaidin
aufgegriffen, das in vorangehenden Reaktionen aus dem Betelnuss-Alkaloid Arecolin zur freien
Carbonsaure umgesetzt werden sollte. Dieses sollte mit einer Reihe ausgewahlter primarer und
sekundérer cyclischer Alkohole verestert werden, um die Bedeutung des Molekilrestes als
Pharmakophor bei der Bindung des Antagonisten in der Bindungsdomane des muskarinischen
Acetylcholinrezeptors weitergehend aufzuklaren und als potenzielle Liganden fiir radiodiagnosti-
sche Zwecke zu dienen.

Die Vorstufen der Veresterungsreaktionen sollten aus den verflgbaren, kommerziell erhaltlichen
Chemikalien herangefiihrt und ihre funktionellen Gruppen entsprechend geschiitzt werden. Fir
die Veresterung der Precursor mit dem Arecaidin sollte die Vorgangervariante hinsichtlich ihrer

Ausbeute zusatzlich optimiert werden.
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2.2. Synthesen

2.2.1. Bereitstellung des Arecaidins aus Arecolin-HBr

0 0
CH
A o” AT, H,0 X OH
N Br - MeOH N
7\ I
HyoC H CH,
7 0

Schema 2: Reaktionsschema der Arecaidinsynthese

Um Zugang zu einer grolReren Auswahl an potenziell méglichen Mechanismen einer Veresterung
der Leitstruktur Arecolin zu generieren, sollte dessen Methyl-Ester zunachst thermisch hydroly-
siert werden. Hierzu wurde das Arecolin-Hydrobromid alkalisch mit Natriumcarbonat verseift,
die freie Base mit destilliertem Wasser versetzt und Uber Nacht unter Rihren refluxiert. Das frei-
gesetzte Methanol wurde zusammen mit dem Ubrigen Losungsmittel entfernt und der zitronen-
gelbe Rickstand in wenig destilliertem Wasser unter Erwarmen wieder aufgenommen. Nach
AbkUhlen der Losung wurden die ausgefallenen, farblosen Kristalle in der Nutsche trocken ge-
saugt und nochmals mit eiskaltem destilliertem Wasser gewaschen. Das entstandene Arecaidin
wurde daraufhin zur vollstdndigen Trocknung Uber mehrere Stunden an einer Vakuumpumpe

angeschlossen und anschlieSend fir die folgenden Reaktionen verwahrt.
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2.2.2. Uberprifung der Durchfihrbarkeit und Methoden-Validierung

Im Zentrum der geplanten Synthesewege stand die Veresterung des Arecaidins mit einer Aus-
wahl an aliphatischen und cyclischen Alkoholen. Da in vergleichbaren Reaktionen von Ozenil et
al. 31 teilweise nur sehr geringe Ausbeuten erzielt werden konnten, sollte das Verfahren hin-
sichtlich dessen zugleich optimiert werden, weshalb zunachst verschiedene Methoden fir die
Darstellung zweier ausgewahlter Arecaidin-Ester einander quantitativ gegentbergestellt wurden.
Stellvertretend fur die Reaktion der monocyclischen, primdren Alkohole wurde das 1,4-
Benzoldimethanol (1c) gewahlt. Die Ergebnisse der Untersuchungen wurden parallel, in Anleh-
nung an die unten beschriebenene Synthesel®! durch die Umsetzung von Arecaidin mit dem
sterisch anspruchsvolleren, sekundaren Alkohol 4,4'-Difluorbenzhydrol gestitzt und sollten
dadurch eine Vergleichbarkeit der Reaktionen mit den schwerer zuganglichen Verbindungen und

denen der nicht-kommerziellen Reihen gewahrleisten.

O o HO
OH OH
HO
| X HO HO
1a, 1b, 1c 2a 3a 4b
F
HO O
HO HO
HO X
’ —OH
R = g ®
—OH

F
5e', 5, 5i' 6g', 6h', 6i' 6j', 6k, 6" 4,4'-Difluorobenzhydrol

Abb. 4: Strukturen der primdren und sekundéren Alkohole angedachter Veresterungsreaktionen?; Darstellung der
ungeschtitzten Verbindungen 5e-6/ mit dem Zusatz ,,“ “

Im Versuch von Ozenil et al. 31 wurde Arecaidin in trockenem DMF unter Erwarmen geldst und

mit CDI versetzt. Nach einer Stunde wurde das 4,4'-Difluorobenzhydrol als Natrium-Alkoholat

! Reihung der Substituentenstellung in Markush-Schreibweise v.l.n.r.: ortho-, meta-, para-
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hinzugegeben und fir 60 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Extrahiert wurde mit Diethyl-
ether, die Aufreinigung erfolgte mittels praparativer Dinnschichtchromatographie. Erzielt wurde
dabei eine Ausbeute von 9%. Mit dem Ziel eine gewinnbringendere Methode zu finden, sollte
zunachst eine Auswahl verschiedener Reaktionskonzepte hinsichtlich ihrer Durchfihrbarkeit un-

tersucht werden.

2.2.2.1. Veresterung tUber O-Acylisoharnstoff mit 1-Ethyl-3-(3-
Dimethylaminopropyl)carbodiimid

Arecaidin (0) wurde zusammen mit EDC-HCI und Hydroxybenzotriazol-Monohydrat in trockenem
Dimethylformamid geldst. Nach Zugabe von Diisopropylethylamin und dem Alkohol (1c, 4,4'-
Difluorobenzhydrol) wurde der Ansatz Gber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt. Das DMF wurde
unter vermindertem Druck entfernt, der Rickstand in Wasser aufgenommen und drei Mal mit
Dichlormethan in einem Scheidetrichter extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, Gber Natriumsulfat getrocknet, Uber Watte filtriert
und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach Aufreinigung durch Saulen-

chromatographie (DCM/MeOH 9:1) erhielt man 7-10% eines farblosen Ols als Reinprodukt.

2.2.2.2. Veresterung Uber das aktivierte Saurechlorid

In einem vorangegangenen Experiment wurde das Arecaidin (0) in wasserfreiem DCM zusammen
mit Oxalylchlorid und DMF als Katalysator fir 4 Stunden bei 50°C in einem geschlossenen Reak-
tionsgefalk gerthrt. Die Reaktionsmischung wurde daraufhin mit einer Lé6sung von 5f und Pyridin
in DCM versetzt und Uber Nacht bei Raumtemperatur weiter gerhrt. Eine diinnschichtchroma-
tographische In-Prozess Kontrolle am folgenden Tag ergab, dass die Reaktion nicht erfolgreich

war.
0 wurde daher im nichsten Versuch direkt in einem Uberschuss von Thionylchlorid bei 90°C un-

ter Rickfluss erhitzt, um es in das aktive Sdurechlorid zu Gberfihren. Nach etwa 15 Minuten Re-

aktionszeit wurde der Uberstand an SOCl, am Rotationsverdampfer entfernt und der weiRe
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Rickstand zwei Mal grindlich mit Pentan gewaschen. Nach Entfernen des restlichen Losungsmit-
tels wurde der Rickstand in trockenem DCM resuspendiert und bei Raumtemperatur mit
Triethylamin versetzt. Nach der Zugabe des Alkohols (1c, 4,4’-Difluorobenzhydrol) wurde die
Reaktion Uber Nacht bei 50°C gerihrt. Die Losung wurde anschlieRend drei Mal mit DCM extra-
hiert, mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen, Uber Natriumsulfat ge-
trocknet, Uber Watte filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Die
Aufreinigung erfolgte Uber Saulenchromatographie (DCM/MeOH 9:1). Die Ausbeuten betrugen
28-60%.

In einer weiteren Vergleichsreihe wurden (1c, 4,4’-Difluorobenzhydrol) vor der Veresterung mit
Natriumhydrid in das jeweilige Natrium-Alkoholat Gberfiihrt, um den nukleophilen Angriff auf
den Carboxyl-Kohlenstoff des Sdurechlorids weiter zu beglinstigen. Die Ausbeuten lagen hier

zwischen 24 und 59%.

CDI EDC/HOBt (cocl), SOCl, SOCly/NaH
1,4-Benzoldimethanol 7 <1 28 24
4,4'-Difluorobenzhydrol 9 10 <1 60 59

Tabelle 1: Gegentiberstellung der Synthesewege fiir die Veresterung des Arecaidins (Angabe in %)

Im direkten Vergleich war zu erkennen, dass die Umsetzungen mittels EDC und HOBt jeweils
deutlich geringere Ausbeuten erzielten als die analoge Reaktion des Carbonsaurechlorids in der
Gegeniberstellung. Durch eine zusatzliche Deprotonierung des Alkohols zum Natriumalkoholat
mit Natriumhydrid konnten die Ausbeuten nicht weiter gesteigert werden, weshalb in der finalen

Synthesereihe auf eine derartige Vorbehandlung bewusst verzichtet wurde.
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2.2.3. Veresterung mit kommerziellen Alkoholen

Da einige der ausgewahlten Alkohole 1a, 1b, 1c, 2b, 3a frei erwerblich und damit sofort verflg-
bar waren, konnte zu den ersten Verbindungen dieser Reihe in nur wenigen Schritten ein Zugang
geschaffen werden. Die Reaktionen wurden mit den ermittelten Methoden aus den vorangegan-

genen Experimenten durchgefihrt.

2.2.3.1. Darstellung von [2-(hydroxymethyl)phenyl]methyl 1-methyl-1,2,5,6-
tetrahydropyridine-3-carboxylate (1d)

OH
0
’O OH |
X OH 1.50CI, (15min, 90°C) [ > ©
+ 2. E3N (overnight,
N HO 50°C) N
| |
CHs CHs
0 1a 1d

Aufgrund der symmetrischen Ausrichtung und der daraus resultierenden Gleichwertigkeit beider
Hydroxyethyl-Reste des 1,2-Benzoldimethanol (1a) konnte auf die Schiitzung einer dieser Grup-
pen verzichtet werden und der Alkohol direkt mit dem Arecaidin-Saurechlorid umgesetzt wer-
den. Die Reaktion verlief gemaR den Erwartungen unter gegebenen Bedingungen erfolgreich ab

und erzielte eine Ausbeute von 25%.

2.2.3.2. Darstellung von [3-(hydroxymethyl)phenyllmethyl 1-methyl-1,2,5,6-
tetrahydropyridine-3-carboxylate (1e)

(|3| OH o)
A OH 1.S0CI, (15min, 90°C) N 0 OH
+ 2. E3N (overnight,
'Tj HO 500C) ’T
SHy CHs
0 1b 1e
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Ahnlich der ersten Reaktion (2.2.3.1.) verlief diese Umsetzung mit 1,3-Benzoldimethanol (1b)

erfolgreich ab und erzielte eine Ausbeute von 22%.

2.2.3.3. Darstellung von [4-(hydroxymethyl)phenyllmethyl 1-methyl-1,2,5,6-
tetrahydropyridine-3-carboxylate (1f)

X on 1.S0Cl, (15min, 90°C)
2. Et3N (overnight,
N 50°C)

Diese Synthese wurde bereits im Methoden-Screening durchgefiihrt mit einer Ausbeute von

28%.

2.2.3.4. Darstellung von 2'-hydroxy[1,1'-biphenyl]-2-yl 1-methyl-1,2,5,6-
tetrahydropyridine-3-carboxylate (2b)

° & i
N Ho 1. SOCI, (15min, 90°C) AN o
OH . o OH
T 2. Et;N (overnight, 50°C) T
CHs, CHj

0 2a 2b

Bei der Veresterung des [1,1'-biphenyl]-2,2'-diol (2a) konnte aufgrund sterischer Gleichwertigkeit
ebenfalls auf eine Schitzung der zweiten Hydroxy-Gruppe verzichtet werden. Hier wurde eine
Ausbeute von 46% erzielt, was vermutlich auf die hohere Aziditat der phenolischen OH-Gruppe

im Vergleich zur aliphatischen Gruppe der Verbindungen 1a, 1b, 1c zurickzufihren ist.
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2.2.3.5. Darstellung von 2-hydroxy-1-phenylethyl 1-methyl-1,2,5,6-
tetrahydropyridine-3-carboxylate (3d)

OH OH
Imidazol,
OH TBSCI (1,5h, rt -> 0°C) oTBS
DCM
3a 3b
/
/

/ (0), EDC, DMAP

/ (2d, rt)
DCM

OTBS
0]
N | OL@ TBAF (0 C, 20min) O/‘\ L@

CH, Hs

3c 3d

Das ebenfalls verfigbare 1-Phenylethan-1,2-Diol (3a) sollte an Position 1 verestert werden und
musste daher an der 2-standigen Hydroxy-Gruppe geschiitzt werden. Gemald einer Vorschrift
von Suzuki et al. ?* wurde 3a in DCM bei 0°C mit einer Lésung aus Imidazol und TBSCI schrittwei-
se versetzt und fur 1,5 Stunden bei Raumtemperatur in einem geschlossenen Reaktionsgefal
gerihrt. Die Reaktionslésung wurde anschlieSend erneut auf 0°C abgekUhlt und mit destilliertem
Wasser versetzt. In Ubereinstimmung mit der vorliegenden Vorschrift entstand nach der Aufrei-
nigung ein farbloses Ol. Eine Uberpriifung mittels Massenspektrometrie und NMR bestétigte die
selektive Schiitzung der endstdndigen OH-Gruppe mit der tert-Butyl-Silyl-Gruppe.

Die so geschitzte Verbindung sollte nun wie die Verbindungen zuvor Uber das Sadurechlorid
verestert werden. Eine In-Prozess Kontrolle nach Ablauf der geplanten Reaktionszeit lieR8 aller-
dings schnell erkennen, dass dieser Versuch keinen Erfolg erzielen konnte, daher wurde die Re-
aktion flr einen weiteren Tag unter regelmaliger Entnahme von Stichproben weiter gerihrt.

Auch nach Uber 48 Stunden konnte keine angemessene Umsetzung festgestellt werden, daher
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wurde der Versuch mit einer katalytischen Menge DMAP wiederholt. Nachdem in diesem Wie-
derholungsversuch ebenfalls keine merklichen Ausbeuten erzielt werden konnten, mussten die
Reaktionsbedingungen fir diese und eventuell weitere Synthesen neu angepasst werden. Wie
sich spater herausstellen sollte, ist modglicherweise eine storende Interaktion der Silyl-
Schutzgruppe mit der Reaktionsdynamik fir die Komplikationen bei der Umsetzung mitverant-

wortlich.

Die Synthese wurde diesmal in Pyridin als Ldsungsmittel, ohne zusatzliche Zugabe von Triethyla-
min durchgefthrt. Zur Stabilisierung der Verbindungen wurde die Starttemperatur auf 0°C einge-
stellt, um unerwinschte Nebenreaktionen zusatzlich zu hemmen. Nach 48 Stunden bei Raum-
temperatur zeigte auch diese Reaktion keine zufriedenstellende Umsetzungsrate.

Infolge der gescheiterten Ansatze des geschitzten Diols mit dem Arecaidin-Sdurechlorid und den
erschopften Anpassungsoptionen, schien eine Umorientierung zu einem anderen Mechanismus
in weiterer Folge unumganglich. Naheliegend war an dieser Stelle die Wiederaufnahme der EDC-
Methode aus den Vorversuchen, diese sollte aufgrund ihrer geringen Ausbeute erneut angepasst
werden. Eine der Steglich-Veresterung nachempfundene Reaktion mit EDC und DMAP als Kataly-
sator brachte letztendlich einen iberraschend hohen Erfolg. Der Alkohol wurde hierzu im Uber-
schuss in wasserfreiem DCM aufgenommen und in einem Reaktionsgefall mit EDC, DMAP und
Arecaidin versetzt. Die anfanglich heterogene Suspension ging im Verlauf der Reaktion in eine
tribe Losung Uber und wurde nach etwa 48 Stunden durch Zugabe von gesattigter NaHCO:s-
Losung gestoppt. Nach einer Extraktion mit DCM und Aufreinigung mittels praparativer Dinn-

schichtchromatographie (DCM/MeOH 3%) konnten 80% Ausbeute (3c) erzielt werden.

Die Silyl-Schutzgruppe wurde daraufhin in einem Standardverfahren mit TBAF bei 0°C in THF ab-
gespalten. Das entstandene Produkt (3d) wurde mittels Flash-Chromatographie (DCM/MeOH
7%) aufgereinigt und konnte mittels MS und NMR verifiziert werden. Allerdings gelang es bis
zum Schluss nicht die Verbindung in ausreichender Reinheit zu isolieren, da schon bei Raumtem-
peratur die Entstehung einer nicht bestimmbaren Verunreinigung zu beobachten war. Mit gro-
Rer Wahrscheinlichkeit ist diese auf eine eine Umesterung der freien Hydroxy-Gruppe und damit

auf die Entstehung eines dquilibrierten Esters zurlckzufihren.

30



2.2.4. Darstellung der Precursor-Verbindungen und deren Veresterung

Fir alle weiteren Synthesen musste vor der Veresterung zunachst ein Zugang zu den entspre-

chenden Precursor-Alkoholen geschaffen werden.

2.2.4.1. Darstellung des Arecaidin-2,2-Diphenyl-2-Hydroxyethylesters (4c)

NaBH,, H,0 (0), EDC, DMAP
(4h 70 C 2d rt)
Dioxan

4a 4b 4c

Um Zugang zu der Verbindung (4c) zu bekommen musste die Vorstufe (4b) zundchst aus dem
vorhandenen Methylbenzilat (4a) hergestellt werden. In Anlehnung an Giumanini et al. 2 wurde
der Methylester in Dioxan:Wasser mit Natriumborhydrid zum freien Hydroxyethyl-Rest reduziert.
Da fir diese Gruppe eine ausreichende Selektivitdt vermutet wurde, konnte die Veresterung
ohne weitere Schutz-Vorkehrungen im nachsten Schritt durchgefihrt werden. Nach saulen-

chromatographischer Aufreinigung (DCM/MeOH 7%) wurden 42% Ausbeute erzielt.
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2.2.4.2. Darstellung der Arecaidin-Hydroxyethyl-Benzhydrolester-Reihe (5m, 5n,
50)

Br H C} Br
‘ S Imidazol, TBSCI (2h, 0°C) ‘ SN
P2 DMF
OH = OTBS
5a, 5b 5c, 5d

1. nBuLi (30min)
2. Benzaldehyd (5h)

THF (-78°C)
[o] o]
o (0), EDC, DMAP (2d, rt) (j)Lo TBAF (0°C, 20min) X o)
_ DCM N — THF r‘q \—
I
\ CH, \ oTBs CH, OH
OTBS

5e, 5f, 5i T 5j, 5k, 51 5m, 5n, 50

PhMgBr (8h, 0°C -> rt)
THF

OH NaH, TBSCI
overnlght rt) M(II)nO (3h, 0-10°C)
Hexan
OTBS OTBS

1a 5g 5h

In dieser Reihe sollte der Benzhydryl-Grundkorper Uber eine Kupplungsreaktion aus den bro-
mierten Phenylmethanolen (5a, 5b, 5p)? mit Benzaldehyd synthetisiert werden. Zunichst muss-
ten die freien OH-Gruppen analog zu den vorangegangenen Reaktionen wieder geschitzt wer-
den. Nach Meier et al. [?®) wurde einer Lésung von 5a, 5b, 5p in DMF bei 0°C Imidazol und TBSCI
hinzugeflgt und fir 2 Stunden gerthrt. Die aufgereinigten, geschitzten Arylhalogenide (5c, 5d,
5q)° wurden dann in Anlehnung an Masahiro et al. 7V unter inerten Bedingungen mit n-
Butyllithium lithiiert und im darauffolgenden Schritt mit Benzaldehyd gekuppelt. Sowohl bei dem
Substituenten in Meta- (5f), als auch in Para-Stellung (5i) konnte die Zielstruktur mittels NMR
verifiziert werden, die Reaktion des geschitzten (2-Bromophenyl)methanols (5q) fuhrte jedoch

zu einer unerwarteten Umlagerungsreaktion der ortho-standigen Hydroxyethyl-Seitenkette. Es

2 5p = (2-Bromophenyl)methanol; Aufgrund unerwarteter Nebenreaktion nicht im obigen Schema angefiihrt
3 5q = Silylether von 5p; Aufgrund unerwarteter Nebenreaktion im obigen Schema nicht angefiihrt
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wurde dennoch eine Veresterung durchgefiihrt, um die eventuell entstandene Variante naher zu

analysieren. Eine NMR-Strukturanalyse ergab folgende Verbindung:

CH,
HaCﬂ\
HaC
*">si7 cH,
HaC
\\ 0
|
CH,
8

Nachdem die Umsetzung Uber die Organolithium-Verbindung nicht zu der gewlnschten Ziel-
struktur fihrte, musste das Ortho-Hydroxy(TBS)-Benzhydrol (5e) tber einen Alternativweg her-
angefihrt werden. Aus den moglichen Ausgangsverbindungen fiel die Wahl auf das bereits fir 1d
verwendete 1,2-Benzoldimethanol (1a), das oxidativ mit Mangan(ll)Oxid in den korrespondie-
renden Aldehyd (5h) umgewandelt und von dort aus mit Phenylmagnesiumbromid in die Benz-
hydryl-Struktur Gberfihrt werden konnte. 1a wurde nach einem Verfahren von Chojnacka et al.
(28] mit TBSCI geschiitzt und fiir 3 Stunden mit MnO in Hexan oxidiert. Die entstandene Verbin-
dung konnte dann Uber eine Grignard-Reaktion mit PhMgBr zum Precursor (5e) synthetisiert
werden.

Die Verbindungen 5e, 5f, 5i wurden daraufhin nach dem etablierten Verfahren mit Arecaidin
verestert mit erzielten Ausbeuten zwischen 56-78% (5j, 5k, 5l). Die folgende Entschitzung verlief
bei allen drei Precursoren erfolgreich, aufgrund des hohen Reinheitsanspruchs allerdings nur mit
20-32% Ausbeuten. Aus den Reaktionsmischungen der vorher mit n-Buli reagierten Precursor

(5¢c, 5d) konnte ein weiterer, unbekannter Ester mit folgender Struktur isoliert werden:

0
S o CH,
N
&y

9
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Auffdllig an diesem Nebenprodukt (9) ist vor allem die Butyl-Seitenkette, die ausschlieRlich auf
die Alkylgruppe der Organolithiumverbindung zurlckgefihrt werden kann.

Das Produkt der Reaktion mit dem Substituenten in Ortho-Stellung (5m) wies aulRerdem ein dhn-
liches Verunreinigungsmuster auf, wie 3d. Da diese jeweils ausschlieRlich bei der bereits ent-
schitzten Verbindung auftraten und auch nach mehrmaligem Aufreinigen mittels Saulenchroma-
tographie nicht zu entfernen waren, lasst vermuten, dass auch hier eine mogliche Umesterung

der freien OH-Gruppe Uber eine Ringschlussreaktion nicht unwahrscheinlich ist.

2.2.4.3. Darstellung der Arecaidin-Hydroxyphenylmethylester-Reihe (6p, 6q, 6r)

O 0 OH
Imidazol, TBSCI NaBH. (30min. 0°C
| SN (overnight, 0°C) | N Lo . (30min, 0°C) | AN
< DMF P MeOH <
/\OH OTBS OTBS
6a, 6b, 6¢ 6d, 6e, 6f 6j, 6k, 6l
(0), EDC, DMAP
(2d, rt)
DCM
O @)
TBAF
X o | X (20min, 0°C) X o) | AN
X THF X
\ OTBS \ OH
CH, CH,
6m, 6n, 6o 6p, 6q, 6r

Die Verbindungen 6p, 6q, 6r sollten Gber die Precursor (6j, 6k, 6l) zuganglich gemacht werden.
Hierzu wurden die Hydroxybenzaldehyde (6a, 6b, 6¢) nach einer Vorschrift von Nahra et al. [2°]
imidazol-katalysiert mit TBSCI geschitzt und die Aldehyd-Gruppe anschlieend mit Natrium-
borhydrid zum Hydroxyethyl reduziert (6j, 6k, 6l). Die entstandenen Precursor wurden dann nach
dem etablierten Verfahren zu den Verbindungen 6m, 6n, 60 verestert. Alle Ester dieser Reihe
konnten mit Ausbeuten von 69-75% synthetisiert werden. Die Entschitzung der phenolischen

OH-Gruppen erfolgte wieder mit TBAF, wobei nur die Verbindung mit meta-standigem Substi-
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tuenten (6n) erfolgreich war. Bei den TBS-Estern (6m, 60) waren schon kurz nach Reaktionsbe-
ginn mittels DC eine groRe Anzahl von Nebenprodukten sichtbar, die auf eine unvollstandige und
fehlerhafte Umsetzung der Abspaltung und eine mogliche Wiederdffnung der Esterbindung
schlielen lieen. Im Wiederholungsversuch konnte diese ungewollte Reaktion nicht verhindert
werden. Die im konkreten Vergleich zweifellos zuverlassigere Veresterung gleichartiger Alkohole
(1a, 1b, 1c) ohne Silyl-Schutzgruppe erzeugt wie bereits erwahnt (2.2.3.5.) den Verdacht, dass
diese zum Teil nur schwer kalkulierbare Interferenzen bei einigen Reaktionen hervorrufen kénn-
te. Da flUr eine moglichst praktikable Ausbeute die gesamte Menge der Precursor (6m, 6n, 60)
verbraucht wurde, war es im Rahmen dieser Arbeit nicht mehr mdglich die Versuchsreihe zeit-
gemal zu wiederholen. Die effektive Schitzung und Entschitzung derartiger Verbindungen soll-

te damit ein Teil weitergehender, aktueller Forschung bleiben.
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2.2.4.4. Darstellung der Arecaidin-Hydroxymethyl-Benzhydrolester-Reihe (6v, 6w,

6X)
o) .
Imidazol, TBSCI
| X (overnight, 0°C)
>< DMF
OH
6a, 6b, 6¢
0
X 0
) B
CH3 \
6s, 6t, 6u

PhMgBr (8h,
0°C-> rt)
THF
OTBS
6d, 6e, 6f
(0), EDC, DMAP
(2d, rt)

DCM

TBAF i
(20min, 0°C) N .
THF —
) \ 2
CHj //~OH
6v, 6w, 6x

Aus den Precursor-Verbindungen (6d, 6e, 6f) sollten in einer weiteren Reihe Benzhydryl-Derivate
fir die Veresterung bereitgestellt werden. Analog zur Verbindung 5i wurden die geschiitzten
Alkohole mit Phenylmagnesiumbromid bei 0°C unter Argon-Schutzgas zum Hydroxy-Benzhydryl
umgesetzt (6g, 6h, 6i). Nach der Aufreinigung erfolgte die bekannte Veresterungs-Prozedur mit
EDC und DMAP, wobei Ausbeuten von 76-81% verzeichnet werden konnten. Bei der Entfernung
der TBS-Schutzgruppe traten mit Ausnahme der Verbindung mit meta-standigem Substituenten

(6éw) erneut unumgehbare Komplikationen auf, weshalb auch diese Substanzen im Umfang die-

ser Forschungsarbeit nicht mehr synthetisierbar waren.
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3. Experimenteller Teil

3.1. Material und Methoden

Die experimentellen Versuche dieser Arbeit wurden weitestgehend mit Chemikalien und L6-
sungsmitteln der Firma Sigma Aldrich® durchgefihrt.

Chromatographische Trennungen:

Fir die Dunnschichtchromatographie wurden DC-Fertigfolien der Firma Macherey-Nagel®
(ALUGRAM"® Xtra SIL G/UVas4 Kieselgel 60 F254, Schichtdicke 0.2 mm) und DC-Aluminiumfolien
der Firma Supelco® (Kieselgel 60 F254, Schichtdicke 0.2mm) verwendet. Préparative Dinn-
schichtchromatographie wurde mit Merck®-DC-Platten (Kieselgel 60 PF254) durchgefiihrt.

Fur die sdulenchromatogaphische Aufreinigung wurden kommerzielle Saulen der Firma Biotage®

(Biotage® Sfar Silica, 5-40g) verwendet.

3.1.1. Geratedaten

Spektren:

Massenspektrometrische Analysen wurden an einem GC/MS-kombinierten Shimadzu

QP 1000 (El, 70 eV) mit Direkteinlass durchgefthrt.

Hochauflosende Massenspektren wurden auf einem Finnigan MAT 8230 (El, 70eV)

und einem Finnigan MAT 900 S (ESI, 4 kV, 3 uA ACN/MeOH) aufgenommen.

1H-, 13C-NMR-Spektren wurden auf einem Bruker Avance DPX-200 Spectrometer bei
27°C(200.13 MHz fur 1H, 50.32 MHz fir 13C) oder einem Varian UnityPlus 300

Spektrometer bei 28°C (299.95 MHz fir 1H, 75.43 fur 13C) vermessen. Als interner

Standard dienten die Losungsmittelsignale, die Werte der chemischen Verschiebungen

wurden auf TMS bezogen mit 6 = 7.26 ppm (1H in CDCI3) und 6 = 77.0 ppm (13C in CDCI3) ange-

geben.

Saulenchromatographie: Biotage® Selekt mit integriertem UV/VIS-Detektor.
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3.2. Synthesen

3.2.1. [2-(hydroxymethyl)phenyllmethyl 1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-
carboxylate (1d),

[3-(hydroxymethyl)phenyllmethyl 1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-
carboxylate (1e),

[4-(hydroxymethyl)phenyl]methyl 1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-
carboxylate (1f)

o} o}
X OH + HO/\© X O/\©
N 7\OH N /—\OH
Cl:Hs Cl:H3
0 1a, 1b, 1c 1d, 1e, 1f

Eine Losung von 0 (75mg, 0,53mmol) in SOCI; (309uL; 4,25mmol) wurde fir 15 Minuten bei 90°C
unter Rickfluss erhitzt. Es entstand eine klare, gelbliche Lésung. AnschlieRend wurde der Uber-
schuss an SOCI, unter vermindertem Druck verdampft und der weile Rickstand zwei Mal mit
Pentan gewaschen und dekantiert. Verbleibendes Losungsmittel wurde unter vermindertem
Druck entfernt. Der weiRe Feststoff wurde daraufhin in 2mL wasserfreiem DCM resuspendiert
und mit 222ulL Triethylamin bei Raumtemperatur versetzt, woraufhin sich das Reaktionsgemisch
gelb-brdunlich farbte. Nach Zugabe von 1a, 1b, 1c (147mg; 1,06mmol) wurde die L6sung Uber
Nacht bei 50°C gerihrt. Im Anschluss wurde zwei Mal mit DCM extrahiert, die vereinigten orga-
nischen Phasen mit gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen und
Uber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt
und nach chromatographischer Aufreinigung an der Saule (DCM/MeOH 10%) erhielt man jeweils
ein gelbliches Ol (1d: 35mg/25%; 1e: 31mg/22%; 1f: 38mg/28%).

(1d)

1H-NMR (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.42 (m, 1H, Ph H-3), 7.37 (m, 1H, Ph H-6), 7.33 (m, 1H, Ph H-
4),7.29 (m, 1H, Ph H-5), 7.01 (m, 1H, Py H-4), 5.27 (s, 2H, OCH,), 4.72 (s, 2H, CH,0H), 3.12 (m,
2H, CH,), 2.9-3.3 (brs, 1H, OH), 2.48 (t, 5.6Hz, 2H, CH,), 2.37 (s, 3H, CH3), 2.35 (m, 2H, CH.).
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13C-NMR (50 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 165.4 (C=0), 139.4 (Ph C-2), 138.2 (Py C-4), 133.7 (Ph C-1),
129.4 (Ph C-6), 128.7 (Ph C-4), 128.6 (Py C-3), 128.4 (Ph C-3), 127.9 (Ph C-5), 63.8 (CH.), 62.6
(CH,0H), 53.0 (Py C-2), 50.6 (Py C-6), 45.5 (Py 1-NCH3), 26.5 (Py C-5).

HRMS (ESI): m/z berechnet fur Ci1sH20NO3: 262.1438 [M+H]*; gefunden 262.1464.

(le)

1H-NMR (200 MHz, CDCls) & (ppm): 7.32 (m, 1H, Ph H-2), 7.31 (m, 1H, Ph H-5), 7.29 (m, 1H, Ph H-
4), 7.24 (m, 1H, Ph H-6), 7.01 (m, 1H, Py H), 5.14 (s, 2H, CH,), 4.64 (s, 2H, CH,0H), 3.26 (brs, 1H,
OH), 3.12 (m, 2H, 2-Py-CH,), 2.47 (t, 5.6Hz, 2H, 6-Py-CHa), 2.36 (s, 3H, 1-Py-NCHs), 2.34 (m, 2H,
5-Py-CH,).

13C-NMR (50 MHz, CDCls) & (ppm): 165.4 (C=0), 141.7 (Ph C-3), 138.0 (Py C-4), 136.2 (Ph C-1),
128.6 (Ph C-5), 128.5 (Py C-3), 127.0 (Ph C-6), 126.6 (Ph C-4), 126.4 (Ph C-2), 64.7 (CH,0H), 52.9
(Py C-2), 50.6 (Py C-6), 45.5 (Py 1-NCHs).

HRMS (ESI): m/z berechnet flr CisH2oNO3: 262.1438 [M+H]*; gefunden 262.1434.

(1)

1H-NMR (200 MHz, CDCls) 6 (ppm): 7.32 (m, 2H, Ph H-5), 7.31 (m, 2H, Ph H-6), 7.01 (m, 1H, Py H-
4), 5.13 (s, 2H, CHa), 4.63 (s, 2H, CH,0H), 3.12 (brs, 1H, OH), 3.12 (m, 2H, 2-Py-CHa), 2.47 (t, 2H,
5.7Hz, 6-Py-CHa), 2.36 (s, 3H, 1-Py-NCHs), 2.34 (m, 2H, 5-Py-CHa).

13C-NMR (50 MHz, CDCls) & (ppm): 165.4 (C=0), 141.3 (Ph C-4), 138.0 (Py C-4), 135.1 (Ph C-1),
128.2 (Ph C-2,6), 126.9 (Ph C-3,5), 65.9 (OCH), 64.6 (CH,0H), 52.9 (Py C-2), 50.6 (Py C-6), 45.5
(Py NCHs), 26.3 (Py C-5).

HRMS (ESI): m/z berechnet flr CisH2oNO3: 262.1438 [M+H]*; gefunden 262.1435.
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3.2.2. 2'-hydroxy[1,1'-biphenyl]-2-yl 1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-
carboxylate (2b)

X HO X 0

OH OH
| )
CHs; CHs

0 2a 2b

Eine Losung von 0 (75mg; 0,53mmol) in SOCI; (309uL; 4,25mmol) wurde fur 15 Minuten bei 90°C
unter Ruckfluss erhitzt. Es entstand eine klare, gelbliche Losung. AnschlieRend wurde der restli-
che Uberschuss an SOCI, unter vermindertem Druck verdampft und der weiRe Riickstand zwei
Mal mit Pentan gewaschen und dekantiert. Verbleibendes Losungsmittel wurde unter vermin-
dertem Druck entfernt. Der Feststoff wurde daraufhin in 2mL wasserfreiem DCM resuspendiert
und mit 222ul Triethylamin bei Raumtemperatur versetzt, woraufhin sich das Reaktionsgemisch
gelb-braunlich farbte. Nach Zugabe von 2a (198mg; 1,06mmol) wurde die Losung Gber Nacht bei
50°C gerthrt. Im Anschluss wurde zwei Mal mit DCM extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen mit Natriumhydrogencarbonat gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Das L6-
sungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und nach chromatographischer Aufreini-

gung an der Sdule (DCM/MeOH 7%) erhielt man einen weiRen Feststoff (2b: 75mg/46%).

1H-NMR (200 MHz, CDCls) & (ppm): 7.43 (m, 1H, Ph1 H-4), 7.39 (m, 1H, Ph1 H-6), 7.33 (m, 1H,
Ph1 H-5), 7.24 (m, 1H, Ph1 H-3), 7.21 (m, 1H, Ph2 H-4°), 7.14 (dd, 7.6/1.7Hz, 1H, Ph2 H-6), 7.02
(m, 1H, 4-Py-H), 6.92 (m, 1H, Ph2 H-5), 6.80 (dd, 8.2/1.0Hz, Ph2 H-3), 3.05 (m, 2H, 2-Py-CH>),
2.47 (t, 5.6 Hz, 2H, 6-Py-CHa), 2.35 (m, 2H, 5-Py-CH,), 2.33 (s, 3H, 1-Py-NCHs).

13C-NMR (50 MHz, CDCls) & (ppm): 164.0 (C=0), 148.5 (Ph1 C-2), 139.7 (Py C-4), 131.7 (Ph1 C-6),
130.9 (Ph2 C-6), 130.7 (Ph1 C-1), 129.4 (Ph2 C-4°), 129.0 (Ph1 C-4), 127.9 (Py C-3), 126.3 (Ph1 C-
5), 124.3 (Ph2 C-1°), 123.0 (Ph1 C-3), 120.1 (Ph2 C-5%), 115.9 (Ph2 C-3°), 52.7 (Py C-2), 50.5 (Py C-
6), 45.4 (Py NCH3), 26.4 (Py C-5).

HRMS (ESI): m/z berechnet fir C19H20NO3: 310.1438 [M+H]*; gefunden 310.1436.
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3.2.3. a-[[[(1,1-dimethylethyl)dimethylsilylJoxy]methyl]-Benzenmethanol (3b)

OH OH
OH OTBS

3a 3b

Zu einer Losung von 3a (750mg; 5,43mmol) in DCM (0°C) wurde schrittweise eine Losung von
Imidazol (406mg; 5,97mmol) und TBSCI (900mg; 5,97mmol) in wasserfreiem DCM hinzugegeben
und fir 1,5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Im Anschluss wurde erneut auf 0°C abgekihlt
und die Reaktion durch Zugabe von Wasser abgebrochen. Die entstehenden Phasen wurden
mittels Scheidetrichter getrennt und die wéssrige Phase zwei Mal mit DCM extrahiert. Die verei-
nigten organischen Phasen wurden daraufhin mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen,
filtriert und Gber Natriumsulfat getrocknet. Das Rohprodukt wurde nach Entfernung des Lo-
sungsmittels unter vermindertem Druck mittels Sdulenchromatographie (Heptan/EtOAc 20:1)
aufgereinigt, um 1,22g eines farblosen Ols (3b) zu erhalten.

Die analytischen Daten und Ausbeuten entsprachen der Vorgabe.[?

3.2.4. 2-((tert-butyl(dimethyl)silyl)oxy)-1-phenylethyl 1-methyl-1,2,5,6-
tetrahydropyridine-3-carboxylate (3c)

OTBS
0 OTBS 0
X OH X o)
+ HO -
\ |
|
CHs CHg
0 3b 3c

Zu einer Losung von 3b (232mg, 0,92mmol) in wasserfreiem DCM (4mL) wurden der Reihe nach
0 (65mg, 0,46mmol), EDC-HCI (132mg, 0,69mmol) und DMAP (28mg, 0,23mmol) hinzugefigt
und die zunachst heterogene Mischung fir zwei Tage bei Raumtemperatur gerthrt. Die entstan-

dene tribe Losung wurde im Anschluss mit gesattigter NaHCOs-Losung versetzt, dreimal mit
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DCM extrahiert, Gber Na;SO4 getrocknet und die vereinigten organischen Phasen unter vermin-
dertem Druck eingeengt. Das Rohprodukt wurde dann mittels praparativer DC (DCM/MeOH 3%)
aufgereinigt und man erhielt ein farbloses Ol (3¢: 138mg/80%).

1H-NMR (200 MHz, CDCls) & (ppm): 7.33 (m, 2H, Ph H-2), 7.32 (m, 2H, Ph H-3,5), 7.28 (m, 1H, Ph
H-4), 7.08 (m, 1H, 4-Py CH), 5.89 (dd, 1H, CH), 3.89 (dd, 1H, CH), 3.80 (dd, 1H, CH), 3.18 (m, 2H,
2-Py CH,), 2.48 (m, 2H, 6-Py CHa), 2.40 (s, 3H, 1-Py NCHs), 2.37 (m, 2H, 5-Py CH.), 0.84 (s, 9H, t-
butyl), -0.02 (s, 6H, Me3).

13C-NMR (50 MHz, CDCls) & (ppm): 164.8 (C=0), 137.9 (Ph C-1), 137.6 (Py C-4), 129.1 (Py C-3),
128.2 (Ph C-3), 127.9 (Ph C-4), 126.6 (Ph C-2), 76.2 (OCH), 66.1 (OCH), 53.2 (Py C-2), 50.7 (Py C-
6), 45.6 (NCHs), 26.5 (Py C-5), 25.7 (Me3), 18.1 (CMes), -5.55 (CH3), -5.59 (CHs).

HRMS (ESI): m/z berechnet flr C,1H33NO3Si: 376.2302 [M+H]*; gefunden 372.2302.

3.2.5. 2-hydroxy-1-phenylethyl 1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-carboxylate
(3d)

OTBS OH
o) o)
) T
CHs CH,
3¢ 3d

Das Produkt aus vorangehender Reaktion (3c) (138mg, 0,37mmol) wurde in wasserfreiem THF
(6mL) geldst und auf 0°C gekihlt. AnschlieRend wurden 368uL einer TBAF-Losung (1M in THF)
hinzugegeben und unter Kihlung gerUhrt. Dabei wurde der Reaktionsverlauf mittels DC
(DCM/MeOH 10%) tberwacht. Nach etwa 20 Minuten wurde die Reaktion durch Zugabe von
Wasser abgebrochen, dreifach mit DCM extrahiert und Uber Na;SOas getrocknet. Die vereinigten
organischen Phasen wurden unter vermindertem Druck reduziert und mittels Flash-
Chromatographie (DCM/MeOH 7%) aufgereinigt, um ein farbloses Ol zu erhalten (3d: 83mg, auf-

grund dquilibrierender Ester nicht trennbar).
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1H-NMR (200 MHz, CDCls) § (ppm): 7.39 (m, 2H, Ph CH-2,6), 7.36 (m, 2H, Ph CH-3,5), 7.31 (m,
1H, Ph C-4), 7.04 (m, 1H, Py CH-4), 4.98 (dd, 8.1/3.5Hz, 1H. OCH3), 4.34 (dd, 11.5/3.5Hz, 1H, CH-
H-OH), 4.24 (dd, 11.5/8.1Hz, 1H, CH-H-OH), 3.17 (m, 2H, Py CH»-2), 3.01 (brs, 1H, OH), 2.53 (m,
2H, Py CH»-6), 2.42 (s, 3H, Py NCH3), 2.40 (m, 2H, Py CH»-5).

13C-NMR (50 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 165.6 (C=0), 140.1 (Ph C-1), 138.3 (Py C-4), 128.5 (Ph C-3,5),
128.4 (Py C-3), 128.2 (Ph C-4), 126.1 (Ph C-2,6), 72.4 (OCH), 69.4 (CH,0OH), 52.9 (Py CHz-2), 50.6
(Py CH2-6), 45.5 (Py NCH3), 26.4 (Py CH»-5).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C1sH19NOs: 262.1438 [M+H]*; gefunden 262.1447.

3.2.6. 1,1-diphenylethane-1,2-diol (4b)

4a 4b

Methylbenzilat (4a) (1g, 4,13mmol) wurde in Dioxan geldst, mit Wasser und NaBHa4 (1,56g,
41,3mmol) versetzt und unter Ruckflu® fir 4 Stunden bei 70°C gerihrt. Die Reaktion wurde
durch Zugabe von gesattiger NaCl-Loésung abgebrochen, mehrfach mit Diethylether extrahiert
und Uber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck en-
fernt. Der entstandene weilRRe Feststoff (4b) lag in ausreichender Reinheit zur Weiterverarbeitung
vor (4b: 622mg/71%).

Ausbeuten und Reinheit entsprachen der Vorgabe.[?®!
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3.2.7. 2-hydroxy-2,2-diphenylethyl 1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-
carboxylat (4c)

HO

X OH X o} OH
’T‘ N
|
CHj CHj
0 4b 4c

Zu einer Losung von 4b (197mg, 0,92mmol) in wasserfreiem DCM (4mL) wurden der Reihe nach
0 (65mg, 0,46mmol), EDC-HCI (132mg, 0,69mmol) und DMAP (28mg, 0,23mmol) hinzugeflgt
und die zundchst heterogene Mischung flr zwei Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Die entstan-
dene tribe Losung wurde im Anschluss mit gesattigter NaHCOs-Losung versetzt, dreimal mit
DCM extrahiert, Gber Natriumsulfat getrocknet und die vereinigten organischen Phasen unter
vermindertem Druck eingeengt. Das Rohprodukt wurde dann mittels prdparativer DC

(DCM/MeOH 3%) aufgereinigt und man erhielt ein farbloses Ol (4¢: 65mg/42%).

1H-NMR (200 MHz, CDCls) & (ppm): 7.41 (m, 4H, Ph1,2 H-2,2°6,6°), 7.32 (m, 4H, Ph1,2 H-
3,3',5,5), 7.25 (m, 2H, Ph1,2 H-4,4%), 6.85 (m, 1H, Py CH-4), 4.71 (s, 2H, OCH,), 3.46 (brs, 1H,
OH), 3.02 (m, 2H, Py CH3-2), 2.45 (m, 2H, CH2-6), 2.33 (s, 3H, Py NCH3), 2.29 (m, 2H, Py CH,-5).
13C-NMR (50 MHz, CDCl3) & (ppm): 165.4 (C=0), 143.7 (Ph1,2 C-1,1°), 138.4 (Py C-4), 128.2 (Ph1,2
C-3,3'5,5), 127.4 (Ph1,2 C-4,4°), 126.4 (Ph1,2 C-2,2,6,6°), 77.3 (COH), 70.0 (CH.), 52.8 (Py C-2),
50.5 (Py C-6), 45.4 (Py NCH).

HRMS (ESI): m/z berechnet fir C1H23NO3: 338.1751 [M+H]*; gefunden 338.1764.
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3.2.8. 1-bromo-4-[[[(1,1-dimethylethyl)dimethylsilylJoxy]methyl]-Benzene (5c),
1-bromo-4-[[[(1,1-dimethylethyl)dimethylsilylJoxy]methyl]-Benzene (5d)

Br Br
| X | X
N\ J\
= OH = OTBS
5a, 5b 5c, 5d

Eine Losung von 5a, 5b (2,0g; 10,69mmol) in wasserfreiem DMF wurde auf 0°C geklhlt, mit
Imidazol (1,09g; 16,04mmol) und TBSCI (1,86g; 11,76mmol) versetzt und das Reaktionsgemisch
fir zwei Stunden gerihrt. Das Produkt wurde mit einer Mischung aus Hepten und Diethylether
(1:1) extrahiert, Uber Na;SO4 getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck ent-
fernt, um eine farblose, 6lige Flussigkeit zu erhalten (5c, 5d).

Die analytischen Daten und Ausbeuten entsprachen der Vorgabe.[2®)

3.2.9. 3-[[[(1,1-dimethylethyl)dimethylsilylJoxy]methyl]-a-phenyl- Benzenemetha-
nol (5e),
4-[[[(1,1-dimethylethyl)dimethylsilylJoxy]methyl]-a-phenyl- Benzenemethanol (5f)

B
.
= OTBS HO

5c¢, &d Se, 5f

‘ ~
=

OTBS

Im folgenden Schritt wurde unter inerten Bedingungen zu einer Ldsung von 5c¢, 5d (1,0g;
5,35mmol) in wasserfreiem THF bei -78°C eine Losung von 256uL n-Butyllithium in Hexan (2,5M;
6,42mmol) Gber einen Zeitraum von ca. 10 Minuten vorsichtig hinzugetropft und fir 30 Minuten
gerthrt. AnschlieBend wurde Benzaldehyd (540uL; 5,35mmol) per Spritze durch das Septum
hinzugegeben, das Reaktionsgemisch langsam auf Raumtemperatur erwarmt und fir weitere

finf Stunden gerihrt. Durch Zugabe von Ammoniumchlorid wurde die Reaktion abgebrochen.
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Die entstehenden Phasen wurden zwei Mal mit Ethylacetat extrahiert, die organische Phase mit
gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, filtriert und Gber Natriumsulfat getrocknet. Nach
entfernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck wurde das Rohprodukt mittels Saulen-
chromatographie (EtOAc/Heptan 0-10%) aufgereinigt und man erhielt das Produkt als farblose,
Olige Flussigkeit (5e, 5f).

Die analytischen Daten und Ausbeuten entsprachen der Vorgabe.[?”)

3.2.10. 2-[[[(1,1-dimethylethyl)dimethylsilyl]Joxy]methyl]-Benzenemethanol (5g)

OH OH
OH ‘ oTBS

1a 5g

Einer Losung von 1a (2,0g; 14,48mmol) in 10mL THF wurde eine 60%ige 6lige Suspension von
NaH (576mg; 14,48mmol) in 25mL wasserfreiem THF bei Raumtemperatur hinzugeflgt und das
Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur Gber Nacht gerihrt. Die entstandene Losung wurde auf
0°C gekihlt und TBSCl in einer Portion hinzugegeben. Nach 10 Minuten bei 0°C wurde das Ge-
misch bei Raumtemperatur fir weitere 1,5 Stunden gerihrt. Mittels Zugabe von 40mL gesattig-
ter Ammoniumchlorid-Losung wurde die Reaktion abgebrochen und das Produkt zwei Mal mit
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden anschlieRend mit geséttig-
ter NaCl-Losung gewaschen, filtriert und Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des
Losungsmittels unter vermindertem Druck wurde das Rohprodukt mittels Sdulenchromatogra-
phie (Heptan/EtOAc 0-17%) aufgereinigt und man erhielt ein farbloses Ol (5g).

Die analytischen Daten und Ausbeuten entsprachen der Vorgabe.[28!
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3.2.11. 2-[[[(1,1-dimethylethyl)dimethylsilylJoxy]methyl]-Benzaldehyd (5h)

0

OH H
OTBS OTBS

59 5h

Der entstandene, geschitzte Alkohol (5g) wurde in Hexan geldst und auf 0°C gekthlt. Folgend
wurde aktiviertes Mangan-(ll)-oxid (2g/mmol) hinzugeftigt und das Reaktionsgemisch bei 0-10°C
fir 3 Stunden gerihrt. Die festen Bestandteile wurden anschlieRend Gber einen Celite-Einsatz
abfiltriert und das Losungsmittel bei vermindertem Druck evaporiert, um eine farblose, 6lige
Flussigkeit zu gewinnen (5h).

Die analytischen Daten und Ausbeuten entsprachen der Vorgabe.[?8]

3.2.12. 2-[[[(1,1-dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]methyl]-a-phenyl-

Benzenemethanol (5i)
O ) O
H
e ()
OTBS

5h 5i

Zu einer Losung von 5h (1,0g; 3,99mmol) in 15mL wasserfreiem THF (0°C) wurde unter inerten
Reaktionsbedingungen eine Losung von 3,99mL PhMgBr (1M; 3,99mmol) in THF langsam zuge-
tropft. Das Reaktionsgemisch wurde langsam auf Raumtemperatur erwarmt und die Reaktion
nach 8 Stunden durch Zugabe von 25mL Wasser abgebrochen. Das Produkt wurde zwei Mal mit
je 100mL Ethylacetat extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit geséattigter Natrium-
chlorid-Losung gewaschen und Uber Na;SO4 getrocknet. Das Rohprodukt wurde mittels Flash-
Chromatographie (Heptan/EtOAc 20%) aufgereinigt, um eine farblose, olige Flussigkeit zu gewin-
nen (5i: 1,13g/86%).

Die analytischen Daten entsprachen der Vorgabe.[?”]
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3.2.13. [2-({[dimethyl(2-methyl-2-propanyl)silyl]oxy}methyl)phenyl](phenyl)methyl
1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-carboxylate (5j),
[3-({[dimethyl(2-methyl-2-propanyl)silyl]Joxy}methyl)phenyl](phenyl)methyl 1-
methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-carboxylate (5k),
[4-({[dimethyl(2-methyl-2-propanyl)silylJoxy}methyl)phenyl](phenyl)methyl 1-
methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-carboxylate (5I)

| I
[j)}\OH X o
+ HO —
N — T ____
C|)H3 N/ \ CHs \_/ 0TBS

OTBS

0 5e, 5f, 5i 5j, 5k, 5l

Zu einer Losung von 5e, 5f, 5i (302mg, 0,92mmol) in wasserfreiem DCM (4mL) wurden der Reihe
nach 0 (65mg, 0,46mmol), EDC-HCI (132mg, 0,69mmol) und DMAP (28mg, 0,23mmol) hinzuge-
flgt und die zunachst heterogene Mischung flr zwei Tage bei Raumtemperatur gerthrt. Die ent-
standene tribe Lésung wurde im Anschluss mit geséattigter NaHCOs-Losung versetzt, dreimal mit
DCM extrahiert, Uber Natriumsulfat getrocknet und die vereinigten organischen Phasen unter
vermindertem Druck eingeengt. Das Rohprodukt wurde dann mittels prédparativer DC
(DCM/MeOH 3%) aufgereinigt und man erhielt jeweils ein farbloses Ol (5j:121mg/58%, 5k:
161mg/78%, 51: 117mg/56%).

()

1H-NMR (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.51 (m, 1H, Ph1 H-3), 7.41 (m, 1H, Ph1 H-6), 7.33 (m, 1H,
Ph1 H-4), 7.30 (m, 5H, Ph2 H-2,3,4,5,6), 7.29 (m, 1H, Ph1 H-5), 7.17 (s, 1H, OCH), 7.14 (m, 1H, Py
H-4), 4.82/4.75 (AB-System %Jas=13.3Hz, 2H, CHzy), 3.20 (m, 2H, Py CH>-2), 2.50 (m, 2H, Py CH»-
6), 2.41 (s, 3H, Py NCHs), 2.39 (m, 2H, Py CH,-5), 0.90 (s, OH, t-butyl), -0.04* (3H, CHs), -0.03*
(3H, CHa).
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13C-NMR (50 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 164.5 (C=0), 139.6 (Ph2 C-1), 138.8 (Ph1 C-2), 138.2 (Py C-4),
136.9 (Ph1 C-1), 129.0 (Py C-3), 128.3 (Ph2 C-3,5), 128.0 (Ph1 C-4), 127.7 (Ph2 C-4), 127.4 (Ph1 C-
6), 127.2 (Ph1 C-5), 127.0 (Ph1 C-3), 73.4 (CH), 62.6 (CH2), 53.2 (Py C-2), 50.7 (Py C-6), 45.7 (Py
NCHs), 26.7 (Py C-5), 25.9 (t-butyl), 18.3 (CMes), -5.47* (CH3), -5.44* (CHs).

HRMS (ESI): m/z berechnet fur C27H37NOsSi: 452.2615 [M+H]*; gefunden 452.2621.

(5k)

1H-NMR (200 MHz, CDCls) & (ppm): 7.35 (m, 2H, Ph2 H-2,6), 7.33 (m, 2H, Ph2 H-3,5), 7.32 (m, 1H,
Phl H-2), 7.29 (m, 1H, Ph1 C-5), 7.27 (m, 1H, Ph2 H-4), 7.24 (m, 2H, Ph1 H-4,6), 7.16 (m, 1H, Py
H-4), 6.95 (s, 1H, CH), 4.73 (s, 2H, OCHs), 3.21 (m, 2H, Py CH2-2), 2.50 (m, 2H, Py CH2-6), 2.41 (s,
3H, Py NCH3), 2.39 (m, 2H, Py CH2-5), 0.93 (s, 9H, t-butyl), 0.07 (s, 6H, CMe3).

13C-NMR (50 MHz, CDCl3) & (ppm): 164.6 (C=0), 141.7 (Ph1 C-3), 140.3 (Ph1 C-1), 140.2 (Ph2 C-
1), 138.1 (Py C-4), 129.0 (Py C-3), 128.4 (Ph2 C-3,5), 128.3 (Ph1 C-5), 127.7 (Ph2 C-4), 127.0 (Ph2
C-2,6), 125.6 (Ph1 C-6), 125.4 (Ph1 C-4), 124.5 (Ph1 C-2), 76.7 (CH), 64.7 (CH,), 53.1 (Py C-2),
50.7 (Py C-6), 45.7 (Py NCH3), 26.6 (Py C-5), 25.9 (t-butyl), 18.3 (CMe3), -5.3 (SiMe).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C27H37NOsSi: 452.2615 [M+H]*; gefunden 452.2624.

(51)

1H-NMR (200 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 7.35 (m, 2H, Ph2 H-2,6), 7.34 (m, 2H, Ph2 H-3,5), 7.32 (m, 2H,
Ph1 H-2,6), 7.31 (m, 2H, Ph1 H-3,5), 7.27 (m, 1H, Ph2 H-4), 7.15 (s, 1H, Py H-4), 6.96 (s, 1H, CH),
4.74 (s, 2H, OCHa), 3.22 (m, 2H, Py CH2-2), 2.50 (m, 2H, Py CH2-6), 2.42 (s, 3H, Py NCH3), 2.39 (m,
2H, Py CH2-5), 0.96 (s, 9H, t-butyl), 0.11 (s, 6H, SiMe).

13C-NMR (50 MHz, CDCls) & (ppm): 164.5 (C=0), 141.0 (Ph1 C-4), 140.3 (Ph2 C-1), 138.8 (Ph1 C-
1), 138.1 (Py C-4), 129.0 (Py C-3), 128.3 (Ph2 C-3,5, 126.9 (Ph2 C-2,6), 126.0 (Ph1 C-3,5), 64.5
(OCHa), 53.1 (Py CH2-2), 50.7 (Py CH2-6), 45.6 (Py NCHs), 26.6 (Py CH»-5), 25.9 (t-butyl), 18.3
(CMe3s), -5.4 (Mey).

HRMS (ESI): m/z berechnet fur C,7H37NOsSi: 452.2615 [M+H]*; gefunden 452. 2625.
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Nebenprodukt (8): 2-[Dimethyl(2-methyl-2-propanyl)silyl]lbenzyl-1-methyl-1,2,5,6-
tetrahydropyridine-3-carboxylate

1H-NMR (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.52 (m, 1H, Ph H-3), 7.41 (m, 1H, Ph H-6), 7.37 (m, 1H, Ph H-
5), 7.30 (m, 1H, Ph H-4), 7.04 (m, 1H, Py H-4), 5.24 (s, 2H, OCH), 3.18 (m, 2H, Py CH,-2), 2.50 {(t,
5.6Hz, 2H, Py CH2-6), 2.41 (s, 3H, Py NCHs), 2.37 (m, 2H, Py CH,-5), 0.88 (s, 9H, t-butyl), -0.35 (s,
6H, CMe,).

13C-NMR (50 MHz, CDCls) & (ppm): 165.4 (C=0), 141.5 (Ph C-1), 137.9 (Py C-4), 136.5 (Ph C-2),
136.2 (Ph C-3), 129.2 (Ph C-6), 129.1 (Ph C-5), 128.8 (Py C-3), 126.9 (Ph C-4), 66.8 (OCH5), 53.1
(Py C-2), 50.7 (Py C-6), 45.6 (Py NCH3), 26.7 (-butyl), 26.5 (Py C-5), 17.6 (CMes), -3.3 (Mey).

HRMS (ESI): k.A.4

Nebenprodukt (9): 1-Phenylpentyl 1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-carboxylate

1H-NMR (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.32 (m, 4H, Ph H-2,3,5,6), 7.27 (m, 1H, Ph H-4), 7.07 (m, 1H,
Py H-4), 5.80 (dd, 7.7/6.1Hz, 1H, CH), 3.26 (br, 2H, Py CH2-2), 2.60 (br, 2H, Py CH»-6), 2.49 (s, 3H,
Py NCH3), 2.45 (br, 2H, Py CH»-5), 1.93 (m, 1H, CH), 1.80 (m, 1H, CH), 1.32 (m, 3H, CH), 1.23 (m,
1H, CH), 0.87 (t, 7.1Hz, 3H, CH3).

13C-NMR (50 MHz, CDCls) & (ppm): 164.7 (C=0), 140.9 (Ph C-1), 137.3 (Py C-4), 128.4 (Py C-3,5),
127.8 (Ph C-4), 126.4 (Ph C-2,6), 76.2 (OCH), 52.8 (Py C-2), 50.6 (Py C-6), 45.3 (Py NCH3), 27.6
(CH2), 26.0 (Py C-5), 22.4 (CH2), 13.9 (CHs).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C1gH2sNO,: 288.1958 [M+H]*; gefunden 288.1972.

4 Das Nebenprodukt war zum Zeitpunkt der MS-Vermessung bereits zerfallen und nicht mehr isolierbar.
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3.2.14. [2-(hydroxymethyl)phenyl](phenyl)methyl 1-methyl-1,2,5,6-
tetrahydropyridine-3-carboxylate (5m),

[3-(hydroxymethyl)phenyl](phenyl)methyl 1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-
carboxylate (5n),

[4-(hydroxymethyl)phenyl](phenyl)methyl 1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-
carboxylate (50)

I
) o i a
(|7H3 \_/ OTBS s of
5j, 5k, 5l 5m, 5n, 50

Die Precursor aus vorangehender Reaktion (5j, 5k, 5l) (5j:121mg, 0,27mmol; 5k:161mg,
0,36mmol; 5I: 117mg, 0,26mmol) wurde in wasserfreiem THF (6mL) geldst und auf 0°C gekihlt.
AnschlieRend wurde TBAF-Losung (1M in THF; 5j: 268uL, 5k: 357uL, 51: 259uL) hinzugegeben und
unter Kihlung gerthrt. Dabei wurde der Reaktionsverlauf mittels DC (DCM/MeOH 10%) Uber-
wacht. Nach etwa 20 Minuten wurde die Reaktion abgebrochen, mit DCM dreifach extrahiert
und Uber Natriumsulfat getrocknet. Die vereinigten organischen Phasen wurden unter vermin-
dertem Druck reduziert und mittels Flash-Chromatographie (DCM/MeOH 7%) aufgereinigt, um
jeweils ein gelbliches Ol zu erhalten (5m: 109,4mg aufgrund dquilibrierter Ester nicht trennbar,

5n: 109mg/32%, 50: 68,8mg/20%).

(5m)

1H-NMR (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.41 (m, 1H, Ph1 H-3), 7.39 (m, 1H, Ph1 H-6), 7.30 (m, 4H,
Ph2 H-2,3,5,6), 7.29 (m, 2H, Ph1 H-4,5), 7.27 (m, 1H, Ph2 H-4), 7.20 (s, 1H, CH), 7.13 (m, 1H, Py
H-4), 4.84/4.63 (AB-System, 2J*8= 12.7Hz, 2H, CH,0H), 3.32 (brs, 1H, OH), 3.18 (m, 2H, Py CH»-2),
2.50 (m, 2H, Py CH2-6), 2.39 (s, 3H, Py NCHs), 2.38 (m, 2H, Py CH»-5).

13C-NMR (50 MHz, CDCls) & (ppm): 164.8 (C=0), 139.6 (Ph2 C-1), 138.6 (Ph1 C-2), 137.9 (Ph1 C-
1), 128.9 (Ph1 C-3), 128.43 (Ph2 C-3,5), 128.37* (Ph1 C-4), 128.2* (Ph1 C-5), 126.9 (Ph1 C-2,6),
73.5 (CH), 62.7 (CH20H), 52.9 (Py C-2), 50.6 (Py C-6), 45.5 (Py NCH3), 26.5 (Py C-5).
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HRMS (ESI): m/z berechnet fur C21H23NOs3: 338.1751 [M+H]*; gefunden 338.1768.

(5n)

1H-NMR (200 MHz, CDCls) & (ppm): 7.33 (m, 2H, Ph2 H-2,6), 7.32 (m, 3H, Ph2 H-3,5), 7.28 (m, 1H,
Ph1 H-5), 7.27 (m, 1H, Ph2 H-4), 7.25 (m, 1H, Ph1 H-6), 7.12 (m, 1H, Py H-4), 6.92 (s, 1H, OCH),
4.60 (s, 2H, CH,0OH), 3.37 (brs, 1H, OH), 3.20 (m, 2H, Py CH»-2), 2.49 (m, 2H, Py CH»-6), 2.37 (s,
3H, Py NCHs), 2.37 (m, 2H, Py CHy-5).

13C-NMR (50 MHz, CDCls) & (ppm): 164.4 (C=0), 141.6 (Ph1 C-3), 140.5 (Ph1 C-1), 140.1 (Ph2 C-
1), 138.2 (Py C-4), 128.6 (Ph1 C-5), 128.5 (Py C-3), 127.8 (Ph2 C-4), 127.0 (Ph2 C-2,6), 126.4 (Ph1
C-4), 125.4 (Ph1 C-2), 76.8 (OCH), 64.7 (CH20H), 52.8 (Py C-2), 50.5 (Py C-6), 45.4 (Py NCHs), 26.3
(Py C-5).

HRMS (ESI): m/z berechnet flr C21H23NO3: 338.1751 [M+H]*; gefunden 338.1766.

(50)

IH-NMR (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.32 (m, 4H, Ph2 H-2,3,5,6), 7.30 (m, 4H, Ph1 2,3,5,6), 7.27
(m, 1H, Ph2 H-4), 7.13 (m, 1H, Py H-4), 6.91 (s, 1H, OCH), 4.61 (s, 2H, CH,OH), 3.38 (brs, 1H, OH),
3.22 (m, 2H, Py CH2-2), 2.53 (m, 2H, Py CH»-6), 2.40 (s, 3H, PY NCH3s), 2.39 (m, 2H, Py CH»-5).
13C-NMR (50 MHz, CDCl3) & (ppm): 164.4 (C=0), 140.9 (Ph1 C-4), 140.1 (Ph2 C-1), 139.4 (Ph1 C-
1), 138.2 (Py C-4), 128.5 (Ph2 C-3,5), 128.4 (Py C-3), 127.9 (Ph2 C-4), 127.2 (Ph1 C-2), 127.0 (Ph1
C-3), 126.9 (Ph2 C-2,6), 64.6 (CH,0H), 52.8 (Py C-2), 50.5 (Py C-6), 45.3 (Py NCH3), 26.2 (Py C-5).
HRMS (ESI): m/z berechnet fir C1H23NO3: 338.1751 [M+H]*; gefunden 338.1765.
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3.2.15. 2-[[(1,1-dimethylethyl)dimethylsilylJoxy]-Benzaldehyde (6d),
3-[[(1,1-dimethylethyl)dimethylsilylJoxy]-Benzaldehyde (6e),
4-[[(1,1-dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]-Benzaldehyde (6f)

0 0

| X H | ~ H
/\OH //OTBS
6a, 6b, 6¢ 6d, 6e, 6f

Zu einer Losung von 6a, 6b, 6¢ (2,0g; 16,38mmol) in trockenem DMF bei 0°C wurde eine Losung
aus Imidazol (2,23g; 32,76mmol) und TBSCI (2,84g; 18,83mmol) in DMF tropfenweise hinzuge-
flgt und Uber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt. Nach erfolgter Reaktion wurden 60mL Diet-
hylether und 30mL gesattigte wassrige Natriumhydrogencarbonat-Losung hinzugefligt und die
entstehenden Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde dreimal mit Diethylether extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden anschlieRend in aufeinanderfolgenden Schritten mit
halb-gesattigter Ammoniumchlorid-Losung, destilliertem Wasser und gesattigter Natriumchlorid-
Losung gewaschen, filtriert und Gber Natriumsulfat getrocknet. Nach der Entfernung des Lo-
sungsmittels unter vermindertem Druck erhielt man jeweils eine farblose, olige Flussigkeit (6d:
3,35g/86%, 6e: 3,10g/80%, 6f: 3,11g/80%). NMR-Analysen bestatigten die bereits literaturbe-

kannten, gesuchten Verbindungen.
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3.2.16. (2-{[Dimethyl(2-methyl-2-propanyl)silylJoxy}phenyl][phenyl]methanol (6g),
(3-{[Dimethyl(2-methyl-2-propanyl)silylJoxy}phenyl][phenyllmethanol (6h),
(4-{[Dimethyl(2-methyl-2-propanyl)silyl]Joxy}phenyl][phenyl]methanol (6i)

o OH
~ H ~
OTBS 0TBS
6d, 6e, 6f 6qg, 6h, 6i

Einer Losung des 6d, 6e, 6f (1,0g; 4,23mmol) in wasserfreiem THF (15mL, 0°C) wurden 4,23mL
PhMgBr in Hexan (1M; 4,23mmol) unter Schutzatmosphare langsam hinzugetropft, das Reakti-
onsgemisch wurde auf Raumtemperatur erwarmt und die Reaktion nach acht Stunden durch
Zugabe von 25mL Wasser abgebrochen. Das Reaktionsprodukt wurde zwei Mal mit je 100mL
Diethylether extrahiert und mit gesattigter Natriumchlorid-Lésung gewaschen, filtriert und Gber
Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernung des Losungsmittels unter vermindertem Druck wur-
de das Produkt mittels Flash-Chromatographie (Heptan/EtOAc 8:2) aufgereinigt und man erhielt
jeweils eine farblose, olige Flussigkeit. (6g: 1,22g/92% ,6h: 1,13g/85%, 6i: 1,15g/86%).

Die Verbindungen 6g und 6i waren bereits literaturbekannt.

(6h)

1H-NMR (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.37 (m, 2H, Ph2 H-2,6), 7.34 (m, 2H, Ph2 H-3,5), 7.27 (m, 1H,
Ph2 H-4), 7.19 (m, 1H, Ph1 H-5), 6.96 (m, 1H, Ph1 H-6), 6.88 (m, 1H, Ph1 H-2), 6.75 (m, 1H, Ph1
H-4), 5.78 (s, 1H, CH), 2.18 (brs, 1H, OH), 0.97 (9H, t-butyl), 0.17 (6H, Me3).

13C-NMR (50 MHz, CDCl3) & (ppm): 155.8 (Ph1 C-3), 145.4 (Ph1 C-1), 143.7 (Ph2 C-1), 129.4 (Ph1
C-5), 128.4 (Ph2 C-3), 127.5 (Ph2 C-4), 126.5 (Ph2 C-2), 119.4 (Ph1 C-6), 119.1 (Ph1 C-4), 118.3
(Ph1 C-2), 25.7 (t-butyl), 18.2 (CMes), -4.4 (SiMe).

HRMS (ESI): m/z berechnet fir C19H260,Si: 337.1775 [M+Na]*; gefunden 337.1612.
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3.2.17. 2-[[(1,1-dimethylethyl)dimethylsilyl]Joxy]-Benzenemethanol (6j),
3-[[(1,1-dimethylethyl)dimethylsilylJoxy]-Benzenemethanol (6k),
4-[(1,1-dimethylethyl)dimethylsilyl]Joxy]-Benzenemethanol (6l)

0 OH
H ~
OTBS OTBS
6d, 6e, 6f 6j, 6k, 6l

Eine Losung aus 6d, 6e, 6f (1,25g, 5,3mmol) in MeOH wurde mit 1eq NaBHa4 versetzt und fir 30
Minuten bei 0°C gerUhrt. Das entstandene Reaktionsgemisch wurde mit gesattigter NaHCO3-
Losung versetzt und mit Diethylether extrahiert (6j, 6k, 6l). Die Losung wurde anschlieend abfil-
triert, Gber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Eine NMR-Analyse ergab eine zur Weiterverarbeitung ausreichende Reinheit des bereits litera-

turbekannten Produkts.

3.2.18. 2-{[dimethyl(2-methyl-2-propanyl)silyl]oxy}benzyl 1-methyl-1,2,5,6-
tetrahydropyridine-3-carboxylate (ém),
3-{[dimethyl(2-methyl-2-propanyl)silylJoxy}benzyl 1-methyl-1,2,5,6-
tetrahydropyridine-3-carboxylate (6n),
4-{[dimethyl(2-methyl-2-propanyl)silyl]oxy}benzyl 1-methyl-1,2,5,6-
tetrahydropyridine-3-carboxylate (60)

0 0
X OH HO X X o) AN
+ | —orBs | oTBS
T ~ N <
CHy CH,
0 6j, 6k, 6l 6m, 6n, 60

Zu einer Losung von 6j, 6k, 6l (220mg, 0,92mmol) in wasserfreiem DCM (4mL) wurden der Reihe

nach 0 (65mg, 0,46mmol), EDC-HCI (132mg, 0,69mmol) und DMAP (28mg, 0,23mmol) hinzuge-
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flgt und die zundchst heterogene Mischung fiir zwei Tage bei Raumtemperatur gerthrt. Die ent-
standene tribe Losung wurde im Anschluss mit gesattigter, wassriger NaHCOs-Ldsung versetzt,
dreimal mit DCM extrahiert, Gber Natriumsulfat getrocknet und die vereinigten organischen
Phasen unter vermindertem Druck eingeengt. Das Rohprodukt wurde dann mittels praparativer
DC (DCM/MeOH 3%) aufgereinigt und man erhielt ein farbloses Ol (6m:125mg/75%, 6n:
124mg/75%, 60:115mg/69%).

(6m)

1H-NMR (200 MHz, CDCls) 6 (ppm): 7.31 (m, 1H, Ph H-6), 7.19 (m, 1H, Ph H-4), 7.02 (m, 1H, Py H-
4), 6.93 (m, 1H, Ph H-5), 6.81 (m, 1H, Ph H-3), 5.20 (s, 2H, OCHa), 3.16 (m, 2H, Py CH2-2), 2.48 (m,
2H, Py CH2-6), 2.39 (s, 3H, Py NCHs), 2.35 (m, 2H, Py CH-5), 1.00 (s, 9H, t-butyl), 0.24 (s, 6H,
Me,).

13C-NMR (50 MHz, CDCl3) & (ppm): 165.6 (C=0), 153.8 (Ph C-2), 137.5 (Py C-4), 129.9 (Ph C-6),
129.2 (Ph C-4), 129.0 (Py C-3), 126.7 (Ph C-1), 121.0 (Ph C-5), 118.4 (Ph C-3), 53.2 (Py C-2), 50.7
(Py C-6), 45.6 (Py NCH3), 26.5 (Py C-5), 25.6 (-butyl), 18.1 (CMes), -4.3 (SiMey).

HRMS (ESI): m/z berechnet fir CooH31NOsSi: 362.2146 [M+H]*; gefunden 362.2165.

(6n)

1H-NMR (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.20 (m, 1H, Ph H-5), 7.05 (m, 1H, Py H-4), 6.93 (m, 1H, Ph H-
6), 6.83 (m, 1H, Ph H-2), 6.78 (m, 1H, Ph H-4), 5.12 (s, 2H, OCH3), 3.17 (m, 2H, Py CH-2), 2.49 (m,
2H, Py CH»-6), 2.40 (s, 3H, Py NCHs), 2.36 (m, 2H, Py CH>-5), 0.98 (s, 9H, t-butyl), 0.19 (s, 6H,
Me3y).

13C-NMR (50 MHz, CDCls) & (ppm): 165.4 (C=0), 155.7 (Ph C-3), 137.9 (Py C-4), 137.5 (Ph C-1),
129.4 (Ph C-5), 128.9 (Py C-3), 120.7 (Ph C-6), 119.7 (Ph C-4), 119.5 (Ph C-2), 65.8 (OCH>), 53.2
(Py C-2), 50.7 (Py C-6), 45.7 (Py NCH3), 26.6 (Py C-5), 25.6 (t-butyl), 18.1 (CMe3s), -4.5 (SiMes).
HRMS (ESI): m/z berechnet fir CooH31NOsSi: 362.2146 [M+H]*; gefunden 362.2166.
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(60)

1H-NMR (200 MHz, CDCls) & (ppm): 7.22 (m, 2H, Ph H-2,6), 7.02 (m, 1H, Py H-4), 6.80 (m, 2H, Ph
H-5), 5.10 (s, 2H, OCH3), 3.15 (m, 2H, Py CH-2), 2.47 (m, 2H, Py CH»-6), 2.39 (s, 3H, Py NCHs),
2.35 (m, 2H, Py CH2-5), 0.97 (s, 9H, t-butyl), 0.19 (s, 6H, SiMe).

13C-NMR (50 MHz, CDCls) & (ppm): 165.6 (C=0), 155.6 (Ph C-4), 137.7 (Py C-4), 129.7 (Ph C-2),
129.0 (Py C-3), 128.8 (Ph C-1), 120.0 (Ph C-3), 65.8 (OCH»), 53.1 (Py C-2), 50.7 (Py C-6), 45.7 (Py
NCHs), 26.6 (Py C-5), 25.6 (-butyl), 18.1 (CMes), -4.5 (SiMes).

HRMS (ESI): m/z berechnet fur C20H31NOsSi: 362.2146 [M+H]*; gefunden 362.2166.

3.2.19. (2-hydroxyphenyl)methyl 1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-
carboxylate (6p),

(3-hydroxyphenyl)methyl 1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-carboxylate (6q),
(4-hydroxyphenyl)methyl 1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-carboxylate (6r)

i i
X 0 X X o X
| —LoTBs | —10H
\ ~ N Z
CH; CH,
6m, 6n, 60 6p, 6q, 6r

Das Produkt aus vorangehender Reaktion (6m, 6n, 60) (6m: 125mg, 6n: 124mg, 60: 115mg) wur-
de in wasserfreiem THF (6mL) geldst und auf 0°C gekihlt. AnschlieRend wurde TBAF-Losung (1M
in THF; 6m: 345uL, 6n: 342ul, 60: 318uL) hinzugegeben und unter Kihlung geriihrt. Dabei wurde
der Reaktionsverlauf mittels DC (DCM/MeOH 10%) Gberwacht. Nach etwa 20 Minuten wurde die
Reaktion abgebrochen mit DCM dreifach extrahiert und Uber Natriumsulfat getrocknet. Die ver-
einigten organischen Phasen wurden unter vermindertem Druck reduziert und mittels Flash-
Chromatographie (DCM/MeOH 7%) aufgereinigt, um ein gelbliches Ol zu erhalten (6p: k.A., 6q:
87,2mg/53%, 6r: k.A.).
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(6)

1H-NMR (200 MHz, CDCls) & (ppm): 8.84 (brs, 1H, OH), 7.15 (m, 1H, Ph H-5), 7.05 (m, 1H, Py H-4),
6.82 (m, 1H, Ph H-6), 6.72 (m, 1H, Ph H-2), 6.71 (m, 1H, Ph H-4), 5.07 (s, 2H, OCH,), 3.28 (m, 2H,
Py CH2-2), 2.59 (m, 2H, Py CH2-6), 2.45 (s, 3H, Py NCHs), 2.40 (m, 2H, Py CH2-5).

13C-NMR (50 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 165.3 (C=0), 157.0 (Ph C-3), 138.2 (Py C-4), 137.2 (Ph C-1),
129.7 (Ph C-5), 128.0 (Py C-3), 119.3 (Ph C-6), 115.6 (Ph C-4), 115.2 (Ph C-2), 66.2 (OCH,), 52.6
(Py C-2), 50.4 (Py C-6), 45.2 (Py NCH3), 25.8 (Py C-5).

HRMS (ESI): m/z berechnet fur C1aH17NO3: 248.1281 [M+H]*; gefunden 248.1287.

3.2.20. (2-{[dimethyl(2-methyl-2-propanyl)silylJoxy}phenyl(phenyl)methyl 1-
methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-carboxylate (6s),
(3-{[dimethyl(2-methyl-2-propanyl)silylJoxy}phenyl(phenyl)methyl 1-methyl-
1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-carboxylate (6t),
(4-{[dimethyl(2-methyl-2-propanyl)silylJoxy}phenyl(phenyl)methyl 1-methyl-
1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-carboxylate (6u)

—0TBS N

= |
3 CH,

0 0
X OH X o) X
+ —OTBS
N HO X =
&

0 69, 6h, 6i 6s, 6t, 6u

Zu einer Ldsung von 6g, 6h, 6i (290mg, 0,92mmol) in wasserfreiem DCM (4mL) wurden der Reihe
nach 0 (65mg, 0,46mmol), EDC-HCI (132mg, 0,69mmol) und DMAP (28mg, 0,23mmol) hinzuge-
flgt und die zundchst heterogene Mischung fiir zwei Tage bei Raumtemperatur gerthrt. Die ent-
standene tribe Lésung wurde im Anschluss mit gesattigter NaHCOs-Losung versetzt, dreimal mit
DCM extrahiert, Uber Natriumsulfat getrocknet und die vereinigten organischen Phasen unter

vermindertem Druck eingeengt. Das Rohprodukt wurde dann mittels prédparativer DC
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(DCM/MeOH 3%) aufgereinigt und man erhielt ein farbloses Ol (6s:153mg/76%, 6t: 160mg/80%,
6u: 163mg/81%).

(6s)

1H-NMR (200 MHz, CDCls) & (ppm): 7.38 (dd, 7.7, 1.8Hz, 1H, Ph1 H-6), 7.34 (s, 1H, OCH), 7.32 (m,
2H, Ph2 H-2,6), 7.30 (m, 2H, Ph2 H-3,5), 7.24 (m, 1H, Ph2 H-4), 7.18 (m, 1H, Ph1 H-4), 7.14 (m,
1H, Py H-4), 6.96 (m, 1H, Ph1 H-5), 6.84 (dd, 8.1/1.1Hz, 1H, Ph1 H-3), 3.22 (m, 2H, Py CH-2), 2.50
(m, 2H, Py CH2-6), 2.41 (s, 3H, Py NCHs), 2.38 (m, 2H, Py CH2-5), 0.97 (s, 9H, t-butyl), 0.29 (s, 3H,
CHs), 0.21 (s, 3H, CHa).

13C-NMR (50 MHz, CDCl3) & (ppm): 164.4 (C=0), 152.7 (Ph1 C-2), 140.2 (Ph2 C-1), 137.7 (Py C-4),
130.7 (Ph1 C-1), 129.0 (Py C-3), 128.6 (Ph1 C-4), 128.2 (Ph2 C-3,5), 127.7 (Ph1 C-6), 127.0 (Ph2 C-
2,6), 121.0 (Ph1 C-5), 71.4 (OCH), 53.1 (Py C-2), 50.7 (Py C-6), 45.6 (Py NCHs), 26.5 (Py C-5), 25.7
(t-butyl), 18.2 (CMes), -4.18 (SiMey).

HRMS (ESI): m/z berechnet flir C26H3sNO3Si: 438.2459 [M+H]*; gefunden 438.2461.

(6t)

1H-NMR (200 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 7.34 (m, 2H, Ph2 H-2,6), 7.33 (m, 2H, Ph2 H-3,5), 7.27 (m, 1H,
Ph2 H-4), 7.19 (m, 1H, Ph1 H-5), 7.15 (m, 1H, Py H-4), 6.93 (m, 1H, Ph1 H-6), 6.89 (s, 1H, OCH),
6.84 (m, 1H, Ph1 H-2), 6.76 (m, 1H, Ph1 H-4), 3.22 (m, 2H, Py CH,-2), 2.51 (m, 2H, Py CH,-6), 2.43
(s, 3H, Py NCH3), 2.40 (m, 2H, Py CH»-5), 0.97 (s, 9H, t-butyl), 0.17 (s, 6H, SiMe2).

13C-NMR (50 MHz, CDCl5) & (ppm): 164.5 (C=0), 155.7 (Ph1 C-3), 141.7 (Ph1 C-1), 140.2 (Ph2 C-
1), 138.2 (Py C-4), 129.4 (Ph1 C-5), 129.0 (Py C-3), 128.4 (Ph2 C-3,5), 127.8 (Ph2 C-4), 127.0 (Ph2
C-2,6), 119.9 (Ph1 C-6), 119.5 (Ph1 C-4), 118.7 (Ph1 C-2), 76.4 (OCH), 53.2 (Py C-2), 50.7 (Py C-6),
45.7 (Py NCH3), 26.6 (Py C-5), 25.5 (t-butyl), 18.2 (CMes), -4.47 (CHs), -4.49 (CHs).

HRMS (ESI): m/z berechnet fir Co6H3sNOsSi: 438.2459 [M+H]*; gefunden 438.2464.

(6u)

'H-NMR (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.33 (m, 4H, Ph2 H-2,3,5,6), 7.27 (m, 1H, Ph2 H-4), 7.21 (m,
2H, Ph1 H-2,6), 7.14 (m, 1H, Py H-4), 6.93 (s, 1H, OCH), 6.80 (m, 2H, Ph1 H-3,5), 3.22 (m, 2H, Py
CH2-2), 2.51 (m, 2H, Py CH2-6), 2.42 (s, 3H, Py NCH3), 2.39 (m, 2H, Py CH»-5), 0.98 (s, 9H, t-butyl),
0.20 (s, 6H, SiMe3).
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13C-NMR (50 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 164.6 (C=0), 155.2 (Ph1 C-4), 140.5 (Ph2 C-1), 138.0 (Py C-4),
132.9 (Ph1 C-1), 129.0 (Py C-3), 128.4 (Ph1 C-2,6), 128.3 (Ph2 C-3,5), 127.6 (Ph2 C-4), 126.8 (Ph2
C-2,6), 119.8 (Ph1 C-3,5), 76.3 (OCH), 53.1 (Py C-2), 50.7 (Py C-6), 45.6 (Py NCH3), 26.5 (Py C-5),
25.5 (t-butyl), 18.0 (CMes), -4.5 (SiMes).

HRMS (ESI): m/z berechnet fur Ca6H3sNOsSi: 438.2459 [M+H]*; gefunden 438.2461.

3.2.21. (2-hydroxyphenyl)(phenyl)methyl 1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-
carboxylate (6v),

(3-hydroxyphenyl)(phenyl)methyl 1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-
carboxylate (6w),

(4-hydroxyphenyl)(phenyl)methyl 1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-
carboxylate (6x)

\ |/

i |
AN 0
X X
saacy :
N Z N
&H

3

6s, 6t, 6u 6v, 6w, 6Xx

Das Produkt aus vorangehender Reaktion (6s, 6t, 6u) (6s: 153mg, 6t: 160mg, 6u: 163mg) wurde
in wasserfreiem THF (6mL) geldst und auf 0°C gekuhlt. Anschliefend wurde TBAF-Losung (1M in
THF; 6s: 350uL, 6t: 366uL, 6u: 373uL) hinzugegeben und unter Kiihlung geriihrt. Dabei wurde der
Reaktionsverlauf mittels DC (DCM/MeOH 10%) iberwacht. Nach etwa 20 Minuten wurde die
Reaktion abgebrochen, dreifach mit DCM extrahiert und Uber Natriumsulfat getrocknet. Die ver-
einigten organischen Phasen wurden unter vermindertem Druck reduziert und mittels Flash-
Chromatographie (DCM/MeOH 7%) aufgereinigt, um ein gelbliches Ol zu erhalten (6v: k.A., 6w:
76mg/64% 6x: k.A.).
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(6w)

1H-NMR (200 MHz, CDCls) & (ppm): 7.31 (m, 4H, Ph2 H-2,3,5,6), 7.26 (m, 1H, Ph2 H-4), 7.13 (m,
1H, Py H-4), 7.11 (m, 1H, Ph1 H-5), 6.85 (s, 1H, OCH), 6.82 (m, 1H, Ph1 H-6), 6.74 (m, 1H, Ph1 H-
2), 6.65 (m, 1H, Ph1 H-4), 3.28 (m, 2H, Py CH2-2), 2.56 (s, 2H, Py CH2-6), 2.41 (s, 3H, Py NCH3),
2.39 (m, 2H, Py CH»-5).

13C-NMR (50 MHz, CDCls) & (ppm): 164.4 (C=0), 156.7 (Ph1 C-3), 141.7 (Ph1 C-1), 140.0 (Ph2 C-
1), 138.3 (Py C-4), 129.7 (Ph1 C-5), 128.5 (Ph2 C-3,5), 128.2 (Py C-3), 127.9 (Ph2 C-4), 127.0 (Ph2
C-2,6), 118.6 (Ph1 C-6), 115.1 (Ph1 C-4), 114.2 (Ph1 C-2), 76.8 (OCH), 52.7 (Py C-2), 50.4 (Py C-6),
45.2 (Py NCH3), 25.9 (Py C-5).

HRMS (ESI): m/z berechnet flir CooH21NO3: 324.1594 [M+H]*; gefunden 324.1588.

3.2.22. 1-Methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-carboxylate (0)

0 (@]
CH
X o~ ° AT X OH
N+ Br- N
/\ I
HsC H CHs
7 0

15g (63,53mmol) Arecolin-HBr (7) wurden mit gesattigter Na,COs-Losung ausgeschuttelt und
drei Mal mit DCM extrahiert. Nach Entfernen des Ldsungsmittels unter vermindertem Druck
wurde der zurlckbleibenden gelben Flussigkeit 150mL destilliertes Wasser hinzugegeben und
unter RickfluR Gber Nacht bei ca. 130°C gerUhrt. Die Losung wurde anschlieRend unter vermin-
dertem Druck eingeengt, der entstandene gelbliche Feststoff erneut in Wasser aufgenommen

und umkristallisiert (0: 7,75g/87%).
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5. Appendix

5.1. Abbildungsverzeichnis

Abb. 1: Synaptische Ubertragung des Acetylcholins
Aktories K., Allgemeine und spezielle Pharmakologie und Toxikologie, 2008, 115

Abb. 2: Strukturen von ACh-Homologa

Abb. 3: Funktionsweise PET
Berger, BMJ VOLUME 326,28 JUNE 2003, bmj.com, 1449

Ich habe mich bemlht, samtliche Inhaber*innen der Bildrechte ausfindig zu machen und ihre
Zustimmung zur Verwendung der Bilder in dieser Arbeit eingeholt. Sollte dennoch eine Urheber-
rechtsverletzung bekannt werden, ersuche ich um Meldung bei mir.

Samtliche Formel Schemata wurden mit Hilfe von Chemsketch (Freeware) erstellt.
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5.2. Abkurzungsverzeichnis

ACh Acetylcholin

APP Amyloid-Precursor-Protein
CDI 1,1’-Carbonyldiimidazol

DAG Diaglycerin

DC Dinnschichtchromatographie
DCM Dichlormethan

DIC Diisopropylcarbodiimid
DIPEA Diisopropylethylamin

DMF Dimethylformamid

EDC 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carabodiimid
EtsN Triethylamin

Et.O Diethylether

EtOACc Ethylacetat

GLUT-1 Glucose-Transporters-1

HCl Salzsaure

HOBt Hydroxybenzotriazol

IP3 Inositol-1,4,5-trisphosphat
LiAIH4 Lithiumaluminiumhydrid
mMAChR muskarinischer Acetylcholin-Rezeptor
MHz Megahertz

MnO Mangan(I1)Oxid

MS Massenspektrometrie

NaH Natriumhydrid

NaBH4 Natriumborhydrid

NaCl Natriumchlorid

NMR Kernspinresonanz

OTBS Tertbutylsilanyl-

PC Phospholipase C
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PET Positronenemissionstomographie

PhMgBr Phenylmagnesiumbromid

PIP; Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphat

PKC Proteinkinase C

SAPPa Metabolit der a -Sectretase katalysierten APP
SOCL, Thionylchlorid

TBAF Tetrabutylammoniumfluorid

TBSCI Tert-butylsilanchlorid

THF Tetrahydrofuran
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THNMR (CDCls), [2-(hydroxymethyl)phenyl]methyl 1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-carboxylate (1d)
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BCNMR (CDCls), [2-(hydroxymethyl)phenyllmethyl 1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-carboxylate (1d)
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THNMR (CDCls), [3-(hydroxymethyl)phenyl]methyl 1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-carboxylate (1e)
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BCNMR (CDCls), [3-(hydroxymethyl)phenyllmethyl 1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-carboxylate (1e)
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THNMR (CDCls), [4-(hydroxymethyl)phenyl]methyl 1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-carboxylate (1f)
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BCNMR (CDCls), [4-(hydroxymethyl)phenyllmethyl 1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-carboxylate (1f)
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THNMR (CDCls), 2'-hydroxy[1,1'-biphenyl]-2-yl 1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-carboxylate (2b)
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BCNMR (CDCls), 2'-hydroxy[1,1'-biphenyl]-2-yl 1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-carboxylate {2b)
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THNMR (CDCls), 2-((tert-butyl(dimethyl)silyl)oxy)-1-phenylethyl 1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-carboxylate (3c)
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BCNMR (CDCls), 2-((tert-butyl(dimethyl)silyl)oxy)-1-phenylethyl 1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-carboxylate (3c)
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THNMR (CDCls), 2-hydroxy-1-phenylethyl 1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-carboxylate (3d)
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BCNMR (CDCls), 2-hydroxy-1-phenylethyl 1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-carboxylate (3d)
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THNMR (CDCls), 2-hydroxy-2,2-diphenylethyl 1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-carboxylate (4c)
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BCNMR (CDCls), 2-hydroxy-2,2-diphenylethyl 1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-carboxylate (4c)

a N o T o

o ) ® O © I N ANWO ®©
2 § 8 §8% EERR
) © @ 0 B IN O nnewe o
© T 0 AN N NNKNS a
- - o= o NNNN ©
| I NYs N

O

N o
HO
N
I
CH,
4c

—52.8070
—50.5128
—45.4467

26.3811

T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70
f1 (ppm)

60

50

40

30

20



THNMR (CDCls), [2-({[dimethyl(2-methyl-2-propanyl)silyl]oxy}methyl)phenyl](phenyl)methyl-1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-carboxylate (5j)
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BCNMR (CDCls), [2-({[dimethyl(2-methyl-2-propanyl)silylloxy}methyl)phenyl](phenyl)methyl-1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-carboxylate (5j)
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THNMR (CDCls), [3-({[dimethyl(2-methyl-2-propanyl)silylJoxy}methyl)phenyl](phenyl)methyl-1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-carboxylate {5k)
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BCNMR (CDCls), [3-({[dimethyl(2-methyl-2-propanyl)silylloxy}methyl)phenyl](phenyl)methyl-1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-carboxylate (5k)
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THNMR (CDCls), [4-({[dimethyl(2-methyl-2-propanyl)silyl]oxy}methyl)phenyl](phenyl)methyl-1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-carboxylate (5)
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BCNMR (CDCls), [4-({[dimethyl(2-methyl-2-propanyl)silylloxy}methyl)phenyl](phenyl)methyl-1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-carboxylate (5l)
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THNMR (CDCls), [2-(hydroxymethyl)phenyl](phenyl)methyl 1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-carboxylate (5m)
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BCNMR (CDCls), [2-(hydroxymethyl)phenyl](phenyl)methyl 1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-carboxylate (5m)
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THNMR (CDCls), [3-(hydroxymethyl)phenyl](phenyl)methyl 1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-carboxylate (5n)
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BCNMR (CDCls), [3-(hydroxymethyl)phenyl](phenyl)methyl 1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-carboxylate (5n)
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THNMR (CDCls), [4-(hydroxymethyl)phenyl](phenyl)methyl 1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-carboxylate (50)
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BCNMR (CDCls), [4-(hydroxymethyl)phenyl](phenyl)methyl 1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-carboxylate (50)
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THNMR (CDCls), 2-[Dimethyl(2-methyl-2-propanyl)silyllbenzyl-1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-carboxylate (8)
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BCNMR (CDCls), 2-[Dimethyl(2-methyl-2-propanyl)silyl]benzyl-1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-carboxylate (8)
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THNMR (CDCls), 1-Phenylpentyl 1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-carboxylate (9)

€€58°0
06580
980
8£98°0
11480
85/8°0
£T88°0
29880
88880
9002'1
WIZ'T
20zt
¥9zT'T
STECT
8T’
8SHT'T
0€sT'T
8v9C'T
YhLTT
(8021
(st
W6T'T
et
800€'T
EV0E'T
ETTET
YBTET
81ZE'T
8hze'T
(96T
962€'1
9zEE'T
0LEE'T
€0VE'T
L9%ET
ThSE'T
€6/L°T
168L°T
Ov6L'T
S€08'T
£808'
VETRT
1818°T
0828'1
vh68'T -
£506'T —_— =
YET6'T

¥8T6'T

6v26'T

bL26'T

60€6'T

9E6'T

86561
S9v6'T
#056'T
+256'T
6052
258v°2
(8652
£297°€
LS ©
¥26.°51 o

996G
9T18°G
T090°Z+
05902
00£0°Z
6.0,
66£0°L P
6v80°L
968072 @ <
€99¢°L <
O

LL9T°LA

€147 9
YELT LA ©]

19471

2087'L1

ve87'2 \ 2

7687 z—0O

0v0€"L 1
980€".

T8T€"L
TASTA WA
L0€EL
0€€E™L
6E€°L
915€°L-

Il

1

T T T T
7.38 7.36 7.34 7.32 7.30 7.28 7.26 7.24 7.22 7.20 7.18
f1 (ppm)

NV
—

Bgr¢e
121
Wmﬁ

40T
kot

06'T
Wme.N
N

6’1

Feet

=001

=/60
=18t

10

11

12

13

14

f1 (ppm)



BCNMR (CDCls), 1-Phenylpentyl 1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-carboxylate (9)
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THNMR (CDCls), (3-{[Dimethyl(2-methyl-2-propanyl)silylJoxy}phenyl][phenyl]methanol (6h)
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BCNMR (CDCls), (3-{[Dimethyl(2-methyl-2-propanyl)silyl]oxy}phenyl][phenyllmethanol (6h)
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THNMR (CDCls), 2-{[dimethyl(2-methyl-2-propanyl)silylJoxy}benzyl 1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-carboxylate (6m)

vocce 514
S9EZ'0|
STHZ'0
ZHvT 0
5066°01
£866'0
6500°T
00T0°T
£0€€°21
TZEg T
88€€°2
95€°2
6LYETA
875621
955€°Z
009€°2
829€°7
S89€°Z
T0£E°Z
958€°7
82652
887
9/9%°2

om@&
996+'C

SbST'E
£657°€
9T9T"€ ]
5991
069T°€
8eLT'e

wMON.m./.

£508'9
1£08'9
928'9
SLT8'9
ZET6'9
0976'9-
8T£6'9-
85£6'9\
5056'9-
$€56'9~7
£070°2
T5T0°L
1020°2
0520°2
00£0°Z
15€0°
00102
09912
90412
Sb8T'/]
€98T°£
7681
6061
8507'
S607°L-
686'L
T00€°ZA
9g0gZ
B0
LLTE°LA
067€"L
bee'L

1182
[e8v'T]

=

f

:

9eceL-

OTBS

(0]

|

I11]1

6m

zZ—

CHs

—_— M%.N

6.7

6.8

7.0

7.1

7.3

7.4

f1 (ppm)

A AL

=178'S

648

96°T

e

=761

=61

00°T
mm\.\.ﬁm.o
Mmo.ﬁ
L6'0
M/.om.o

10

12

f1 (ppm)



BCNMR (CDCls), 2-{[dimethyl(2-methyl-2-propanyl)silylJoxylbenzyl 1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-carboxylate (6m)
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THNMR (CDCls), 3-{[dimethyl(2-methyl-2-propanyl)silylJoxy}benzyl 1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-carboxylate (6n)
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BCNMR (CDCls), 3-{[dimethyl(2-methyl-2-propanyl)silyl]oxy}lbenzyl 1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-carboxylate (6n)
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THNMR (CDCls), 4-{[dimethyl(2-methyl-2-propanyl)silylJoxy}benzyl 1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-carboxylate (60)
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BCNMR (CDCls), 4-{[dimethyl(2-methyl-2-propanyl)silyl]oxylbenzyl 1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-carboxylate (60)
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THNMR (CDCls), (3-hydroxyphenyl)methyl 1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-carboxylate (6q)
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BCNMR (CDCls), (3-hydroxyphenyl)methyl 1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-carboxylate (6q)
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BCNMR (CDCls), (2-{[dimethyl(2-methyl-2-propanyl)silyl]oxy}phenyl(phenyl)methyl 1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-carboxylate (6s)
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THNMR (CDCls), (3-{[dimethyl(2-methyl-2-propanyl)silyl]oxy}phenyl(phenyl)methyl 1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-carboxylate (6t)
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BCNMR (CDCls), (3-{[dimethyl(2-methyl-2-propanyl)silyl]oxy}phenyl(phenyl)methyl 1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-carboxylate {6t)
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THNMR (CDCls), (4-{[dimethyl(2-methyl-2-propanyl)silyl]oxy}phenyl(phenyl)methyl 1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-carboxylate (6u)
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BCNMR (CDCls), (4-{[dimethyl(2-methyl-2-propanyl)silyl]oxy}phenyl(phenyl)methyl 1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-carboxylate {6u)
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THNMR (CDCls), (3-hydroxyphenyl)(phenyl)methyl 1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-carboxylate (6w)
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BCNMR (CDCls), (3-hydroxyphenyl)(phenyl)methyl 1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-carboxylate (6w)
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