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1 Einleitung

1 Einleitung

Molekiile mit Sterol-Grundkdérper sind von groRer Bedeutung fir die Aufrechterhaltung der
Lebensvorgénge aller Lebewesen, deren Zellen einen Zellkern besitzen (Eukaryonten). Zu
diesen gehoéren alle Tiere und Pflanzen, Pilze sowie einige einzellige Lebewesen. Ein
zentraler Schritt in der Sterol-Biosynthese bei Tieren, Pilzen und Einzellern ist die
enzymatische Cyclisierung des offenkettigen 2,3-Oxidosqualens zu Lanosterol.

Tiere setzen Lanosterol weiter um zu Cholesterol. Diese Verbindung ist fiir das Funktionieren
vieler Lebensvorgéange unerldsslich. So ist es Ausgangsverbindung fir die Biosynthese von
Steroidhormonen und Gallenséuren und ein wichtiger Bestandteil der Plasmamembran.!" 2
Es erhéht deren Stabilitdt und tragt zusammen mit Proteinen zum Ein- und Austransport von
Stoffen durch die Zellmembran bei.

Die Aufklarung der Struktur, der Biosynthese und der metabolischen Regulation von
Cholesterol war deshalb bereits in der Vergangenheit Gegenstand intensiver Forschung.
Meilensteine waren die Strukturaufklarung von Cholesterol, begonnen durch Windaus
(Nobelpreis fir Chemie 1928) und vollendet durch Wieland (Nobelpreis fir Chemie 1927),
sowie um 1950 die Aufklarung der Biosynthese durch Bloch und Lynen (Nobelpreis fir
Medizin 1964). Woodward gelang 1951 die erste Totalsynthese von Cholesterol. Fur seine
Arbeiten auf dem Gebiet der Naturstoffsynthesen erhielt er 1965 den Nobelpreis fir
Chemie.”

Pilze und Protozoen stellen aus Lanosterol das Ergosterol her. Diese Verbindung wird in die
Zellmembranen eingebaut und hat dort die gleichen Aufgaben wie das Cholesterol bei
Tieren.X

In Pflanzen entsteht bei der Cyclisierungsreaktion aus 2,3-Oxidosqualen anstelle des
Lanosterols zunachst Cycloartenol, das in der Folge zu Sitosterol und anderen Phytosterolen
umgesetzt wird. Phytosterole sind Bestandteil der Lipiddoppelschicht héherer Pflanzen und
Ausgangsverbindungen von Phytohormonen, die fir das Pflanzenwachstum erforderlich
sind.?!

In Prokaryonten wird Squalen, die Vorstufe von 2,3-Oxidosqualen, von der Squalen-Hopen-
Cyclase direkt zu Hopen und Diploterol umgesetzt.®
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Abb. 1: Ubersicht tiber die Sterol-Biosynthese

Die Enzyme, die das offenkettige 2,3-Oxidosqualen zu Lanosterol (Tiere, Pilze, Protozoen)
bzw. Cycloartenol (Pflanzen) cyclisieren, sind die Oxidosqualencyclasen (OSC). Durch
verschiedene Untersuchungen konnten bereits wichtige Erkenntnisse Gber den Ablauf der
Cyclisierungsreaktion gewonnen werden./” ® Thoma et al.”! gelang im Jahr 2004 erstmals die
Co-Kristallisation der humanen OSC mit Lanosterol, wodurch Einblicke in die Funktion des
aktiven Zentrums ermdglicht wurden. Gleichwohl konnte der duflerst komplexe Ablauf der
Cyclisierung bislang nicht vollstandig aufgeklart werden.

Stérungen des Cholesterol-Haushalts sind beim Menschen Ursache fir eine Reihe von
Erkrankungen. Am bekanntesten ist die Hypercholesterolamie, die zur Entwicklung einer
Arteriosklerose fuhren kann — eine der Hauptursachen fur BlutgefédBerkrankungen, auch
solche des Herzens. Mehrere Studien belegen den Zusammenhang zwischen der Héhe des
Cholesterolspiegels im Blut und der Sterblichkeit durch Erkrankungen der
HerzkranzgefaRe.!"” Menschen mit hohen Cholesterolspiegeln kénnen auch Veranderungen
im Gehirn entwickeln, die fur die Alzheimer-Erkrankung charakteristisch sind.['" 12

Die medikamenttse Behandlung eines erhéhten Cholesterol-Blutspiegels kann somit einen
wesentlichen Beitrag zur Verbesserung der Gesundheit der alternden Bevdlkerung leisten.
Im Mittelpunkt des Interesses der Forschung stehen dabei Wirkstoffe, die die Biosynthese
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des Cholesterols mdglichst ohne unerwiinschte Nebenwirkungen hemmen. Hierbei bieten
Inhibitoren der humanen OSC wegen der zentralen Rolle dieses Enzyms in der Cholesterol-
Biosynthese einen interessanten Ansatzpunkt. Im Blickpunkt steht dabei die Entwicklung
neuer wirksamer und kostenglinstiger Hemmestoffe fiir therapeutische Zwecke.

Inhibitoren der fungalen OSC kénnen daruber hinaus als Wirkstoffe zur Behandlung von
Pilzerkrankungen (Mykosen) beim Menschen in Betracht kommen. Diese Infektionen haben
in den letzten Jahren an Zahl und Bedeutung zugenommen. Angesichts der steigenden
Anzahl immunsupprimierter Patienten stellen sowohl oberflachliche Haut- und Schleimhaut-
Mykosen als auch lebensbedrohliche systemische Mykosen eine therapeutische
Herausforderung dar. Zudem wird die Problematik durch das vermehrte Auftreten von
Resistenzen verscharft."® Auch aufgrund der begrenzten Wirkmechanismen und -spektren
von derzeit eingesetzten Antimykotika ist die Suche nach Inhibitoren mit neuen
Angriffspunkten von grof3em Interesse.

Ein weiteres Anwendungsgebiet von Inhibitoren der Sterol-Biosynthese sind
Protozoeninfektionen."” " Die dadurch verursachten Erkrankungen wie Leishmaniose,
Chagas-Krankheit und andere Trypanosomosen zahlen zu den ,vernachlassigten
Krankheiten®. Dies ist eine Gruppe von tropischen Krankheiten, die in &rmeren Landern oder
Bevélkerungsgruppen vorkommen, jedoch weit verbreitet sind. Zur Therapie stehen nur sehr
wenige Wirkstoffe zur Verfigung, da die Entwicklung von Medikamenten den
Pharmaunternehmen lange Zeit keine Gewinne verhiel3.

Ferner besteht die Notwendigkeit der Entwicklung neuer fungizider und herbizider
Verbindungen zum Einsatz im Agrikulturbereich.

1.1. Die Sterol-Biosynthese

Die Biosynthese von Cholesterol bei Tieren und Ergosterol bei Pilzen kann in einen Pra-
Squalen-Abschnitt und einen Post-Squalen-Abschnitt unterteilt werden. Der Pra-Squalen-
Abschnitt verlauft in tierischen und fungalen Zellen gleich.

1.1.1 Der Pra-Squalen-Abschnitt

In diesem Abschnitt der Sterol-Biosynthese wird das aliphatische Triterpen Squalen gebildet.
Der Aufbau dieses Cjo-Korpers erfolgt nicht durch fortgesetzte lineare Verkniipfung von
sechs Cs-Bausteinen (Isopren-Einheit), sondern durch 1,1-VerknUpfung zweier
Sesquiterpene. Squalen ist die Muttersubstanz aller Steroide.

Der erste biosynthetische Schritt ist die Bildung von 3-Isopentenyldiphosphat aus drei Acetyl-
CoA-Einheiten. Zunachst lagern sich zwei Acetyl-CoA-Einheiten unter Katalyse des Enzyms
Thiolase (a) zum Acetacetyl-CoA zusammen. Dieses wird, katalysiert durch die HMG-CoA-
Synthase (b), mit einem dritten Molekil Acetyl-CoA zum Hydroxymethylglutaryl-CoA (HMG-
CoA) verknupft. Dieses Zwischenprodukt wird unter Abspaltung von CoA-SH zu Mevalonat
reduziert. Dieser NADPH-abhangige Schritt wird durch die HMG-CoA-Reduktase (c)
katalysiert und ist ein wichtiger Kontrollpunkt der Sterol-Biosynthese. Mevalonat wird in drei
ATP-abhdngigen Reaktionen weiter umgesetzt. Die schrittweise dreifache Phosphorylierung
fuhrt zu 3'-Phospho-5'-pyrophosphomevalonat (3'-P-5'-PPM). Katalysiert wird diese
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Umsetzung durch die Mevalonatkinase (d) und die Phosphomevalonatkinase (e). 3'-P-5'-
PPM wird durch die Pyrophosphomevalonat-Decarboxylase (f) decarboxyliert und unter
Mitnahme des aus der Hydroxylgruppe stammenden Sauerstoffs dephosphoryliert. Das
entstehende 3-Isopentenyldiphosphat (IPP) wird auch als ,aktives Isopren® bezeichnet. IPP
liegt katalysiert durch die Pyrophosphomevalonat-lsomerase (g) im Gleichgewicht mit
Dimethylallyldiphosphat (DMAPP) vor.!'”

Acetyl-CoA Acetyl-CoA

L 5 IR L
SCoA @) SCoA (b) HO SCoA

Acetyl-CoA Acetoacetyl-CoA HMG-CoA

(c)

)K>\/\ <—@)K>§A<—@J\>\/\

5-PPM Mevalonat-5-Phosphat Mevalonat
CO,, H,O
QO OP / -
@)W T @ X
o opp @ OPP @ OPP
3'-P-5'-PPM IPP DMAPP

Abb. 2: Biosynthese von Isopren-Bausteinen aus Acetyl-CoA im Pr&-Squalen-Abschnitt

Aktive Isoprenreste haben die Fahigkeit zur enzymkatalysierten Kondensation zu Polymeren,
den Isoprenlipiden. Das bei der Sterol-Biosynthese auftretende Isoprenlipid ist das Squalen.
Es wird Uber die Reaktionssequenz Cs; — C;y — Ci5 — Cj3 synthetisiert. Die beiden
isomeren Cs-Einheiten IPP und DMAPP kondensieren Prenyltransferase-katalysiert (h) zur
C4o-Verbindung Geranylpyrophosphat unter Abspaltung einer Pyrophosphatgruppe. Nach
dem gleichen Mechanismus katalysiert die Prenyltransferase (h) die Kondensation von
Geranylpyrophosphat mit einem weiteren Isopentenyldiphosphat zu dem aus 15 C-Atomen
bestehenden Farnesylpyrophosphat (FPP).['"

d péw

FPP

Abb. 3: Biosynthese von Farnesylpyrophosphat (FPP) aus Isopren-Bausteinen
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Der letzte Syntheseschritt zum Squalen ist eine reduktive Kondensation zweier Molekile
Farnesylpyrophosphat, der durch die Squalensynthase (i) katalysiert wird.!""!

PPO
+ X A X
A A A

OPP
FPP FPP

NADPH

(M
NADP* + H* 2 PPi
A A A AN AN AN
Squalen

Abb. 4: Bildung von Squalen aus Farnesylpyrophosphat (FPP)
1.1.1.1 Inhibitoren des Pra-Squalen-Abschnitts

Fir jedes Enzym des Pra-Squalen-Abschnitts der Sterol-Biosynthese sind Inhibitoren
bekannt, wobei je nach Art des Inhibitors humane oder fungale Enzyme gehemmt werden.["®
Diese werden jedoch therapeutisch gréftenteils nicht eingesetzt. Der Pra-Squalen-Abschnitt
ist aber hinsichtlich der Cholesterol-Biosynthese von medizinischer Bedeutung. Eine
effektive Méglichkeit zur Senkung eines erhdhten Cholesterol-Blutspiegels besteht in der
Hemmung der HMG-CoA-Reduktase, die, wie beschrieben, HMG-CoA in Mevalonsaure
Uberfihrt.

Sinkt durch die Hemmung dieses Enzyms die intrahepatozytdre Cholesterol-Konzentration in
der Leber, wird Uber einen Feedback-Mechanismus die LDL-Rezeptordichte erhéht, damit
mehr Cholesterol aus dem Blut aufgenommen werden kann. Folglich nehmen die LDL-
Konzentration und die Gesamt-Cholesterol-Konzentration im Blut ab. Zusatzlich wird die
HDL-Konzentration etwas erhéht und die Triglycerid-Konzentration in Abhangigkeit vom
Ausgangswert gesenkt.

Ein hochwirksamer, kompetitiver Inhibitor der HMG-CoA-Reduktase ist Lovastatin, welches
aus dem Bodenpilz Aspergillus terreus isoliert wurde. Neuere Analogpraparate sind
beispielsweise Simvastatin, Fluvastatin, und Pravastatin.!"”!

Lovastatin Pravastatin Fluvastatin

Abb. 5: Inhibitoren der HMG-CoA-Reduktase (Auswahl)
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Statine sind zur Behandlung der Hypercholesteroldmie zugelassen. Die dosisabhangige
Senkung des LDL- sowie des Gesamt-Cholesterolspiegels liegt bei allen Substanzen
zwischen 20 und 60 %.'" In mehreren groRen klinischen Studien wurden die positiven
Effekte der HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren beziiglich Morbiditat und Mortalitat
nachgewiesen.['® ']

Die Wirkstoffe sind im Allgemeinen gut vertraglich, jedoch greift die Hemmung der
Cholesterol-Biosynthese durch Statine in zahlreiche Zellfunktionen ein. Da auch die
Biosynthese von Mevalonat-Folgeprodukten gréRtenteils unterbleibt, ist die Bildung von
Geranyl- und Farnesyl-Zwischenstufen stark eingeschrankt. Diese sind wichtige
Signaltransduktions-Molekile. Ferner sind Nicht-Sterol-Isoprenoide essentiell fur die
Funktion der Protein-Prenylierung, die Herstellung von dem an der Glykoprotein-Synthese
beteiligten Dolichol und von Coenzym Q 10,

Zudem werden durch die HMG-CoA-Reduktase-Hemmung Enzyme der Cholesterol-
Biosynthese wie die HMG-CoA-Reduktase selbst, die Squalensynthase und die
Oxidosqualencyclase hochreguliert?" %4 wodurch der Gesamteffekt der Statine auf die
Cholesterol-Produktion abgeschwacht wird.

1.1.2 Der gemeinsame Post-Squalen-Abschnitt
Der Post-Squalen-Abschnitt beginnt in tierischen und fungalen Zellen mit der Epoxidierung
des Squalens zum 2,3-Oxidosqualen. Diese Reaktion wird durch die Squalenepoxidase

katalysiert, als Oxidationsmittel dient Sauerstoff. Die Squalenepoxidase ist auch in der Lage,
2,3-Oxidosqualen in 2,3;22,23-Dioxidosqualen umzuwandeln.®!

A A A

X X X
Squalen NADPH
0,
NADP* + H*
H,O
X X X X X

2,3-Oxidosqualen

Abb. 6: Biosynthese von 2,3-Oxidosqualen

Auch flr die Squalenepoxidase sind Inhibitoren bekannt. Thiocarbamate wie Tolciclat
hemmen vorwiegend die fungale Squalenepoxidase.!"® Auch Allylamine wie Terbinafin und
Naftifin hemmen das fungale Enzym und werden zur Behandlung oberflachlicher und
systemischer Mykosen eingesetzt (siehe Abschnitt 1.1.3.1). Ein weiterer Vertreter aus der
Stoffklasse der Allylamine ist NB 598%* der jedoch die humane Squalenepoxidase inhibiert.
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|
N X =

NB 598 Tolciclat

Abb. 7: Inhibitoren der Squalenepoxidase
1.1.2.1 Die Oxidosqualencyclasen

Das gebildete 2,3-Oxidosqualen ist das Substrat der Oxidosqualencyclasen. Diese Enzyme
katalysieren in Protozoen, Pilzen und Tieren die Cyclisierung von 2,3-Oxidosqualen zu
Lanosterol. Diese Reaktion ist eine der interessantesten und komplexesten
Syntheseleistungen der Natur. In einer einzigen Reaktion werden formal vier neue C-C-
Bindungen geknipft und sieben Stereozentren aufgebaut.

2,3-Oxidosqualen Lanosterol

Abb. 8: Biosynthese von Lanosterol

Die Kristallstruktur der humanen Oxidosqualencyclase in Co-Kristallisation mit dem Inhibitor
Ro 48-8071 (siehe Abb. 9) wurde 2004 von Thoma et al. veréffentlicht.” Die humane OSC
ist ein monomeres, membrangebundenes Enzym, das aus zwei groRen a-Domanen und drei
kleineren B-Strukturen besteht.



1 Einleitung

'
/\/N\/\/\/\O Br

Ro 48-8071

Abb. 9: llg(]ristallstruktur der humanen Oxidosqualencyclase mit dem Inhibitor Ro 48-8071 (schwarz) im aktiven
Zentrum

Das aktive Zentrum ist im Molekllzentrum zwischen den Domé&nen 1 und 2 lokalisiert. Das
aminoterminale Ende fillt den Platz zwischen den beiden Domanen aus und stabilisiert
deren Ausrichtung zueinander. Die membrangebundene Region befindet sich in Doméane 2.
Sie besteht aus einem Plateau und einem Kanal, der zum aktiven Zentrum fihrt. Durch
diesen kann das Substrat 2,3-Oxidosqualen in das aktive Zentrum gelangen.

Der Mechanismus der Polycyclisierungsreaktion von 2,3-Oxidosqualen zu Lanosterol verlauft
Uber zahlreiche Reaktionsschritte (siehe Abb. 10), ist jedoch nicht vollstandig aufgeklart.
Zunachst wird das Substrat im aktiven Zentrum zu einer Sessel-Boot-Sessel-Konformation
vorgefaltet. In dieser erzwungenen, energetisch ungiinstigen Konformation wird die
Methylgruppe an C-10 unter die Molekilebene gedriickt. Diese Konformation ist
Voraussetzung fir die spéatere Bildung des Rings B.

Die Cyclisierungskaskade wird durch die elektrophile Aktivierung des Epoxids () eingeleitet.
Dieses wird durch Asp 455 protoniert. Die Aminosduren Cys 456 und Cys 533 erhéhen dabei
Uber Wasserstoffbriicken die Aciditat von Asp 455. Die Offnung des Epoxids und die Bildung
des Rings A verlaufen vermutlich konzertiert.
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Die Bildung des Rings B (lll) l&uft ab, sobald die positive Ladung an C-6 (pro C-10 bezogen
auf das Sterol-Grundgerist) entstanden ist (II). Noch gibt es keine endgiltige Erklarung des
Mechanismus der Bildung von Ring C (V). Eine direkte Bildung des Rings C entsprache
einer Anti-Markownikow-Addition des Carbeniumions an C-10 an die Doppelbindung. Corey
et al. postulierten, dass zunachst gemaf der Regeln von Markownikow ein 6-6-5-Ringsystem
(IV) entsteht, welches dann zu einem 6-6-6-Ringsystem (V) erweitert wird.*!

Nach Ringschluss des fuinfgliedrigen D-Rings entsteht das Protosterol-Kation (VI) mit einer
positiven Ladung an C-20. Daraus wird abschlie®end Uber eine Reihe von
Gerustumlagerungen Lanosterol (VII) gebildet. Hierbei kommt es zu vier 1,2-tfrans Wagner-
Meerwein-Umlagerungen. Nach einer ersten Hydridwanderung des 173-H nach C-20 kommt
es zu einer anschliefenden Wanderung des 13a-H nach C-17. Es folgt eine Umlagerung der
14B-Methylgruppe nach C-13 und der 8a-Methylgruppe nach C-14. Das hieraus
resultierende C-8-Carbokation wird durch die terminale Abspaltung des 9g-Protons
stabilisiert.

&A@W o M@W

Enz-AH

\\\

@ Umlagerung,
20 X Deprotonierung \
HO ——= HO

_—

i Vil
Abb. 10: Cyclisierungskaskade von 2,3-Oxidosqualen zu Lanosterol

Waéhrend der Cyclisierungskaskade werden an den Positionen C-2, C-6 (pro C-10), C-10
(pro C-8) und C-14 (pro C-13) des 2,3-Oxidosqualens carbokationische Zwischenstufen
durchlaufen. Die Carbokationen an C-6 und C-10 werden von den Aminoséuren Phe 444,
Tyr 503 und Trp 581 im aktiven Zentrum durch Kation-tr-Interaktionen stabilisiert. His 232
und Phe 696 gehen Kation-r-Wechselwirkungen mit dem C-14-Carbokation und dem C-20-
Protosterolkation ein.®
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Fir die Polycyclisierungsreaktion ist es von grof3er Bedeutung, dass das aktive Zentrum des
Enzyms hydrophob ist. So werden die intermediar gebildeten Carbokationen gegen
Anlagerung von Wasser und damit einen vorzeitigen Abbruch der Cyclisierungskaskade
abgeschirmt. Ferner ist die fast vollstindige Abwesenheit basischer Reste im aktiven
Zentrum wichtig, um eine vorzeitige Deprotonierung der Carbokationen zu vermeiden. Dies
hatte die Bildung von Olefinen und damit ebenfalls einen Abbruch der Cyclisierungskaskade
zur Folge.

Lanosterol ist die letzte gemeinsame Synthesezwischenstufe der Ergosterol- und
Cholesterol-Biosynthese. Es wird in Pilzen und Protozoen weiter zu Ergosterol und in Tieren
weiter zu Cholesterol umgesetzt.

1.1.2.2 Oxidosqualencyclase-Inhibitoren

Bei der Cyclisierung von 2,3-Oxidosqualen zu Lanosterol treten mehrere carbokationische
Zwischenstufen, sogenannte High Energy Intermediates (HEIs) auf. Gemall dem Hammond-
Postulat sind HEIs guten Anndherungen an den enzymgebundenen Ubergangszustand
(Transition State, TS), der eine hohe Affinitdt zum Enzym hat.

Abb. 11: Schematische Darstellung der Cyclisierung von 2,3-Oxidosqualen zu Lanosterol (die mit *
gekennzeichneten Kohlenstoffatome markieren die Positionen, an denen carbokationische Zwischenstufen im
Laufe des Cyclisierungsprozesses auftreten)

Analoga der HEIls erwiesen sich oft als starkere Enzyminhibitoren als die Analoga der
Substrate des jeweiligen Enzyms. Durch Molekille, die an bestimmten Stellen sp*-
hybridisierte protonierte Aminogruppen enthalten, kénnen die carbokationischen HEIs imitiert
werden. Die positive Ladung am protonierten Stickstoff soll dem jeweiligen kationischen
Zentrum der Cyclisierungsreaktion entsprechen. Auf diese Art und Weise soll der Inhibitor
eine hohe Affinitdt zum aktiven Zentrum haben und folglich zu einer Inhibition des Enzyms
fuhren.

Inhibitoren der Oxidosqualencyclasen sind fur die Entwicklung neuer Wirkstoffe interessant.
Da es im Bereich der Ergosterol-Biosynthese nur eine Uberschaubare Zahl an Inhibitoren
gibt, besteht der Bedarf an weiteren Wirkstoffen zur Behandlung von Pilzerkrankungen und
Protozoeninfektionen. Hinsichtlich der Cholesterol-Biosynthese ist die Entwicklung neuartiger
Inhibitoren zur Behandlung Cholesterol-abhangiger Krankheiten von Interesse.

10
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Im Folgenden werden einige Verbindungsklassen vorgestellt, die als OSC-Inhibitoren
wirksam sind. Dazu werden jeweils exemplarisch einige Verbindungen gezeigt.

Die ersten OSC-Inhibitoren, die auf dem Konzept der HE/-Analoga beruhen, wurden 1983
von Cattel et al.”® und Benveniste et al.””! versffentlicht. Es handelt sich um Abwandlungen
des 2-Aza-2,3-dihydrosqualens, die verschiedene Alkylsubstituenten am Stickstoff tragen (1,
2). Die Verbindungen stellen Analoga des C-2-Carbokations dar und hemmen die OSC von
Tieren, Hefen und hoéheren Pflanzen, zudem aber auch die Squalenepoxidase.
Strukturverwandte Verbindungen (3, 4) imitieren das carbokationische HE/ an C-8 und C-20.
Verbindung 3 ist als Inhibitor der OSC in Tieren und Hefen wirksam, Verbindung 4 hemmt
vorwiegend die tierische OSC.®! Hier lassen sich bereits unterschiedliche Selektivitédten
gegeniber den funktionsgleichen Enzymen aus verschiedenen Lebewesen erkennen.

N
R1 \RZ (e

R'=R%=CH; (1) 3 4
R'=R2=C,Hs (2)

Abb. 12: Azasqualene

Spéater wurden monocyclische Verbindungen synthetisiert, die den Ring A des Sterol-
Grundgertists nachahmen (5, 6). Die Seitenkette ist wiederum Squalen-ahnlich gestaltet und
deckt die Ringe B, C und D ab. Die Verbindungen enthalten einen protonierbaren Stickstoff,
der dem Carbokation an Position C-10 entspricht. Sie hemmen sowohl die tierische als auch
die fungale OSC."®!

Bei den Pyridinium-Verbindungen 7 und 8 liegt der Stickstoff bereits quartér vor. Diese
Verbindungen wurden erfolgreich an Candida albicans'® sowie an Trypanosoma cruzi®®,
dem Erreger der Chagas-Krankheit, getestet.

/ \ \
® | @ |
B B
% ) ~ %
HO : N
R R2 TsO | TfO
R'=R2=H (5) 7 8

R'=R?=CH; (6)

Abb. 13: Monocyclische Aminoalkyl-Derivate
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Ferner wurden verschiedene Prototypen von Inhibitoren der humanen OSC entwickelt, die
durch protonierbare Stickstoffe ein oder mehrere HEIs nachahmen kénnen. Diese lassen
sich wie folgt unterteilen:

A) offenkettige Alkylamine (BIBX 79, Fa. Boehringer-Ingelheim und Ro 48-8071, Fa.
Hoffmann La Roche)®"?"!

B) Chinuclidine (9, Fa. Astra Zeneca)*

C) Octahydroisochinoline (10, Fa. Solvay)®*”

D) Aminoalkylpiperidine und Piperidinylpiperidine (11 - 16, Fa. Solvay)™!
E) Pyridine und Pyrimidine (17, 18, Fa. Astra Zeneca)®

F) Oxazolin-Derivate (BIBB 515, Fa. Boehringer-Ingelheim)®!

~

T F O
O |
N~
g, T
Cl
BIBX 79 Ro 48-8071
0]
~7 D
/N
0] Br
9
N/C12H25 N’C12H25
R1 R.
N N
R2
R1:H(11) R =H (15)
R2=H (12) R=CHj; (16)
R? = CH5 (13)
R? = C,Hg (14)
O <\O (@]
N N
N\¢X o O
X =CH (17) BIBB 515
X =N (18)

Abb. 14: Literaturbekannte Inhibitoren der humanen OSC
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Als wichtigstes gemeinsames Strukturelement dieser Verbindungen ist der unter
physiologischen Bedingungen protonierbare Stickstoff an einem Ende des Molekils zu
nennen. Des Weiteren enthalten die Verbindungen lipophile und aromatische
Partialstrukturen, teilweise mit elektronenziehenden Substituenten. In der Nahe der
aromatischen Domane sind zum Teil elektrophile Gruppen zu finden.®

Im Arbeitskreis von Herrn Prof. Dr. F. Bracher wurden ebenfalls bereits eine Reihe von OSC-
Inhibitoren synthetisiert, auf die in Kapitel 2 ndher eingegangen wird.

Ein weiterer interessanter Forschungsansatz ist die Synthese von irreversiblen OSC-
Inhibitoren. Es handelt sich dabei um Verbindungen, die kovalente Bindungen mit
Thiolgruppen eingehen kénnen. Dabei wird insbesondere auf die Thiolgruppe in Cystein-
Resten abgezielt. Bei Maleimid-Derivaten kann eine Micheal-Addition stattfinden. Verbindung
19 wurde als irreversibler Inhibitor der tierischen OSC identifiziert. Verbindungen mit Disulfid-
Partialstruktur kénnen Uber eine Disulfid-Austauschreaktion eine kovalente Bindung mit dem
Enzym eingehen. Verbindung 20 ist jedoch nur als irreversibler Inhibitor der fungalen OSC
wirksam.®!

19 02N 20

HOOC

Abb. 15: Maleimid-Derivat 19 und Disulfid 20

Durch Hemmung der humanen OSC kann die Cholesterol-Produktion effektiv gesenkt
werden. Dabei treten Nebenwirkungen, wie sie bei der Gabe von Statinen beobachtet
wurden, nicht auf. Die Biosynthese von Nicht-Sterol-Isoprenoiden wird nicht beeintrachtigt.
Eine Hemmung der OSC fiihrt, anders als bei Statinen, nicht zu einer Steigerung der
Enzymaktivitat anderer an der Cholesterol-Biosynthese beteiligter Enzyme.?”!

Ein gewichtiger Nachteil der Oxidosqualencyclase-Inhibitoren ist jedoch ihre Katarakt-
induzierende Wirkung. Diese fuhrt zu irreversiblen Linsensch&den. Es ist jedoch nicht
abschlie®end geklart, ob dies eine gemeinsame Nebenwirkung aller OSC-Inhibitoren ist,
oder ob sie durch geeignete Strukturmodifikationen umgangen werden kann.®® Als weitere
Nebenwirkungen wurden Hautveranderungen und Lebertoxizitat beobachtet.*

1.1.3 Der Post-Squalen-Abschnitt der Ergosterol-Biosynthese
Im Post-Squalen-Abschnitt der Ergosterol-Biosynthese wird ausgehend von Squalen in elf

Reaktionsschritten Ergosterol aufgebaut (siehe Abb. 16). Die vorkommenden Enzyme sind
spezifisch, auch wenn Enzyme mit gleicher Funktion auch in der Cholesterol-Biosynthese

13
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vorkommen. Sie katalysieren Reduktionen, Oxidationen, Methylierungen und
Demethylierungen sowie die Isomerisierung von Doppelbindungen.

Lanosterol

Squalen

W\

HO” ™
= 4-Methylzymosterol 4,4-Dimethylcholesta-
8,14,24-trien
[f] ~, 2 -
[g]
_—

HO HO H

Zymosterol Fecosterol Episterol

fi .
Ergosterol 24(28)-Dehydroergosterol Ergosta-5,7,24(28)-trienol

Abb. 16: Post-Squalen-Abschnitt der Ergosterol-Biosynthese

Tabelle 1 fasst die Reaktionsschritte und die daran beteiligten Enzyme bzw. Enzymsysteme
zusammen.
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Tabelle 1: Reaktionsschritte und Enzym(-systeme) des Post-Squalen-Abschnitts der Cholesterol-Biosynthese

Reaktionsschritt Enzym(-system)
[a] Oxidation von Squalen zu Squalenepoxidase
2,3-Oxidosqualen
[b] Cyclisierung von 2,3-Oxidosqualen zu Oxidosqualencyclase
Lanosterol
Demethylierung (C-14) von Lanosterol zu
[c] 4,4-Dimethylcholesta-8,14,24-trien CytochromP50-Sterol-C-14-Demethylase
[d] | Reduktion der A™-Doppelbindung zu Sterol-A'-Reduktase
4.,4-Dimethylzymosterol
[e] Abspaltung der 4a-Methylgruppe zu Sterol-C-4-Demethylase-Komplex:
4-Methylzymostenol und Konversion von |- C-4-Methyl-Sterol-mono-oxygenase
43-Methyl zu 4a-Methyl - Sterol-C-4-Decarboxylase
- 3-Keto-Sterol-Reduktase
[f] Abspaltung der 4-Methylgruppe zu Sterol-C-4-Demethylase-Komplex:
Zymostenol - C-4-Methyl-Sterol-mono-oxygenase

- Sterol-C-4-Decarboxylase
- 3-Keto-Sterol-Reduktase

[g9] Methylierung an C-24 zu Fecosterol C-24-Methyltransferase

[h] |Isomerisierung der A%-Doppelbindung zu | Sterol-A%’-Isomerase
Episterol

[i] Einfhrung der A>-Doppelbindung zu Sterol-A’-Desaturase:
Ergosta-5,7,24(28)-trienol - Sterol-C-6(5)-Hydroxylase

- 6(5)a-Hydroxysterol-Dehydratase

[l Einfiihrung der A*-Doppelbindung zu CytochromP,5-Sterol-C-22-Desaturase
24(28)-Dehydroergosterol

[k] |Reduktion der A*?®.Doppelbindung zu | Sterol-A**®)-Reduktase
Ergosterol

1.1.3.1 Ergosterol-Biosynthese-Inhibitoren

Die Ergosterol-Biosynthese ist die ,Achillesferse” von Pilzen und Hefen. Ergosterol wird in
den Phospholipid-Bilayer der fungalen Zellemembran eingebaut und tragt zur Modulation der
Membranfluiditdt bei. Es sorgt fur die noétige Festigkeit und Struktur, die
Membranpermeabilitdt und eine optimale Funktion der membranstandigen Enzyme.
Inhibitoren der Ergosterol-Biosynthese werden therapeutisch als Antimykotika eingesetzt.
Eine Beeintrachtigung der Ergosterol-Biosynthese fiihrt zu einem Mangel an Ergosterol und
einer Akkumulation von Biosynthesevorstufen und somit zu einer verdnderten
Lipidzusammensetzung der Zellmembran der Pilze. Dies fuhrt zu einer Beeintrachtigung der
Funktion membranstandiger Enzyme und kann auch einen Austritt essenzieller
Zellbestandteile aufgrund erhdhter Membranpermeabilitdt verursachen. Letztendlich kommt
es zu einer Wachstumshemmung oder zum Absterben der Pilze. Drei wichtige Klassen von
Antimykotika hemmen unterschiedliche Enzyme der Ergosterol-Biosynthese. Im Folgenden
werden diese Substanzklassen naher beschrieben.
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1 Einleitung

A) Allylamine

Substanzen aus der Stoffklasse der Allylamine interferieren mit der Ergosterol-Biosynthese
in einem frihen Stadium. Sie sind nicht-kompetitive Inhibitoren der fungalen
Squalenepoxidase [a], die, wie beschrieben, Squalen in 2,3-Oxidosqualen Uberfiihrt. Infolge
des Ergosterolmangels wirken die Allylamine auf zahlreiche Pilze fungistatisch. Die fungizide
Wirkung kommt durch Akkumulation von Squalen zustande.

Therapeutisch eingesetzte Vertreter dieser Substanzklasse sind Terbinafin und Naftifin
(siehe Abb. 17).1*40

Terbinafin Naftifin
Abb. 17: Allylamine

Obwohl die Epoxidierung von Squalen sowohl in der Ergosterol- als auch in der Cholesterol-
Biosynthese vorkommt, wirken die in Abbildung 17 gezeigten Allylamine selektiv gegen Pilze.
Die Enzyminhibitoren besitzen eine héhere Affinitat zur fungalen Squalenepoxidase als zum
humanen Enzym. Beim Allylamin NB 598 (siehe Abb. 7) ist diese Selektivitat jedoch genau
umgekehrt (siehe Abschnitt 1.1.2). Dies zeigt, dass zwei Enzyme, die die gleiche Reaktion in
unterschiedlichen Organismen katalysieren, aufgrund ihres unterschiedlichen Aufbaus durch
gezielt entwickelte Inhibitoren unterschiedlich stark gehemmt werden kénnen.

B) Azole

Die Stoffklasse der Azole lasst sich chemisch in zwei grofle Klassen unterteilen, die
Imidazole und die Triazole. Vertreter dieser Wirkstoffklassen sind beispielsweise Clotrimazol,
Fluconazol und ltraconazol (siehe Abb. 18). Beide Klassen wirken fungistatisch sowie in
hohen Konzentrationen teils fungizid." *?! Einige Azole wurden zudem erfolgreich gegen T.
cruzi getestet.*
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Abb. 18: Azole

Der Angriff der Azole erfolgt an der CytochromP,so-Sterol-C-14-Demethylase [c]. Diese
Monooxygenase katalysiert die Umwandlung von Lanosterol zu 4,4-Dimethylcholesta-
8,14,24-trien durch oxidative Demethylierung an C-14. Der Stickstoff-Heterocyclus der Azole
hat eine hohe Affinitdt zum Ham-Eisen von Cytochrom P45, des Enzyms. In der Pilzzelle
kommt es dadurch zur Akkumulation von Lanosterol und einem Auftreten abnormer Sterole.
Die Einlagerung falscher Sterole stért die normale Membranfunktion und insbesondere die
Funktion membranstandiger Enzyme." *°!

C) Morpholine

Amorolfin (siehe Abb. 19) ist der einzige derzeit humanmedizinisch eingesetzte Vertreter der
Morpholine. Strukturverwandte Verbindungen dienen zur Pilzbek&mpfung in der Tiermedizin
und im Pflanzenschutz. Die Morpholine hemmen zwei verschiedene Enzyme der Ergosterol-
Biosynthese, woraus ein synergistischer Effekt resultiert. Die Sterol-A'-Reduktase [d]
katalysiert die Reduktion der Doppelbindung zwischen C-14 und C-15. Die Reduktion
verlauft Uber die Protonierung an C-15, wodurch ein mesomeriestabilisiertes Carbokation an
C-14 (HEI) entsteht. Dieses wird dann durch Hydridtransfer von NADPH zum gesattigten
Produkt 4,4-Dimethylzymosterol umgesetzt.

Die Doppelbindungsisomerisierung von der A% in die A’-Position durch die Sterol-A%’-
Isomerase [h] verlauft ebenfalls lber eine kationische Zwischenstufe. Zunachst wird an C-9
protoniert und anschlieRend durch Abspaltung eines Protons das Isomerisierungsprodukt

Episterol gebildet.* *%!
X©/\(\N/Y
kro

Amorolfin

Abb. 19: Morpholine
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Das Wirkprinzip der Morpholine beruht auf der Imitation der beiden kationischen HEIs durch
den unter physiologischen Bedingungen protonierten Morpholin-Stickstoff. Es gibt aber
zwischen den genannten Vertretern Unterschiede beziglich der Affinitdten flr das jeweilige
Enzym. Die fungistatische Wirkung ist auf eine Verarmung an Ergosterol und die Einlagerung
abnormer Sterole in die Zellmembran zuriickzufiihren. ™ 4%

In Protozoen erfullt Ergosterol im Wesentlichen dieselben Aufgaben wie in Pilzen. Es ist
Bestandteil der Mitochondrienmembran und der Zellmembran und ist essentiell fir deren
Struktur und Funktion. Eine Beeinflussung der Ergosterol-Biosynthese der Protozoen hat
Auswirkungen auf das Wachstum, die Feinstruktur der Zellorganellen sowie die
Lipidzusammensetzung der Organismen.'¥

Ein weiteres interessantes Target fir potentielle Enzyminhibitoren ist hier die C-24-
Methyltransferase, die den letzten Schritt der Ergosterol-Biosynthese katalysiert. Der Vorteil
besteht darin, dass eine derartige Umsetzung in tierischen (Wirts-)Zellen nicht stattfindet, da
24-Methyl-Sterole dort nicht vorkommen. Das Enzym kann beispielsweise durch 22,26
Azasterol in Pneumocystis carinii und Trypanosoma cruzi gehemmt werden.#? 4!

OH

/’/,

Iz

HO
Abb. 20: 22,26-Azasterol
1.1.4 Der Post-Squalen-Abschnitt der Cholesterol-Biosynthese
Der Post-Squalen-Abschnitt der Cholesterol-Biosynthese beginnt, wie bereits beschrieben,
mit der Epoxidierung von Squalen zu 2,3-Oxidosqualen. Dieses wird zu Lanosterol cyclisiert.

Lanosterol wird im Folgenden durch eine Reihe von Reduktionen, Demethylierungen und
Doppelbindungs-Isomerisierung zum C,7-Sterol Cholesterol umgewandelt (siehe Abb. 21).
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—_—
4 HO” 7
2,3-Oxidosqualen A Lanosterol
/
. HO
< 4,4-Dimethylcholesta- - Dihydrolanosterol
8,14,24-trien-35-ol [c]
. 2
g HO” >~
< 4,4-Dimethylcholesta- 2 4,4-Dimethylcholesta-
8,24-dien-33-ol [c] 8,14-dien-3-ol
. 2
[f]
HO HO” >
Zymosterol - 4,4-Dimethylcholesta-
[c] 8-en-34-ol
2 “
[a] [f]
HO HO
Cholesta-7,24-dien-3 -0l ] Zymostenol
C
[h] L]
HO HO
Cholesta-5,7,24-trien-3-ol [c] Lathosterol
2 z, “
[h]
[i]
-
HO HO HO
Desmosterol Cholesterol 7-Dehydrocholesterol

Abb. 21: Post-Squalen-Abschnitt der Cholesterol-Biosynthese!**!

linke Spalte: ,Bloch®-Reaktionsweg, rechte Spalte: ,Kandutsch-Russel“-Reaktionsweg
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Fur den Post-Squalen-Abschnitt wurden von Bloch*® sowie Kandutsch und Russel*®! zwei
alternative Reaktionswege postuliert. Diese Reaktionswege unterscheiden sich im Zeitpunkt
der Reduktion der A**-Doppelbindung. Die Sterol-A*-Reduktase [c] besitzt nur eine geringe
Substratspezifitat, so dass alle Zwischenstufen des ,Bloch“-Reaktionswegs in die des

,Kandutsch-Russel“-Reaktionswegs Uberfihrt werden kdnnen.

An den jeweils neun

Reaktionsschritten sind genauso viele Enzyme bzw. Enzymsysteme beteiligt (siehe Tabelle
2). Die Enzyme kommen nur in der Cholesterol-Biosynthese vor, gehéren aber teilweise zu
der gleichen Enzymklasse wie die Enzyme der Ergosterol-Biosynthese. Beispiele hierfiir sind
die Squalenepoxidase, Sterol-A'-Reduktase oder die Sterol-A%’-Isomerase.

Tabelle 2: Reaktionsschritte und Enzym(-systeme) des Post-Squalen-Abschnitts der Cholesterol-Biosynthese

Reaktionsschritt

Enzym(-system)

[a]

Oxidation von Squalen zu 2,3-
Oxidosqualen

Squalenepoxidase

[b]

Cyclisierung von 2,3-Oxidosqualen zu
Lanosterol

Oxidosqualencyclase

[c]

Reduktion der A**-Doppelbindung zu

- Dihydrolanosterol

- Substrate des ,Bloch“-Reaktionswegs zu
den entsprechenden Substraten des
.Kandutsch-Russel“-Reaktionswegs

Sterol-A%*-Reduktase

[d]

Demethylierung (C-14) von Lanosterol zu
- 4,4-Dimethylcholesta-8,14-dien-3-ol
- 4,4-Dimethylcholesta-8,14,24-trien-33-ol

CytochromP5,-Sterol-C-14-Demethylase

[e]

Reduktion der A'*-Doppelbindung zu
- 4,4-Dimethylcholesta-8-en-3-ol
- 4, 4-Dimethylcholesta-8,24-dien-3-ol

Sterol-A'-Reduktase

[f]

Abspaltung der 4-Methylgruppen zu
- Zymostenol
- Zymosterol

Sterol-C-4-Demethylase-Komplex:

- C-4-Methyl-Sterol-mono-oxygenase
- Sterol-C-4-Decarboxylase

- 3-Keto-Sterol-Reduktase

[g]

Isomerisierung der A%-Doppelbindung zu
- Lathosterol
- Cholesta-7,24-dien-33-ol

Sterol-A%’-Isomerase

[h]

Einfhrung der A>-Doppelbindung zu
- 7-Dehydrocholesterol
- Cholesta-5,7,24-trien-36-ol

Lathosteroloxidase

[i]

Reduktion der A’-Doppelbindung zu
- Cholesterol
- Desmosterol

7-Dehydrocholesterolreduktase

1.1.4.1 Inhibitoren der Cholesterol-Biosynthese

Fir jedes Enzym des Post-Squalen-Abschnitts der Cholesterol-Biosynthese sind Inhibitoren
bekannt. Inhibitoren der Squalenepoxidase und der Oxidosqualencyclase wurden bereits
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unter 1.1.2 vorgestellt. Die Inhibitoren der Enzyme ab Lanosterol sind in Tabelle 3
zusammengefasst. Abbildung 22 zeigt einige dieser Enzyminhibitoren.

Tabelle 3: Enzym(-systeme) und literaturbekannte Inhibitoren des Post-Squalen-Abschnitts der Cholesterol-

Biosynthese

Enzym(-system)

Enzyminhibitoren

[c] | Sterol-A**-Reduktase U18666A, Triparanol, Trifluoperazin®*’*®!
[d] | CytochromP,s-Sterol-C-14-Demethylase |Azalanstat (RS-21607)", Clotrimazol®®
51]
[e] |Sterol-A™-Reduktase AY 994452 53]
[f] Sterol-C-4-Demethylase-Komplex: 3-Amino-1,2,3-triazol (Amitrol)*®", 4a-
- C-4-Methyl-Sterol-mono-oxygenase (Cyanomethyl)-5a-cholestan-3p-ol®°!
- Sterol-C-4-Decarboxylase
- 3-Keto-Sterol-Reduktase
[g] |Sterol-A®*’-Isomerase AY 9944, U18666A, Triparanol,
Tamoxifen, Opipramol, Amiodaron,
Tridemorph®?
[h] |Lathosteroloxidase Dithiothreitol®, Triarimol®”, Lathosterol-
Seitenkettenamide®®®
[i] 7-Dehydrocholesterolreduktase AY 99445253 BM 15.766°% !

H

\/N\/\O

O

U18666A

Cl
’ O/\”/\ij
N\\“‘
Cl

AY 9944

Lathosterol-Seitenkettenamide

R = n-Butyl, iso-Butyl, tert-Butyl, Pentyl

o o S—@—NHZ

/>N
7

Azalanstat

/
%

4a-(Cyanomethyl)-5a-cholestan-33-ol

BM 15.766

Abb. 22: Enzyminhibitoren des Post-Squalen-Abschnitts der Cholesterol-Biosynthese (Auswahl)
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Die selektive Hemmung eines einzelnen Enzyms der Cholesterol-Biosynthese ist jedoch
schwierig. Beispielsweise treten bei einigen Reaktionen weitere carbokationische
Zwischenstufen auf. Bei der Reduktion der A%*- bzw. A'-Doppelbindung entsteht intermediar
ein HEI an C-25 bzw. C-14. Wahrend der Isomerisierung der A*’-Doppelbindung durch die
Sterol-A%’-Isomerase ist die positive Ladung zwischenzeitlich an C-8 lokalisiert. Bei der
enzymatischen Reduktion der A’-Doppelbindung tritt ein HE/ an C-7 auf. Da die HEIls
rédumlich eng benachbart sind, kénnen Inhibitoren, die diese HEIs imitieren, die Hemmung
mehrerer Enzyme auslésen.

AY 9944 hemmt beispielsweise die 7-Dehydrocholesterolreduktase, in hoheren
Konzentrationen aber auch die Sterol-A'-Reduktase und die Sterol-A%’-Isomerase.* *°!
Auch U18666A ist sowohl an der Sterol-A%*-Reduktase als auch an der Sterol-A%"-Isomerase
wirksam.®?

Auch die selektive Inhibition von funktionsgleichen Enzymen der Cholesterol-Biosynthese
und der Ergosterol-Biosynthese ist nicht immer mdéglich. Enzyme, die denselben
Reaktionsschritt katalysieren, weisen auch strukturelle Gemeinsamkeiten des aktiven
Zentrums auf. Daher kdnnen Inhibitoren sowohl einen Effekt auf die Cholesterol- als auch
auf die Ergosterol-Biosynthese ausiben.

Die als Inhibitoren der Ergosterol-Biosynthese bekannten Azole habe beispielsweise in
héheren Konzentrationen auch Affinitdt zur humanen CytochromPyso-Sterol-C-14-
Demethylase, wie es filr Clotrimazol gezeigt werden konnte.® *" Auch der CytochromP,so-
Sterol-C-14-Demethylase-Inhibitor Azalanstat gehoért zur Verbindungsklasse der Azole, hat
jedoch eine hohere Affinitst zum humanen Enzym."® Das als Fungizid verwendete
Tridemorph hemmt die humane ebenso wie die fungale Sterol-A%’-Isomerase.”

Im Bereich der Ergosterol- und Cholesterol-Biosynthese ist das Potenzial der Entwicklung
neuer Wirkstoffe noch lange nicht ausgeschépft. Bisher ist nur eine Giberschaubare Anzahl
von Medikamenten auf dem Markt. Daher ist es naheliegend, auf Basis der bekannten
Enzym-Targets neue |Inhibitoren zu entwickeln. Dabei liegt ein besonderes
Forschungsinteresse auf der Findung von Wirkstoffen mit méglichst grofser Reaktions- und
Organismenselektivitat.

22



2 Themenstellung und Syntheseplanung

2 Themenstellung und Syntheseplanung

2.1 Themenstellung

Wie bereits eingangs beschrieben stellen die Oxidosqualencyclasen interessante Targets zur
Entwicklung neuer Wirkstoffe dar. In Zuge der enzymatisch katalysierten Cyclisierung des
offenkettigen 2,3-Oxidosqualens zu Lanosterol, welches die typische tetracyclische Sterol-
Grundstruktur aufweist, werden eine Reihe von carbokationischen Zwischenstufen
durchlaufen. Diese sogenannten High Energy Intermediates weisen eine hohere
Bindungsaffinitdt zum Enzym auf als dessen Substrat.

pro C-20
*

Abb. 23: Schematische Darstellung der Cyclisierungskaskade von 2,3-Oxidosqualen zu Lanosterol (die mit *
gekennzeichneten Kohlenstoffatome markieren die Positionen, an denen carbokationische Zwischenstufen im

Laufe des Cyclisierungsprozesses auftreten)

Durch Molekiile, die an bestimmten Stellen sp®-hybridisierte protonierte Aminogruppen
enthalten, kénnen die HEIs imitiert werden. Die positive Ladung am protonierten Stickstoff
soll dem jeweiligen kationischen Zentrum der Cyclisierungsreaktion entsprechen und auf
diese Art und Weise eine Inhibition des Enzyms erzielen. Basierend auf diesem Konzept
synthetisierte Lange®® erste OSC-Inhibitoren. Diese Molekiile haben ihren praparativen
Ursprung im Windaus Keton und decken die Ringe C und D sowie die Seitenkette des
Sterols ab. Sie enthalten zudem einen protonierbaren Stickstoff, der das Carbokation an pro
C-10 bzw. pro C-4 imitieren soll.

’, 7, 7,
Y, ,

O

Windaus Keton R2 X=CH,, O,NH
Abb. 24: Windaus Keton und davon abgeleitete Strukturklassen
Das Syntheseedukt fiir obige Strukturklassen ist Vitamin D3, aus dem durch Ozonolyse
Windaus Keton gewonnen wird. Vitamin D; ist zum einen ein hochpreisiges

Ausgangsmaterial, zum anderen weist das Ozonolyseprodukt Windaus Keton nur wenige zur
Funktionalisierung geeignete Moleklpositionen auf.
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Ausgehend von weniger komplexen, achiralen und kostenginstigeren Edukten konnte
Keller® Verbindungen der Grundkérper-Typen I, Il und Il (siehe Abb. 24) synthetisieren, die
als selektive Inhibitoren der humanen OSC identifiziert wurden. Diese Verbindungen ahmen
die Ringe A und C des Sterol-Grundkoérpers nach, je nach Art der Verknlipfung wird Ring B
angedeutet. Alle Verbindungstypen enthalten zwei protonierbare Stickstoffatome an den
Molekiilpositionen, die den HEIs an pro C-4 und pro C-20 entsprechen. Als potente h-OSC-
Inhibitoren erwiesen sich Verbindungen, in denen ein aromatischer Rest die Alkylseitenkette
des Sterols ersetzt. Die 4-Chlorbenzyl-substituierten Verbindungen MK3-14 (Grundkdrper
Typ 1) und MK2-90 (Grundkdrper Typ lll) zeigten die starkste Hemmung der Gesamt-

Cholesterol-Biosynthese.

X
A B A
T N
Grundkérper-Typ | Grundkérper-Typ Il Grundkérper-Typ 11l

N-Methyl-{3-[2-(1-methylpiperidin-2-yl)-
ethyl]-benzyl}-amin

Cl

R%=

:
.

Abb. 25: h-OSC-Inhibitoren von Keller®?

Ziel der vorliegenden Arbeit war es,

N-Methyl-[4-(1-methyl-1,2,5,6-
tetrahydropyridin-3-yl)-benzyl]-amin

ER

benzyl]-amin

R3=

R

R4 Cl

R* = Cl, Br, NO,

durch strukturelle Modifikationen der

N-Methyl-[4-(1-methylpiperidin-3-yl)-

beiden

Leitstrukturen MK3-14 und MK2-90 zu neuartigen und selektiven h-OSC-Inhibitoren zu

gelangen.
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\N/\©\ \N/\©\
Cl Cl

N N
| MK3-14 | mK290

ICsp = 0.77 uM ICso = 1.20 UM

Abb. 26: Leitstrukturen MK3-14 und MK2-90; die angegebenen ICso-Werte beziehen sich auf die Hemmung der

Gesamt-Cholesterol-Biosynthese in einem zelluldren Assay

Zundachst sollten weitere Analoga der Leitstruktur MK3-14 synthetisiert werden, die in der
aromatischen Seitenkette variieren, da bisher nur MK3-14 als einzige Verbindung dieser
Stoffklasse  beschrieben worden war. Anstelle des 4-Chlorbenzylrestes sollten
unterschiedliche Substituenten eingefihrt werden, vor allem solche, die sich bei den
Verbindungen des Grundkérper-Typs Il und Il als fiir die biologische Aktivitat vorteilhaft
erwiesen hatten.

DarUber hinaus sollte versucht werden, Modifikationen der Leitstrukturen herzustellen. Das
Molekiilgeriist sollte an bestimmten Positionen gezielt verandert werden (siehe Abb. 27), um
praparativ besser zugangliche Verbindungen zu erhalten. Als Analoga der beiden
Leitstrukturen sollten Molekile mit 1,2,3-Triazol anstelle des disubstituierten Aromaten im
Molekilzentrum synthetisiert werden, da dieser Heterocyclus mittels 1,3-dipolarer
Cycloaddition leicht und mit guten Ausbeuten aufgebaut werden kann.

Des Weiteren sollte die Ethyl-Partialstruktur (-CH,-CH,-) aus MK3-14 durch einen Ether (-
CH,-0O-) ersetzt werden, der durch eine klassische Ethersynthese hergestellt werden kénnte.
Fir die jeweiligen Strukturvarianten sollten Synthesen entwickelt werden, die mdglichst
effizient im Sinne einer Zeit- und Kostenersparnis durchgefihrt werden kénnen.

Abb. 27: Geplante Strukturanaloga von MK3-14 und MK2-90

Um das Wirkpotential der Leitstruktur MK3-14 noch umfassender auszuloten, wurden
Docking-Experimente von Herrn Dr. R. Wilcken im Arbeitskreis von Herrn Prof. Dr. F. M.
Bockler, Eberhard Karls Universitat Tubingen, durchgefilhrt. Die von Thoma et al.”
aufgeklarte Kristallstruktur der humanen Oxidosqualencyclase in Co-Kristallisation mit dem
literaturbekannten Inhibitor Ro 48-8071%" wurde aus der ,Protein Data Bank‘ (PDB)®
entnommen. Ausgehend von dieser Kristallstruktur wurden verschiedene Molekile mit Hilfe
des Programms ,GOLD“®* ! in das aktive Zentrum des Enzyms gedockt, um
Wechselwirkungen zwischen Aminosduren des aktiven Zentrums und der gedockten
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2 Themenstellung und Syntheseplanung

Verbindung zu erkennen. Anhand der dreidimensionalen Anordnung der Aminos&uren und
der sich daraus ergebenden Interaktionen mit den bekannten h-OSC-Inhibitoren sollten
Vorschlage fur weitere Strukturvariationen gemacht werden. Es werden dabei mdglichst viele
Interaktionen zwischen Inhibitormolekil und Enzym, beispielsweise Wasserstoffbriicken,
ionische Wechselwirkungen oder 11, T—-Wechselwirkungen, angestrebt.

In Abbildung 28 sind die Interaktionen der beiden bekannten OSC-Inhibitoren Ro 48-8071
und MK3-14 mit den Aminoséauren des aktiven Zentrum schematisch dargestellt.?

Die Carbonylgruppe der Benzophenon-Partialstruktur von Ro 48-8071 bildet eine
Wasserstoffbriicke zu einem Wasser-Molekil aus, welches seinerseits mit dem
Amidstickstoff von Ile 338 wechselwirkt. Der Fluoraromat befindet sich in einer Art Sandwich-
Anordnung zwischen den aromatischen Resten von Phe 696 und His 232. Die unter
physiologischen Bedingungen protonierte tertidre Aminogruppe bildet eine lon-lon-
Wechselwirkung zur Carbonsaure-Gruppe von Asp 455 aus und wird darliber hinaus durch
Kation-t1-Interaktion mit mehreren aromatischen Aminosaureresten, beispielsweise Trp 387,
stabilisiert. Der terminale Phenylring tritt mit den Aminosauren Trp 192, Trp 230 und Phe 521
in Wechselwirkung, wobei der Bromsubstituent zusatzlich mit lle 524, Tyr 237 und Cys 233
interagiert.®

Fir die Docking-Studien von MK3-14 wurden sowohl das R- als auch das S-Enantiomer
verwendet, diese verhielten sich jedoch gleich. In Abbildung 28 ist deshalb nur eines der
Enantiomere gezeigt. Die beiden protonierten tertidren Amine von MK3-14 gehen jeweils
eine Kation-r-Wechselwirkung mit einem Phenylalaninrest (Phe 444 und Phe 521) ein. Der
zentrale Aromat interagiert Uber m-Stacking mit Phe 696, welches durch die optimale
raumliche Anordnung eine Fixierung des Liganden im aktiven Zentrum bewirken kann
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Abb. 28: Schematische Darstellung der Wechselwirkungen von Ro 48-8071 (oben) basierend auf
Kristallstrukturdaten und MK3-14 (unten, nur R-Enantiomer abgebildet) basierend auf Docking-Studien im aktiven
Zentrum der h-OSC

Des Weiteren wurden Konstitutionsisomere von MK3-14, bei denen der Piperidin-Stickstoff
um eine bzw. zwei Positionen verschoben ist, im aktiven Zentrum des Enzyms gedockt, um
deren Eignung als h-OSC-Inhibitoren abschatzen zu kdnnen. Abbildung 30 zeigt die
Wechselwirkungen dieser beiden Konstitutionsisomere 21 und 22 im aktiven Zentrum der h-
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OSC. Fiur Isomer 22 wurden beide Enantiomere gedockt, es waren jedoch keine
Unterschiede zu erkennen. Isomer 21 ist achiral.

21 22

Abb. 29: Konstitutionsisomere 21 und 22

Aus den Docking-Studien geht hervor, dass die Wechselwirkung mit Phe 696 entweder in
Form einer 1, 1—Interaktion zum zentralen Phenylring (22) oder als Kation-mm-Wechselwirkung
mit dem protonierten Seitenketten-Amin (21) erhalten bleibt. Bei 21 besteht eine zweite
Kation-r-Wechselwirkung mit His 232. Das wahrend der Cyclisierungskaskade von 2,3-
Oxidosqualen zu Lanosterol auftretende Carbokation an C-20 wird durch Phe 696 und His
232 stabilisiert.

Der Piperidin-Stickstoff bildet Kation-1-Wechselwirkungen zu Trp 387 (21) bzw. Trp 581 (22)
aus. Auch das protonierte Amin von Ro 48-8071 interagiert mit Trp 387. Der Piperidin-
Stickstoff von 21 bildet zuséatzlich eine lon-lon-Wechselwirkung zu Asp 455 aus. Diese
Aminoséure startet die Cyclisierungskaskade von 2,3-Oxidosqualen durch Protonierung des
Epoxidrings.
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Abb. 30: Schematische Darstellung der Wechselwirkungen von 21 (oben) und 22 (unten, nur R-Enantiomer
abgebildet) im aktiven Zentrum der h-OSC basierend auf Docking-Studien

Offenbar ist Isomer 21 in der Lage, Uber dhnliche Wechselwirkungen, wie sie wahrend der
enzymatischen Cyclisierung von 2,3-Oxidosqualen zu Lanosterol auftreten, im aktiven
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Zentrum der h-OSC zu binden. Der Bindungsmodus scheint aulerdem sehr dhnlich dem von
Ro 48-8071 zu sein, wie aus Abbildung 30 hervorgeht. Uberlagert man die Kristallstruktur
der Co-Kristallisation des Enzyms mit Ro 48-8071 mit den Ergebnissen der Docking-Studie
zu 21, so ist die groRe Ahnlichkeit hinsichtlich der rdumlichen Anordnung der Molekile im
aktiven Zentrum zu erkennen (siehe Abb. 31). Insbesondere der Stickstoff des aliphatischen
Amins aus Ro 48-8071 und der Piperidin-Stickstoff aus 21, die auf der rechten Bildseite zu
sehen sind, scheinen eine beinahe identische Position einzunehmen.

Abb. 31: VergroRerter Ausschnitt der Gberlagerten Kristallstruktur der Co-Kristallisation der h-OSC mit Ro 48-
8071 (grau) und den Ergebnissen der Docking-Studie von 21 (grun)

Aus dem Ergebnis der Docking-Studien zeichnete sich ab, dass der potentielle Inhibitor noch
besser in die Enzymtasche passen wiirde, wenn das Molekil insgesamt etwas weiter ,in die
Lange gestreckt” wirde. Dadurch vergréfert sich der Abstand der beiden Stickstoffatome,
die im protonierten Zustand die carbokationischen HEIs imitieren sollen.

Eine solche AbstandsvergréRerung kann einerseits durch die beschriebene Verschiebung
der Position des Stickstoffs im Piperidin-Ring erreicht werden. Andererseits kann durch eine
para- statt meta-Disubstitution des zentralen Aromaten der Abstand zwischen den beiden
tertidren Aminogruppen vergroRert werden. Schliellich k&nnen beide Variationen
miteinander kombiniert werden, so dass daraus zusétzlich zum Grundkérper der Leitstruktur
funf weitere isomere Grundstrukturen resultieren (siehe Abb. 32). Diese sollten jeweils mit
unterschiedlichen Seitenketten versehen werden.
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Abb. 32: Grundkérper-Typ | und isomere Grundkérper mit variabler Seitenkette

In Analogie dazu sollten Verbindungen mit isomeren Grundkérpern des Typs Il synthetisiert
werden, die sich hinsichtlich der Position des Piperidin-Stickstoffs unterscheiden (siehe Abb.

33).
.R .
\N/R \N \N R
Q/G) /’\O/@) C(G)

Grundkérper-Typ Il
Abb. 33: Grundkorper-Typ |1l und isomere Grundkdrper mit variabler Seitenkette

SchlieBlich sollten Verbindungen hergestellt werden, die eine rigidere Molekilgeometrie
durch zusatzliche Carbocyclen aufweisen. Somit lassen diese Zielstrukturen eine gréfRere
Ahnlichkeit zum Sterol-Grundgeriist erkennen.

Einerseits sollten von der Leitstruktur MK2-90 abgeleitete Molekile mit einem zusétzlichen,
dem D-Ring des Sterols entsprechenden Cyclopentan-Ring synthetisiert werden.
Andererseits sollte die direkte Verknlpfung aus MK2-90 mit der C,-Briicke aus MK3-14
kombiniert werden, so dass ein zusatzlicher Ring zwischen Piperidin und disubstituiertem
Benzol entsteht. So waren die Ringe A, B und C des Sterols durch einen Tricyclus
abgedeckt.

Alle neuen Strukturklassen sollten hinsichtlich ihrer biologischen Aktivitat erforscht werden.
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Abb. 34: Geplante Verbindungen mit rigidisierten Grundk&rpern

2.2 Syntheseplanung
2.2.1 Synthese von Strukturanaloga der Leitstrukturen
2.2.1.1 Synthese von Strukturanaloga mit verschiedenen Seitenketten

Zur Synthese von Strukturanaloga der Leitstruktur MK3-14 stand die Zwischenstufe MK3-13
bereits zur Verfigung. Die verschiedenen Seitenketten sollten je nach Verfiigbarkeit der
Edukte mittels direkter reduktiver Alkylierung mit Aldehyden oder N-Alkylierung mit
Alkylbromiden eingefiihrt werden.

R-Br

V N
~N | N N

NH N R

R-CHO
NaCNBH,

| MK3-13 |

Abb. 35: Geplante Synthese von Strukturanaloga der Leitstruktur MK3-14
2.2.1.2 Synthese von Strukturanaloga mit 1,2,3-Triazol-Partialstruktur

Abbildung 36 zeigt die Synthese der Leitstruktur MK3-14 nach Keller®®. Sie beginnt mit der
Aryl-Alkin-Verknupfung von 2-Ethinylpyridin mit 3-lodbenzaldehyd durch Sonogashira-
Kupplung. Da hierfir verhaltnismaRig teure Palladium-haltige Katalysatoren bendtigt werden,
lag der Gedanke nahe, unter Umgehung dieses Reaktionsschritts vorzugehen. Indem man
eine der retrosynthetischen Schnittstellen nicht zwischen den beiden Aromaten ansetzt,
sondern einen der beiden neu aufbaut, sollte der palladiumkatalysierte Kupplungsschritt
entfallen.
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Abb. 36: Synthese von MK3-14 nach Keller®®

Der zentrale Aromat des Molekils sollte daher durch ein 1,2,3-Triazol ersetzt werden,
welches aus einem Alkin und einem organischen Azid mittels 1,3-dipolarer Cycloaddition
aufgebaut werden kann. Hier kénnte auch direkt mit einem Piperidin-Derivat gearbeitet
werden, wodurch die Hydrierung des Pyridinrings zum Piperidin aus der urspringlichen
Synthese wegfallt. Bei geeigneten Substitutionsmustern und Reaktionsfolgen kénnte zudem
auf den Einsatz der Boc-Schutzgruppe verzichtet werden.

Das zur Triazol-Synthese benétigte organische Azid sowie das variabel substituierte Alkin
sollten getrennt voneinander synthetisiert werden. Im letzten Syntheseschritt sollte die
Cycloaddition erfolgen.

Ausgehend von 2-(1-Methylpiperidin-2-yl)-ethanol sollte die Hydroxy-Gruppe zunachst mit
Thionylchlorid in eine geeignete Abgangsgruppe umgewandelt werden, welche im zweiten
Schritt mit Natriumazid substituiert werden sollte.

Das jeweilige Alkin sollte ausgehend von einem Aldehyd mittels reduktiver Aminierung zum
sekundaren Amin und nachfolgende N-Alkylierung mit Propargylbromid zum tertidren Amin
aufgebaut werden. Abschlieliend sollte unter Kupfer(l)-Katalyse die gezielte Synthese der
1,4-disubstituierten 1,2,3-Triazole erfolgen. Da organische Azide instabil sind, wirde sich
auch eine in-situ-Erzeugung derselben mit anschlieRender sofortiger Cycloaddition unter
Mikrowellenbedingungen anbieten.®® Die Synthese ware somit von sieben auf vier Stufen
verkirzt.
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Abb. 37: Geplante Synthese von Verbindungen mit 1,2,3-Triazol-Partialstruktur

Abbildung 38 zeigt die Synthese des h-OSC-Inhibitors MK2-90 nach Kelle®®. Sie beginnt
mit einer Suzuki-Reaktion und folgt ansonsten dem in Abbildung 36 gezeigten Schema zur
Synthese von MK3-14.
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Abb. 38: Synthese von MK2-90 nach Keller®®

Hier sollte ebenfalls der zentrale Phenylring des Molekils durch ein 1,2,3-Triazol ersetzt
werden, woraus eine effizientere Synthese resultieren sollte. Wiederum sollten geeignet
substituierte Alkine und Azide zum Einsatz kommen, um im letzten Syntheseschritt die
Cycloaddition durchzufihren.

Das Alkin sollte auf demselben Weg wie oben beschrieben aufgebaut werden. Die
Azidkomponente sollte aus 3-Hydroxy-N-methylpiperidin  Uber Halogenierung und
anschlieBende in-situ-Erzeugung des organischen Azids durch Sy2-Reaktion hergestellt
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werden. Der Ringschluss zum 1,4-disubstituierten 1,2,3-Triazol sollte unter
Mikrowellenbedingungen und Kupfer(l)-Katalyse zustande kommen.
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Abb. 39: Geplante Synthese von Verbindungen mit 1,2,3-Triazol-Partialstruktur
2.2.1.3 Synthese von Strukturanaloga mit Alkyl-Aryl-Ether-Partialstruktur

Eine weitere Moglichkeit zur Vermeidung einer Palladium-katalysierten Kupplung ist die
Variation der C,-Briicke. Bei formalem Austausch einer der Methylengruppen gegen
Sauerstoff (-CH,-CH,- — -CH,-O-) misste man zur Verkniipfung der beiden Ringe nur eine
Ethersynthese bewerkstelligen. Auch hier kénnte man direkt mit einem Piperidin-Derivat
arbeiten und die Syntheseabfolge so wahlen, dass keine Schutzgruppe notwendig ist. Damit
kénnte man auf die katalytische Hydrierung und die zwei durch die Schutzgruppenreaktion
bedingten Syntheseschritte verzichten.

Zum Aufbau eines Alkyl-Aryl-Ethers eignet sich die Mitsunobu-Reaktion, bei der von einem
aliphatischen Alkohol und einer phenolischen OH-Gruppe ausgegangen werden kann. Als
aliphatische Alkohol-Komponente sollte (1-Methylpiperidin-2-yl)-methanol dienen. Der
restliche Molekiilteil inklusive benzylischem Amin sollte wiederum mittels zweier aufeinander
folgender reduktiver C-N-VerknlOpfungen hergestellt werden. Ausgehend vom
entsprechenden Aldehyd sollte zun&chst mit Methylamin reduktiv aminiert und anschlieend
mit 3-Hydroxybenzaldehyd reduktiv alkyliert werden. Eine derartige Syntheseplanung wirde
die Synthese auf drei Schritte beschrédnken und Verbindungen hervorbringen, deren
Grundkoérper sich in nur an einer einzigen Molekllposition vom Grundkdrper der Leitstruktur
MK3-14 unterscheidet.
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Abb. 40: Geplante Synthese der Alkyl-Aryl-Ether
2.2.1.4 Synthese von Strukturanaloga mit isomeren Grundkdrpern

Ein weiterer Schwerpunkt dieser Arbeit sollte auf der Synthese von Konstitutionsisomeren
des jeweiligen Grundkoérpers der beiden Leitstrukturen mit variabler Seitenkette liegen. Da
der Grundkdrper von MK3-14 jeweils nur geringfiigig abgewandelt ist, sollte gréftenteils auf
die bereits etablierte Syntheseabfolge nach Keller zuriickgegriffen werden.

Die C,-Kette zwischen dem Aryl- und dem spéater zu hydrierenden Pyridinring wurde von
Keller durch Sonogashira-Reaktion mit nachfolgender katalytischer Hydrierung des
entstandenen Alkins aufgebaut. Aufgrund der abgewandelten Zielstrukturen waéren
vergleichsweise teure Edukte fir eine analoge Synthese bendtigt worden. Es sollten aus
Kostengrinden alternative Reaktionswege fur die VerknlUpfung der beiden Aromaten
gefunden werden. Eine Mdglichkeit besteht in der Verbindung der beiden Aromaten Uber ein
Alken, d.h. dem Aufbau eines Stilben-artigen Grundkérpers. Hierfir sollten, je nach
Verfugbarkeit der Edukte, im ersten Syntheseschritt die Heck- oder die Wittig-Reaktion
angewendet werden.

An der freien Benzaldehyd-Gruppe sollte dann reduktiv aminiert und mit der Boc-Gruppe
geschitzt werden. Als nédchstes sollte die selektive Funktionalisierung des Stickstoffs im
Heterocyclus erfolgen. Bei der Synthese von MK3-14 wurde der Pyridin-Stickstoff zun&chst
mit Methyliodid methyliet und das Pyridiniumsalz mit Natriumborhydrid zum
Tetrahydropyridin  reduziert. Dies hatte den Hintergrund, dass man auch die
Tetrahydropyridine auf ihre biologische Aktivitdt hin untersuchen wollte. In einem
nachfolgenden Hydrierungsschritt wurde die verbleibende Dreifachbindung mit Wasserstoff
und Palladium auf Aktivkohle abgesattigt. Da sich herausstellte, dass die N-Methylpiperidine
den N-Methyltetrahydropyridinen hinsichtlich des enzyminhibitorischen Potentials Uberlegen
sind, sollte nun auf die partiell hydrierten Produkte verzichtet werden und die Hydrierung
direkt vom Pyridin zum Piperidin ablaufen. Dies sollte mit Wasserstoff und Palladium auf
Aktivkohle bei erhéhtem Druck erreicht werden. Im Zuge dieser Hydrierung wiirde auch die
Alken-Doppelbindung mit abgesattigt. Die Methylierung des Piperidin-Stickstoffs sollte
danach reduktiv mit Formaldehyd erfolgen. Nach Abspaltung der Boc-Schutzgruppe sollte
anschlie®end Uber reduktive Alkylierung mit 4-Chlorbenzaldehyd und weiteren
unterschiedlich substituierten aromatischen Aldehyden der Aufbau des tertidren Amins der
Seitenkette mdglich sein. Die Anzahl der Syntheseschritte bleibt unverandert.
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Abb. 41: Geplante Synthese von Verbindungen mit isomeren Grundkdrpern des Grundkérper-Typs | und variabler

\

Seitenkette (exemplarisch gezeigt an zwei méglichen Strukturvarianten)

Auch vom Grundkoérper der Leitstruktur MK2-90 sollten Verbindungen mit isomeren
Grundkérpern und unterschiedlichen Seitenketten synthetisiert werden. Hier sollten
Strukturvarianten synthetisiert werden, bei denen die Position des Piperidin-Stickstoffs
variiert. Aufgrund der strukturellen Ahnlichkeit der Zielstrukturen zur Leitstruktur MK2-90
sollte wieder nach dem bereits etablierten Reaktionsschema vorgegangen werden.

Im ersten Syntheseschritt sollte wie bei Keller das Biaryl-System durch Suzuki-Kupplung
aufgebaut werden. Dann sollte wiederum eine reduktive Aminierung am Aldehyd und
Schiitzung des sekundaren Amins folgen. Daraufhin sollte, anders als bei Keller, eine direkte
Hydrierung des Pyridins zum Piperidin bei erhéhtem Wasserstoffdruck mittels Pd/C
durchgefiihrt werden. Nach reduktiver Methylierung des Piperidin-Stickstoffs und Abspaltung
der Schutzgruppe sollte wie zuvor der variabel substituierte Rest mittels reduktiver
Alkylierung angefugt werden.
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Abb. 42: Geplante Synthese von Verbindungen mit isomeren Grundkérpern des Grundkérper-Typs Il und
variabler Seitenkette (exemplarisch gezeigt an einer méglichen Strukturvariante)

2.2.2 Synthese von Verbindungen mit rigidisierten Grundkérpern

Die erste Zielstruktur aus dieser Verbindungsklasse sollte beziiglich der Ringverkniipfung
zwischen den Aquivalenten der Ringe A und C des Sterol-Grundkérpers der Leitstruktur
MK2-90 nachempfunden sein, jedoch einen zusatzlichen Fiinfring tragen, welcher den D-
Ring des Sterols verkérpert. Durch die Wahl eines geeigneten Edukts sollte dieser
Cyclopentan-Ring nicht neu aufgebaut werden, sondern von Synthesebeginn an Teil des
Molekulgerusts sein. So kdnnte auf die bereits etablierte Synthesefolge zuriickgegriffen
werden. Als Edukt sollte 5-Bromindan-1-on Verwendung finden, mit dem im ersten Schritt
eine Suzuki-Kupplung mit 3-Pyridinboronsaure durchgefuhrt werden sollte. Das tertidre Amin
sollte hier aus dem Keton aufgebaut werden. Im Folgenden sollte wie in Abschnitt 2.2.1.4
beschrieben verfahren werden, um nach sieben Synthesestufen zu den in der Seitenkette
unterschiedlich substituierten Zielverbindungen zu gelangen.
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Abb. 43: Geplante Synthese von Verbindungen mit 3-(2,3-Dihydro-1H-inden-5-yl)-1-methylpiperidin-Partialstruktur

Die zweite Struktur mit rigidisiertem Grundkérper stellt eine Kombination der Grundkérper
der beiden Leitstrukturen dar. Daraus ergibt sich ein weiterer Sechsring zwischen Piperidin
und Aromat, der nun auch den vorher nur partiell vorhandenen Ring B des Sterol-
Grundgeriists abbildet. Die Zielstruktur enthalt zwei Stereozentren an den Positionen 4a und
10b, so dass die Octahydrobenzo[flchinolin-Partialstruktur cis- oder trans-konfiguriert sein

38



2 Themenstellung und Syntheseplanung

und jeweils in zwei enantiomeren Formen vorliegen kann. Hier sollten Reaktionen
Anwendung finden, bei denen vorwiegend oder ausschliellich eine der beiden
Verkniipfungsméglichkeiten entsteht. Aufgrund der gréReren Ahnlichkeit mit physiologisch
vorkommenden Sterolen sollte idealerweise die trans-Variante synthetisiert werden.

Zunachst sollte als geeignete, variable funktionalisierbare tricyclische Zwischenstufe 8-Brom-
4-methyl-1,2,3,4,4a,5,6,10b-octahydrobenzo[flchinolin synthetisiert werden. In Anlehnung an
eine Literaturvorschrift®” sollte ausgehend von 6-Brom-2-tetralon dessen Pyrrolidin-Enamin
hergestellt werden. Uber eine Aza-Anellierung mit Acrylamid sollte der dritte Ring
geschlossen werden, der den spateren Aminstickstoff in Form eines Lactams beinhaltet.
Mittels ionischer Hydrierung sollte die verbleibende Doppelbindung abgesattigt werden.
Diese Methode bietet laut Literatur®®’ gegentiber anderen Reduktionen den Vorteil, dass
vorwiegend oder ausschliellich das trans-Reaktionsprodukt entsteht. Danach sollte die
Carbonylgruppe des Lactams reduziert und die daraus resultierende Piperidin-Partialstruktur
am Stickstoff reduktiv methyliert werden. Anschlief3end sollte iber den Halogenaromaten die
Seitenkette mittels Formylierung und reduktiver Aminierung erganzt werden.
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Abb. 44: Geplante Synthese von Verbindungen mit 4-Methyl-1,2,3,4,4a,5,6,10b-octahydrobenzol[flchinolin-
Partialstruktur
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3 Synthesen

3 Synthesen

3.1 Beschreibung haufig verwendeter Reaktionen

Bevor auf die Synthesen im Einzelnen eingegangen wird, werden im Folgenden einige der
bei den Synthesen haufig verwendeten Reaktionen beschrieben.

3.1.1 Einfiihrung und Abspaltung der tert-Butylcarbamat-Schutzgruppe
bei sekundaren Aminen

Einige der in dieser Arbeit hergestellten Zwischenstufen enthalten aliphatische sekundéare
Amine, die in zwei Formen vorkommen kénnen: zum einen als Teil eines Piperidin-Rings und
zum anderen als benzylisches Amin. Je nach Syntheseweg bestand der Bedarf, eine dieser
beiden Formen mit einer Schutzgruppe zu versehen, um gezielt die jeweils andere
stickstoffhaltige Gruppe selektiv funktionalisieren zu kdénnen. Die Schutzgruppe sollte in
hohen Ausbeuten angebracht werden kénnen, unter den Bedingungen der Folgereaktionen
stabil sein und nach Bedarf vollstdndig wieder entfernt werden kdénnen. Hierfir wurde als
bewahrte Schutzgruppe die tert-Butylcarbamat-Gruppe (Boc-Schutzgruppe)® ®! ausgewahit.
Sie kann leicht eingefuhrt werden, indem das zu schitzende sekundare Amin mit Di-tert-
butyldicarbonat zum Carbamat umgesetzt wird."® Als Hilfsbase wird Triethylamin zugesetzt.
Das neben dem Carbamat entstehende tert-Butylcarbonat zerféllt zu tert-Butanol und
Kohlendioxid:
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Abb. 45: Einflhrung einer tert-Butylcarbamat-Schutzgruppe an sekundaren Aminen

Die Boc-Schutzgruppe kann mit starken Sauren, wie z. B. Trifluoressigsdure wieder entfernt
werden, wobei sich die Schutzgruppe zu Isobuten und Kohlendioxid zersetzt™".

R CF3COOH R (@)
N o R — @, + + \‘/
R~ \n/ 7< R~ |
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Abb. 46: Abspaltung und Zersetzung der tert-Butylcarbamat-Schutzgruppe
3.1.2 Reduktive Alkylierung von Aminen

Ammoniak, primare oder sekunddre Amine kénnen mit Aldehyden oder Ketonen zu Iminen
bzw. Iminiumsalzen oder Enaminen umgesetzt werden, die mit Reduktionsmitteln zu den
entsprechenden primaren, sekundaren bzw. tertiaren Aminen umgewandelt werden kénnen.
Je nach dem Zeitpunkt der Zugabe des Reduktionsmittels unterscheidet man die direkte und
die indirekte reduktive Alkylierung.["?
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Abb. 47: reduktive Alkylierung von primaren und sekundéaren Aminen
3.1.2.1 Direkte reduktive Alkylierung

Bei dieser Methode wird ein geeignetes Reduktionsmittel bereits zu Beginn der Reaktion
zugegeben. In dieser Arbeit wurde die direkte reduktive Alkylierung im Wesentlichen dazu
verwendet, um Piperiden-Derivate mit Formaldehyd am Stickstoff zu methylieren sowie
sekundére Amine mit aromatischen Aldehyden zu alkylieren und auf diese Weise in tertidre
Amine umzuwandeln. Als selektives Reduktionsmittel wurde Natriumcyanoborhydrid gewahlt,
das in Anhangigkeit vom pH-Wert ein unterschiedliches Reduktionsverhalten aufweist:
Wahrend es bei pH-Werten von 3 - 4 auch Aldehyde und Ketone reduziert'’®, verringert sich
mit steigendem pH-Wert die Reaktivitdt gegenuber Carbonylverbindungen. Bei pH-Werten
von 6 - 8 reduziert Natriumcyanoborhydrid noch durch Protonierung von Iminen gebildete
Iminium-lonen, aber nicht mehr Carbonylgruppen.’ Durch Zugabe von Essigsaure wurde
der pH-Bereich so eingestellt, dass selektiv die als Zwischenstufen entstandenen
Iminiumionen reduziert wurden.

3.1.2.2 Indirekte reduktive Alkylierung

Bei der stufenweise stattfindenden indirekten Alkylierung wird das Reduktionsmittel erst
zugesetzt, nachdem der Aldehyd oder das Keton mit dem Amin zum Imin bzw. Enamin
reagiert hat. Je elektrophiler die Carbonylverbindung und je nucleophiler das Amin ist, desto
rascher erfolgt die Kondensation. Bei reaktionstragen Komponenten kann die Umsetzung
durch Zugabe katalytischer Mengen von Magnesiumperchlorat in Dichlorethan beschleunigt
werden.!” Das Magnesiumion fungiert als Lewis-Saure und verstérkt durch voriibergehende
Komplexbildung mit dem Carbonylsauerstoff das elektrophile Verhalten der
Carbonylverbindung. Als Reduktionsmittel wurde Natriumborhydrid eingesetzt. Im Rahmen
dieser Arbeit wurde diese Methode im Wesentlichen zur reduktiven Verknipfung von
Methylamin mit substituierten Benzaldehyden, Zimtaldehyd und Indanon-Derivaten zur
Bildung von sekundaren Aminen verwendet. Durch die stufenweise Reaktion wird die
Bildung von tertidren Aminen als unerwiinschte Nebenprodukte verhindert.

3.1.2 N-Alkylierung von Aminen

Durch Umsetzung mit Alkylhalogeniden lassen sich sekunddre Amine ebenfalls zu tertiaren
Aminen umsetzen.™ Dabei wird das Halogenid nucleophil durch das Amin substituiert. Die
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Reaktion verlduft nach einem Sy2-Mechanismus, wobei die Verwendung dipolarer
aprotischer Lésemittel wie N,N-Dimethylformamid den Reaktionsverlauf beginstigt.””! Das
Lésemittel schirmt weder das austretende Nucleofug noch das angreifende Nucleophil mit
einer Solvathille voneinander ab. Als Hilfsbase zur Neutralisation des bei der Reaktion
freiwerdenden Halogenwasserstoffs wurde Triethylamin eingesetzt. So lassen sich Reste an
sekunddare Amine binden, die nicht in Form von Carbonylverbindungen fir reduktive
Alkylierungen zur Verfigung stehen. Die gebildeten tertiaren Amine kdénnten theoretisch zu
quartaren Ammonium-Verbindungen weiterreagieren, was aber in der Regel aufgrund
sterischer Hinderung unterbleibt.

R NEt, R
| + X ., T |
R'/NH R" - NEtHX R'/N\R"

Abb. 48: N-Alkylierung mit Alkylhalogeniden (X = CI, Br, 1)

3.2 Synthese von Strukturanaloga der Leitstrukturen

3.21 Synthese von Strukturanaloga der Leitstruktur MK3-14 mit
unterschiedlichen Seitenketten

Erstes Ziel dieser Arbeit war es, weitere Analoga der Leitstruktur MK3-14 herzustellen.
Wéhrend zur Leitstruktur MK2-90 bereits neun verwandte Verbindungen von Keller
beschrieben warenl®, existierte bisher nur eine Zielverbindung aus der Stoffklasse der N-
Methyl-{3-[2-(1-methylpiperidin-2-yl)-ethyl]-benzyl}-amine, ndmlich die Leitstruktur selbst. Die
Substanzbibliothek sollte in dieser Richtung erweitert werden, um noch mehr potentielle
OSC-Inhibitoren fiir eine biologische Testung zur Verfligung zu haben und anhand der
Testergebnisse Struktur-Aktivitdts-Beziehungen analysieren zu kdnnen.

Die Leitstruktur tragt einen 4-Chlorbenzylrest, welcher an den literaturbekannten OSC-
Inhibitor BIBX 79" angelehnt ist. Die neuen Strukturanaloga von MK3-14 sollten sich in
dieser Aminseitenkette unterscheiden.

L \%k@

| MK3-14 BIBX 79
Abb. 49: Bekannte OSC-Inhibitoren MK3-14 und BIBX 79

Zunachst sollten andere aromatische Reste in der Seitenkette Verwendung finden,
insbesondere solche, die schon aus der Stoffklasse der N-Methyl-[4-(1-methylpiperidin-3-yl))-
benzyl]-amine, zu denen MK2-90 z&hlt, positivim Cholesterol-Biosynthese-Assay aufgefallen
waren. Hier fiel die Wahl auf den Cinnamyl-, 2-Naphthylmethyl-, 3-Phenylpropyl- und 4-
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Nitrobenzylrest. Als aliphatische Seitenkette sollte ein 4-Methylpentylrest zum Einsatz
kommen, da dieser die starkste Ahnlichkeit mit der typischen Sterolseitenkette aufweist.
Angelehnt an BIBX 79 sollte zudem ein Benzoylrest eingebaut werden. Bei den sich daraus
ergebenden Amiden ist der Stickstoff zwar unter physiologischen Bedingungen nicht mehr
protonierbar, jedoch kénnte die zuséatzliche Carbonylgruppe Uber Wasserstoffbriicken in
Wechselwirkung mit den Aminoséduren im aktiven Zentrum des Enzyms treten.

Des Weiteren wurde bezliglich der Seitenkette ein Ergebnis aus den von Herrn Dr. R.
Wilcken im Arbeitskreis von Herrn Prof. Dr. F. M. Boéckler, Eberhard Karls Universitat
Tlbingen, durchgeflhrten Docking-Studien aufgegriffen.

Die Kristallstruktur der humanen Oxidosqualencyclase in Co-Kristallisation mit dem Inhibitor
Ro 48-8071 wurde mit dem Ergebnis der Docking-Studie der Leitstruktur MK3-14 Gberlagert.
Abbildung 50 zeigt einen Einblick in die Bindungstasche.

Abb. 50: VergroRerter Ausschnitt der Uiberlagerten Kristallstruktur der Co-Kristallisation der h-OSC mit Ro 48-
8071 (rosa) und den Ergebnissen der Docking-Studie zu MK3-14 (griin)

Vergleicht man die Position der Benzylamino-Seitenkette von MK3-14 mit der Benzophenon-
Partialstruktur von Ro 48-8071, stellt man fest, dass sich diese an derselben Position
befinden. Dabei Uberlagern sich die Halobenzenstrukturen, wobei Ro 48-8071 einen Brom-
und MK3-14 einen Chlorsubstituenten tragt. Hier lag es nahe, ein Strukturanalogon von
MK3-14 mit Brom an Stelle von Chlor zu synthetisieren.

Die Bindungstasche bietet zwischen den Aminosauren Tyr 237, Cys 233 und lle 524 genug
Platz (siehe Abb. 51), so dass der Chlorsubstituent auch durch ein gréf3eres Halogen wie lod
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oder eine Trifluormethylgruppe ausgetauscht werden kann. Auch diese Strukturanaloga
sollten synthetisiert werden.

Abb. 51: VergréRerte Ausschnitte der Uberlagerten Kristallstruktur der Co-Kristallisation der h-OSC mit Ro 48-
8071 (rosa) und den Ergebnissen der Docking-Studie zu MK3-14 (grin); gezeigt sind die Brombenzoyl-
Partialstruktur von Ro 48-8071 und die Chlorbenzyl-Seitenkette von MK3-14 aus zwei unterschiedlichen
Blickrichtungen

Die Synthesezwischenstufe MK3-13 aus der Arbeit von Keller stand bereits als
Syntheseedukt zur Verfligung, so dass nur der jeweils letzte Syntheseschritt, die Einflihrung
der entsprechenden Reste am sekundaren Amin, durchgefuihrt werden musste. Wie bei
Keller beschrieben®, kann die Seitenkette durch direkte reduktive N-Alkylierung mit dem
entsprechenden Aldehyd oder durch N-Alkylierung mit einem Halogenalkan angefigt
werden.

3.2.1.1 Direkte reduktive Alkylierung

Durch reduktive N-Alkylierungsreaktionen wurden die Zielverbindungen 23, 24, 25, 26 und
27 hergestellt. Dazu wurde das sekunddre Amin MK3-13 in Methanol gel6st, mit Eisessig auf
pH 5-6 angesauert, mit dem jeweiligen Aldehyd versetzt und Natriumcyanoborhydrid als
Reduktionsmittel zugegeben. Die Reaktionslésungen wurden (0ber Nacht bei
Raumtemperatur gerihrt. AnschlieBend wurde basisch aufgearbeitet und die Rohprodukte
durch Saulenchromatographie aufgereinigt.

R-CHO
NaCNBH;
 —

MK3-13 23-27
Abb. 52: Direkte reduktive Alkylierung des sekunddren Amins MK3-13 mit verschiedenen Aldehyden (siehe

Tabelle 4)
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Die gewunschten Produkte wurden in Ausbeuten zwischen 19 und 48 % erhalten. Eine
Ubersicht (ber Reaktionsbedingungen, Reaktionsprodukte und Ausbeuten bietet
nachfolgende Tabelle.

Tabelle 4: Ubersicht tiber Reaktionsparameter und Ausbeuten der direkten reduktiven Alkylierung

Edukte Reaktionsbedingungen Produkt | Ausbeute
MK3-13, NaCNBH;, MeOH, AcOH, 18 h, 23 40 %
4-Brombenzaldehyd RT
MK3-13, NaCNBHj;, MeOH, AcOH, 18 h, 24 31 %
4-(Trifluormethyl)benzaldehyd | RT
MK3-13, NaCNBH;, MeOH, AcOH, 18 h, 25 19 %
4-Nitrobenzaldehyd RT
MK3-13, NaCNBHj;, MeOH, AcOH, 18 h, 26 38 %
Zimtaldehyd RT
MK3-13, NaCNBHj;, MeOH, AcOH, 18 h, 27 48 %
2-Naphthaldehyd RT
Br CF3
N N
| |
23 24
NO,
N N
| |
25 26

JASe

Abb. 53: Durch direkte reduktive Aminierung hergestellte Analoga von MK3-14
3.2.1.2 N-Alkylierung

Der lodbenzyl-, 3-Phenylpropyl- und der 4-Methylpentylrest wurden durch N-Alkylierung
eingefiihrt, da die entsprechenden Halogenverbindungen kommerziell erhaltlich sind. Dazu
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wurde das sekunddre Amin MK3-13 in N,N-Dimethylformamid gelést und mit 4-
lodbenzylbromid bzw. 3-Phenylpropylbromid oder 1-Brom-4-methylpentan sowie
Triethylamin als Hilfsbase versetzt. Die Reaktionsgemische wurden Uber Nacht bei
Raumtemperatur gerihrt. Nach Aufarbeitung und sdulenchromatographischer Aufreinigung
wurden die Zielverbindungen 28, 29 und 30 in maRigen Ausbeuten erhalten.

SNH ~n-R

R-Br
NEt;

MK3-13 28-30
Abb. 54: N-Alkylierung des sekundaren Amins MK3-13 mit verschiedenen Alkylbromiden (siehe Tabelle 5)
Die Parameter der Alkylierungsreaktion sind in folgender Tabelle aufgelistet.

Tabelle 5: Ubersicht tber Reaktionsparameter und Ausbeuten der N-Alkylierung

Edukte Reaktionsbedingungen Produkt | Ausbeute
MK3-13, NEt;, DMF, 18 h, RT 28 42 %
4-lodbenzylbromid

MK3-13, NEt;, DMF, 18 h, RT 29 25 %
3-Phenylpropylbromid

MK3-13, NEt;, DMF, 18 h, RT 30 28 %
1-Brom-4-methylpentan

>N

IO

¢

Abb. 55: Durch N-Alkylierung hergestellte Analoga von MK3-14
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3.2.1.3 N-Acylierung

Das sekundédre Amin MK3-13 bot auch die Mdglichkeit einer N-Acylierung zum Amid. Die
Reaktion wurde mit 4-Chlorbenzoylchlorid und Triethylamin als Hilfsbase durchgefiihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde Uber Nacht geriihrt und nach basischer Aufarbeitung und
sdulenchromatographischer Aufreinigung wurde das Produkt 31 erhalten (Ausbeute: 65 %).

MK3-13 31
Abb. 56: N-Acylierung des sekundaren Amins MK3-13 mit 4-Chlorbenzoylchlorid

Die synthetisierten Analoga der Leitstruktur MK3-14 besitzen an Position C-2 ein
Chiralitatszentrum. Da die Synthese nicht enantioselektiv verlief, liegen alle Zielverbindungen
als Racemate vor.

3.2.2 Synthese von Strukturanaloga der Leitstruktur MK3-14 mit 1,2,3-
Triazol-Partialstruktur

Im Molekulgerust der Leitstruktur MK3-14 sollten einzelne Strukturelemente verandert
werden, um Modifikationen des Grundkorper-Typs | (siehe Abb. 57) zu erhalten, deren
Synthese vereinfacht und kostengiinstig gestaltet werden koénnte. Der zentrale 1,4-
disubstituierte Aromat, welcher den Ring C des Sterol-Grundgerists reprasentiert, sollte
durch ein 1,2,3-Triazol ersetzt werden. Dieser ebenfalls aromatische Heterocyclus ist
praparativ gut zuganglich und lasst sich mit Hilfe der zur ,Click-Chemistry“'’® gehérenden
1,3-dipolaren Cycloaddition synthetisieren. Das 1,4-disubstituierte 1,2,3-Triazol wird dabei
aus einem geeignet substituierten Alkin und einem organischen Azid aufgebaut, welche
zunachst hergestellt werden sollten. Im letzten Syntheseschritt sollte die Cycloaddition
stattfinden. Trotz der dieser Variation am Molekdlgerist sollte die biologische Wirksamkeit
und Selektivitdt der Zielverbindungen unveréndert bleiben.

~n-R R

Abb. 57: Grundkérper-Typ | und davon abgeleitete 1,2,3-Triazol-Derivate mit variabler Seitenkette
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3.2.2.1 Synthese der Alkine

Es sollten auch auf diesem Syntheseweg mehrere Strukturanaloga produziert werden, die
sich wiederum in der Amin-Seitenkette unterscheiden. Beibehalten wurden die benzylischen
Reste mit 4-Chlor-, 4-Brom-, 4-Trifluormethyl- und 4-Nitrosubstituent und der Cinnamylrest.
Das jeweilige Seitenkettendquivalent sollte zusammen mit dem Alkin eingebracht werden.

A) Indirekte reduktive Aminierung

Ausgehend vom jeweiligen para-substituierten Benzaldehyd bzw. Zimtaldehyd wurden
zunachst sekundare Amine hergestellt. Dies erfolgte mittels indirekter reduktiver Aminierung.
Dazu wurde der jeweilige Aldehyd zusammen mit Methylaminhydrochlorid, welches durch
Zusatz von Triethylamin in situ zu Methylamin deprotoniert wurde, in Ethanol gelést. Die
Iminbildung wurde wéhrend einer Reaktionszeit von 18 Stunden bei Raumtemperatur durch
die Lewissdure Titan(IV)isopropoxid katalysiert. Nach erfolgter Umsetzung der Aldehyde zu
Iminen wurden diese mit Natriumborhydrid Uber einen Zeitraum von funf Stunden zu den
sekunddren Aminen 3219, 3379 3411 35[% ynd 36" reduziert. Nach Aufarbeitung der
Reaktionsansdtze wurden die literaturbekannten Amine gewonnen. Eine weitere
Aufreinigung war nicht notwendig.

o
@ 1. NEtg, Ti(O'Pr),
H +  ONH;  2.NesH, >
S
R Cl R
o
@ 1. NEtg, Ti(O'Pr),
H = + \NH3 2. NaBH, \N =
o ’ H
Cl

36

Iz

Abb. 58: Indirekte reduktive Aminierung verschiedener Aldehyde mit Methylamin (R = CI (32), Br (33), CF3 (34),
NO2 (35))

Im Folgenden sind die verwendeten Aldehyde mit Reaktionsbedingungen und Ausbeuten
aufgefihrt.
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Tabelle 6: Ubersicht Uiber Reaktionsparameter und Ausbeuten der indirekten reduktiven Aminierung

Edukte Reaktionsbedingungen Produkt | Ausbeute
4-Chlorbenzaldehyd, 1. NEts, Ti(O'Pr)s, EtOH, 18 h, 32 61 %
H3;C-NH, - HCI RT

2. NaBHg4, 5 h, RT
4-Brombenzaldehyd, 1. NEts, Ti(O'Pr)s, EtOH, 18 h, 33 64 %
H3;C-NH, - HCI RT

2. NaBH4, 5h, RT
4-(Trifluormethyl)benzaldehyd, | 1. NEts;, Ti(O'Pr),, EtOH, 18 h, 34 43 %
H3C-NH, - HCI RT

2. NaBHg4, 5 h, RT
4-Nitrobenzyldehyd, 1. NEts, Ti(O'Pr),, EtOH, 18 h, 35 72 %
H3;C-NH, - HCI RT

2. NaBHg4, 5 h, RT
Zimtaldehyd, 1. NEts, Ti(O'Pr),, EtOH, 18 h, 36 39 %
H3;C-NH, - HCI RT

2. NaBHg4, 5 h, RT

B) N-Alkylierung

Im  zweiten  Schritt wurde der Propargylrest mittels  N-Alkylierung unter
Literaturbedingungen’® eingefiihrt. Diese verlauft nach einem Sy2-Mechanismus unter
Bildung des tertidren Amins. Das jeweilige sekundare Amin wurde in wasserfreiem Toluol
gel6st und mit Propargylbromid versetzt. Die Hilfsbase Triethylamin diente dazu, den bei der
Reaktion entstandenen Bromwasserstoff abzufangen. Die Reaktionsprodukte 37, 38, 39, 40

und 41 sind bereits literaturbekannt.®® 8 8
\H/\©\ . NEts \N/\©\
R /// R

32-35 37-40

" / /
Z =
36 41

Abb. 59: N-Alkylierung der sekundéren Amine 32, 33, 34, 35 und 36 mit Propargylbromid (R = Cl (32, 37), Br (33,
38), CF3 (34, 39), NO2 (35, 40))

N

\

Eine Ubersicht tiber Produkte und Ausbeuten gibt nachfolgende Tabelle.
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Tabelle 7: Ubersicht tber Reaktionsparameter und Ausbeuten der N-Alkylierung

Edukte R = | Reaktionsbedingungen Produkt | Ausbeute
32, Propargylbromid Cl NEts;, Toluol, 18 h, 120 °C 37 48 %
33, Propargylbromid Br NEts;, Toluol, 18 h, 120 °C 38 73 %
34, Propargylbromid CF3; |NEts, Toluol, 18 h, 120 °C 39 38 %
35, Propargylbromid NO, |[NEts, Toluol, 18 h, 120 °C 40 64 %
36, Propargylbromid NEts, Toluol, 18 h, 120 °C 41 65 %

3.2.2.2 Synthese von 2-(Chlorethyl)-1-methylpiperidin

Alkylazide sind relativ instabil und reagieren leicht, teilweise sogar explosionsartig, unter
Abspaltung von N, zu reaktiven Nitrenen. Um einen derartigen Zerfall zu vermeiden,
empfiehlt es sich, ein organisches Azid nach dessen Herstellung direkt weiter umzusetzen.
Noch besser ist die in-situ-Erzeugung dieser empfindlichen Zwischenstufe. Castagnolo et
al.® publizierten diesbeziiglich eine Arbeitsvorschrift, die sich der Mikrowellen-Technik
bedient. Das organische Azid wird dabei zundchst in einer Sy2-Reaktion aus einem
Alkylhalogenid und einem anorganischen Azidsalz, hier Natriumazid, erzeugt. Dies geschieht
bereits in Gegenwart des Alkins und Kupfer(l)-ionen als Katalysator, wodurch die
Cyclisierung zum 1,2,3-Triazol sofort eintritt.

Ausgehend vom kommerziell erhéltlichen 2-(Piperidin-2-yl)ethanol wurde zunachst eine
reduktive N-Methylierung am Piperidin-Stickstoff durch die Leuckart-Wallach-Reaktion!®® &'
vorgenommen. Dazu wurde der Aminoalkohol mit Formaldehyd und Ameisensdure acht
Stunden zum Ruckfluss erhitzt, wobei die Ameisensaure in diesem Fall als Reduktionsmittel
fungierte. Das literaturbekannte Produkt 42" fiel in 72 % Ausbeute an.

O\/\ ' )()L — (j\/\
R —
N OH H™ H ITI OH

42
Abb. 60: Leuckart-Wallach-Reaktion mit Formaldehyd und Ameisenséure an 2-(Piperidin-2-yl)ethanol

Um Verbindung 42 fir eine anschiefende Sy2-Reaktion zuganglich zu machen, musste
anstelle des aliphatischen Alkohols zunachst eine gute Abgangsgruppe geschaffen werden.
Ein gebrauchliches Verfahren besteht in der Umwandlung von Alkoholen in Alkylchloride mit
Thionylchlorid. Als  gasférmige  Nebenprodukte entstehen  Schwefeldioxid und
Chlorwasserstoff. Die Umsetzung in Dichlormethan als L&semittel verlauft als Syi-Reaktion.
Zunachst entsteht ein kurzlebiges Alkyl(chlorsulfit), welches sich unter gleichzeitiger Lésung
der C-O- und der S-CI-Bindung zersetzt. Noch bevor ein Kontaktionenpaar aus sekundarem
Carbenium-lon und Chlorsulfit-Anion entsteht, wird die Sy-Reaktion durch die Wanderung
des Cl-Atoms samt vormals bindendem Elektronenpaar vom Schwefel zum Kohlenstoff
vollendet.®®!
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o CI\S(/O §S,>
+ A —_—
R7OH © | S. R 05 Cl ~ wer  RYO7C so, . RTC

C Cl 4l
v N
Abb. 61: Umsetzung von Alkoholen mit Thionylchlorid

40 wurde in wasserfreiem Dichlormethan geldst, mit Thionylchlorid versetzt und drei Stunden
zum Ruckfluss erhitzt. Da diese Reaktion nahezu quantitativ verlief und Alkylhalogenide sehr
reaktiv sind, wurde das erhaltene Produkt 43®% nach alkalischer Aufarbeitung ohne weitere
Aufreinigung weiter umgesetzt.

Abb. 62: Halogenierung des primdren Alkohols 42 mit Thionylchlorid
3.2.2.3 1,3-Dipolare Cycloaddition

Durch die Reaktion eines 1,3-Dipols, der aus Kombinationen von Kohlenstoff-, Stickstoff- und
Sauerstoffatomen bestehen und durch eine zwitterionische All-Oktett-Grenzformel
beschrieben werden kann, mit einem Dipolarophil, einem Mehrfachbindungsystem wie z. B.
einem Alken oder Alkin, erhalt man funfgliedrige Heterocyclen®. In dieser Arbeit wurden als
1,3-Dipole organische Azide und als Dipolarophile monosubstituierte Alkine eingesetzt. Die
Reaktion wird auch als Azid/Alkin-Click-Reaktion bezeichnet”®. Die drei Stickstoffatome des
Azids sind normalerweise linear angeordnet. Um im Aktivierungszustand mit der T-Bindung
des Alkins in gleichzeitigen Kontakt kommen zu kdénnen, miussen sie abgewinkelt werden.
Fir das Abwinkeln der Stickstoffkette ist jedoch nur wenig Energie erforderlich. Bei der
Cycloaddition greifen die beiden ladungstragenden Stickstoffatome zur gleichen Zeit am
Alkin an. Unter synchroner Elektronenverschiebung entstehen zwei neue ¢-Bindungen. Die
drei Stickstoffatome bilden ein stabiles Elektronen-Oktett. Das Produkt ist ein 1,2,3-Triazol.
Die Cycloadditionen von Aziden mit monosubstituierten Alkinen werden gewohnlich durch
mehrstiindiges Riihren bei Raumtemperatur der Ausgangsverbindungen in einer 1:1-
Mischung aus Wasser und n-Butanol als Lésemittel durchgefuhrt. Als Reaktionsprodukt ist
sowohl ein 1,4-disubtituiertes Triazol als auch ein 1,5-disubstituiertes denkbar. Unter dem
katalytischen Einfluss von Kupfer(l)-lonen, in situ hergestellt aus Kupfer(ll)sulfat und
Natriumascorbat als Reduktionsmittel, bildet sich jedoch nur das 1,4-disubstituierte Triazol.®"
Ein Kupfer(l)-lon, welches durch das Lésungsmittel (haufig Wasser) komplexiert vorliegt (A),
reagiert im ersten Schritt mit dem Alkin unter Bildung eines Kupfer-Acetylids (B). Das Azid
bindet Gber den Kohlenstoff-gebundenen Stickstoff an den Kupferkomplex und ersetzt dabei
einen weiteren Liganden (C). AnschlieRend folgt die Bildung eines cyclischen,
sechsgliedrigen Kupfer(lll)-Komplexes (D) durch Bindungskniipfung ausgehend vom
endstandigen Stickstoff des Azids zum Kohlenstoff des Alkins. Eine Ringverengung zum
Triazolyl-Kupfer-Derivat (E) und anschlieRende Protonolyse ergibt das 1,4-disubstituierte
1,2,3-Triazol und schlieRt mit der Freisetzung von Cu(l) den katalytischen Cyclus.®?
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Abb. 63: Kupfer(l)-katalysierte 1,3-dipolare Cycloaddition

1,3-Dipolare Cycloadditionen lassen sich mit Hilfe der Mikrowellentechnologie unter
Verkirzung der Reaktionszeiten und Verbesserung der Ausbeuten durchfithren.® Auf diese
Art und Weise kénnen auch die fir die Reaktion benétigten 1,3-Dipole in situ generiert
werden.

Nach der Methode von Castagnolo et al.®® erfolgte die Reaktion im Druckbehéltnis unter
Mikrowellenbedingungen (100 Watt, 6 bar) bei 125 °C und einer Reaktionszeit von zehn
Minuten. Eingesetzt wurden das Alkylhalogenid 43, das jeweilige Alkin, Natriumazid sowie
Kupfer(ll)sulfat und Natriumascorbat. Die Reaktion lieferte Uberwiegend gute Ausbeuten
(siehe Tabelle 8). so dass teilweise keine weitere Aufreinigung der Endprodukte erforderlich
war.
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Abb. 64: Cu-(l)-katalysierte 1,3-dipolare Cycloaddition unter Mikrowellenbedingungen (R = CI (37, 44), Br (38, 45),
CF3 (39, 46), NO- (40, 47))

Tabelle 8: Ubersicht (iber Reaktionsparameter und Ausbeuten der 1,3-dipolaren Cycloaddition

Edukte R = |Reaktionsbedingungen Produkt | Ausbeute
43, 37, NaNj3, Cl n-BuOH/H,0, 10 min, 125 °C, 44 72 %
CuSO,, Natriumascorbat MW (100 W, 6 bar)

43, 38, NaNj3, Br n-BuOH/H,0O, 10 min, 125 °C, 45 56 %
CuSO0,, Natriumascorbat MW (100 W, 6 bar)

43, 39, NaNs3, CF3; | n-BuOH/H,0, 10 min, 125 °C, 46 80 %
CuS0,, Natriumascorbat MW (100 W, 6 bar)

43, 40, NaNs, NO, |n-BuOH/H,0O, 10 min, 125 °C, 47 70 %
CuS0,, Natriumascorbat MW (100 W, 6 bar)

43, 41, NaNj3, n-BuOH/H,0, 10 min, 125 °C, 48 58 %
CuS0,, Natriumascorbat MW (100 W, 6 bar)

Der gewéhlte Syntheseweg fuhrte somit von relativ einfachen Ausgangsverbindungen in funf
Stufen zu den angestrebten Verbindungen. Die Zielverbindungen liegen wegen des
Asymmetriezentrums an C-2 des Piperidinrings als Racemate vor.

3.2.3 Synthese von Strukturanaloga der Leitstruktur MK2-90 mit 1,2,3-
Triazol-Partialstruktur

Von der Leitstruktur MK2-90, bei der der Methylpiperidin-Ring direkt am Aromaten gebunden
ist, sollten strukturanaloge Verbindungen mit 1,2,3-Triazol-Partialstruktur und variabler
Seitenkette synthetisiert werden. Dies sollte zu einer mdglichst wenig aufwandigen Synthese
und damit einhergehender Kosten- und Zeitersparnis fiihren. Es sollte nach demselben
Syntheseschema vorgegangen werden, nach dem die MK3-14-Strukturanaloga mit 1,2,3-
Triazol-Partialstruktur hergestellt worden waren (siehe Abschnitt 3.2.2). Das organische Azid
sollte wie zuvor in situ unter Mikrowellenbedingungen® generiert werden und mit einem
geeignet substituierten Alkin direkt zum 1,2,3-Triazol weiterreagieren.
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Fir die zusammen mit dem Alkin eingebrachte Seitenkette sollten wiederum der 4-
Chlorbenzyl-, 4-Brombenzyl-, 4-(Trifluormethyl)benzyl-, 4-Nitrobenzyl- und Cinnamylrest
verwendet werden.

\N'R R
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=
N_ _N
* o'
N N

Abb. 65: Grundkdrper-Typ Il und davon abgeleitete 1,2,3-Triazol-Derivate mit variabler Seitenkette
3.2.3.1 Synthese der Alkine

Die Synthese der Alkine ausgehend von verschiedenen aromatischen Aldehyden ist bereits
in Abschnitt 3.2.2.1 beschrieben. 4-Chlor-, 4-Brom-, 4-Trifluormethyl- und 4-
Nitrobenzaldehyd sowie Zimtaldehyd wurden jeweils mit Methylamin zum Imin kondensiert,
welches mit Natriumborhydrid zum jeweiligen sekunddren Amin reduziert wurde. Die
sekunddren Benzylamine 329 33191 34" 35®% ynd 36" wurden in einem zweiten
Reaktionsschritt mit Propargylbromid N-alkyliert. Diese Sy2-Reaktion fuhrte zu den
Produkten 37%% 38/%% 3984 40%% ynd 411,

1. CH5-NH3Cl, NEts,

O
Ti(O'Pr), Propargylbomid
R R / R
(@]

32-35 37-40

1. CH3-NH4CI, NEt,,
Ti(O'Pr)y - Propargylbomid -
2. NaBH NEt
H = 4 u/\/\© 3 N /\/\©
/
36 41

Abb. 66: Indirekte reduktive Aminierung verschiedener Aldehyde mit Methylamin und N-Alkylierung der
sekundaren Benzylamine mit Propargylbromid (R = CI (32, 37), Br (33, 38), CF3 (34, 39), NO; (35, 40))

3.2.3.2 Synthese von 3-Chlor-1-methylpiperidin

Um die instabile Alkylazid-Zwischenstufe so wenig wie méglich handhaben zu mussen,
wurde wieder nach der Arbeitsvorschrift von Castagnolo et al.®® vorgegangen. Das Azid
sollte dabei im Druckbehéltnis unter Mikrowellenbedingungen in situ erzeugt und noch im

selben Reaktionsansatz mit dem Alkin zur Reaktion gebracht werden.

1-Methylpiperidin-3-ol wurde zunachst in wasserfreiem Dichlormethan gelést, mit
Thionylchlorid versetzt und drei Stunden zum Ruckfluss erhitzt. Da die Reaktion nicht

55



3 Synthesen

quantitativ erfolgte, Edukt und Produkt aber sdulenchromatographisch nicht getrennt werden
konnten, wurde die Reaktion mit einem gréReren Thionylchlorid-Uberschuss (3 Aquivalente)
im Druckbehéltnis unter Mikrowellenbedingungen (70 Watt, 5 bar) durchgefiihrt. Die
Reaktionszeit betrug zehn Minuten bei einer Temperatur von 50 °C. Dadurch konnte eine
vollstdndige Umsetzung zum Alkylhalogenid 49 erreicht werden. Dieses wurde nach
alkalischer Aufarbeitung ohne weitere Aufreinigung weiter umgesetzt.

(j/OH socl, O/CI
* S *

N N
| |

49

Abb. 67: Halogenierung des sekundaren Alkohols 1-Methylpiperidin-3-ol mit Thionylchlorid
3.2.3.3 1,3-Dipolare Cycloaddition

Im n&chsten Syntheseschritt sollte die Cyclisierung zum 1,2,3-Triazol erfolgen (siehe
Abschnitt 3.2.2.3). Die Reaktion wurde im Druckbehéltnis unter Mikrowellenbedingungen
(100 Watt, 6 bar) bei 125 °C und einer Reaktionszeit von zehn Minuten durchgefihrt.
Eingesetzt wurden das Alkylhalogenid 49, das Alkin 38 (R = Br), Natriumazid sowie
Kupfer(ll)sulfat und Natriumascorbat.

Im Gaschromatogramm, welches aus dem Reaktionsansatz zur Reaktionskontrolle
aufgenommen wurde, zeigten sich jedoch zwei Signale mit einer ahnlichen Retentionszeit (tg
= 35.09 min und tg = 35.86 min) mit nahezu identischem Massenspektrum (siehe Abb. 68).
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Abb. 68: Ausschnitt aus dem Gaschromatogramm des Reaktionsansatzes (oben) und Massenspektren der
Signale bei tr =35.09 min (Mitte) und tr =35.86 min (unten). Der Reaktionsansatz enthalt einen Rest des Edukts
38 (tr = 11.8 min)

Auch im "H-NMR-Spektrum aus der Rohsubstanz tauchte ein in groRen Teilen doppelter
Signalsatz auf (siehe Abb. 69). Deutlich erkennbar ist das doppelt vorhandene aromatische
Triazol-Proton bei 6 = 7.65 ppm und & = 7.60 ppm. Dies weist darauf hin, dass wie
beabsichtigt eine 1,2,3-Triazol-Partialstruktur entstanden war. Aufgrund der doppelten
Signale des 1,4-disubstituierten Benzolrings der Seitenkette und der Methylen- und
Methylgruppen lag die Vermutung nahe, dass sich wahrend des Reaktionsverlaufs zwei
isomere Produkte gebildet hatten.
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Abb. 69: 1H—NMR—Spektrum des Isomerengemischs 50a und 50b

Die Ursache hierfur liegt in der Struktur der Azid-Vorstufe 3-Chlor-1-methylpiperidin (49).
Eine Publikation von Hammer et. al.® beschaftigt sich mit derartigen B-Chloraminen. Es
wurde festgestellt, dass diese nucleophilen Nachbargruppeneffekten unterliegen. Mit dem
Piperidin-Stickstoff befindet sich ein Nucleophil in unmittelbarer Nahe der Abgangsgruppe an
C-3. Noch vor der geplanten Sy-Reaktion zwischen Alkylhalogenid und Azid-Anion kann
deshalb eine intramolekulare Substitution erfolgen.

Sh

|

N

QL
@;\l Na

Cl

Abb. 70: Intramolekulare Sn-Reaktion von 3-Chlor-1-methylpiperidin und nucleophiler Angriff des Azid-Anions an
C-2 bzw. C-3

So kann auch die Entstehung des Nebenprodukts mechanistisch erklart werden. Vor der
Cycloaddition zwischen dem organischen Azid und dem Alkin sollte die in-situ-Erzeugung
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des Azids mittels Sy2-Reaktion erfolgen. Das Azid-Anion greift nucleophil am C-3 des
Piperidins an, das an dieser Stelle gebundene Chlor fungiert als Abgangsgruppe. Aufgrund
seiner raumlichen Nahe zur Abgangsgruppe kann jedoch der Piperidin-Stickstoff schon vor
der Reaktion mit dem anionischen Nucleophil intramolekular am C-3 angreifen. Das daraus
resultierende quartére Aziridinium-Intermediat besitzt aufgrund seiner Ringspannung und
Ladungsverteilung ein hohes Reaktionspotential und kann nun wiederum vom Azid-Anion an
zwei mdglichen Positionen gedffnet werden.

Wird das Aaziridinium-Intermediat an C-3 durch Nj; angegriffen, wird die durch
intramolekulare Substitution entstandene C-3-Stickstoff-Bindung wieder gelést und es
entsteht das gewiinschte 3-Azido-1-methylpiperidin.

Wird das Intermediat am C-2 angegriffen, bleibt die durch intramolekulare Substitution
geknupfte Bindung zwischen dem Piperidin-Stickstoff und dem C-3 erhalten, die
ursprungliche C-2-Stickstoff-Bindung wird jedoch aufgebrochen. Daraus ergibt sich eine
Ringverengung des Piperidins um zum Pyrrolidin, welches nun in Position 2 eine
Azidomethyl-Gruppe tragt.

Damit lagen zwei isomere organische Azide in der Reaktionsmischung vor, die mit dem in
der Reaktionsmischung anwesenden Alkin unter Kupfer(l)-Katalyse zu den jeweiligen 1,2,3-
Triazolen weiterreagierten. Daraus resultierten schlieRlich zwei isomere Reaktionsprodukte.

N/\Q\Br
CuSO, x 5 Hy0, /_(\ \
N3 ~ N Natriumascorbat —
ot g, ==
A N
I Z o (T
38

| 50a

CuSO,4 x 5 H,0,

~ N Natriumascorbat /_(\ \
G
N Na /

38 50b

Abb. 71: 1,3-Dipolare Cycloaddition der isomeren Organoazide

Nach s&ulenchromatographischer Trennung der Konstitutionsisomere konnten die beiden
Produkte anhand ihrer 'H-NMR-Spektren identifiziert werden (siche Abb. 72). Beide
Verbindungen enthalten aliphatische Protonen am Piperidin- bzw. Pyrrolidinring. Bei
Verbindung 50a ist der Piperidin-Ring an C-3 direkt mit dem aromatischen 1,2,3-Triazol
verbunden, wodurch das Signal des Protons an Position 3 stark tieffeldverschoben ist (6 =
4.64 ppm). Bei Verbindung 50b ist der Pyrrolidinring tber eine Methylengruppe mit dem
1,2,3-Triazol verbunden. Die Signale der beiden Methylenprotonen sind ebenfalls stark
tieffeldverschoben (& = 4.42 ppm und & = 4.24 ppm).

An Position 2 bzw. 3 der beiden Reaktionsprodukte befindet sich jeweils ein chirales
Zentrum. Deshalb sind die aliphatischen Protonen — mit Ausnahme der Methylprotonen -
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diastereotop und ihre Signale im 'H-NMR-Spektrum spalten auf. Man erhalt fur die
aliphatischen Protonen jeweils getrennte Signale, es sei denn, ihre Resonanzfrequenzen
sind durch Zufall gleich, also isochron. Die Resonanzfrequenzen der Methylenprotonen des
Piperidin- und Pyrrolidinrings sind sehr unterschiedlich, so dass die chemische Verschiebung
der diastereotopen Protonen eine Differenz von bis zu 0.8 ppm aufweist.
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Abb. 72: "H-NMR-Spektren der Verbindungen 50a (oben) und 50b (unten) im Vergleich
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Anhand der Ausbeuten und der Signalverhaltnisse im "H-NMR-Spektrum der Rohsubstanz
(siehe Abb. 69) lie sich feststellen, dass Piperidin- und Pyrrolidin-Derivat etwa im Verhaltnis
1:2 anfielen.

Im Ruckblick auf Abschnitt 3.2.2.3 lasst sich feststellen, dass es bei der dort beschriebenen
1,3-dipolaren Cycloaddition (siehe Abb. 64) nicht zum Auftreten zweier isomerer
Reaktionsprodukte kam. Die in diesem Abschnitt beschriecbene und die unter 3.2.2.3
beschriebene 1,3-dipolare Cycloaddition unterscheiden sich nur dadurch, dass das
organische Azid separat unmittelbar vor der Cycloaddition oder in situ generiert wurde.
Ansonsten liegt der gleiche Reaktionsverlauf vor, wobei der nucleophile Piperidin-Stickstoff
zwei bzw. drei C-Atomen von der Azidgruppe entfernt ist.

Durch eine intramolekulare Substitution kam es offensichtlich bei 49 zur Bildung einer
Aziridinium-Verbindung, die zu zwei isomeren Aziden weiterreagieren konnte (siehe Abb.
70). Eine gleichartige Substitutionsreaktion von 43 hatte die Bildung einer Azetidinium-
Verbindung zur Folge gehabt, die Bildungsrate derartiger Heterocyclen ist jedoch sehr

gering.
Cl schnell
B _— *
O/ @
N

oN
| cl |
49
langsam
-
= (s
N Cl N
| 2|
Cl

Abb. 73: Intramolekulare nucleophile Substitution

Wie aus Tabelle 9 zu entnehmen ist, ist die relative Bildungsrate geséttigter finf- und
sechsgliedriger Cyclen am hdchsten. Bei Ringen dieser GréRe liegt kaum Ringspannung vor,
zudem koénnen die reaktiven Atome am Ende der jeweiligen offenkettigen Form fiir den
Ringschluss gunstige benachbarte Positionen einnehmen. Auch beim Ringschluss von
dreigliedrigen Cyclen befinden sich die miteinander reagierenden Atome der offenkettigen
Form in rdumlicher Nahe zueinander, so dass sich diese trotz der Ringspannung schnell
bilden kénnen. Der Ringschluss viergliedriger Cyclen sowie Cyclen mittlerer GréRe (C; — Cyo)
erfolgt aufgrund der ungunstigen Position der reaktiven Atome am Kettenende nur langsam.
Bei viergliedrigen Cyclen liegt zudem noch eine signifikante Ringspannung vor, was den
Ringschluss zusatzlich erschwert.
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Tabelle 9: Ubersicht Uber den Zusammenhang zwischen RinggréRe und Reaktivitdt bei der Bildung

stickstoffhaltiger Heterocyclen[%]

/\‘ Base HN
HZN\Mn/K\»Br (L)n>
RinggroRe Produkt relative Bildungsrate
3 CNH 0.07
NH
4 [} 0.0001
5 CNH 100
"
6 1

GNH
7 0.002

Die Synthese der direkt verknipften Strukturanaloga mit 1,2,3-Triazol-Partialstruktur konnte
zwar auf funf Schritte verkirzt werden, jedoch war die s&ulenchromatographische
Auftrennung der Isomere 50a und 50b nur schlecht und mit geringen Ausbeuten mdéglich. Fir
eine effizientere Synthese von Verbindungen des Typs 50a musste deshalb die
Synthesestrategie geandert werden. Um die Nucleophilie des Piperidin-Stickstoffs
voribergehend auszuschalten, sollte mit der Boc-Schutzgruppe gearbeitet werden. Dadurch
ist der Piperidin-Stickstoff voriibergehend in Form eines Carbamats gebunden und kann
nicht mehr mit der Abgangsgruppe an C-3 reagieren. Nach erfolgter Cycloaddition zum
1,2,3-Triazol sollte die Schutzgruppe wieder vom Piperidinstickstoff abgespalten werden und
dieser dann durch direkte reduktive N-Methylierung in das tertidre Amin umgewandelt
werden.

Zur Synthese der Azid-Komponente wurde auf eine Literaturvorschrift von Bernet et al.l®®!
zurlickgegriffen. Darin wird das organische Azid (ber eine Mesilat-Abgangsgruppe
hergestellt, d.h. nicht in situ erzeugt, so dass die Mikrowellen-Methode zur Cycloaddition hier
nicht angewendet werden konnte. Die Herstellung der Alkin-Komponente erfolgte wie bereits
in Abschnitt 3.1.2 beschrieben.

3.2.3.4 Synthese von 3-Azido-1-(tert-butoxycarbonyl)piperidin

Wie von Bernet et al.®® versffentlicht, wurde Piperidin-3-ol durch Reaktion mit Di-tert-
butyldicarbonat mit einer Boc-Schutzgruppe am Stickstoff versehen. Hierauf wurde die
Hydroxy-Gruppe mit Methansulfonylchlorid in eine Abgangsgruppe umgewandelt.
AnschlielRend wurde eine Sy2-Reaktion mit Natriumazid zur Zwischenstufe 53 durchgefiihrt.
3-Hydroxypiperidin wurde als Racemat eingesetzt, demzufolge liegen alle im weiteren
Syntheseverlauf auftretenden Zwischen- und Endprodukte ebenfalls als Racemate vor.
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Abb. 74: Synthese der Azidkomponente nach Bemet et al.l’®
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3.2.3.5 1,3-Dipolare Cycloaddition mit einem N-Boc-Piperidin

Das frisch hergestellte Azid 53 wurde mit 1.1 Aquivalenten des jeweiligen Alkins und
katalytischen Mengen Kupfer(ll)sulfat und Natriumascorbat in einer 1:1-Mischung aus n-
Butanol und Wasser iber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt.®”! Die Synthese der 1,4-
disubstituierten 1,2,3-Triazole gelang mit maRigen bis guten Ausbeuten ohne das Auftreten

von Nebenprodukten.
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Abb. 75: 1,3-Dipolare Cycloaddition (R = Cl (37, 54), Br (38, 55), CF5 (39, 56), NO (40, 57))

In nachfolgender Tabelle sind Reaktionsbedingungen und Ausbeuten zusammengefasst.

64



3 Synthesen

Tabelle 10: Ubersicht Uber Reaktionsparameter und Ausbeuten der 1,3-dipolaren Cycloaddition

Edukte R = | Reaktionsbedingungen Produkt | Ausbeute
53, 37, Cl n-BuOH/H,0, 18 h, RT 54 58 %
CuSO0,, Natriumascorbat

53, 38, Br n-BuOH/H,0, 18 h, RT 55 53 %
CuS0O,, Natriumascorbat

53, 39, CF; |n-BuOH/H,0, 18 h, RT 56 37 %
CuS0,, Natriumascorbat

53, 40, NO, |n-BuOH/H,O, 18 h, RT 57 46 %
CuSO,, Natriumascorbat

53, 41, n-BuOH/H,0O, 18 h, RT 58 29 %

CuSO0,, Natriumascorbat

3.2.3.6 Abspaltung der Boc-Schutzgruppe

Nach abgeschlossener Cycloaddition konnte die Boc-Schutzgruppe entfernt werden. Die
jeweilige zu entschitzende Verbindung wurde im méglichst wenig Dichlormethan gelést und
mit dem gleichen Volumen Trifluoressigsaure versetzt. Dann wurde bis zur Beendigung der
Gasentwicklung gerthrt. Nach Alkalisieren der Reaktionsmischung und Extraktion mit
Dichlormethan konnten die sekundaren Amine 59, 60, 61, 62 und 63 gewonnen werden.
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Abb. 76: Entfernung der Boc-Schutzgruppe mit Trifluoressigsaure (R = Cl (54, 59), Br (55, 60), CF3 (56, 61), NO2

(57, 62))

Im Folgenden eine Ubersicht Giber Produkte und Ausbeuten:
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Tabelle 11: Ubersicht (iber Reaktionsparameter und Ausbeuten der Entfernung der Schutzgruppe

Edukte R = |Reaktionsbedingungen Produkt | Ausbeute
54 Cl CF;COOH, CH,Cl,, 1 h, RT 59 78 %
55 Br CF;COOH, CH,Cl,, 1 h, RT 60 77 %
56 CF; |CF;COOH, CH,Cl,, 1 h, RT 61 90 %
57 NO, |CF;COOH, CH,Cl,, 1 h, RT 62 96 %
58 CF3;COQOH, CH,Cly, 1 h, RT 63 72 %

3.2.3.7. Direkte reduktive N-Methylierung
Die sekundaren Amine wurden abschlieBend jeweils mit Formaldehyd und

Natriumcyanoborhydrid bei pH 5-6 in essigsaurer methanolischer Lésung zu den N-
Methylpiperidinen 64, 50a, 65, 66 und 67 umgesetzt.

Abb. 77: Direkte reduktive N-Methylierung mit Formaldehyd (R = CI (59, 64), Br (60, 50a), CF3 (61, 65), NO, (62,
66a))

Tabelle 12: Ubersicht iber Reaktionsparameter und Ausbeuten der direkten reduktiven N-Methylierung

Edukte R = | Reaktionsbedingungen Produkt | Ausbeute

59, Formaldehyd Cl NaCNBH;, MeOH, AcOH, 3 h, 64 45 %
RT

60, Formaldehyd Br NaCNBH;, MeOH, AcOH, 3 h, 50a 71 %
RT

61, Formaldehyd CF; | NaCNBHs;, MeOH, AcOH, 3 h, 65 76 %
RT

62, Formaldehyd NO, |NaCNBHj;, MeOH, AcOH, 3 h, 66a 96 %
RT

63, Formaldehyd NaCNBH;, MeOH, AcOH, 3 h, 67 44 %
RT
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Bei der Reaktionskontrolle mittels Dunnschichtchromatographie fiel bei der Nitroverbindung
66a ein weiterer UV-l6schender Fleck auf. Durch sdulenchromatographische Aufreinigung
konnte dieser isoliert und mit spektroskopischen Methoden analysiert werden.

Zunachst wurden die "H-NMR-Spektren der zundchst unbekannten Verbindung 66b und des
Zielprodukts 66a verglichen (siehe Abb. 78). Man kann erkennen, dass eine der beiden
Methylgruppen, namlich die am Piperidin-Stickstoff, im 'H-NMR-Spektrum von 66b nicht
mehr vorhanden ist. Stattdessen zeigt sich ein zusétzliches Singulett mit einem
Flachenintegral von 2 H bei 6 = 3.61 ppm, das einer Methylengruppe entsprechen kénnte.
Alle Gbrigen Signale weisen jeweils die gleiche Summe an Protonen auf, unterscheiden sich
jedoch leicht hinsichtlich ihrer chemischen Verschiebungen.
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Abb. 78: "H-NMR-Sepktren der Verbindungen 66a (oben) und 66b (unten) im Vergleich
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Beim Vergleich der *C-NMR-Spektren (nicht abgebildet) fiel besonders die unterschiedlichen
chemischen Verschiebungen der Kohlenstoffe C-2 und C-6 des Piperidinrings auf. Diese
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sind im "*C-NMR-Spektrum von 66a starker tieffeldverschoben als im '*C-NMR-Spektrum
von 66b, wahrend die tibrigen '*C-Signale in beiden Spektren nahezu tibereinstimmen. Das
spricht dafur, dass es am Piperidin-Stickstoff zu einer Veradnderung gekommen ist.
AuRerdem taucht im "*C-NMR-Spektrum von 66b ein zusatzlicher quartarer Kohlenstoff bei &
= 114.8 ppm auf. Diese chemische Verschiebung ist typisch fur Nitrile. Aus dem HMBC-
Spektrum (nicht abgebildet) war zu ermitteln, dass dieser quartdare Kohlenstoff der
zuséatzlichen Methylengruppe benachbart ist. Anhand der chemischen Verschiebungen in
den Kernresonanzspektren und der Ergebnisse der Massenspektrometrie lie sich
schlussfolgern, dass das Nebenprodukt am Piperidin-Stickstoff eine Cyanomethyl-Gruppe
tragt. Es hatte also zusatzlich zur beabsichtigten N-Methylierung eine N-Cyanomethylierung
stattgefunden, wobei die Cyano-Gruppe dem zur Reduktion eingesetzten
Natriumcyanoborhydrid und die Methylengruppe dem Formaldehyd entstammt.

62 /:(\ \
N_ _N
Sk

N

/ 66b
NZ

Abb. 79: Direkte reduktive N-Methylierung mit Formaldehyd

Das Prinzip dieser Nebenreaktion ist bereits literaturbekannt. Laut Gidley et al.®® ist die
Bildung von Cyanomethyl-Nebenprodukten unter den beschriebenen Reaktionsbedingungen
irreversibel, tritt aber bei Verwendung Cyanid-freier Hydridreagenzien, wie beispielsweise
Natriumborhydrid, nicht auf. Die Cyanomethyl-Nebenprodukte weisen eine begrenzte
Stabilitét auf, da sie bei pH 7 langsam bzw. bei pH < 3 schnell zuriick zum sekundéren Amin
hydrolysiert werden. Cyanomethylverbindungen sind gezielt durch Cyanidionen-Zusatz ohne
Hydridreagenzien herstellbar, andererseits durch Zusatz von Ni** oder anderen Kationen zur
Komplexierung der Cyanidionen vermeidbar. Gidley et al. schlagen eine Verwendung der
Cyanomethyl-Gruppe als Schutzgruppe oder weitere Modifizierung, z.B. Hydrolyse zur
Carbonsaure vor.

Es ist anzunehmen, dass derartige Nebenprodukte in geringen Mengen auch bei der
direkten reduktiven N-Methylierung der anderen Piperidin-Derivate entstanden. Diese
wurden jedoch nicht isoliert und charakterisiert, da das Nebenprodukt erst bei der Synthese
der Nitroverbindung auffiel.
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass diese aufgrund der Boc-Schutzgruppe um zwei
Schritte verlangerte Synthese selektiv zu einem der zuvor entstandenen Strukturisomere
fuhrte. Eine unerwiinschte Ringverengung vom Piperidin zum Pyrrolidin konnte so vermieden
werden. Die Zielverbindungen tragen nun anstelle des zentralen 1,4-disubstituierten
Benzolrings einen ebenfalls aromatisches 1,4-disubstituiertes 1,2,3-Triazol. Im Vergleich zur
Synthese des bekannten h-OSC-Inhibitors MK2-90 (sieben Synthesestufen) konnte mit
insgesamt acht Synthesestufen keine Verkurzung erreicht werden.

3.2.4 Synthese von Strukturanaloga der Leitstruktur MK3-14 mit Alkyl-
Aryl-Ether-Partialstruktur

Durch eine weitere gezielte Verdnderung am Molekilgerist der Leitstruktur MK3-14 sollte
ebenfalls eine modglichst effiziente Syntheseroute etabliert werden. Nun sollten der
Piperidinring und der zentrale Aromat nicht mehr Gber eine C,-Briicke, sondern iber einen
bioisosteren Alkyl-Aryl-Ether verbunden werden. Die Einfihrung der (-CH,-O-)-Gruppe an
dieser Stelle des Molekiilgeriists lie3 insbesondere eine Verringerung der Anzahl der
Syntheseschritte erwarten.

Abb. 80: Grundkdrper-Typ | und davon abgeleitete Alkyl-Aryl-Ether mit variabler Seitenkette

Der zentrale Baustein fiir die Synthese sollte 3-Hydroxybenzaldehyd sein. Uber die Aldehyd-
Funktion sollte mittels reduktiver Aminierung das tertidare Seitenketten-Amin synthetisiert
werden. Der Alkyl-Aryl-Ether sollte an der phenolischen OH-Gruppe mittels einer Mitsunobu-
Reaktion®” aufgebaut werden.

3.2.4.1 Indirekte reduktive Aminierung

Zunachst wurde 3-Hydroxybenzaldehyd in einer indirekten reduktiven Aminierung mit
Methylamin umgesetzt. Das resultierende Reaktionsprodukt 68M'°? konnte jedoch nach
beendeter Reaktion nicht mit Dichlormethan oder Ethylacetat extrahiert werden. Verbindung
68 ist sehr gut wasserléslich und kann beispielsweise mit n-Butanol extrahiert werden.!'%%
Dieser lasst sich jedoch aufgrund seines hohen Siedepunkts nur schwer abdestillieren.
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Abb. 81: Indirekte reduktive Aminierung von 3-Hydroxybenzaldehyd mit Methylamin

Angesichts der beschriebenen Schwierigkeiten bei der Aufarbeitung des Reaktionsansatzes
wurde die Synthesestrategie geédndert. Es sollte nun vom jeweiligen para-substituierten
aromatischen Aldehyd ausgegangen werden, welcher im Zielmolekil als Seitenketten-
Baustein dient.

4-Chlorbenzaldehyd, 4-Brombenzaldehyd, 4-(Trifluormethyl)benzaldehyd, 4-
Nitrobenzaldehyd und Zimtaldehyd wurden wie in Abschnitt 3.2.2.1 beschrieben zu den
sekundaren Methylaminen 3279, 3379 341" 3569 366" ymgesetzt.

O
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Abb. 82: Indirekte reduktive Aminierung verschiedener Aldehyde mit Methylamin (R = CI (32), Br (33), CF3 (34),
NO: (35))

3.2.4.2 Direkte reduktive Alkylierung

Durch eine direkte reduktive Alkylierung mit 3-Hydroxybenzaldehyd wurden die sekundéaren
Amine 32, 33, 34, 35 und 36 zu tertifren Aminen umgesetzt. Unter Zugabe von
Natriumcyanoborhydrid als Reduktionsmittel wurden die finf sekundadren Amine jeweils 18
Stunden bei Raumtemperatur umgesetzt. Die saulenchromatographische Aufreinigung
lieferte die gewlinschten Zwischenprodukte 69, 70, 71, 72 und 73 in guten Ausbeuten.
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Abb. 83: Direkte reduktive Alkylierung der N-Methylbenzylamine 32, 31, 34, 35 und des Cinnamylderivats 36 mit
3-Hydroxybenzaldehyd (R = ClI (32, 69), Br (33, 70), CF3 (34, 71), NO2 (35, 72))

In Tabelle 13 sind Reaktionsbedingungen und Ausbeuten aufgefiihrt.

Tabelle 13: Ubersicht Uber Reaktionsparameter und Ausbeuten der direkten reduktiven Alkylierung

Edukte R = |Reaktionsbedingungen Produkt | Ausbeute
32, Cl NaCNBH;, MeOH, AcOH, 18 h, 69 83 %
3-Hydroxybenzaldehyd RT

33, Br NaCNBH;, MeOH, AcOH, 18 h, 70 79 %
3-Hydroxybenzaldehyd RT

34, CF; [NaCNBH;, MeOH, AcOH, 18 h, 71 85 %
3-Hydroxybenzaldehyd RT

35, NO, |NaCNBHj;, MeOH, AcOH, 18 h, 72 89 %
3-Hydroxybenzaldehyd RT

36, NaCNBH;, MeOH, AcOH, 18 h, 73 42 %
3-Hydroxybenzaldehyd RT

Die entstandenen Produkte beinhalten zwar eine sauer sowie eine basische funktionelle
Gruppe, lassen sich aber gut in organischen Losemitteln 16sen. Grund hierfir dirfte die
Grole des Molekils und die damit einhergehende gesteigerte Lipophilie sein.

3.2.4.3 Mitsunobu-Reaktion

Die Mitsunobu-Reaktion ermdglicht die Umwandlung von Alkoholen zu Estern, Ethern,
Aminen und Thioethern unter Verwendung der Reagenzien Triphenylphosphin und
Diethylazodicarboxylat (DEAD) oder Di-iso-propylazodicarboxylat (DIAD).*® Man kann die
Mitsunobu-Reaktion als Kondensation eines Alkohols mit einem Nucleophil betrachten. Das
Triphenylphosphin/DEAD bzw. DIAD-System stellt ein Redox-System dar, wobei formal das
Triphenylphosphin zu Triphenylphosphinoxid oxidiert wird und DEAD bzw. DIAD zu dem
entsprechenden Hydrazin-Derivat reduziert wird. Die Reaktion lduft nach einem Sy2-
Mechanismus ab.
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Bei dieser Reaktion kénnen unter anderem Phenole alkyliert und damit in Alkyl-Aryl-Ether
verwandelt werden. Diese Moglichkeit wurde im Rahmen dieser Arbeit genutzt, wobei als
Reagenzien Triphenylphosphin und DIAD eingesetzt wurden. Die Reaktion verlduft
mechanistisch in mehreren Schritten: Zunachst reagiert Triphenylphosphin mit DIAD zum
zwitterionischen Intermediat (A). Dieses wird durch eine azide Komponente, in diesem Fall
dem aliphatischen Alkohol, protoniert. Das resultierende quartdre Phosphoniumsalz (B)
reagiert mit dem Phenol zum Hydrazinderivat (C) und dem Alkoxyphosphoniumsalz (D).
Damit ist der aliphatische Alkohol fir eine Sy2-Reaktion aktiviert. Durch Rickseitenangriff
des Phenolat-lons wird die Abgangsgruppe Triphenylphosphinoxid verdrangt und man erhalt
das Alkylierungsprodukt (E).["®"
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Abb. 84: Mechanismus der Mitsunobu-Reaktion zur Ethersynthese

Als Alkoholkomponente wurde (1-Methylpiperidin-2-yl)methanol eingesetzt. Als Nucleophil
sollte die phenolische OH-Gruppe der Zwischenprodukte 69, 70, 71, 72 und 73 reagieren.
Die Reaktion fand in Gegenwart zweier tertidrer Aminogruppen statt, die ebenfalls aufgrund
ihrer freien Elektronenpaare nucleophile Eigenschaften haben. Insbesondere durch den
Piperidin-Stickstoff in Nachbarschaft zur Abgangsgruppe stand zu beflrchten, dass es wie
bereits wahrend der Triazol-Synthesen, zu einem unerwiinschten Reaktionsverlauf kommen
kénnte.

Bei der Reaktionskontrolle mit Dunnschichtchromatgraphie zeigten sich in dem Bereich, in
dem das Reaktionsprodukt erwartet wurde, zwei sehr nah beieinander liegende UV-
Idschende Zonen. Diese konnten zunachst nur uferst schlecht, letztendlich aber nahezu
quantitativ durch Saulenchromatographie getrennt werden. Von beiden isolierten Fraktionen
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wurden zunachst 'H-NMR-Spektren aufgenommen, hier am Beispiel der Verbindungen 74a
und 74b exemplarisch dargestellt.
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Abb. 85: 1H—NMR—Spektren der Verbindungen 74a (oben) und 74b (unten) im Vergleich
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Hierbei wurde festgestellt, dass die beiden isolierten Verbindungen hinsichtlich der Summe
aller Flachenintegrale der Protonen identisch waren und diese auch der im Zielmolekil
erwarteten entsprach. In beiden Spektren sind die Protonen der beiden Aromaten sowie der
beiden Methylen- und Methylgruppen gut zu erkennen. Hier zeigen sich aber bereits leicht
unterschiedliche chemische Verschiebungen der einzelnen Signale. Bei den restlichen, den
aliphatischen Protonen in der Nahe des Piperidinstickstoffs zuordbaren Signalen
unterscheiden sich beide Spekiren jedoch stark. Am auffalligsten sind die eher
tieffeldverschobenen Protonen zwischen ¢ = 3.8 und 4.6 ppm. Im ersten Spektrum befinden
sich hier zwei Protonen, wahrend sich im zweiten Spektrum dort nur ein Proton findet.
Anhand des 1H-NMR-Spektrums lieR sich also feststellen, dass sich die beiden
Reaktionsprodukte im aliphatischen Molekilteil rund um den urspringlichen Piperidin-
Stickstoff unterscheiden mussten. Das Massenspektrum zeigte fir beide Verbindungen die
gleiche Masse. Die Vermutung lag nahe, dass zwei Konstitutionsisomere entstanden waren
und somit eine Umlagerung wéhrend der Mitsunobu-Reaktion stattgefunden haben musste.

Mechanistisch kann dies wie folgt erklart werden: Noch bevor das nucleophile Phenolat am
Oxyphosphoniumsalz angreifen konnte, kam es zu einer intramolekularen Syi-Reaktion.
Hierbei fungierte der Piperidin-Stickstoff als Nucleophil und es entstand ein quartares
Intermediat mit Aziridinium-Partialstruktur. Dieses konnte nun vom Phenolat an zwei
verschiedenen Stellen gedffnet werden.

Eine Moglichkeit bestand an der Methylengruppe des Aziridinium-Ring. Dadurch entstanden
die gewtlinschten 2-Aryloxymethyl-piperidine.

Eine zweite Mdoglichkeit bestand im tertidren Kohlenstoff am Piperidin-Ring (Position 2).
Hierdurch wurde der Piperidinring um ein Kohlenstoffatom zum Azepan erweitert. Das
resultierende Produkt war somit ein Strukturisomer des gewiinschten.

® — + 0=PPhg
(N;\/OPPhs D :

—Z®

Abb. 86: Ringerweiterung im Verlauf der Mitsunobu-Reaktion (exemplarisch gezeigt an 69)
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Nun konnten auch die Signale in den beiden 'H-NMR-Spektren zugeordnet werden: Das
erste Spektrum gehoért zum gewlinschten Produkt 74a. Die beidem tieffeldverschobenen
Signale bei 6 = 4.01 ppm und & = 3.93 ppm entsprechen den Methylenprotonen der (-CH.-
O)-Gruppe. Das zweite Spektrum entstammt der durch Umlagerung entstandenen
Verbindung 74b. Direkt am Sauerstoff und damit tieffeldverschoben sitzt nur ein Proton, 3-H
bei & = 4.48 ppm. Dieses Reaktionsverhalten trat bei allen finf Phenolen gleichermallen auf,
so dass immer zwei isomere Reaktionsprodukte entstanden. Anhand der Ausbeuten wurde
berechnet, dass 2-Aryloxymethyl-piperidin und 2-Aryloxymethyl-azepan jeweils im Verhéltnis
von ca. 2:3 anfielen.

Im Ergebnis konnte die Synthese der angestrebten Verbindungen in drei Schritten erreicht
werden. Die Ausbeuten im letzten Schritt werden jedoch durch die beschriebene
Umlagerungsreaktion und den Umstand geschmaélert, dass sich die beiden isomeren
Produkte saulenchromatographisch nur schwer trennen lieRen. Tabelle 14 fasst die
Reaktionsparameter und Produkte zusammen.

Tabelle 14: Ubersicht (iber Reaktionsparameter und Ausbeuten der Mitsunobu-Reaktion

Edukte R = |Reaktionsbedingungen Produkte | Ausbeute
69, (1-Methylpiperidin-2- | Cl PPhs, DIAD, THF, 18 h, RT 74a 24 %
yl)methanol 74b 35 %
70, (1-Methylpiperidin-2- | Br PPhs, DIAD, THF, 18 h, RT 75a 28 %
yl)methanol 75b 39 %
71, (1-Methylpiperidin-2- | CF; | PPhs, DIAD, THF, 18 h, RT 76a 25 %
yl)methanol 76b 41 %
72, (1-Methylpiperidin-2- | NO, |PPhs, DIAD, THF, 18 h, RT 77a 18 %
yl)methanol 77b 34 %
73, (1-Methylpiperidin-2- PPh;, DIAD, THF, 18 h, RT 78a 16 %
yl)methanol 78b 25 %
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Abb. 87: Reaktionsprodukte der Mitsunobu-Reaktion (R = Cl (74a, 74b), Br (75a, 75b), CF; (76a, 76b), NO, (77a,
77b))

Die Zielmolekile fallen als Racemate an, da sich sowohl im Piperidin-Ring (Position 2) als
auch im Azepan-Ring (Position 3) ein chirales Kohlenstoffatom befindet.

3.2.4.4 Mitsunobu Reaktion mit einem N-Boc-Piperidin

Um die unerwiinschte Umlagerung im letzten Syntheseschritt zu vermeiden, wurde statt des
(1-Methylpiperidin-2-yl)methanol der entsprechende am  Stickstoff Boc-geschitzte
Aminoalkohol 79 eingesetzt. Dieser wurde zundchst aus Piperidin-2-yl-methanol nach
Literaturvorschrift'®? hergestellt. Dadurch ist der Stickstoff temporar als Carbamat gebunden
und sollte wahrend der Ethersynthese nicht als Nucleophil reagieren. Nach erfolgter
Mitsunobu-Reaktion sollte dann die Schutzgruppe abgespalten und der Piperidin-Stickstoff
mit Formaldehyd und Natriumcyanoborhydrid als Reduktionsmittel methyliert werden. Dieser
Syntheseversuch wurde zunéchst mit dem Phenol-Derivat 69 durchgefihrt.
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Abb. 88: Syntheseversuch mit N-Boc-[2-(hydroxymethyl)]piperidin (79)
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Nach Aufarbeitung und sdulenchromatographischer Aufreinigung konnte jedoch nicht das
gewiinschte Produkt isoliert werden. Stattdessen wurde eine Verbindung gewonnen, von der
folgendes 'H-NMR-Spektrum erhalten wurde:

(CHa) .
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CD.Cl,
1"H N-CHj
o 1"-H
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Abb. 89: Ausschnitt aus dem 1H-NMR-Spektrum von 80

Darauf sind sowohl die Multipletts der beiden Aromaten (8 Protonen) als auch das Singulett
der Methylgruppe bei 6 = 2.13 ppm und die zu einem Singulett zusammenfallenden Signale
der beiden Methylengruppen bei 6 = 3.47 ppm aus dem Edukt 69 zu erkennen. Bei 6 = 1.32
ppm befindet sich aufderdem ein Singulett mit Flachenintegral 9 H, welches einer tert-Butyl-
Gruppe entspricht. Samtliche aliphatische Protonen, die fiir den Piperidin-Teil des Molekiils
zu erwarten gewesen waren, fehlen vollstandig.

Um die entstandene Substanz genauer zu analysieren, wurden Massenspekiren
aufgenommen. Durch Elektronensto3-lonisation (El) wurde ein Molekilpeak von 320
erhalten. Die gewiinschte Zielverbindung besitzt jedoch eine Molmasse von 459 g/mol. Aus
den Ergebnissen der spektroskopischen Analytik konnte demnach gefolgert werden, dass
nicht die geplante Mitsunobu-Reaktion abgelaufen war, sondern offenbar der tert-Butyl-Rest
aus der Boc-Schutzgruppe auf das Edukt 69 Ubertagen wurde. Da noch acht aromatische H-
Atome im Produkt zu finden sind, muss die tert-Butyl-Gruppe an das Sauerstoffatom
gebunden sein. Die Ausbeute des Aryl-tert-Butylethers 80 betrug 29 %.
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Abb. 90: Unerwarteter Reaktionsverlauf der Mitsunobu-Reaktion mit 79 (R = CI (69, 80), Br (70, 81), NO (72, 82))

7 69, 70, 72 80 - 82

Die Reaktion wurde in der gleichen Art und Weise mit den Phenolen 70 und 72 durchgefuhrt,
wobei ebenfalls die analogen Aryl-tert-Butylether 81 und 82 entstanden. Reaktionsparameter
und Ausbeuten sind in Tabelle 15 zusammengefasst.

Tabelle 15: Ubersicht (iber Reaktionsparameter und Ausbeuten der Mitsunobu-Reaktion

Edukte R = | Reaktionsbedingungen Produkt | Ausbeute
69, 79 Cl PPhs, DIAD, THF, 18 h, RT 80 29 %
70, 79 Br PPhs, DIAD, THF, 18 h, RT 81 29 %
72,79 NO, |PPh;, DIAD, THF, 18 h, RT 82 28 %

Um né&here Erkenntnisse Uber diese unerwartete Reaktion zu gewinnen, wurde zun&chst ein
Kontrollexperiment durchgefihrt. Es sollte damit ausgeschlossen werden, dass tert-Butanol,
welches als Verunreinigung oder Zersetzungsprodukt aus dem N-Boc-piperidin in der
Lésung hatte vorhanden sein kénnen, als Quelle der tert-Butyl-Gruppe diente. 69 wurde mit
tert-Butanol und den Mitsunobu-Reagenzien (DIAD, Triphenylphosphin) versetzt und unter
denselben Bedingungen Uber Nacht gerihrt. Es konnten jedoch nicht einmal Spuren des
Produkts 80 detektiert werden. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit der bekannten
Reaktionstragheit von tertisren Alkoholen bei Mitsunobu-Reaktionen.'"* % Folglich
entstammte die tert-Butyl-Gruppe bei den obigen Reaktionen dem N-Boc-Piperidin-2-yl-

methanol (79).
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Abb. 91: Kontrollexperiment mit tert-Butanol

Als nachstes galt es herauszufinden, ob auch andere N-Boc-Aminoalkohole unter denselben
Bedingungen dieses Reaktionsverhalten zeigen und ebenfalls aromatische tert-Butylether
erhalten werden. Dazu wurde das Edukt 69 mit sechs weiteren, der Verbindung 79 ahnlichen
N-Boc-Aminoalkoholen umgesetzt. Darunter befanden sich das um einen Ring-Kohlenstoff
verkleinerte Pyrrolidin-Derivat 83, die offenkettigen Verbindungen 84, 85 und 86, das
seitenkettenhomologe Piperidin-Derivat 87 sowie das Piperidin-Derivat 51, bei dem die
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Hydroxygruppe direkt am Piperidinring gebunden ist und damit eine méglicherweise andere
Reaktivitat zu erwarten ist.

Bei allen sechs Reaktionen entstanden die klassischen Mitsunobu-Produkte, in keinem
Reaktionsansatz konnte der Aryl-tert-Butylether 80 detektiert werden.

G\/OH b >L sl
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83 84 85
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Abb. 92: Verwendete N-Boc-Aminoalkohole

0/&

83 69 88
Abb. 93: Mitsunobu-Reaktion von 69 mit verschiedenen N-Boc-Aminoalkoholen (exemplarisch gezeigt an 83)

Tabelle 16: Ubersicht (iber Reaktionsparameter und Ausbeuten der Mitsunobu-Reaktion

Edukte Reaktionsbedingungen Produkt | Ausbeute
69, 83 PPh;, DIAD, THF, 18 h, RT 88 39 %
69, 84 PPh;, DIAD, THF, 18 h, RT 89 73 %
69, 85 PPh;, DIAD, THF, 18 h, RT 90 73 %
69, 86 PPhs, DIAD, THF, 18 h, RT 91 66 %
69, 87 PPhs, DIAD, THF, 18 h, RT 92 78 %
69, 51 PPhs, DIAD, THF, 18 h, RT 93 37 %
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Abb. 94: Reaktionsprodukte der Mitsunobu-Reaktion

In einer zweiten Versuchsrehe sollte ermittelt werden, ob auch andere Phenole durch 79 ftert-
butyliert werden kdnnen. Dafir wurden 2-Naphthol, Vanillin und Ethyl-4-hydroxybenzoat
unter identischen Reaktionsbedingungen mit 79 umgesetzt. Hiermit konnte zusétzlich
ausprobiert werden, welche Rolle zusétzliche funktionelle Gruppen, hier aromatische
Aldehyde und Carbonséaureester, fur die Reaktion spielen. Es resultierten die Aryl-tert-
Butylether 94"%1 95!"%! ynd 96 in 20 - 30 % Ausbeute.
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Abb. 95: Mitsunobu-Reaktion von 79 mit verschiedenen Phenolen

Tabelle 17: Ubersicht (iber Reaktionsparameter und Ausbeuten der Mitsunobu-Reaktion

Edukte Reaktionsbedingungen Produkt | Ausbeute
79, 2-Naphthol PPhs, DIAD, THF, 18 h, RT 94 30 %
79, Vanillin PPh;, DIAD, THF, 18 h, RT 95 21 %
79, Ethyl-4-hydroxybenzoat PPhs, DIAD, THF, 18 h, RT 96 21 %

Die Reaktion von Phenolen mit  N-Boc-Piperidin-2-yl-methanol  (79) und
Triphenylphosphin/DIAD ist offensichtlich ein neues Verfahren zur Synthese von Aryl-tert-
Butylethern. Diese Reaktion ist hoch spezifisch beziiglich des Boc-Aminoalkohols 79, da nur
diese eine Verbindung die beschriebene fert-Butylierungsreaktion eingeht.

Hinsichtlich des Reaktionsmechanismus ist folgender Ablauf denkbar: Zunachst wird die
aliphatische Hydroxygruppe in Form eines Oxyphosphonium-Intermediats aktiviert, was mit
der Entstehung eines Phenolats einhergeht und dem ersten Schritt einer klassischen
Mitsunobu-Reaktion entspricht. Als nachstes findet ein nucleophiler Angriff des Carbonyl-
Sauerstoffs am Methylen-Kohlenstoff der aktivierten Seitenkette statt. Dadurch zerféllt das
Molekil in Triphenylphosphinoxid, das cyclische Carbamat 97 und ein fert-Butyl-Kation.
Letzteres reagiert nun mit dem Phenolat zum Aryl-tert-Butylether. Der beschriebene
Nachbargruppeneffekt!'®”! ist offensichtlich extrem abh&ngig von der Struktur von 79, da
weder homologe noch offenkettige Analoga vergleichbar reagieren.
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Abb. 96: Postulierter Reaktionsmechanismus

Um diese Hypothese zu stitzen sollte versucht werden, das postulierte cyclische Carbamat
im Reaktionsansatz mittels GC-MS nachzuweisen. Um die Retentionszeit mit zugehdrigem
Massenspektrum im Chromatogramm eindeutig zuordnen zu kdnnen, wurde das cyclische
Carbamat zunachst als Referenzsubstanz synthetisiert.

2-Aminoalkohole k&nnen mit Bis(trichlormethyl)carbonat (,Triphosgen®) in wéssriger
Natriumcarbonatlésung zu Oxazolidin-2-onen cyclisiert werden.['®® %! Piperidin-2-yl-
methanol wurde in Anlehnung an diese Methode in wasserfreiem Dichlormethan unter
Triethylamin-Zusatz zum cyclischen Carbamat 97 umgesetzt. Triphosgen wird hier als
synthetisches Aquivalent von Phosgen eingesetzt. Es bietet gegeniiber dem toxischen
Phosgengas mehrere Vorteile: Als thermisch weitgehend stabiler Feststoff kann es sicher
transportiert, gelagert und angewendet werden. Zudem Il&sst es sich exakt abwiegen und
dosieren und ist in gangigen organischen Lésemitteln 16slich.!"%!

Nach der sdulenchromatographischen Aufreinigung wurde das Lésemittel anschliel3end nicht
vollstandig entfernt, da das Produkt 97 zur Polymerisation neigt.!""”

Triphosgen

—_—
N OH N

" PN

Abb. 97: Synthese von 97 als Referenzsubstanz

Die Referenzsubstanz und eine Probe aus dem eingangs beschriebenen Reaktionsansatz
wurden im GC-MS vermessen und die Chromatogramme und Massenspektren miteinander
verglichen. Die Referenzsubstanz erscheint im Chromatogramm nach einer Retentionszeit
von tg = 5.7 Minuten. Im zugehdrigen Massenpektrum ist deutlich das der Molekilmasse
entsprechende Signal von 141 g/mol zu erkennen (siehe Abb. 98). Im Chromatogramm des
Reaktionsansatzes ist ein Signal bei derselben Retentionszeit vorhanden. Das zugehdérige
Massenspektrum ist mit dem der Referenzsubstanz identisch. Alle weiteren Signale des
Chromatogramms kdnnen eindeutig den anderen Reaktionskomponenten zugeordnet
werden (siehe Abb. 99).
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Abb. 98: Ausschnitt aus dem Gaschromatogramm von 97 (oben) und Massenspektrum des Signals bei tr = 5.7

min (unten)
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Abb. 99: Ausschnitt aus dem Gaschromatogramm des Reaktionsansatzes (oben) und Massenspektrum des
Signals bei tr = 5.7 min (unten)

Zuordnung der Signale: Zum Hydrazinderivat reduziertes DIAD (tr = 5.3 min), Rest des Edukts 79 (tr = 6.3 min),
Rest des Edukts 69 (tr = 11.1 min), Produkt 78 (tr = 11.2 min), Triphenylphosphinoxid (tr = 12.9 min)

SchlieBlich sollte noch eine Verbesserung der Ausbeute erzielt werden. Da diese bei allen
Beispielen in einer GréRenordnung von ca. 20 — 30 % lag, wurde zunachst die Anzahl der
Reaktionsaquivalente des Butylierungsreagenzes und der Mitsunobu-Reagenzien auf je drei
Aquivalente erhéht. Dies fihrte jedoch zu keiner Verdnderung der Ausbeute. Da das
intermediér auftretende tert-Butyl-Kation zum unreaktiven tert-Butanol oder zu flichtigem
Isobuten weiterreagieren kénnte, sollte versucht werden, durch Arbeiten in méglichst hohen
Konzentrationen eine héhere Ausbeute zu erzielen. Die Edukte und Reagenzien wurden nun
wieder im 1:1:1:1-Verhaltnis eingesetzt und mit moglichst wenig trockenem THF bzw. in
einer Schmelze auf dem Olbad (ca. 80 °C) oder unter Mikrowellenbedingungen (zehn
Minuten bei ca. 80 °C, 100 Watt, 5 bar) umgesetzt. Wahrend durch Verringerung der
Lésemittelmenge keine Verbesserung der Ausbeute eintrat, konnte nach Aufarbeitung der
Schmelzen kein Produkt isoliert werden.

Zuletzt sollte ein Optimierungsversuch unter Wechsel des Losemittels durchgefuhrt werden.
Der Gedanke lag nahe, die Reaktivitat des kurzlebigen tert-Butylkations zu erhalten und
Isobuten als Ldsemittel einzusetzen. Falls die positive Ladung des tert-Butyl-Kations durch
Reaktion mit dem Ldsemittel verloren ginge, so wiirde daraus in diesem Fall wiederum ein
tert-Butyl-Kation entstehen. Isobuten ist bei Raumtemperatur gasférmig und kondensiert bei -
6 °C. Es wurden die Edukte 69 und 79 mit Triphenylphosphin im ausgeheizten
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Schlenkkolben vorgelegt und dieser auf -80 °C abgekuhlt. Dann wurde das Gas
einkondensiert und DIAD zugetropft. Die Mischung wurde langsam auf -20 °C erwdrmt und
Uber Nacht gerihrt. Es konnte kein Reaktionsprodukt gewonnen werden. Bei der
Durchfiihrung des Experiments fiel bereits die unvollstandige Léslichkeit der Feststoffe in
Isobuten auf. Dartiber hinaus kénnte auch die niedrige Reaktionstemperatur eine Umsetzung
der Edukte behindert haben. Die Versuche zur Optimierung der Ausbeute wurden nicht
weiter verfolgt.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass ein neues Verfahren zur Synthese von Aryl-tert-
Butylethern entwickelt wurde. Die Ausbeuten sind jedoch nur maRig und daher fir eine
Routineanwendung, beispielsweise in der Schutzgruppenchemie, nicht attraktiv. Das
Verfahren bietet dennoch den Vorteil, dass es unter neutralen Bedingungen ablauft. Alle
bisherigen Methoden zur Synthese von Aryl-tert-Butylethern werden unter basischen!'® """
"2 oder sauren!"™ " Bedingungen durchgefiihrt. Das im Rahmen dieser Arbeit entwickelte
Verfahren kann demnach als Alternative gewahlt werden, wenn in Gegenwart von anderen
sehr saureempfindlichen funktionellen Gruppe gearbeitet werden soll.

3.2.4.5 Abspaltung der Boc-Schutzgruppe

Um aus den Reaktionsprodukten der klassischen Mitsunobu-Reaktion weitere
Testsubstanzen und damit potentielle OSC-Inhibitoren zu gewinnen, wurden diese wie folgt
weiter umgesetzt:

Zuerst wurde die Boc-Schutzgruppe mit Trifluoressigsaure entfernt. Das jeweilige Boc-
geschitzte Amin wurde in méglichst wenig Dichlormethan gelést und mit dem gleichen
Volumen an Trifluoressigsdure versetzt. Nach einer Stunde Reaktionszeit konnten die freien
sekundaren Amine 98, 99, 102, 102 und 103 sowie das primdre Amin 100 durch basische
Aufarbeitung in sehr guten Ausbeuten gewonnen werden. Eine weitere Aufreinigung war
nicht notwendig.

SN >N
CF4COOH
o — cl
Ne.: O
H

N
0™
88 98

Abb. 100: Entschutzung mit Trifluoressigsaure (exemplarisch gezeigt an 88)
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Tabelle 18: Ubersicht Uiber Reaktionsparameter und Ausbeuten der Schutzgruppen-Abspaltung

Edukte Reaktionsbedingungen Produkt | Ausbeute
88 CF;COOH, CH,Cl,, 1 h, RT 98 93 %
89 CF;COOH, CH,Cl,, 1 h, RT 99 78 %
90 CF;COOH, CH,Cl,, 1 h, RT 100 89 %
91 CF;COOH, CH,CI,, 1 h, RT 101 91 %
92 CF;COOH, CH,Cl,, 1 h, RT 102 95 %
93 CF;COOH, CH,Cl,, 1 h, RT 103 93 %
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Abb. 101: Reaktionsprodukte der Schutzgruppen-Abspaltung
3.2.4.6 Indirekte reduktive N-Methylierung
Die sekundaren Amine wurden mit Formaldehyd reduktiv N-methyliert, wobei wiederum, wie

in Abschnitt 3.2.3.7 beschrieben, cyanomethylierte Nebenprodukte beobachtet wurden. Das
priméare Amin 100 wurde nicht weiter umgesetzt.
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Abb. 102: Direkte reduktive N-Methylierung (exemplarisch gezeigt an 98)
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Tabelle 19: Ubersicht iiber Reaktionsparameter und Ausbeuten der direkten reduktiven N-Methylierung

Edukte Reaktionsbedingungen Produkte | Ausbeute
98, Formaldehyd NaCNBH;, MeOH, 3 h, RT 104a 72 %
104b 10 %
99, Formaldehyd NaCNBH;, MeOH, 3 h, RT 105a 69 %
105b 7 %
101, Formaldehyd NaCNBH;, MeOH, 3 h, RT 106a 77 %
106b 8 %
102, Formaldehyd NaCNBH;, MeOH, 3 h, RT 107a 66 %
107b 3 %
103, Formaldehyd NaCNBH;, MeOH, 3 h, RT 108a 68 %
108b 7 %
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Abb. 103: Reaktionsprodukte der direkten reduktiven N-Methylierung

Die resultierenden Verbindungen sind insofern mit der Leitstruktur MK3-14 vergleichbar, als
dass sie zwei protonierbare Stickstoffe in Form von tertidren Aminen enthalten. Hinsichtlich
des benzylischen Amins der Seitenkette sind sie mit der Leitstruktur deckungsgleich. Der
zweite Stickstoff ist Uber eine Alkyl-Aryl-Ether-Partialstruktur mit dem zentralen Aromaten
verknipft, wobei der Abstand je nach Lange der Alkyleinheit variiert. Der zweite Stickstoff ist
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nur in einigen Fallen Teil eines Piperidins oder Pyrrolidins, ansonsten ist er Bestandteil
offenkettiger Alkylamine.

3.2.5 Synthese von Strukturanaloga der Leitstruktur MK3-14 mit
isomeren Grundkorpern

Mit Hilfe von Docking-Studien (siehe Abschnitt 2.1) konnten Strukturvorschlage fir weitere
potentielle Inhibitoren der h-OSC gemacht werden. Verbindungen, deren Grundkdrper ein
Konstitutionsisomer des Grundkdrpers Typ | darstellen, kénnten méglicherweise noch besser
im aktiven Zentrum des Enzyms Platz finden und eine Enzyminhibition auslésen.
Grundkérper Typ | kann dabei hinsichtlich der Position des Piperidinstickstoffs sowie des
Disubstitutionsmusters des zentralen Aromaten (meta oder para) variiert werden (siehe Abb.
104).

R R R
\N, \N \N
N
N NS
|
R R R
\N/ \N/ \N
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I
Abb. 104: Grundkdrper-Typ | und isomere Grundkdrper mit variabler Seitenkette

Zuerst sollten der zentrale Aromat des Molekils und der spater zu hydrierende Pyridinring
Uber eine ungesattigte C,-Einheit verknlipft werden. Zum Aufbau eines solchen Stilben-
artigen Grundkorpers stehen verschiedene Reaktionsmdglichkeiten zur Verfigung. Fir die
vorliegenden Synthesen wurden je nach Verfligbarkeit und Preis der Edukte die Wittig- bzw.
Heck-Reaktion gewahilt.

3.2.5.1 Heck-Reaktion

Bestimmte Olefine lassen sich bei Anwesenheit von katalytischen Mengen
Palladium(Il)acetat und Triphenylphosphin sowie stéchiometrischen Mengen an Triethylamin
in N,N-Dimethylformamid als Lésemittel mit Arylbromiden und —iodiden arylieren.!""> " Als
Reaktionspartner wurden in dieser Arbeit Vinylpyridine und Brombenzaldehyde eingesetzt.

Der katalytische Cyclus der Heck-Reaktion lasst sich in vier Abschnitte einteilen. Zunachst
wird aus dem Palladium(0)-Komplex (A) und dem Aromaten durch oxidative Addition eine

Arylpalladiumkomplex (B) gebildet. An diesen wird das Alken addiert. Als n&chstes erfolgt die
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B-Eliminierung des Palladiumkomplexes (C) unter Freisetzung des substituierten Alkens.
SchlieBlich wird der Palladium-Ligandenkomplex (D) durch Umsetzung mit einer Base
regeneriert. Stereogene C=C-Doppelbindungen entstehen dabei in der Regel E-selektiv, da
sich bei der B-Eliminierung des Hydrido-Palladium(ll)-Komplexes das stabilere E-Olefin
schneller bildet als das Z-Isomer.
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Abb. 105: Mechanismus der Heck-Reaktion eines Bromaromaten mit einem Alken

Hier wurde von 4- bzw. 2-Vinylpyridin und 3- bzw. 4-Brombenzaldehyd ausgegangen. Als
Katalysator wurde Palladium(ll)acetat (1 %) mit Triphenylphosphin (2 %) verwendet.
Aulerdem wurde eine stéchiometrische Menge Triethylamin zugesetzt, die fir die
Regenerierung des Katalysators notwendig ist.
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Abb. 106: Heck-Reaktion
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Uber Reaktionsbedingungen und Ausbeuten informiert Tabelle 20.
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Tabelle 20: Ubersicht (iber Reaktionsparameter und Ausbeuten der Heck-Reaktion

Edukte Reaktionsbedingungen Produkt | Ausbeute
4-Vinylpyridin, Pd(OAc),, PPh;, NEt;, DMF, 109 28 %
3-Brombenzaldehyd 48 h, 95 °C

2-Vinylpyridin, Pd(OAc),, PPh;, NEt;, DMF, 110 65 %
4-Brombenzaldehyd 48 h, 95 °C

Aus den 'H-NMR-Spektren der Reaktionsprodukte konnten fiir die Signale der Alken-
Protonen die Kopplungskonstanten J = 16.4 Hz (109) und J = 16.1 Hz (110) ermittelt werden.
Diese befinden sich in einer GréRenordnung, die fir E-konfigurierte Olefine typisch ist.!'"")

3.2.5.2 Wittig-Reaktion

Fur die C-C-verkntpfende Olefinsynthese eignet sich die Wittig-Reaktion.[''®! Sie geht von
einem Phosphonium-Ylid und einer Carbonylverbindung aus. Das negativ polarisierte Ylid-
Kohlenstoffatom ist nucleophil und kann die Carbonylgruppe angreifen, wohingegen das
positiv geladene Phosphoratom das Carbonyl-Sauerstoffatom attackiert. Als kurzlebige
Vierring-Zwischenstufe entsteht ein Oxaphosphetan, ein neutraler Heterocyclus, der
Phosphor und Sauerstoff enthalt. Dieses zerfallt im nachsten Schritt in
Triphenylphosphinoxid und ein Alken.

Das Phosphonium-Ylid wird in situ dargestellt. Dabei reagieren P-Ylide mit C=0O-
Doppelbindungen umso schneller, je elektrophiler diese sind. Semistabile P-Ylide, zu denen
wohl auch die eingesetzten Pyridinylmethyltriphenylphosphoniumchloride zu rechnen sind,
liefern typischerweise 1,2-disubstituierte Alkene als E/Z-Gemische.

®
o) /\PPhg, OxPPhs
- = 2 —
)(-_\H)@ , H - 0=PPhg /%
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Abb. 107: Mechanismus der Wittig-Reaktion

Die Phosphoniumsalze 4-Pyridinylmethyltriphenylphosphoniumchlorid (111) und 3-
Pyridinylmethyltriphenylphosphoniumchlorid (112) wurden zundchst nach Literaturvorschrift
hergestelit.!"™

Als Aldehydkomponente wurde Therephthalaldehyd bzw. Isophthaldialdehyd verwendet,
wobei die Reaktion jeweils nur an einer der beiden Aldehydfunktionen stattfinden sollte. Dies
wird nach einer Vorschrift von Abbate et al.'®@ durch einen 5:1-Uberschuss an Dialdehyd
gegeniiber dem Wittig-Reagenz erreicht. Es entstanden die Verbindungen 113!'2% 114120
und 115.
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Abb. 108: Wittig-Reaktion
Tabelle 21 gibt Auskunft Uber Reaktionsbedingungen und Ausbeuten.
Tabelle 21: Ubersicht iiber Reaktionsparameter und Ausbeuten der Wittig-Reaktion
Edukte Reaktionsbedingungen Produkt | Ausbeute
111, Therephthalaldehyd MeONa, MeOH, 3 h, 70 °C 113 54 %
112, Therephthalaldehyd MeONa, MeOH, 3 h, 70 °C 114 44 %
112, Isophthaldialdehyd MeONa, MeOH, 3 h, 70 °C 115 45 %

Grundsétzlich sind bei Wittig-Reaktionen zwei isomere Produkte zu erwarten. Entweder ist
die entstandene Doppelbindung E- oder Z-konfiguriert. Bei der Reaktion von 4- bzw. 3-
Pyridinylmethyltriphenylphosphoniumchlorid mit Therephthalaldehyd oder Isopthaldialdehyd
konnten, wie in der Literaturvorschrift'?® beschrieben, nach saulenchromatographischer
Aufreinigung nur die Z-Isomere isoliert werden.

Die Verbindungen weisen mit J = 12.3 Hz (113, 114) bzw. J = 12.2 Hz (115) deutlich kleinere
Kopplungskonstanten der Alken-Protonen auf als die Heck-Reaktionsprodukte. Dies weist
auf eine Z-Konfiguration der Doppelbindung zwischen Pyridin- und Phenylring hin. Auf der
nachsten Reaktionsstufe wurde dies mittels NOE-Experiment bewiesen (siehe Abschnitt
3.2.5.3).

3.2.5.3 Indirekte reduktive Aminierung
Im nachsten Syntheseschritt wurde der zweite Stickstoff in das Molekul eingebracht. Dies

geschah mit Hilfe einer indirekten reduktiven Aminierung am aromatischen Aldehyd.
Zunéachst wurde dieser mit Methylamin zu einem Imin kondensiert. Methylamin wurde in
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Form seines Hydrochlorids zur

Reaktionsmischung zugegeben und

in situ durch

Triethylamin-Zusatz freigesetzt. Um die Iminbildung zu beginstigen, wurde die Lewissdure
Magnesiumperchlorat zugesetzt. Nach 18-stiindiger Reaktionszeit bei Raumtemperatur
wurde Natriumborhydrid zugegeben, um das entstandene Imin zum sekundaren Amin zu
reduzieren. Eine zeitversetzte Zugabe des Reduktionsmittels verhindert die Bildung von

tertiaZren Aminen als Nebenprodukte.

Nach weiteren funf Stunden Reaktionszeit,

Aufarbeitung und Aufreinigung konnten die Amine 116, 117, 118, 119 und 120 erhalten

werden.

113

@ 1.NEt;, Mg(CI0);
+ @N Hy  2-NaBH, )
Cl

116

Abb. 109: Indirekte reduktive Aminierung mit Methylamin (exemplarisch gezeigt an 113)

Aus nachfolgender Tabelle gehen Reaktionsbedingungen und Ausbeuten hervor.

Tabelle 22: Ubersicht (iber Reaktionsparameter und Ausbeuten der indirekten reduktiven Aminierung

RT
2. NaBH4, MeOH, 5 h, RT

Edukte Reaktionsbedingungen Produkt | Ausbeute

113, H3C-NH, - HCI 1. NEt3;, Mg(CIO,),, DCE, 18 h, 116 62 %
RT
2. NaBH4, MeOH, 5 h, RT

114, H;C-NH, - HCI 1. NEt;, Mg(ClQO,),, DCE, 18 h, 117 55 %
RT
2. NaBH,4, MeOH, 5 h, RT

109, H;C-NH, - HCI 1. NEt;, Mg(ClQO,),, DCE, 18 h, 118 61 %
RT
2. NaBH,4, MeOH, 5 h, RT

115, H;C-NH, - HCI 1. NEt;, Mg(ClQO,),, DCE, 18 h, 119 77 %
RT
2. NaBH,4, MeOH, 5 h, RT

110, H3C-NH, - HCI 1. NEt3;, Mg(CIlO,),, DCE, 18 h, 120 77 %
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Abb. 110: Reaktionsprodukte der indirekten reduktiven Aminierung

Um die vermutete relative Stereochemie fur die Z-Konfiguration der Produkte 116, 117 und
119 eindeutig zu belegen, wurden fir die Verbindung 116 exemplarisch NOE-Experimente
durchgefuhrt. Strahlt man auf die Frequenz des 2'-H (6 = 6.50 ppm) ein, kommt es zur
Signalverstérkung bei 6 = 6.78 ppm (1'-H), wie es bei einer Verbindung mit Z-konfigurierter
Doppelbindung zu erwarten ist. Zusatzlich ist ein NOE zu den benachbarten Protonen des
Pyridinrings (3-H, 5-H, 6 = 7.12 ppm) zu beobachten. Bei einer Verbindung mit E-
konfigurierter Doppelbindung sollte auch ein NOE zu Protonen des Phenylrings beobachtbar
sein, was hier nicht der Fall war.

Strahlt man auf die Frequenz des 1'-H (6 = 6.78 ppm) ein, kommt es wie erwartet zur
Signalverstéarkung bei 6 = 6.50 ppm (2'-H). Es ist hier ein NOE zu Protonen des Phenylrings
(6 =7.19 ppm) zu beobachten, jedoch nicht zu Protonen des Pyridinrings.
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Abb. 111: Ausschnitt aus dem "H-NMR-Spektrum (oben) und den DPFGSE-NOE-Spektren (unten) von 116
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3.2.5.4 Einflihrung der Boc-Schutzgruppe

Die beiden im Molekil enthaltenen Stickstoffe mussten nun unabhangig voneinander
funktionalisiert werden. Der Pyridin-Stickstoff sollte zundchst in ein aliphatisches tertiares
Amin umgewandelt werden. Hierzu war es notwendig, vorher den sekundéren Aminstickstoff
zu schitzen. Im nachsten Syntheseschritt wurde dieser daher mit der Boc-Schutzgruppe
versehen. Dadurch ist er voribergehend als Carbamat gebunden und besitzt nicht mehr die
Reaktivitdt eines Amins.

Das jeweilige sekunddre Amin wurde in Methanol gel6st, mit Triethylamin und Di-tert-
butyldicarbonat versetzt und drei Stunden bei Raumtemperatur gerithrt.®? Nach
anschlielender Aufarbeitung und Aufreinigung erhielt man die Boc-geschitzten
Verbindungen 121, 122, 123, 124 und 125.

0]
0
N
(Boc),0
NEt; ’ \

Nz

116 121

Abb. 112: Einflhrung der Boc-Schutzgruppe (exemplarisch gezeigt an 116)
Reaktionsbedingungen und Ausbeuten sind nachfolgend aufgelistet.

Tabelle 23: Ubersicht iiber Reaktionsparameter und Ausbeuten der Schutzgruppen-Reaktion

Edukte Reaktionsbedingungen Produkt | Ausbeute
116, Di-tert-butyldicarbonat NEt;, MeOH, 3 h, RT 121 81 %
117, Di-tert-butyldicarbonat NEt;, MeOH, 3 h, RT 122 84 %
118, Di-tert-butyldicarbonat NEt;, MeOH, 3 h, RT 123 85 %
119, Di-tert-butyldicarbonat NEt;, MeOH, 3 h, RT 124 85 %
120, Di-tert-butyldicarbonat NEt;, MeOH, 3 h, RT 125 96 %
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Abb. 113: Reaktionsprodukte mit Boc-Schutzgruppe
3.2.5.5 Katalytische Hydrierung des Pyridinrings und des Alkens

Pyridin-Derivate kénnen an Palladium auf Aktivkohle zu Piperidin-Derivaten und Alkene zu
Alkanen hydriert werden."”" "2 |m Falle der vorliegenden Styrylpyridin-Partialstrukturen
verlauft die Hydrierung nicht vollstandig und mit schlechten Ausbeuten. Es entstehen
Phenethylpyridine als Nebenprodukte, bei denen zwar die Doppelbindung, nicht aber der
aromatische Heterocyclus abgesattigt ist.'®! Keller gelang die Hydrierung analoger
Verbindungen bei erhdhtem Wasserstoffdruck (40 — 60 bar) mit guten Ausbeuten.® Die
ebenfalls im Molekllgerist vorhandenen, starker mesomeriestabilisierten Benzolringe
bleiben dagegen unter diesen Bedingungen erhalten. Pyridin-Derivate lassen sich in
Vergleich zu Benzol-Derivaten leichter hydrieren, weil die Verteilung der Elektronendichte im
Ring aufgrund der Elektronegativitat des Stickstoffs nicht gleichmaRig ist.'* Vielmehr besitzt
der Stickstoff die héchste Elektronendichte und die Ring-C-Atome eine im Verhaltnis zu
Benzol verringerte Elektronendichte.

Der Mechanismus der cis-selektiven heterogenen katalytischen Hydrierung von Alkenen an
elementarem Palladium geht aus Abbildung 114 hervor. Zunachst wird ein
Wasserstoffmolekill, das in der flissigen Phase gelést ist, kovalent an die
Katalysatoroberflache gebunden. Das Alken (A) bindet sich in Form eines 1-Komplexes
reversibel an die Katalysatoroberflaiche (B). Nun folgt eine Art cis-selektiver
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Hydropalladierung des Alkens. An das eine Ende der C=C-Doppelbindung bindet ein
Palladiumatom, an das andere Ende das zuvor am benachbarten Palladiumatom gebundene
H-Atom. Das Hydropalladierungsprodukt (C) kann weiterreagieren, wenn ein H-Atom an die
der neu geknlipften Pd-C-Bindung benachbarte Oberflachenposition gewandert ist. Aus der
dann vorliegenden Zwischenstufe (D) wird das Alkan (E) abgespalten.['?!

R, R
- ,- Z;Zelést) - ,- R' 7 R™ - -
A VO CUTT
B
R'gm
R}((
R H
H
E
~H
0 c

Abb. 114: Mechanismus der heterogenen katalytischen Hydrierung von C=C-Doppelbindungen an Palladium

Das jeweilige Edukt wurde in Methanol gelést und mit Palladium auf Aktivkohle und Eisessig
versetzt. Die Reaktionslésung wurde mit Wasserstoffgas unter Druck (25 - 40 bar) gesetzt
und 24 oder 48 Stunden gerihrt. Trotz dieser langen Reaktionszeiten und starkem Rihren
funktionierte die Hydrierung nicht mit jedem der Isomere gleich gut. Wahrend 126, 127, 128
und 129 mit Ausbeuten zwischen 46 % und 65 % anfielen, konnte bei der Hydrierung von
125 zunachst nicht das gewlinschte Produkt erhalten werden.

125 wurde zunéchst 48 h bei einem Wasserstoff-Uberdruck von ca. 40 bar unter Zugabe von
Palladium auf Aktivkohle stark geruihrt. Nach Aufarbeitung und s&ulenchromatographischer
Aufreinigung dieses Reaktionsansatzes wurde ein 'H-NMR-Spektrum aufgenommen (siehe
Abb. 115).
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Abb. 115: "H-NMR-Spektren der Verbindungen 125 (oben) und130 (unten) im Vergleich

F2E+07

LEO7

F1E+07

-8EH0s

[~EE+DE

[-SE+DE

-4E+DE

F3E+D6

f-IE+DE

F1E+D6

F-1E+08

FEE+DE

-PEHD6

FEE+D6

[-SE+DS

[-3E+06

2E+08

F1E+D&

Beim Vergleich mit dem "H-NMR-Spektrum des Edukts 125 konnte festgestellt werden, dass
die beiden Signale der Alken-Protonen verschwunden waren. Jedoch war ein neues
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Multiplett mit Fladchenintegral 4 H bei 6 = 3.04 ppm zu sehen. Die aromatischen Pyridin-
Protonen waren nach wie vor vorhanden, jedoch mit anderen chemischen Verschiebungen
als im Edukt. Dies lie3 vermuten, dass bei der katalytischen Hydrierung nur die olefinische
Doppelbindung, nicht aber der Aromat zur Reaktion gebracht werden konnten.
Massenspektrometrische Untersuchungen ergaben eine Molmasse von 326 g/mol, was der
Masse des genannten unvollstandig hydrierten Produkts entspricht.

Um dennoch eine vollstédndige Hydrierung der Pyridin-Partialstruktur zu erreichen, wurde die
Reaktionszeit auf 96 Stunden verlangert. Dadurch entstand letztendlich die gewiinschte
Verbindung 131, die Ausbeute liegt mit 29 % jedoch trotzdem deutlich unterhalb der der
Ubrigen Reaktionsprodukte.

Durch Hydrierung der Pyridin-Partialstruktur bei 122, 124 und 125 wird an Position 2 bzw. 3
ein Stereozentrum generiert. Die Reaktionsprodukte 127, 129 und 131 fallen als Racemate
an. Demnach liegen alle von diesen Edukten abgeleiteten Zwischen- und Endprodukte als
(RS)-Gemische vor.

Bei Hydrierung des Pyridin-Rings in 121 und 123 entstehen die symmetrischen und damit
achiralen Reaktionsprodukte 126 und 128.

O
:>_O>L \NJ\OJ<
\

Pd/C

H,, 40 bar
—_—

HN

121 126
Abb. 116: Katalytische Hydrierung (exemplarisch gezeigt an 121)
Reaktionsbedingungen und Ausbeuten lassen sich aus Tabelle 24 enthehmen.

Tabelle 24: Ubersicht (iber Reaktionsparameter und Ausbeuten der katalytischen Hydrierung

Edukte Reaktionsbedingungen Produkt | Ausbeute
121 Pd/C, H,, 25 bar, 24 h, RT 126 65 %
122 Pd/C, H,, 30 bar, 24 h, RT 127 55 %
123 Pd/C, H,, 40 bar, 48 h, RT 128 64 %
124 Pd/C, H,, 40 bar, 48 h, RT 129 46 %
125 Pd/C, H,, 40 bar, 48 h, RT 130 83 %
Pd/C, H,, 40 bar, 96 h, RT 131 29 %
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Abb. 117: Reaktionsprodukte der katalytischen Hydrierung
3.2.5.6 Direkte reduktive N-Methylierung

Als nachstes wurde der Piperidin-Stickstoff reduktiv methyliert. Als C;-Baustein diente
Formaldehyd, als Reduktionsmittel wurde Natriumcyanoborhydrid zugesetzt. Um eine
Reduktion des Formaldehyds zu verhindern, wurde eine geringe Menge Essigsaure
zugesetzt. Reaktionsprodukte waren die N-Methylpiperidine 132a, 133a, 134a, 135a und
136a (siehe Abb. 118).

Wie bereits in Abschnitt 3.2.3.7 beschrieben, trat auch hier mit 13 — 19 % Ausbeute eine N-
Cyanomethylierung als Nebenreaktion auf. Dies flhrte zu den entsprechenden
Nebenprodukten 132b, 133b, 134b, 135b und 136b.
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Abb. 118: Direkte reduktive Methylierung mit Formaldehyd (exemplarisch gezeigt an 126)

Tabelle 25: Ubersicht iiber Reaktionsparameter und Ausbeuten der direkten reduktiven Methylierung

Edukte Reaktionsbedingungen Produkte | Ausbeute
126, Formaldehyd NaCNBH;, MeOH, AcOH, 3 h, 132a 85 %
RT 132b 14 %
127, Formaldehyd NaCNBH;, MeOH, AcOH, 3 h, 133a 75 %
RT 133b 15 %
128, Formaldehyd NaCNBH;, MeOH, AcOH, 3 h, 134a 75 %
RT 134b 17 %
129, Formaldehyd NaCNBH;, MeOH, AcOH, 3 h, 135a 77 %
RT 135b 19 %
131, Formaldehyd NaCNBH;, MeOH, AcOH, 3 h, 136a 76 %
RT 136b 13 %
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Abb. 119: Reaktionsprodukte der direkten reduktiven N-Methylierung

3.2.5.7 Abspaltung der Boc-Schutzgruppe

Nachdem die Funktionalisierung des Piperidin-Stickstoffs abgeschlossen war, konnte nun die
Schutzgruppe am sekundaren Amin wieder entfernt werden. Dazu wurden die Boc-
geschitzten Amine jeweils in Dichlormethan gelést und mit Trifluoressigsaure versetzt. Die
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Schutzgruppe zersetzt sich zu Kohlendioxid und Isobuten, welche als Gase aus der
Reaktionsmischung entweichen. Man erhielt nach basischer Aufarbeitung die freien
sekundéren Amine 137, 138, 139, 140 und 141 in sehr guten Ausbeuten.

o) ,L(
\NJLO SNH

CF3COOH
—_—

132a 137
Abb. 120: Entfernung der Schutzgruppe (exemplarisch gezeigt an 131a)

Tabelle 26: Ubersicht iiber Reaktionsparameter und Ausbeuten der Schutzgruppen-Abspaltung

Edukte Reaktionsbedingungen Produkt | Ausbeute
132a CF;COOH, CH,Cl,, 1 h, RT 137 92 %
133a CF;COOH, CH,Cl,, 1 h, RT 138 95 %
134a CF;COOH, CH,Cl,, 1 h, RT 139 98 %
135a CF;COOH, CH,Cl,, 1 h, RT 140 100 %
136a CF3;COOH, CH,CI,, 1 h, RT 141 96 %
“NH “NH
137 | 138
“NH “NH
/N >
139 140
SNH
N\

141

Abb. 121: Reaktionsprodukte der Schutzgruppen-Abspaltung
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3.2.5.8 Direkte reduktive Alkylierung

Im letzten Syntheseschritt wurden die freien sekundaren Amine mittels direkter reduktiver
Alkylierung zu tertidren Aminen umgesetzt. Als Aldehyd-Komponenten fir die Reaktion
wurden die bereits in den vorangegangenen Synthesen verwendeten para-substituierten
Benzaldehyde, Zimtaldehyd und 2-Naphthaldehyd verwendet. Als Reduktionsmittel diente
Natriumcyanoborhydrid. Um eine selektive Reduktion der Iminium-Partialstruktur zu
erméglichen und eine Reduktion der Aldehyd-Komponente zum Alkohol zu vermeiden wurde
Essigsaure zugesetzt.

Die Ausbeuten lagen im Bereich von 20 — 95 %, wobei die Reaktionen der sekundaren
Amine mit 4-Nitrobenzaldehyd nur schlechte Ausbeuten ergaben. Dies kann dadurch erkléart
werden, dass trotz geeigneter Reaktionsbedingungen ein Teil des 4-Nitrobenzaldehyds zum
(4-Nitrophenyl)methanol reduziert wurde. Dieser konnte einerseits nicht mehr mit dem Amin
reagieren, andererseits konnten (4-Nitrophenyl)methanol und das jeweilige gewiinschte
Reaktionsprodukt sdulenchromatographisch nur schlecht getrennt werden.

O

J\ NaCNBH3
R

+ H - =

137 142 - 147

Abb. 122: Direkte reduktive Alkylierung (exemplarisch gezeigt an 136; siehe Tabelle 27)
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Tabelle 27: Ubersicht Uber Reaktionsparameter und Ausbeuten der direkten reduktiven Alkylierung

Edukte Grundkorper | Seitenkette Produkt | Ausbeute
137, 4-Chlorbenzaldehyd Typ A Typ a 142 65 %
137, 4-Brombenzaldehyd Typ A Typb 143 68 %
137,

4-(Trifluormethyl)benzaldehyd Typ A Typc 144 70 %
137, 4-Nitrobenzaldehyd Typ A Typd 145 24 %
137, Zimtaldehyd Typ A Typ e 146 50 %
137, 2-Naphthaldehyd Typ A Typ f 147 64 %
138, 4-Chlorbenzaldehyd Typ B Typ a 148 69 %
138, 4-Brombenzaldehyd Typ B Typ b 149 75 %
138,

4-(Trifluormethyl)benzaldehyd Typ B Typ c 150 69 %
138, 4-Nitrobenzaldehyd Typ B Typ d 151 20 %
138, Zimtaldehyd Typ B Typ e 152 63 %
138, 2-Naphthaldehyd Typ B Typ f 153 32 %
139, 4-Chlorbenzaldehyd Typ C Typ a 21 75 %
139, 4-Brombenzaldehyd Typ C Typb 154 80 %
139,

4-(Trifluormethyl)benzaldehyd Typ C Typc 155 75 %
139, 4-Nitrobenzaldehyd Typ C Typ d 156 47 %
139, Zimtaldehyd Typ C Typ e 157 85 %
139, 2-Naphthaldehyd Typ C Typ f 158 67 %
140, 4-Chlorbenzaldehyd Typ D Typ a 22 71 %
140, 4-Brombenzaldehyd Typ D Typ b 159 69 %
140,

4-(Trifluormethyl)benzaldehyd Typ D Typc 160 71 %
140, 4-Nitrobenzaldehyd Typ D Typd 161 23 %
140, Zimtaldehyd Typ D Type 162 62 %
140, 2-Naphthaldehyd Typ D Typ f 163 73 %
141, 4-Chlorbenzaldehyd Typ E Typ a 164 95 %
141, 4-Brombenzaldehyd Typ E Typb 165 85 %
141,

4-(Trifluormethyl)benzaldehyd Typ E Typ c 166 85 %
141, 4-Nitrobenzaldehyd Typ E Typd 167 33 %
141, Zimtaldehyd Typ E Typ e 168 42 %
141, 2-Naphthaldehyd Typ E Typ f 169 88 %
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Abb. 123: Grundkdérper und unterschiedliche Seitenketten der Zielverbindungen
3.2.5.9 N-Alkylierung

Aliphatische N-Substituenten wurden in die Seitenkette mittels N-Alkylierung eingefiihrt. Das
jeweilige sekunddre Amin wurde mit 1-Brom-4-methylpentan, Citronellyloromid bzw. 3-
Phenylpropylbromid in N,N-Dimethylformamid als Ldésemittel versetzt. Als Hilfsbase wurde
Triethylamin verwendet. Nach Aufarbeitung und Aufreinigung mittels Sdulenchromatographie
konnten die Reaktionsprodukte 170, 171, 172, 173, 174, 175 und 176 in mafkigen Ausbeuten
gewonnen werden.

/
/
=
P

R NEt,
—_—

137 170 - 176
Abb. 124: N-Alkylierung mit Alkylbromiden (exemplarisch gezeigt an 137; siehe Tabelle 28)

Bei der Umsetzung von 137 mit 1-Brom-3methylbut-2-en konnte allerdings kein Produkt
isoliert werden.

108



3 Synthesen

137

Abb. 125: Syntheseversuch mit 1-Brom-3-methylbut-2-en

Tabelle 28: Ubersicht iiber Reaktionsparameter und Ausbeuten der N-Alkylierung

Edukte Reaktionsbedingungen Produkt | Ausbeute
137, 1-Brom-4-methylpentan NEt;, DMF, 18 h, RT 170 32 %
137, 1-Brom-3-methyl-but-2-en | NEt;, DMF, 18 h, RT -- --
137, Citronellylbromid NEt;, DMF, 18 h, RT 171 33 %
137, 3-Phenylpropylbromid NEt;, DMF, 18 h, RT 172 37 %
138, 1-Brom-4-methylpentan NEt;, DMF, 18 h, RT 173 28 %
138, 3-Phenylpropylbromid NEt;, DMF, 18 h, RT 174 44 %
139, 1-Brom-4-methylpentan NEt;, DMF, 18 h, RT 175 38 %
140, 1-Brom-4-methylpentan NEt;, DMF, 18 h, RT 176 42 %
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Abb. 126: Reaktionsprodukte der N-Alkylierung
3.2.5.10 N-Acylierung

Die Zwischenprodukte 137 und 138 wurden mittels N-Acylierung zu 4-Chlorbenzamiden
umgesetzt. Als Saurechlorid wurde 4-Chlorbenzoylchlorid zum jeweiligen Edukt gegeben und
die Mischung mit Triethylamin-Zusatz Gber Nacht geriihrt. Nach anschlieRender Aufarbeitung
und Aufreinigung konnten die Amide 177 und 178 gewonnen werden. Bei diesen
Verbindungen ist der Seitenketten-Stickstoff als Teil eines Carbonsdureamids nicht mehr
basisch. Eine Benzoyl-Partialstruktur findet sich jedoch auch in den literaturbekannten h-
OSC-Inhibitoren BIBX 79 und Ro 48-8071.
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Abb. 127: N-Acylierung mit 4-Chlorbenzoylchlorid (exemplarisch gezeigt an 137)

Tabelle 29: Ubersicht Uiber Reaktionsparameter und Ausbeuten der N-Alkylierung

Edukte Reaktionsbedingungen Produkt | Ausbeute
137, 4-Chlorbenzoylchlorid NEt;, Dimethoxyethan, 18 h, RT 177 76 %
138, 4-Chlorbenzoylchlorid NEt;, Dimethoxyethan, 18 h, RT 178 58 %

O O

\NJKQ \NJ\Q
Q/\/©) ’ (jl/\/@) ;
N N
177 | 178

Abb. 128: Reaktionsprodukte der N-Acylierung
3.3.1.11 Abspaltung der Boc-Schutzgruppe

Die aus der direkten reduktiven Methylierung am Piperidinstickstoff hervorgegangenen N-
cyanomethylierten Nebenprodukte wurden in der gleichen Art und Weise wie die N-Methyl-
Derivate weiter umgesetzt. Zunachst wurde die Boc-Schutzgruppe mit Trifluoressigsaure
abgespalten. N-Cyanomethyl-Verbindungen sind laut Gidley et al.®® saurelabil und kénnen
bei pH < 3 zu sekundaren Aminen hydrolysiert werden. Die Schutzgruppe wurde jedoch hier
im wasserfreien Milieu entfernt, so dass die N-Cyanomethyl-Partialstruktur erhalten blieb. Die
sekundaren Amine 179, 180, 181, 182 und 183 konnten in sehr guten Ausbeuten erhalten
werden.

o)
\NJ\OJ< SNH

CF3COOH
—_

XN XN

132b 179

Abb. 129: Entfernung der Schutzgruppe (exemplarisch gezeigt an 132b)
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Tabelle 30: Ubersicht Uiber Reaktionsparameter und Ausbeuten der Schutzgruppen-Abspaltung

Edukte Reaktionsbedingungen Produkt | Ausbeute
132b CF;COOH, CH,Cl,, 1 h, RT 179 97 %
133b CF;COOH, CH,Cl,, 1 h, RT 180 95 %
134b CF;COOH, CH,Cl,, 1 h, RT 181 93 %
135b CF;COOH, CH,CI,, 1 h, RT 182 93 %
136b CF;COOH, CH,Cl,, 1 h, RT 183 90 %
“NH “NH
N~ *
N
\\/ N
179 / 180
NZ
“NH NH
= N
N N .
XN
181 182
“NH

Abb. 130: Reaktionsprodukte der Schutzgruppen-Abspaltung

3.2.5.12 Direkte reduktive Alkylierung

AnschlieRend wurden die freien sekundaren Amine mit 4-Chlorbenzaldehyd bzw. 4-
(Trifluormethyl)benzaldehyd reduktiv N-alkyliert. Da die Edukte nicht in ausreichender Menge
vorhanden waren, konnte die direkte reduktive Alkylierung nur mit den beiden genannten

Aldehyden durchgefiihrt werden.
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Abb. 131: Direkte reduktive Alkylierung (exemplarisch gezeigt an 181; siehe Tabelle 31)

Tabelle 31: Ubersicht iiber Reaktionsparameter und Ausbeuten der direkten reduktiven Alkylierung

Edukte Reaktionsbedingungen Produkt | Ausbeute

179, 4-Chlorbenzaldehyd NaCNBH;, MeOH, AcOH, 18 h, 184 67 %
RT

180, 4-Chlorbenzaldehyd NaCNBH;, MeOH, AcOH, 18 h, 185 30 %
RT

181, 4-Chlorbenzaldehyd NaCNBH;, MeOH, AcOH, 18 h, 186 27 %
RT

182, 4-Chlorbenzaldehyd NaCNBH;, MeOH, AcOH, 18 h, 187 83 %
RT

182, NaCNBH;, MeOH, AcOH, 18 h, 188 83 %

4-(Trifluormethyl)benzaldehyd | RT

183, 4-Chlorbenzaldehyd NaCNBH;, MeOH, AcOH, 18 h, 189 27 %
RT
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Abb. 132: Reaktionsprodukte der direkten reduktiven Alkylierung

3.2.6 Synthese von Strukturanaloga der Leitstruktur MK2-90 mit
isomeren Grundkorpern

Wie beim Grundkoérper der Leitstruktur MK3-14 sind auch vom Grundkérper der Leitstruktur
MK2-90 Konstitutionsisomere denkbar. Der Piperidin-Ring und der zentrale para-
disubstituierte Aromat des Molekils sind hier direkt miteinander verbunden. Es ist einerseits
ein Wechsel von der para- zur meta-Disubstitution am zentralen Aromaten vorstellbar,
andererseits eine verschobene Position des Stickstoffs im Piperidin-Ring. Hier sollte sich auf
die isomeren Grundkdérper mit unterschiedlichen Stickstoff-Positionen konzentriert werden.
Die daraus resultierenden Grundkérper (siehe Abb. 133) sind, bedingt durch die direkte
Ringverkniipfung, weniger flexibel als die C,-verbriickten Grundkérper (vgl. Abschnitt 3.2.5).

.R .
\N/R \N \N R

Abb. 133: Grundkdrper-Typ Il und isomere Grundkdrper mit variabler Seitenkette
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Zunachst sollten mittels Suzuki-Reaktion Aryl-Pyridine hergestellt werden. Hinsichtlich des
weiteren Syntheseablaufs sollte nach dem bereits etablierten Syntheseschema der C,-
verbrickten Verbindungen vorgegangen werden (siehe Abschnitt 3.2.5), wobei der
Pyridinring im Verlauf der Synthese zum Piperidin hydriert wird.

3.2.6.1 Suzuki-Miyaura-Reaktion

Arylboronsduren kénnen in Anwesenheit katalytischer Mengen an komplexgebundenem
Palladium(0) z.B. mit Arylbromiden oder —iodiden zu unsymmetrischen Biarylen verknUpft
werden."”® 121 Haufig wird Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) als Katalysator
verwendet. Von diesem dissoziieren in Lésung ein oder auch zwei Triphenylphosphin-
Liganden ab. Pd(PPh;), (A) bildet als eigentlicher Katalysator zunachst einen m-Komplex mit
dem Arylhalogenid. Es folgt eine oxidative Addition des Arylhalogenids, bei der sich die
Oxidationszahl des Palladiums auf +2 erhéht (B). Danach kommt es zur Transmetallierung:
Der Arylrest wird vom Bor auf das Palladium Ubertragen. Dadurch entsteht eine
Palladium(ll)-Spezies, die bereits die beiden zu verknipfenden Reste enthélt (C). Im
nachsten Schritt verbinden sich die beiden Arylreste. Die Oxidationszahl des Palladium geht
dabei wieder auf 0 zuriick. Das zunachst noch als m-Komplex an das Palladium gebundene
Kupplungsprodukt (D) dissoziiert schlieBlich ab, wobei der Katalysator Pd(PPhs), wieder
freigesetzt wird.'”®! In dieser Arbeit konnte die Kupplung mit Pyridylboronsauren und
Brombenzaldehyden erfolgreich durchgefiihrt werden.

Pd(PPh3), —— Pd(PPh3);

- PPh,
- PPh,
PN
0
7 A Pd(PPhs), |
R
R | =
X X A Br
| =
D R
o
+2
Z > Pd(PPhs),
Br
B
R
| nl
— +2 Jw _
Pd
(PPhs); (HO)B

c
Abb. 134: Mechanismus der Suzuki-Kupplung einer Arylboronsaure mit einem Arylbromid
4-Brombenzaldehyd und 4-Pyridinboronsdure wurden in 2 M Natriumcarbonatlésung und

1,4-Dioxan suspendiert. Als Katalysator wurde Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0)
eingesetzt. Die Reaktion wurde im Druckbehaltnis unter Mikrowellenbedingungen (100 Watt,
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5 bar) bei 95 °C Uber 15 Minuten durchgefihrt. Nach saulenchromatographischer
Aufreinigung konnte die literaturbekannte Verbindung 190! erhalten werden (Ausbeute: 65

%).
B(OH
N (OH), . H  PdPPhy), H
N Br N

190

Abb. 135: Suzuki-Kupplung zwischen 4-Pyridinboronsaure und 4-Brombenzaldehyd

Verbindung 190 wurde in der Literatur bereits mehrfach durch Suzuki-Kupplung des
entsprechenden Brompyridins mit 4-(Formylphenyl)boronséure hergestellt."® % Die
Synthese aus den in dieser Arbeit verwendeten Edukten wurde von Shore et al. in einem
Mikroreaktor mit Palladium-beschichteten Kapillaren unter Mikrowellen-Einstrahlung
durchgefuhrt.['

Zur Synthese des Isomers 191 wurden 2-Pyridinboronsdure (MIDA-Ester) und 4-
Brombenzaldehyd verwendet. Die Edukte wurden ebenfalls unter den oben beschriebenen
Reaktionsbedingungen umgesetzt, wobei unter den alkalischen Bedingungen die
Boronsaure aus dem MIDA-Boronat freigesetzt wird. Es konnte jedoch nicht das gewiinschte
Produkt gewonnen werden. In diesem Fall hatte keine Umsetzung der Edukte stattgefunden.

N
l/\l/\,‘é/%O (o) (e
| XN Bi8 o \ H Pd(PPhg), H
N Br N

| _ N
191

Abb. 136: Versuch der Suzuki-Kupplung zwischen 4-Pyridinboronsaure und 4-Brombenzaldehyd

Die Synthese von Verbindungen dieser Stoffklasse wurde nicht weiter verfolgt. Zudem ist
diese Strukturvariante hinsichtlich des Ziels, die beiden Stickstoff-Funktionalitdten im Molekdl
weiter voneinander zu entfernen, von untergeordnetem Interesse.

3.2.6.2 Indirekte reduktive Aminierung

Zur Einfuhrung der basischen Seitenkette in das Molekul wurde aus dem Aldehyd zuerst das
sekundére Methylaminderivat durch indirekte reduktive Aminierung hergestellt. Dazu wurde
190 zusammen mit Methylaminhydrochlorid und einer katalytischen Menge
Magnesiumperchlorat in Dichlorethan gelést. Triethylamin wurde zugesetzt, um Methylamin
in situ freizusetzen. Nach erfolgter Umsetzung des Aldehyds zum Imin wurde mit
Natriumborhydrid Uber einen Zeitraum von fiinf Stunden zum sekundaren Amin 192!"*
reduziert (Ausbeute: 92 %).
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0 NH
H ® 1. NEtg, Mg(CIO,),
“NH 2. NaBH,
A + 5 — A
| & I
= Cl =
190 192

Abb. 137: Indirekte reduktive Aminierung von 190 mit Methylamin
3.2.6.3 Einfiihrung der Boc-Schutzgruppe
Die sekunddre Aminogruppe der Seitenkette musste geschitzt werden, um selektiv den

Pyridinstickstoff funktionalisieren zu kénnen. Dies erfolgte durch Umsetzung von 192 mit Di-
tert-butyldicarbonat. Das Boc-geschitzte Derivat 193 entstand in 88 % Ausbeute.

(Boc),0
NEt,
| X - | X
N~ N~
192 193

Abb. 138: Schiutzung des sekundaren Amins von 192 mit der Boc-Schutzgruppe
3.2.6.4 Katalytische Hydrierung des Pyridinrings

194 wurde in Methanol gel6st und mit Palladium auf Aktivkohle und Eisessig versetzt. Die
Reaktionslésung wurde in einer Druckapparatur mit Wasserstoff bei einem Druck von 40 bar
48 Stunden stark geruhrt. Nach Entfernung des Katalysators und
saulenchromatographischer Aufreinigung wurde das Piperidinderivat 194 in 29 % Ausbeute
erhalten. Ein groRer Teil an nicht umgesetztem Edukt 193 konnte zuriickgewonnen werden.

0 0
\NJ\OJ< \Nkok

Pd/C
H,, 40 bar
O
N~ HN
193 194

Abb. 139: Katalytische Hydrierung von 193
3.2.6.5 Direkte reduktive N-Methylierung
In frlheren Forschungsarbeiten des Arbeitskreises von Herrn Prof. Dr. F. Bracher konnte

ermittelt werden, dass die beste Enzyminhibition durch tertiare, protonierbare Amine erreicht
wird.®? Der Piperidin-Stickstoff wurde deshalb im nachsten Syntheseschritt durch direkte
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reduktive Alkylierung methyliert. 194 wurde mit Formaldehyd, Natriumcyanoborhydrid als
Reduktionsmittel und einer geringen Menge Essigsdure versetzt und drei Stunden bei
Raumtemperatur zum tertidren Amin 195a umgesetzt (Ausbeute: 70 %). Zudem entstand
das cyanomethylierte Nebenprodukt 195b mit 18 % Ausbeute.

- 195a

HN
194

\\/N 195b

Abb. 140: Direkte reduktive N-Methylierung von 194
3.2.6.6 Abspaltung der Boc-Schutzgruppe

Um die Boc-Schutzgruppe abzuspalten, wurde 195a in Dichlormethan geldst und mit dem
gleichen Volumen an Trifluoressigséure versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde eine Stunde
bei Raumtemperatur gerithrt. Nach Aufarbeitung mit gesattigter Natriumcarbonatlésung
wurde das sekunddre Amin 196 erhalten (Ausbeute: 75 %). Das Produkt konnte ohne
Aufreinigung weiter verwendet werden.

CF3COOH
_—

- 195a - 196
Abb. 141: Entschiitzung mit Trifluoressigséure
3.2.6.7 Indirekte reduktive Alkylierung
In weiteren direkten reduktiven Alkylierungsreaktionen wurde das sekundédre Amin 196 mit
verschiedenen Aldehyden (4-Chlorbenzaldehyd, 4-Brombenzaldehyd, 4-

(Trifluormethyl)benzaldehyd, 4-Nitrobenzaldehyd, Zimtaldehyd) umgesetzt und so die
Zielverbindungen 197, 198, 199, 200, 201 und 202 in guten Ausbeuten gewonnen.
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NH N R
R-CHO
NaCNBH;,
—_—
N N
- 196 - 197 - 202

Abb. 142: Direkte reduktive Alkylierung von 195 mit verschiedenen Aldehyden (siehe Tabelle 32)

Tabelle 32 fasst Reaktionsbedingungen und Ausbeuten des letzten Syntheseschritts
zusammen.

Tabelle 32: Ubersicht Uiber Reaktionsparameter und Ausbeuten der direkten reduktiven Alkylierung

Edukte Reaktionsbedingungen Produkt | Ausbeute

196, 4-Chlorbenzyaldehyd NaCNBHj;, MeOH, AcOH, 18 h, 197 74 %
RT

196, 4-Brombenzaldehyd NaCNBH;, MeOH, AcOH, 18 h, 198 67 %
RT

196, NaCNBHj;, MeOH, AcOH, 18 h, 199 89 %

4-(Trifluormethyl)benzaldehyd | RT

196, 4-Nitrobenzyaldehyd NaCNBHj;, MeOH, AcOH, 18 h, 200 52 %
RT

196, Zimtaldehyd NaCNBHj;, MeOH, AcOH, 18 h, 201 56 %
RT

196, 2-Naphthaldehyd NaCNBH;, MeOH, AcOH, 18 h, 202 70 %
RT
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- 197 - 198
\N/\©\ \N/\©\
CF, NO,
N N
- 199 - 200
\N/\/\© \N
N 201 N 202

Abb. 143: Reaktionsprodukte der direkten reduktiven Alkylierung
3.2.6.8 N-Alkylierung

Aliphatische N-Substituenten, die nicht als Aldehyde vorhanden waren, wurden mittels N-
Alkylierung eingeftihrt. 196 wurde mit 1-Brom-4-methylpentan, Citronellyloromid bzw. 3-
Phenylpropylbromid in N,N-Dimethylformamid als Lésemittel versetzt. Als Hilfsbase wurde
Triethylamin zugesetzt. Nach Aufarbeitung und Aufreinigung mittels Sadulenchromatographie
konnten die Reaktionsprodukte 203, 204 und 205 gewonnen werden.

\NH \N,R
+ Br/R NEt,
N 196 N 203 - 205
Abb. 144: N-Alkylierung mit Alkylbromiden (siehe Tabelle 33)
Tabelle 33: Ubersicht iiber Reaktionsparameter und Ausbeuten der N-Alkylierung
Edukte Reaktionsbedingungen Produkt | Ausbeute
196, 1-Brom-4-methylpentan NEt;, DMF, 18 h, RT 203 47 %
196, Citronellylbromid NEt;, DMF, 18 h, RT 204 37 %
196, 3-Phenylpropylbromid NEt;, DMF, 18 h, RT 205 41 %
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\N/\/\( \NW

203 - 204

0

205
Abb. 145: Reaktionsprodukte der N-Alkylierung

3.2.6.9 N-Acylierung

Mittels N-Alkylierung konnte 196 mit einer Amid-Seitenkette versehen werden. Dazu wurde
196 mit 4-Chlorbenzoylchlorid versetzt und die Mischung unter Zusatz von Triethylamin Uber
Nacht gerihrt. Nach anschlieliender Aufarbeitung und Aufreinigung konnte das Amid 206 in
sehr guter Ausbeute (91 %) gewonnen werden.

\NH \N)J\©\
Cl

O

N NEt,
N cl N
- 196 cl - 206

Abb. 146: N-Acylierung mit 4-Chlorbenzoylchlorid
3.2.6.10 Abspaltung der Boc-Schutzgruppe

Das N-cyanomethylierte Nebenprodukt 195b, wurde auf demselben Syntheseweg wie die N-
Methyl-Derivate weiter umgesetzt. Zunachst wurde ebenfalls die Boc-Schutzgruppe in
Dichlormethan mit Trifluoressigsadure abgespalten. Da es sich hierbei um ein wasserfreies
Reaktionsmedium handelt, blieb die ansonsten s&aurelabile Cyanomethylfunktion des
Molekiils erhalten. Nach Aufarbeitung mit geséttigter Natriumcarbonatlésung wurde 207
gewonnen (Ausbeute: 96 %).
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CF4COOH

N\ N\

\\/N 195b 207

Abb. 147: Abspaltung der Boc-Schutzgruppe

3.2.6.11 Direkte reduktive Alkylierung

In weiteren direkten reduktiven Alkylierungsreaktionen wurde das sekundére Amin 207 mit 4-

Chlorbenzaldehyd sowie 4-(Trifluormethyl)benzaldehyd umgesetzt und so die Produkte 208
und 209 erhalten.

\NH \N/\©\
R
+ — =
X N »or )K©\R SN

208, 209

Abb. 148: Direkte reduktive Alkylierung (R = ClI (208), CF3 (209))

Tabelle 34: Ubersicht iiber Reaktionsparameter und Ausbeuten der direkten reduktiven Alkylierung

Edukte Reaktionsbedingungen Produkt | Ausbeute

207, 4-Chlorbenzyaldehyd NaCNBH;, MeOH, AcOH, 18 h, 208 58 %
RT

207, NaCNBH;, MeOH, AcOH, 18 h, 209 63 %

4-(Trifluormethyl)benzaldehyd | RT

N\ N\

SN 208 SN 209

Abb. 149: Reaktionsprodukte der direkten reduktiven Alkylierung
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3.3 Synthese von Verbindungen mit rigidisierten Grundkorpern

3.3.1 Synthese von Verbindungen mit 3-(2,3-Dihydro-1H-inden-5-yl)-1-
methylpiperidin-Partialstruktur

Die bisher synthetisierten Verbindungen ahmten nur die Ringe A und C des Sterol-
Grundgerusts nach. Deshalb sollte nun durch die Einfuhrung eines zuséatzlichen anellierten
Finfrings auch Ring D imitiert werden. Durch geeignete Wahl der Edukte sollte der
zuséatzliche Flnfring bereits von Beginn an Teil des Molekilgeriists sein, um die Synthese in
Anlehnung an das bereits etablierte Verfahren durchfihren zu kénnen.

D

N
|

Abb. 150: Verbindungen mit rigidisiertem Grundkdérper und variabler Seitenkette
3.3.1.1 Synthese von 5-Bromindan-1-on

Aufgrund der hohen Beschaffungskosten des bendtigten Edukts 5-Bromindan-1-on wurde
dieses zunéchst nach einer literaturbekannten Synthese selbst hergestellt."** Dabei wird das
offenkettige  1-(4-Bromphenyl)-3-chlorpropan-1-on durch intramolekulare Friedel-Crafts-
Alkylierung cyclisiert. Die Reaktion verlauft bei 180 °C in einer Schmelze aus
Aluminiumtrichlorid und Natriumchlorid. Um Mehrfachalkylierungen bzw. intermolekulare
Alkylierungen zu vermeiden, wurde 4-Brom-3-chlorpropiophenon langsam spatelweise zur
Schmelze zugegeben.

Nach saulenchromatographischer Aufreinigung konnte 5-Bromindan-1-on mit 35 % Ausbeute
erhalten werden.

o o)
AlCly
—_—
Br Cl Br

Abb. 151: Intramolekulare Friedel-Crafts-Alkylierung in der Schmelze

3.3.1.2 Suzuki-Miyaura-Reaktion

Zum Aufbau des Biarylsystems wurde auch hier die Suzuki-Miyaura-Reaktion('?® 7]
verwendet (siehe Abschnitt 3.2.6.1). Edukte waren 3-Pyridinboronsdure und 5-Bromindan-1-
on.

Die Reaktion wurde im Druckbehéltnis unter Mikrowellenbedingungen (100 Watt, 5 bar) bei
95 °C dber 15 Minuten durchgefiuhrt. Als L&ésemittel wurde 1,4-Dioxan und 2 M
Natriumcarbonatlésung 1:1 verwendet, so dass 3-Pyridinboronsdure durch basische
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Hydrolyse in situ aus 3-Pyridylboroxin erzeugt wurde. Als Katalysator wurde
Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) eingesetzt. Nach saulenchromatographischer
Aufreinigung konnte das Produkt 210 in 83 % Ausbeute erhalten werden.

B
=

B.
Q0
AN B\O’B SN in situ A B(OH),
- | o
N N
0] 0]
O/B(OH)Z /@Eg Pd(PPhs),
| + —
~
N Br | X
~
N 210

Abb. 152: Suzuki-Kupplung zwischen 3-Pyridinborons&ure und 5-Bromindan-1-on
3.3.1.3 Indirekte reduktive Aminierung

Durch indirekte reduktive Aminierung mit Methylamin wurde der zweite Stickstoff in das
Molekiil eingebaut. Zunachst wurde das Keton 210 mit in situ erzeugtem Methylamin unter
Magnesiumperchlorat-Katalyse zum Imin umgesetzt und dieses dann mit Natriumborhydrid
zum sekundaren Amin reduziert. Nach saulenchromatischer Aufreinigung wurde 211a
gewonnen (Ausbeute: 69 %). Die Verbindung hat an C-1' ein chirales Zentrum und fallt als
Racemat an.

0 NH OH
1. NEt3, Mg(ClOy),
<@ 2. NaBH,
N + NH3 e AN + AN
S
N 210 N 211a N 211b

Abb. 153: Indirekte reduktive Aminierung von 210 mit Methylamin

Durch die reduktiven Bedingungen im Reaktionsgemisch wurde auch nicht umgesetztes
Keton 210 zum sekundaren Alkohol 211b reduziert (Ausbeute: 8 %).

3.3.1.4 Einflihrung der Boc-Schutzgruppe
Um selektiv den Pyridinstickstoff funktionalisieren zu kénnen, musste das sekundare Amin in

der Seitenkette geschitzt werden. Dies erfolgte durch Umsetzung von 211a mit Di-tert-
butyldicarbonat zum Boc-geschitzten Derivat 212 (Ausbeute: 87 %).
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AN
NH A /%
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(Boc),O
D o= o0
X - > X
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N 211a N 212

Abb. 154: Schitzung von 211a mit der Boc-Schutzgruppe
3.3.1.5 Katalytische Hydrierung des Pyridinrings

Der im Pyridinring enthaltene Stickstoff soll unter physiologischen Bedingungen protonierbar
sein, um eine OSC-Inhibition durch Mimikry eines carbokationischen HEI zu erreichen. Durch
Hydrierung des Pyridinrings zum Piperidin ist der darin enthaltene Stickstoff nicht mehr Teil
eines aromatischen Systems und gewinnt dadurch an Basizitdt. Dadurch wird eine
Protonierung auch bei physiologischem pH-Wert ermdéglicht.

Verbindung 212 wurde in Methanol gelést und mit Eisessig und Palladium auf Aktivkohle
versetzt. Die Reaktionslosung wurde in einer Druckapparatur mit Wasserstoff bei einem
Druck von 40 bar 24 Stunden stark gerihrt. Nach Entfernung des Katalysators und
sdulenchromatographischer Aufreinigung wurde die gewinschte Verbindung 213 in 29 %
Ausbeute erhalten. Ein groRRer Teil an nicht umgesetztem Edukt 212 konnte zuriickgewonnen
werden.

i A
AN
N N
0J< OJ<
O PdIC O
‘ H,, 40 bar ‘
AN

| *
—

N 212 H 213

Abb. 155: Katalytische Hydrierung von 212

Mit der Abséttigung des Pyridinrings entsteht zuséatzlich zum bereits vorhandenen
Stereozentrum an C-1' ein weiteres an C-3. Bei der Reaktion entsteht demnach ein
racemisches Diastereomerengemisch.

3.3.1.6 Direkte reduktive N-Methylierung

Durch direkte reduktive Alkylierung wurde der Piperidin-Stickstoff methyliert. 213 wurde mit
Formaldehyd, Natriumcyanoborhydrid als Reduktionsmittel und Essigsaure versetzt und drei
Stunden bei Raumtemperatur umgesetzt. Das tertidre Amin 214a wurde in 78 % Ausbeute
erhalten. Zudem entstand das cyanomethylierte Nebenprodukt 214b mit 16 % Ausbeute.
Das Zustandekommen von Nebenprodukten dieser Art wurde bereits in Abschnitt 3.2.3.7
diskutiert.
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H™ ~H N
213 N/(O/%

Iz

N 214b

Abb. 156: Direkte reduktive N-Methylierung von 213
3.3.1.7 Abspaltung der Boc-Schutzgruppe

214a wurde in Dichlormethan gelést und mit dem gleichen Volumen an Trifluoressigsaure
versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Dabei kam
es zur Abspaltung der Schutzgruppe unter Freisetzung der Gase Kohlendioxid und Isobuten.
Nach Aufarbeitung mit gesattigter Natriumcarbonatlésung wurde das sekundare Amin 215
erhalten (Ausbeute: 97 %) und konnte ohne Aufreinigung direkt weiter umgesetzt werden.

0]
AN AN
N~ /% NH
0]
O‘ CF3COOH O‘
—_—

* *

N 214a N 215

Abb. 157: Entschiitzung mit Trifluoressigsaure
3.3.1.8 Direkte reduktive Alkylierung

In weiteren direkten reduktiven Alkylierungsreaktionen wurde das sekundére Amin 215 mit
verschiedenen Aldehyden umgesetzt und so die Zielverbindungen 216, 217, 218, 219, 220
und 221 erhalten.
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AN
NH

0

N 215

*

Abb. 158: Direkte reduktive Alkylierung von 215 mit verschiedenen Aldehyden (siehe Tabelle 35)

R-CHO
NaCNBH;

AN
N—™\

oy

216 - 221

In Tabelle 35 sind Reaktionsparameter und Ausbeuten zusammengefasst.

R

Tabelle 35: Ubersicht iber Reaktionsparameter und Ausbeuten der direkten reduktiven Alkylierung

Edukte Reaktionsbedingungen Produkt | Ausbeute

215, 4-Chlorbenzyaldehyd NaCNBHj;, MeOH, AcOH, 18 h, 216 71 %
RT

215, 4-Brombenzaldehyd NaCNBHj;, MeOH, AcOH, 18 h, 217 26 %
RT

215, NaCNBHj;, MeOH, AcOH, 18 h, 218 31 %

4-(Trifluormethyl)benzaldehyd | RT

215, 4-Nitrobenzaldehyd NaCNBHj;, MeOH, AcOH, 18 h, 219 23 %
RT

215, Zimtaldehyd NaCNBHj;, MeOH, AcOH, 18 h, 220 18 %
RT

215, 2-Naphthaldehyd NaCNBH;, MeOH, AcOH, 18 h, 221 51 %
RT
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Abb. 159: Reaktionsprodukte der direkten reduktiven Alkylierung
3.3.1.9 N-Alkylierung

215 wurde aulerdem mittels N-Alkylierung zum tertidren aliphatischen Amin 222 umgesetzt
(Ausbeute: 27 %).

AN AN
NH N/\/>/
ITI 215 ITI 222

Abb. 160: N-Alkylierung von 215 mit 1-Brom-4-methylpentan

Auf einem bereits etablierten Syntheseweg konnten Molekiile geschaffen werden, die
zuséatzlich zum Ring A und C auch Ring D der Sterol-Grundstruktur abbilden. Neben einer
geringfligigen Rigidisierung des Molekils geht damit auch das Auftreten eines zweiten
Stereozentrums einher. Die Diastereomere konnten nicht getrennt werden.

3.3.1.10 Abspaltung der Boc-Schutzgruppe

Das Nebenprodukt der Piperidin-Methylierung 214b wurde auf demselben Weg weiter
umgesetzt. Zundchst wurde wie vorangegangen beschrieben ebenfalls die Boc-
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Schutzgruppe in Dichlormethan mit Trifluoressigsaure abgespalten. Da es sich hierbei um
ein wasserfreies Reaktionsmedium handelt, blieb die ansonsten séaurelabile
Cyanomethylfunktion des Molekuls erhalten. Nach Aufarbeitung mit gesattigter
Natriumcarbonatlésung erhielt man 223 (Ausbeute: 96 %).

o
\ \
N4 /% NH
0
o eI
—_—

* *

N
/

214b 223

N
///

Abb. 161: Abspaltung der Boc-Schutzgruppe

N N

3.3.1.11 Direkte reduktive Alkylierung
In einer direkten reduktiven Alkylierungsreaktion wurde das sekundare Amin 223 mit 4-
Chlorbenzaldehyd umgesetzt und so das Cyanomethyl-Derivat 224 erhalten (Ausbeute: 35

%). Aufgrund der geringen Menge an 214b konnte die Zwischenstufe 223 nicht mit weiteren
Aldehyden umgesetzt werden.

AN AN
NH N
D i P
NaCNBH,
> + H)b\ h CI
N 223 Cl N 224
/ ///

Abb. 162: Direkte reduktive Alkylierung

N N

3.3.2 Synthese von Verbindungen mit 4-Methyl-1,2,3,4,4a,5,6,10b-
octahydrobenzo[flchinolin-Partialstruktur

Die Grundkoérper der beiden Leitstrukturen MK3-14 und MK2-90 sollten nun miteinander
kombiniert werden, d.h. es sollten Molekile geschaffen werden, die sowohl die C,-Bricke
aus Grundkérper-Typ | als auch die direkte Ringverknipfung aus Grundkorper-Typ Il
enthalten. Daraus ergibt sich ein weiterer geschlossener 6-gliedriger Ring zwischen Piperidin
und Aromat, der nun auch den vorher nur partiell vorhandenen Ring B des Sterol-
Grundgerists abbildet. Dieser tricyclische Grundkdrper weist gegeniber den beiden
Leitstrukturen sowohl eine héhere Rigiditat als auch eine grélere Anndherung an die Sterol-
Grundstruktur auf. Die Zielstruktur enthalt zwei Stereozentren, so dass die Ringe A und B
cis- oder trans-verknlpft sein und beide Isomere zudem in zwei enantiomeren Formen
vorliegen kénnen. Hier sollten Reaktionen Anwendung finden, bei denen vorwiegend oder
ausschliel3lich eine der beiden Verknupfungsmdglichkeiten entsteht. Aufgrund der gré3eren
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Annlichkeit mit physiologisch vorkommenden Sterolen sollte idealerweise die trans-Variante
synthetisiert werden.

R R
QEY T

Abb. 163: Grundkdrper Typ | und Typ Il und tricyclischer Grundkérper; an Position 4a und 10b befinden sich
Stereozentren (*)

Hinsichtlich der Syntheseplanung konnte nun nicht mehr auf die bereits etablierte Abfolge
zuriickgegriffen werden, sondern es musste ein in weiten Teilen neu Kkonzipierter
Syntheseweg gewahlt werden. Zunachst sollte das ftricyclische System, ein 4-Methyl-
1,2,3,4,4a,5,6,10b-octahydrobenzo[flchinolin, in Anlehnung an eine Literaturvorschrift®’
aufgebaut werden. Dieser Tricyclus sollte an C-8 einen Brom-Substituenten tragen, der eine
Anfugung der Amin-Seitenkette ermdglicht.

3.3.2.1 Synthese des Enamins

Syntheseedukt war kommerziell erhéaltliches 6-Brom-2-tetralon, ein partiell gesattigter
Bicyclus, der bereits die spateren Ringe B und C der Zielstruktur beinhaltet. Dieses wurde
zunachst nach einer Synthesevorschrift von Stork et al." zum Pyrrolidin-Enamin 225a
umgesetzt. 6-Brom-2-tetralon wurde dazu mit Pyrrolidin und einer katalytischen Menge para-
Toluolsulfonsdure in Benzol am Wasserabscheider zum Ruickfluss erhitzt.

Br ! Br O Br
+ —_— +
ng/ NH -H,0

225a 225b
Abb. 164: Synthese des Enamins nach Stork et al."*

Enamine sind instabile, hydrolyseanfallige Verbindungen und sollten direkt weiter umgesetzt
werden. In diesem Fall war das entstandene Pyrrolidin-Enamin 225a zuséatzlich
oxidationsanféllig, da es sich hierbei um ein Dihydronaphthalin-System handelt.

Im Dunnschicht-Chromatogramm des Reaktionsansatzes fiel eine zuséatzliche UV-l6schende
Bande auf, die saulenchromatographisch isoliert wurde. Im 'H-NMR-Spektrum dieser
Verbindung (siehe Abb. 165) sind sechs aromatische und acht aliphatische Protonen zu
erkennen. Das gewinschte Produkt 225a enthalt jedoch ein olefinisches, drei aromatische
und zwolf aliphatische Protonen.
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Abb. 165: 1H—NMR—Spektrum des Nebenprodukts 225b

Durch Abspaltung zweier weiterer Wasserstoffatome war die Dihydronaphthalin-
Partialstruktur zum Naphthalin dehydriert worden. Verbindung 225b ist literaturbekannt.!"®!
Daraufhin wurde am Wasserabscheider unter Stickstoffatmosphére gearbeitet, wodurch die
Oxidation des Enamins und der dadurch bedingte Verlust an Ausbeute vermieden werden
konnte.

3.3.2.2. Aza-Anellierung

Das Enamin 225a wurde ohne Aufreinigung direkt weiter umgesetzt und diente im néchsten
Schritt als Reaktionspartner in einer Michael-Addition mit Acrylamid mit anschlieRender
Cyclisierung zum Lactam. 225a wurde mit einem Uberschuss (drei Aquivalente) Acrylamid
versetzt. Die Reaktion lauft bei 100 °C in der Schmelze ab. Die Mischung wurde vor dem
Erkalten auf 130 °C erwarmt, um (berschiissiges Acrylamid zu polymerisieren. Nach
Aufarbeitung und s&ulenchromatographischer Aufreinigung wurde das Lactam 226
gewonnen (Ausbeute: 42 %).

Diese als ,Aza-Anellierung* bekannte Reaktion wurde von Stork et al.!*”! beschrieben und
dient der Anellierung eines Piperidon-Rings ausgehend von einem Keton. Der p-Kohlenstoff
des Enamins hat nucleophilen Charakter und ist in der Lage, Michael-Systeme anzugreifen.
Ein solches stellt Acrylamid dar, welches im ersten Schritt an die nucleophile p-Position
addiert wird. Wenn die dadurch entstehende Iminium-Zwischenstufe nun wassrig
aufgearbeitet wirde, erhielte man ein in a-Position alkyliertes Keton. Im vorliegenden Fall
erfolgte jedoch die Weiterreaktion durch nucleophilen Angriff der Amidgruppe am
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intermedidren Iminiumion und Abspaltung von Pyrrolidin. Damit wurde der dritte Ring
geschlossen und eine Lactamgruppe in das Molekil eingebracht.

B B
r 0 r
/\O H2N

E——

225a

Br

226
Abb. 166: Aza-Anellierung
3.3.2.3 lonische Hydrierung

Im nachsten Syntheseschritt sollte die Enamid-Doppelbindung zwischen Ring A und B von
226 abgesattigt werden. Dies hat zur Folge, dass zwei neue Stereozentren an den
Positionen 4a und 10b entstehen. Daraus resultieren vier mdgliche Stereoisomere, von
denen je zwei hinsichtlich der Octahydrobenzo[flchinolin-Partialstruktur trans- bzw. cis-
verknipft sind. Es sollte eine Reduktionsmethode angewendet werden, die méglichst nur das
gewiinschte trans-Produkt (in racemischer Form) ergibt. Die Generierung eines cis-trans-
Gemisches hétte einen erheblichen Aufwand zur Isomerentrennung verursacht, eventuell
ware eine Trennung mit Standardmethoden sogar unmdglich gewesen. Eine weitere zu
berlicksichtigende Funktionalitdt war der Halogensubstituent am Aromaten, welcher zur
weiteren Funktionalisierung erhalten bleiben musste.

Laut Tagmatarchis et al’”! bietet die ,onische Hydrierung“ mit Triethylsilan und
Trifluoressigsaure den Vorteil, dass bei vergleichbaren cyclischen Enamiden ausschlief3lich
das trans-Isomer entsteht.

Es handelt sich hierbei um eine nicht-katalytische Hydrierung unter milden Bedingungen.['*®
139 101 Zum Einsatz kommt ein hydrierendes Reagenzienpaar, bestehend aus einem
Protonen-Donator (meist Trifluoressigsaure) und einem Hydrid-lonen-Donator (meist ein
Organosilan). Die Hydrierung von Mehrfachbindungen, z.B. C=C, C=N oder C=0, erfolgt
durch elektrophilen Angriff eines Protons und Bildung eines protonierten Intermediats,
welches mit einem Hydrid-lon aus dem Organosilan zur Einfachbindung weiterreagiert. Des
Weiteren ist die heterolytische Spaltung von z.B. C-OR Einfachbindungen mdglich, ebenfalls
durch Protonierung und Bindungsspaltung mit anschlie®endem Hydridtransfer. Die ionische
Hydrierung zeichnet sich durch hohe Chemoselektivitat (Mdglichkeit zur gezielten Hydrierung
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bestimmter Bindungen) und hohe Stereoselektivitdt (frans-Addition) unter geeigneten
Reaktionsbedingungen aus.!"*®

\ H* \® H \
c=Y —> C-YH —— /CH—YH

/ /
H* \@ H
—C-OR —— —C — —C-H
- HOR /

Abb. 167: lonische Hydrierung

Nach Aufnahme eines 'H-NMR-Spektrums aus dem Rohprodukt musste jedoch festgestellt
werden, dass sowohl das trans- als auch das cis-Produkt 227a und 227b entstanden waren.
Zu diesem Zeitpunkt lied sich nur feststellen, dass das Verhéltnis der beiden Isomere ca. 3:1
betrug, nicht aber, welches der beiden vorwiegend vorlag. Durch Umkristallisation konnte
das im Uberschuss vorhandene Isomer in reiner Form gewonnen werden (Ausbeute: 42 %).
Da sich die 'H-NMR-Signale als ungiinstig fiir NOE-Experimente zur Aufklarung der relativen
Stereochemie erwiesen, wurde die Synthese zunachst weiter fortgesetzt. Die
Strukturaufklarung erfolgte auf einer spateren Synthesestufe anhand geeigneter NMR-
Spektren (siehe Abschnitt 3.3.2.6). Dadurch konnte festgestellt werden, dass tats&chlich
vorwiegend das frans-Enantiomerengemisch entstanden war.

Br
H
Br .
O N~ =
(CoHs)sSiH HH
‘ CF4COOH
> 227a
O ” * Br
H
226
O N
HH

227b

Abb. 168: lonische Hydrierung mit Triethylsilan und Trifluoressigsaure (jeweils nur ein Enantiomer abgebildet)
3.3.2.4 Reduktion des Lactams

Durch Reduktion der Lactam-Carbonylgruppe wurde der Stickstoff zum sekundaren Amin
und damit hinsichtlich seiner Funktion im Zielmolekil basisch und protonierbar. Die Methode
von Tagmatarchis et al.®”! sieht die Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid vor. Die Reaktion
wurde zundchst am nicht umkristallisierten cis-trans-Gemisch durchgefiihrt. Es musste
jedoch festgestellt werden, dass nicht nur die Carbonylgruppe reduziert wurde, sondern auch
der Bromsubstituent am Aromaten quantitativ durch Wasserstoff ersetzt wurde.
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Abb. 169: Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid (jeweils nur ein Enantiomer abgebildet)

Die reduktive Dehalogenierung von Alkyl-, Vinyl- oder Arylhalogeniden mit
Lithiumaluminiumhydrid ist bereits literaturbekannt."*" 2 Am leichtesten lassen sich die lod-
und Bromverbindungen zu den entsprechenden Kohlenwasserstoffen umsetzen. Derartige
Reaktionen verlaufen vermutlich nach einem radikalischen Mechanismus.!"*?!

Das aus der Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid resultierende 1,2,3,4,4a,5,6,10b-
octahydrobenzo[flchinolin lag als cis-trans-Gemisch vor, wobei die beiden literaturbekannten
Isomere!* saulenchromatographisch nicht getrennt werden konnten. Die Verbindungen
waren mangels Bromsubstituent jedoch nicht mehr fir weitere Syntheseschritte verwendbar,
so dass auf eine alternative Reduktionsmethode zuriickgegriffen werden musste.

Eine schonendere Mdoglichkeit bietet die Verwendung von Boran-THF-Addukt. Mit diesem
Reduktionsmittel gelingt laut Literatur!™® "¢ die Reduktion eines Carbonsiureamids in
Gegenwart eines Arylbromids. Die Reduktion einer Lactamgruppe neben zwei aromatischen
Chlor-Resten mit dieser Methode war im Arbeitskreis bereits gelungen.!™*"!

Die Reduktion mit Boran-THF-Addukt wurde am reinen frans-Enantiomerengemisch 227a
durch vierstindiges Ruckflusserhitzen in trockenem THF durchgefiihrt und ergab Verbindung
229 mit 87 % Ausbeute.

Br Br
H Q H
BHs
B —
0] N™: N~z
H H HH
227a 229

Abb. 170: Selektive Reduktion mit Boran-THF-Addukt (jeweils nur ein Enantiomer abgebildet)
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3.3.2.5 Direkte reduktive N-Methylierung

Wie bei den vorangegangenen Synthesen erfolgte auch hier eine reduktive N-Methylierung
des sekunddren Amins von 229 mit Formaldehyd und Natriumcyanoborhydrid in Methanol
und Essigsdure zum tertidren Amin 230a (Ausbeute: 89 %). Damit war der Aufbau des
tetracyclischen Grundkérpers abgeschlossen. Wie bereits bei analogen Reaktionen trat auch
hier ein cyanomethyliertes Nebenprodukt 230b auf (Ausbeute: 6 %).

Br

(@) NaCNBH;

+ )J\ o

Iz
I
T
T

=
N™ 230b
Abb. 171: Direkte reduktive N-Methylierung von 229 (jeweils nur ein Enantiomer abgebildet)

Das aus der Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid entstandene cis-trans-Gemisch
228a/228b wurde ebenfalls mittels direkter reduktiver N-Methylierung umgesetzt, um
Verbindungen ohne Seitenkette fir die biologische Testung zu erhalten. Anschliel3end
konnten das cis- und trans-lsomer (jeweils racemisch vorliegend) saulenchromatographisch
getrennt werden. Die Verbindungen 231a (Ausbeute: 28 %) und 231b (Ausbeute: 16 %) sind
literaturbekannt.""*® Aufgrund der geringen GréRe des Reaktionsansatzes konnte hier kein
cyanomethyliertes Nebenprodukt isoliert werden.
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Abb. 172: Direkte reduktive N-Methylierung des cis-trans-Gemischs 228a/228b (jeweils nur ein Enantiomer
abgebildet)

3.3.2.6 Formylierung des Aromaten

Zum Abschluss der Synthese musste nun noch eine Aminomethyl-Gruppe an C-8 eingefiihrt
und die bekannte Benzylamin-Partialstruktur als Analogon zur Sterol-Seitenkette aufgebaut
werden. Hierfir sollte der Bromaromat zuerst an C-8 formyliert werden, um anschlie3end
analog zu den bereits durchgefihrten Synthesen die Seitenkette mittels reduktiver
Aminierung aufbauen zu kénnen.

Die Reaktion beginnt mit einem Brom-Lithium-Austausch durch Zusatz von n-Butyllithium.
Dadurch erhalt die entsprechende Position am Aromaten nucleophilen Charakter und kann
im n&chsten Schritt das zugesetzte N,N-Dimethylformamid am Carbonylkohlenstoff
angreifen. Als Zwischenprodukt entsteht ein a-Aminoalkoxid (A), das im wasserfreien
Medium stabil ist. Wahrend der wassrigen Aufarbeitung entsteht daraus das instabile
Halbaminal (B), welches zum aromatischen Aldehyd (C) und N,N-Dimethylamin (D) zerfallt.
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Abb. 173: Mechanismus der Formylierung am Aromaten

Zunachst wurde nach einer Methode von Kawasaki et al."*¥! vorgegangen, bei der der Brom-
Lithium-Austausch mit n-Butyllithium bei 0 °C stattfinden sollte. Danach wurde die
Reaktionsmischung auf Raumtemperatur erwarmt und N,N-Dimethylformamid zugegeben.
Nach Aufarbeitung und sdulenchromatischer Aufreinigung konnte im 'H-NMR-Spektrum
(sieche Abb. 174) des Reaktionsprodukts jedoch kein Aldehyd-Proton, welches sich
typischerweise bei ca. 6 = 10 ppm befindet, festgestellt werden. Stattdessen zeigten sich zu
einem n-Butylrest passende Signale bei 6 =2.52 ppm (m, 2 H), 6 = 1.53 ppm (m, 2 H), 6 =
1.34 ppm (M, 2 H) und 6 = 0.92 ppm (t, 3 H).
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Abb. 174: Ausschnitt aus dem 1H—NMR-Spektrum von 232

Aufgrund der Tatsache, dass die drei aromatischen Protonen noch detektierbar waren,
konnte sich am Substitutionsmuster des Aromaten nichts gedndert haben. Im
Massenspektrum (Cl) zeigte sich ein Molekilpeak von 258, welcher weder dem Edukt (279
g/mol) noch dem gewilnschten Produkt (229 g/mol) entsprach. Daraus folgte, dass der
Aromat an C-8 statt des erwarteten Formyl- nun einen n-Butylrest trug, der aus dem
eingesetzten Reagenz n-Butyllithium stammte.

Br

1. n-BuLi, 0 °C -> RT (3.5 h)
2. N,N-DMF, RT (12 h)

230a 232
Abb. 175: Versuch der Formylierung des Bromaromaten bei 0 °C (jeweils nur ein Enantiomer abgebildet)

Offensichtlich war also schon beim ersten Schritt eine C-C-Kupplung abgelaufen. Derartige
Butylierungsreaktionen wurden bereits in mehreren Publikationen beschrieben.['** 13" 152
Mechanistisch dhnelt die Reaktion einer Wurtz-Fittig-Kupplung.''®® Im ersten Reaktionsschritt
wird das aromatisch gebundene Brom mittels n-Butyllithium gegen Lithium ausgetauscht.
Dabei entsteht Butylbromid, welches im zweiten Reaktionsschritt von der metallorganischen
Verbindung nucleophil angegriffen wird. Unter Substitution des Halogens kommt es zur Alkyl-
Aryl-Kupplung.

138



3 Synthesen

Diese Reaktion tritt bei Raumtemperatur bzw. 0 °C!"** ' ebenso auf wie bei tieferen
Temperaturen von -30 °C"*® oder -78 °Cl'*"l. Je nach Reaktionsbedingungen handelt es sich
um eine unerwiinschte Nebenreaktion oder eine gezielte Herstellung des n-Butyl-Produkts.

Br Li

|
W ‘ Lier

Daraufhin wurde unter Verwendung derselben Reagenzien die Reaktion des Arylbromids mit
n-Butyllithium bei tieferen Temperaturen (-78 °C) durchgefiihrt.'*® N, N-Dimethylformamid
wurde ebenfalls bei -78 °C zugegeben und die Reaktionsmischung (ber Nacht auf
Raumtemperatur erwdrmt, was zum gewiinschten Produkt 233 fihrte (Ausbeute: 39 %).

Abb. 176: Brom-Lithium-Austausch und Alkyl-Aryl-Kupplung

O

1. n-BuLli, -78 °C (0.5 h)
2. N,N-DMF, -78 °C -> RT (12 h)

230a 233

Abb. 177: Formylierung des Bromaromaten bei -78 °C (jeweils nur ein Enantiomer abgebildet)

Das 'H-NMR-Spektrum der Zwischenstufe 233 erwies sich als geeignet fur die Aufklarung
der Ringverknipfung mittels NMR-Spektroskopie.

Im dritten Syntheseschritt, der ionischen Hydrierung der Enamid-Partialstruktur, waren zwei
neue Stereozentren an den Positionen 4a und 10b entstanden. Dies fuhrt dazu, dass die
beiden Ringe der Octahydrobenzo[flchinolin-Partialstruktur cis- oder trans-verknipft sein
kénnen (siehe Abb. 178). Bei der Reaktion waren beide Produkte in einem 3:1-Verhaltnis
entstanden. Da der Literaturvorschrift von Tagmatarchis et al.’! zufolge bei analogen
Reaktionen ausschliel3lich das trans-Isomer entsteht, lag die Vermutung nahe, dass dieses
auch hier das Hauptprodukt darstellte. Das als Hauptprodukt anfallende Isomer konnte durch
Umkristallisation aufgereinigt werden und wurde wie beschrieben weiter umgesetzt (siehe
Abschnitte 3.4.2.4 — 3.4.2.6).

Da sich die relative Stereochemie im weiteren Verlauf der Synthese nicht anderte, war es
ausreichend, den Nachweis der Stereochemie aller Synthesestufen an einer Struktur zu
fuhren.
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227a

Abb. 178: Reaktionsprodukte der ionischen Hydrierung (jeweils nur ein Enantiomer abgebildet)

Die naheliegendste Methode zum Nachweis der relativen Stereochemie ist das NOE-
Experiment. Dadurch kann eine Kopplung der Protonen 4a-H und 10b-H bewiesen (cis) oder
ausgeschlossen (frans) werden. Fir eine derartige Messung missen die Signale dieser
beiden Protonen im 'H-NMR-Spektrum vollstandig von den anderen Signalen getrennt sein.
Dies ist bei keinem Synthesezwischenprodukt der Fall. Auch im 'H-NMR-Spektrum der
Verbindung 233 wird das Signal von 4a-H von den Signalen der beiden Protonen in Position
2 bei 6 = 1.81 ppm Uberlagert (sieche Abb. 179). Ein NOE-Experiment wéare deshalb nicht
aussagekraftig, weil nicht eindeutig festgestellt werden kénnte, welches Proton in Resonanz
tritt.
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Abb. 179: Ausschnitt aus dem 1H-NMR-Spektrum von 233

Eine weitere Methode bietet das phasensensitive doppelquantengefilterte COSY-Experiment
(DQF-COSY). Es handelt sich dabei um eine Variante des COSY-Experiments, mit dem sich
Kopplungskonstanten in komplexen Multipletts bestimmen und zuordnen lassen. Koppelnde
Protonen sind verbunden durch Kreuzpeaks. Die Spektren, die man damit erhélt, zeigen teils
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In-Phasen und teils Anti-Phasen Aufspaltungen. Die Anti-Phasen Aufspaltung wird durch die
aktive Kopplung erzeugt, d.h. die Kopplung, die diesen Kreuzpeak generiert. Die In-Phasen
Aufspaltung wird durch die Kopplung zu allen anderen Protonen erzeugt.

Fir die Messungen wird davon ausgegangen, dass Ring A als Sessel vorliegt, wobei die
Protonen 10b-H und 4a-H axial orientiert sind. Betrachtet man die trans-Verbindung von 10b-
H aus, so wirde man drei Kopplungen zu den Protonen 4a-H, 1-H, und 1-Hy, erwarten,
davon zwei axial-axiale (zu 4a-H und 1-H,,) mit gro3er und eine axial-dquatoriale (zu 1-Hsq)
mit kleiner Kopplungskonstante. Das Signal des Protons 10b-H im 'H-NMR-Spektrum sieht
auf den ersten Blick wie ein Doppeltriplett (dt) aus. Es handelt sich aber um ein Dublett eines
Dubletts eines Dubletts (ddd) mit zwei sehr &hnlichen groRen Kopplungskonstanten (ca. 11
Hz) und einer kleinen (ca. 6 Hz). Dies ist bereits ein erster Hinweis auf die trans-
Stereochemie, da beim entsprechenden cis-Isomer die Kopplungskonstanten genau
gegenteilig verteilt sein missten.

Im phasensensitiven DQF-COSY koénnen die Kopplungen von 10b-H zu den einzelnen
Nachbarprotonen noch genauer untersucht werden. Abbildung 180 zeigt ein solches
Spektrum fur die Verbindung 233.
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Abb. 180: Phasensensitives DQF-COSY-Spektrum von 233

Die entsprechenden VergréRerungen der Kreuzpeaks der Kopplungen von 10b-H zu 4-H,
von 10b-H zu 1,-H und von 10b-H zu 14;-H sind in Abbildung 181 - 183 gezeigt. Bei
vicinalen axial-axialen Kopplungen sind die Kopplungskonstanten typischerweise grofier als
bei &quatorial-axialen und &quatorial-dquatorialen Kopplungen.
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In Abbildung 181 kann man die entsprechend groRe *J-Kopplung (ca. 11 Hz) von 10b-H zu
4-H erkennen (rot-griine Konturen), was belegt, dass die Protonen beide axial orientiert sind.
Zwar wird das Signal von 4a-H durch das von 2-H,, und 2;4-Hzq Uberlagert, die Protonen in 2-
Position sind aber fiir eine Kopplung zu weit von 10b-H entfernt.

In Abbildung 182 ist die ebenfalls relativ groRe *J-Kopplung von 10b-H zu 1-H,, (ca. 11 Hz)
zu sehen. Durch das Zusammenfallen von aktiver und passiver Kopplung addieren sich die
Signale zu 22 Hz. Die beiden Protonen 10b-H zu 1-H,, stehen demnach auch axial.

Aus Abbildung 183 geht hervor, dass die dort gezeigte aktive Kopplung von 10b-H zu 1-Hxq
nur eine relativ kleine Kopplungskonstante (ca. 6 Hz) besitzt, was typisch fur axial-
aquatoriale Kopplungen ist, so wie es im Falle der *J-Kopplung dieser beiden Protonen zu
erwarten war.
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Abb. 181: VergrolRerung des Kreuzpeaks der Kopplung von 10b-H zu 4-H
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Abb. 183: VergroRerung des Kreuzpeaks der Kopplung von 10b-H zu 1-Hxq

Die Genauigkeit der Bestimmung der Kopplungskonstanten héngt von der digitalen
Auflésung ab, die durch die Zahl der Datenpunkte determiniert ist. In diesem Fall wurde das
Spektrum mit einer 4096 x 512 zweidimensionalen Datenmatrix aufgenommen, was eine
Genauigkeit auf f; von 1.3 Hz liefert.

Die im phasensensitiven DQF-COSY beobachteten Kopplungskonstanten bestatigen die
Vermutung, dass die Octahydrobenzol[flchinolin-Partialstruktur trans-konfiguriert ist. Dies
entspricht der fur die Zielverbindungen gewiinschten Stereochemie.

3.3.2.7 Direkte reduktive Aminierung

Der aromatische Aldehyd 233 konnte nun mittels reduktiver Aminierung in die
Zielverbindungen Uberfuhrt werden. Da die indirekte reduktive Aminierung mit Methylamin
bei analogen Reaktionen nur mafRige Ausbeuten lieferte, wurden die bereits zuvor (siehe
Abschnitt 3.3.2.1) synthetisierten sekundaren N-Methyl-benzylamine 32 — 36 eingesetzt.
Statt des Aufbaus der Seitenkette in zwei Reaktionsschritten (indirekte reduktive Aminierung
mit Methylamin, danach direkte reduktive Alkylierung mit einem aromatischen Aldehyd)
konnte sofort eine direkte reduktive Aminierung mit Natriumcyanoborhydrid als
Reduktionsmittel durchgefiihrt werden. Damit konnten die Ausbeuten der Zielstrukturen
verbessert und der zeitliche und finanzielle Syntheseaufwand begrenzt werden.
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233 234-238
Abb. 184: Direkte reduktive Aminierung (jeweils nur ein Enantiomer abgebildet; siehe Tabelle 36)
Tabelle 36 gibt Auskunft iber Reaktionsparameter und Zielverbindungen.

Tabelle 36: Ubersicht liber Reaktionsparameter und Ausbeuten der direkten reduktiven Aminierung

Edukte Reaktionsbedingungen Produkt | Ausbeute

233, 32 NaCNBH;, MeOH, AcOH, 18 h, 234 59 %
RT

233, 33 NaCNBH;, MeOH, AcOH, 18 h, 235 36 %
RT

233, 34 NaCNBHj;, MeOH, AcOH, 18 h, 236 54 %
RT

233, 35 NaCNBHj;, MeOH, AcOH, 18 h, 237 54 %
RT

233, 36 NaCNBHj;, MeOH, AcOH, 18 h, 238 45 %
RT
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238
Abb. 185: Reaktionsprodukte der direkten reduktiven Aminierung (jeweils nur ein Enantiomer abgebildet)
3.3.2.8 Indirekte reduktive Aminierung

Der gewahlte Syntheseweg bietet die Moglichkeit, auch ein sekundares Amin in der
benzylischen Seitenkette einzufuhren. Der Aldehyd 233 wurde =zunachst mit 4-
Chlorbenzylamin zum Imin kondensiert und dieses anschlieRend mit Natriumborhydrid
reduziert (Ausbeute: 88 %).

Die Zielverbindungen 234 und 239 unterschieden sich nur um eine Methylgruppe und
kénnen im Rahmen der biologischen Testung hinsichtlich ihrer Wirksamkeit verglichen

werden.
HN/\©\
Cl

1. NEt3, Mg(ClOy),
2. NaBH,4
e

233 239

Abb. 186: Indirekte reduktive Aminierung mit 4-Chlorbenzylamin (jeweils nur ein Enantiomer abgebildet)
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3.3.2.9 Formylierung des Aromaten

Um eine weitere Testsubstanz und mdglichen OSC-Inhibitor zu erhalten, wurde das
Nebenprodukt 225b der Enamin-Synthese ebenfalls weiter umgesetzt. Zwar bot der
Pyrrolidin-Stickstoff keine Moéglichkeit der weiteren Funktionalisierung, jedoch konnten Uber
den Bromsubstituenten weitere Modifikationen stattfinden.

Zunachst wurde die Bromnaphthalin-Partialstruktur wie unter 3.3.2.6 beschrieben formyliert.
Bei einer Reaktionstemperatur von -78 °C konnte 225b zum 2-Naphthaldehyd-Derivat 240
umgesetzt werden (Ausbeute: 66 %).

O

Br
H
1. n-BuLi, -78 °C (0.5 h)
O 2.N,N-DMF, -78 °C -> RT (12 h) O
h )

225b 240

Abb. 187: Formylierung des Bromnaphthalins 225b bei -78 °C
3.3.2.10 Direkte reduktive Aminierung

AnschlieBend wurde die Zwischenstufe 240 mittels reduktiver Aminierung mit dem
sekundéren Benzylamin 32 in die Verbindung 241 Uberfuhrt (Ausbeute: 86 %).

\N/\©\
Cl

@)
“ (.
+ \N/\©\ NaCNBH; O

240 32 241

Abb. 188: Direkte reduktive Aminierung von 240 mit 32

Das Molekil tragt die gleiche Amin-Seitenkette wie die Zielstrukturen 234 — 238 mit einem
protonierbaren Stickstoff. Der zweite Stickstoff im Molekil ist nicht als Piperidin bzw.
Octahydrobenzo[flchinolin gebunden, sondern in Form eines Aryl-Pyrrolidins. Dieser
Stickstoff (pKa ca. 4.5) ist unter physiologischen Bedingungen nicht protonierbar, so dass
damit kein wahrend der Cyclisierungskaskade auftretendes Carbokation imitiert werden
kann.
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4 Biologische Testung

Die im Rahmen dieser Arbeit synthetisierten Zielverbindungen sowie ausgewahite
Synthesezwischenstufen wurden auf ihre biologischen Aktivitaten untersucht. Dabei kamen
die nachstehend aufgefuhrten Testsysteme zum Einsatz.

4.1 Agar-Diffusionstest

Der Agar-Diffusionstest ist ein Standardverfahren zur Untersuchung chemischer Substanzen
auf ihre antimikrobielle Aktivitat. Hierbei wird der Durchmesser eines Hemmhofs bestimmt,
der sich bei der Anzucht von ausgesuchten Modellkeimen auf Agar-haltigem N&hrboden in
Anwesenheit der zu untersuchenden Substanz ausbildet. Das Testverfahren eignet sich
lediglich zum Erkennen einer grundsétzlichen Aktivitdt gegenuber Bakterien, Hefen oder
Pilzen. Eine Quantifizierung des antimikrobillen Effekts ist nur bedingt méglich, da unter
Anderem die Diffusion im wasserhaltigen N&hragar eine entscheidende Rolle bei der
Durchfiihrung des Tests spielt. Zur genauen Bestimmung des Wirkmechanismus miissen die
im Agar-Diffusionstest positiv getesteten Verbindungen weitergehenden Untersuchungen
unterzogen werden.

Folgende Mikroorganismen wurden fiir die Testung verwendet:

Name DSMZ-Nummer Art des Keimes
Escherichia coli 436 gramnegatives Bakterium
Pseudomonas antimicrobia | 8361 gramnegatives Bakterium
Pseudomonas marginalis 7527 gramnegatives Bakterium
Staphylococcus equorum 20675 grampositives Bakterium
Streptococcus entericus 14446 grampositives Bakterium
Yarrowia lipolytica 1345 Hefe

Candida glabrata 11226 Hefe

Aspergillus niger 1988 Schimmelpilz
Hyphopichia burtonii 70663 Dermatophyt

Aufgrund einer Anderung in der Gefahrenklassifizierung wurde im Laufe dieser Arbeit der
Modellkeim Pseudomonas antimicrobia durch Pseudomonas marginalis ersetzt. Als
Referenzsubstanzen wurden das Antibiotikum Tetracyclin-Hydrochlorid und das
Antimykotikum Clotrimazol verwendet. Auch die OSC-Inhibitoren BIBX 79 und Ro 48-8071
wurden getestet, obwohl BIBX 79 als selektiver Inhibitor der humanen OSC beschrieben ist
und daher keine Beeinflussung des Keimwachstums im Agar-Diffusionstest zu erwarten ist.
Die praktische Durchfiihrung des Testverfahrens ist im Experimentellen Teil dieser Arbeit
beschrieben.
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Abb. 189: Referenzsubstanzen Tetracyclin-Hydrochlorid und Clotrimazol

4.1.1 Testergebnisse

In nachfolgender Tabelle sind die ermittelten Hemmhof-Durchmesser aufgefiihrt. Die Angabe
erfolgt in Millimeter (mm),
eingeschrankter Wachstumshemmung (WH) unterschieden wird. Wenn keine Beeinflussung
des Keimwachstums beobachtet wurde, ist dies durch Striche (--) gekennzeichnet. Wurde
eine Substanz an einem Keim nicht getestet, wird dies in der Tabelle mit ,k. T.“ (keine
Testung) angegeben.

wobei

Tabelle 37: Ergebnisse des Agar-Diffusionstests

zwischen totaler Wachstumshemmung (TH) und

(2
=2
© § ) § § % ® -
= 28| 22 o e 3 S
S | ES EsS| Se 38| 28 s 5 | B
oy S = S £ > 2 = 9 S5 Z® 2 o ¢
- 3£ 32 89| $8| 23| 25| 28| & ¢
-~ © © F © (=}
Substanz ol &5/ &l 58l B85 22 Sl €| £3
Referenzen
Tetracyclin-
HCI 25TH | 32TH | 32TH | 28TH | 27 TH | k. T. k. T. k. T. k. T.
Clotrimazol 19 TH 15TH
k. T. k. T. k. T. k. T. k.T. |27WH| 18 TH |22 WH | 27 TH
BIBX 79 -- -- k. T. -- -- -- -- -- 12 WH
Ro 48-8071 8 TH 10 TH
9TH |10TH | k. T. 8TH | 10TH |12WH | 14TH |21 WH | 11 TH
Leitstrukture
MK3-14 -- -- k. T. -- -- -- -- -- --
MK2-90 -- -- k.- T. -- -- -- -- -- --
Strukturanaloga mit 1,2,3-Triazol-Partialstruktur
44 -- -- k. T. -- -- -- -- -- --
45 -- -- k. T. -- -- -- -- -- --
46 -- -- k. T. - -- -- -- -- -
47 -- -- k. T. -- -- -- -- -- --
48 -- - k. T. - - -- - -- -
50a -- -- k. T. -- -- -- -- -- --
50b k. T. k. T. k. T. k. T. k. T. k. T. k. T. k. T. k. T.
59 - -- k.- T. - - - -- -- --
60 -- -- k. T. -- -- - -- -- --
61 -- -- k.- T. -- -- -- -- -- --
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62 - - k. T. - - - - - -
63 - - k. T. - - - - - -
64 - - k. T. - - - - - -
65 - - k. T. - - - - - -
66a - - k. T. - - - - - -
66b k. T. k. T. k. T. k. T. k. T. k. T. k. T. k. T. k. T.
67 - - k. T. - - - - - 20 TH
Phenole
69 - - k. T. - - - 10 TH - 8 TH
70 - - k. T. - -- -- 10 TH -- --
71 - - k. T. - - - 10 TH - 8 TH
72 - - k. T. - -- -- -- -- 8 TH
73 - - k. T. - - - -- -- -
Strukturanaloga mit Alkyl-Aryl-Ether-Partialstruktur
74a - - k. T. - - - - - -
74b -- -- k. T. -- -- -- -- -- 8 TH
75a -- -- k. T. -- -- -- -- -- --
75b - - k. T. - - - - - -
76a - - k. T. - - - -- - -
76b - - k. T. - - - 8 TH - 8 TH
77a -- -- k. T. -- -- -- -- -- --
77b - - k. T. - - - - - -
78a -- 12TH | k. T. - 12 TH - - - -
78b -- 15TH | k. T. - 18 TH - - -- -
10 TH
98 -- k. T. - - 20 WH - - - -
99 -- k. T. -- -- 13 WH - - - 11 TH
100 - k. T. - - 15 WH - - - 10 TH
101 - k. T. - - 22 WH - - -- 10 TH
102 10TH | k. T. -- 12TH | 16 TH -- 7TH -- 8 WH
8 TH
103 - k. T. - 10 WH 18 WH - - - 10 WH
10 TH
104a - k. T. - 10 WH 18 WH - - - -
104b - k. T. - - - - - - -
105a -- k. T. -- -- 13 WH - -- - 12 TH
105b - k. T. - - 15 WH - - - -
106a - k. T. - - 15 WH - - - -
106b 8 TH k. T. - - 20WH | 10 TH -- -- 11 TH
107a 10TH | k. T. 8TH [ 15TH | 20TH | 8 TH | 12TH -- 15 WH
107b - k. T. - - 7TH - 7 TH - 7 TH
108a -- k. T. -- -- 15WH | 10 WH -- -- 10 TH
108b - k. T. - - 13 WH - - - -
Aryl-tert-Butylether
80 | - | - kT | - - - - - -
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81 - - k. T. - - - - - -
82 - - k. T. - - - - - -
Strukturanaloga von MK3-14 mit verschiedenen Seitenketten
7TH

23 15 WH -- k. T. 8TH | 8TH -- 15TH -- 7TH

24 12TH | k. T. |15WH|15TH | 22TH | 10TH | 13 TH -- 15TH

25 - k. T. - - 10 TH - - - 13 WH

26 -- k. T. -- 12TH | 18 TH -- -- -- 12 TH

27 8 TH k. T. -- 10TH | 16 TH 15 TH 10 TH -- 20TH
20 WH

7TH

28 15 WH - k.T. | 12TH | 15TH - 15TH - 10 TH

29 -- k.T. |18 WH -- 15 TH -- -- -- 11 TH

30 - k. T. - - - - - - -

31 - k.T. |10 WH - 15 TH - - - -

Strukturanaloga von MK3-14 mit isomeren Grundkdrpern

10 TH

142 8TH | 12TH | k. T. | 12TH -- 40 WH 7TH -- 26 TH
10 TH

143 7TH | 13TH | k. T. | 10TH -- 38 WH 7TH -- 25TH

144 13TH |16 TH | k. T. |16 TH | 8 TH 12 TH 10 TH -- 30TH
30 WH

145 -- -- k. T. -- -- 15 WH -- -- 10 WH
8 TH

146 - - k. T. - - 20 WH 7TH - 23 TH

147 8 TH k.T. |[18WH|10TH | 18 TH | 30 TH | 8 TH -- 25TH
12 TH

148 8TH | 14TH | k. T. -- 7TH 25 WH 8 TH -- 23 TH

149 12TH |16 TH | k. T. |13TH | 8 TH 14 TH 12 TH -- 27 TH
30 WH

150 14TH |16 TH | kK. T. |15TH | 10 TH 12 TH 10 TH -- 25TH
25 WH

151 13 TH -- k. T. -- -- 10WH | 10 TH -- 19 TH

152 - k. T. - 8TH | 12TH - - - 13 TH

153 8 TH k.T. |18 WH | 10TH | 18 TH | 20 TH | 10 TH -- 20TH

21 10TH | k. T. - 15TH | 18 TH - 15 TH - 12 TH

154 12TH | k. T. -- 20TH | 20TH |1O0WH | 18 TH -- 18 TH
15 TH

155 14TH | k. T. 7TH [ 17TH | 20 TH 18 WH 22TH -- 20TH

156 8 TH k. T. - 15TH | 12TH [1OWH | 14 TH - 16 TH

157 -- k. T. -- 15TH | 18 TH -- 10 TH -- 15TH
15 TH

158 10TH | kK. T. |[20WH|15TH | 20 TH 18 WH 14 TH - 16 TH

22 11TH | k. T. - 15TH | 20TH | 10 TH | 15 TH -- 16 TH

159 10TH | k. T. -- 15TH | 18 TH| 8 TH | 10 TH -- 20 TH
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160 10TH | k. T. -- 15TH | 18 TH | 12 TH | 15 TH -- 18 TH
161 10TH | k. T. - 10 TH | 10 TH - 11 TH - 11 TH
162 10TH | k. T. -- 13TH | 15TH -- -- -- 14 TH
163 8 TH k.T. |20WH| 12TH | 19TH | 15TH | 10 TH -- 20TH
164 - k. T. - - 12WH|15WH | 8 WH - 25TH
15TH
165 -- k. T. -- 8TH | 14 TH 25 WH 12 TH -- 30TH
166 -- k. T. -- -- 10 TH | 16 WH | 10 WH -- 27 TH
167 - k. T. - - - 15 WH | 10 WH - 24 TH
168 -- k. T. -- 8 TH -- -- -- -- 22 TH
22 TH
169 10TH | k. T. |[15WH - 20 TH 30 WH 10 WH - 25TH
170 - k. T. - - - - - -- -
171 -- k. T. -- 1I5TH | 15TH | 10TH | 15 TH -- 23 TH
14 TH
172 - k.T. |18 WH| 10TH |16 WH 25 WH 8 TH - 15 TH
173 - k. T. - - - - - - -
174 -- k.T. [12WH| 10TH |16 WH -- -- -- 10 TH
175 - k. T. - - - - - - -
176 - k. T. - - - - - - 10 WH
15TH
177 -- k.T. |15WH -- 8 TH 25 WH -- -- 14 WH
8 TH
178 -- k.T. |12WH -- 20 WH 15 WH -- -- 15 WH
184 - k. T. - - - - - -- -
185 - k. T. - - - - - - -
186 - k. T. - - - - - - -
187 - k. T. - - - - - - -
188 - k. T. - - - - - - -
189 - k. T. - - - - - - -
Strukturanaloga von MK2-90 mit isomerem Grundkorper
197 - k. T. - - - - - - 8 TH
198 8 TH .T. |[14WH| 8TH | 15TH |[1O0WH | 15TH -- 10 TH
10 TH
199 8 TH k.T. |[14WH| 8TH | 15TH 18 WH 15TH -- 15TH
200 -- k. T. -- -- -- -- 10 TH -- 8 TH
201 - k. T. - - 15 TH - - - 8 TH
15TH
202 10TH | k. T. [18WH|10TH | 16 TH 10 TH - 16 TH
18 WH
203 - k. T. - - - - - - -
204 -- k. T. 7TH [ 12TH | 15TH -- 12 TH -- 15TH
205 - k. T. - - - - - - -
206 - k. T. - - - - - - -
208 - k. T. - - - - - - -
209 - k. T. - - - - - - -
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Verbindungen mit rigidisierten Grundkérpern

216 8TH | k.T. | - [ 8TH [18TH|10TH|[10TH| - |17 TH
217 8TH | k.T. | - [ 8TH [18TH|10TH|[11TH| - |20TH
218 10TH| k.T. | -~ [ 7TH |[19TH[15TH[11TH| - [15TH
219 8TH | k.T. | - ~ [10TH| - |10WH| - |15TH
220 -~ kT | - ~ [19TH[ - -~ ~ [ 15TH
221 10TH | KT [20WH | 12TH [15TH | 2T L qgmy | | 157H
23 WH
222 -~ | kT | - - - - - ~ [10WH
224 -~ kT | - - - - -~ -~ -~
230a ~ | kT. | -~ |15TH[15TH|[10WH| - ~ [ 157TH
231a -~ kT | - -- - -- - - --
231b -~ kT | - - - - -~ -~ -~
232 -~ kT | - -- - -- - - --
234 ~ | kT. | - |10TH[22TH[15WH| - ~ [ 127TH
235 11TH| k.T. | 8TH [13TH |22 TH [15TH[15TH| - [15TH
236 11TH | k.T. [14WH|[16TH |20TH [18TH[18TH| - [19TH
237 7TH | kT. | - ~ [ 8TH| - |12TH| - [10WH
238 -~ kT | - ~ [18TH|[ - | 7TH | - [10WH
15 TH
239 ~ | kT = JOTH | - ~ | 15TH
241 -~ | kT | - - - - - - -

4.1.2 Diskussion der Testergebnisse

Zum Vergleich wurden die Testergebnisse von MK3-14 und MK2-90 in der Tabelle mit
aufgefuhrt. Wie zu erkennen ist, zeigen beide Substanzen hier keinerlei antimikrobielle
Aktivitdt. Eine Hemmung des Pilzwachstums im Agar-Diffusionstest kénnte auf eine
Hemmung der fungalen Oxidosqualencyclase zurickzufiihren sein. Da bei MK3-14 und
MK2-90 hier kein Effekt beobachtet werden konnte, wurde daraus geschlossen, dass diese
Substanzen selektive Inhibitoren der humanen Oxidosqualencyclase sind.

Auch der h-OSC-Inhibitor BIBX 79 zeigt wie erwartet im Agar-Diffusionstest kaum
antimikrobielle Eigenschaften. Er hemmt nur partiell das Wachstum von Hyphopichia
burtonii. Ro 48-8071 ist ebenfalls ein Inhibitor der humanen OSC, hemmt diese jedoch nicht
selektiv. Von der Substanz ist bekannt, dass sie ebenfalls die fungale OSC inhibiert. Im
Agar-Diffusionstest ist dies an den ausgebildeten Hemmhdéfen bei allen Modellkeimen in
Anwesenheit dieser Substanz zu erkennen.

Die im Rahmen dieser Arbeit synthetisierten Substanzen mit 1,2,3-Triazol-Partialstruktur
zeigen im Agar-Diffusionstest keine antimikrobielle Aktivitdt. Es besteht kein Unterschied
zwischen den Piperidin-Derivaten (Synthesevorstufen) 59, 60, 61, 62, 63 und den N-
Methylpiperidin-Derivaten 64, 50a, 65, 66a, 67. 50b und 66b konnten aufgrund der zu
geringen Substanzmenge nicht getestet werden.

Die Phenole 69, 70, 71, 72 und 73 sind Synthesevorstufen der Alkyl-Aryl-Ether. Bei diesen
Verbindungen ist nur eine unwesentliche Hemmung des Keimwachstums zu beobachten.
Nur bei den Modellkeimen Candida glabrata und Hyphopichia burtonii sind Hemmhéfe mit
geringen Durchmessern vorhanden.
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Aus der Stoffklasse der Alkyl-Aryl-Ether wurden Verbindungen mit Pyrrolidin-, Piperidin- und
Aminoalkyl-Partialstrukturen getestet, aulierdem die dazugehoérigen N-methylierten und N-
cyanomethylierten Derivate sowie 100, das als einzige Verbindung ein primédres Amin tragt.
Bei den Substanzen aus dieser Verbindungsklasse sind insbesondere bei den Modellkeimen
Streptococcus entericus und Hyphopichia burtonii ausgepragte Hemmhdofe zu sehen. Es ist
jedoch keine generelle Aktivitdt gegentber Pilzen oder grampositiven Bakterien erkennbar.
Verbindung 107a (siehe Abb. 190) sticht besonders hervor, da sie das Keimwachstum fast
aller Modellkeime hemmt. Es kdénnen jedoch keine Aussagen beziuglich des
Wirkmechanismus getroffen werden.

Abb. 190: Verbindung 107a aus der Stoffklasse der Alkyl-Aryl-Ether

Aulerdem wurden aus derselben Stoffklasse die Isomerenpaare mit N-Methylpiperidin bzw.
N-Methylazepan-Partialstruktur (74a/74b, 75a/75b, 76a/76b, 77a/77b, 78a/78b) untersucht.
Diese Verbindungen zeigen jedoch kaum antimikrobielle Eigenschaften.

Auch die Aryl-tert-Butylether 80, 81 und 82 sind nicht antimikrobiell wirksam. Dieses
Ergebnis ist in Anbetracht der hohen Zytotoxizitat von 80 (siehe Abschnitt 4.2) Giberraschend.
Die Analoga der Leitstruktur MK3-14 mit unterschiedlichen Seitenketten oder isomeren
Grundkérpern weisen deutliche antimikrobielle Aktivitaten auf. Haufig entstanden Hemmhdéfe
mit Durchmessern von 15 bis 30 mm. Die Ergebnisse sind insofern interessant, als dass
MK3-14 selbst keinerlei antimikrobielle Eigenschaften im Agar-Diffusionstest zeigte und
infolgedessen als selektiver h-OSC-Inhibitor eingeordnet wurde. Offenbar reichen schon
geringe Verdnderungen am Molekil, wie eine andere Seitenkette oder veranderte Positionen
der Stickstoffatome aus, um das antimikrobielle Verhalten einer Substanz zu beeinflussen.
Hinsichtlich der enzymatischen Selektivitdt der untersuchten Verbindungen kann jedoch
keine Aussage getroffen werden. Eine Hemmung des Pilzwachstums im Agar-Diffusionstest
muss nicht zwingend durch Inhibition der fungalen OSC oder eines anderen Enzyms der
Ergosterol-Biosynthese ausgelést sein. Ob die humane OSC durch die jeweilige Substanz
selektiv inhibiert wird, ist in diesem Testsystem nicht feststellbar. Wahrend alle Verbindungen
mit benzylischen Seitenketten etwa gleich starke antimikrobielle Eigenschaften aufweisen,
stechen hier vor allem die Verbindungen mit 2-Naphthylmethylrest (27, 147, 153, 158, 163,
169) hervor, die jeweils das Wachstum fast aller Keime inhibieren.

155



4 Biologische Testung
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Abb. 191: Strukturanaloga von MK3-14 mit 2-Naphthylmethylrest

Verbindung 171 trégt als einzige Substanz einen Citronellylrest und ruft, ebenso wie die
Amide 31, 177 und 178 bei mehreren Keimen eine Wachstumshemmung hervor.
Verbindungen mit Cyanomethylrest am Piperidin und Verbindungen mit Isohexyl-Seitenkette
wirken dagegen kaum auf die Modellkeime.

MK2-90 wurde wie oben geschildert aufgrund ihrer mangelnden Aktivitdt im Agar-
Diffusionstest als selektiver h-OSC-Inhibitor eingeordnet. Bei den untersuchten Analoga
dieser Leitstruktur mit isomerem Grundkérper sind im Wesentlichen dieselben Effekte wie bei
den MK3-14-Analoga feststellbar. Bis auf die Cyanomethyl-Derivate treten bei allen
Substanzen Hemmhofe auf. Diese sind beim 2-Naphthylmethyl-Derivat 202 am starksten

ausgepragt.
\N

Abb. 192: Strukturanalogon von MK2-90 mit 2-Naphthylmethylrest

Interessant sind die Testergebnisse von Verbindung 197, dem Konstitutionsisomer der
Leitstruktur MK2-90. Die Isomere unterscheiden sich in der Position des methylierten
Piperidinstickstoffs. Eine Beeinflussung des Keimwachstums ist, genauso wie bei MK2-90,
nicht feststellbar. Es kénnte sich also bei 197 um einen selektiven Inhibitor der humanen
Oxidosqualencyclase handeln.
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Abb. 193: Verbindung 197

Verbindungen, die einen zuséatzlichen Ring enthalten, der entweder Ring B oder Ring D der
Sterols  entspricht, fUhren ebenfalls bei zahlreichen Modellkeimen zu einer
Wachstumshemmung. Die Cyanomethyl- und Isohexyl-Derivate sind dagegen unwirksam.
Verbindungen, die nur den tricyclischen Grundkérper (231a, 231b) bzw. einen butylierten
Aromaten (232) aufweisen, sind ebenfalls nicht wirksam.

Bei keiner der getesteten Verbindungen trat eine Wachstumshemmung von Aspergillus niger
auf.

Zu Dbericksichtigen ist, dass die angegebenen Hemmhofdurchmesser aus
Einzelbestimmungen stammen. Bei der Auswertung muss ferner beriicksichtigt werden, dass
die Testsubstanzen in gréRerer Menge aufgetragen wurden als die Referenzen. Das
Ausmessen der Bereiche mit totaler Wachstumshemmung (TH) und eingeschrénkter
Wachstumshemmung (WH) wird zudem nicht mit instrumentellen Methoden durchgefiihrt.

4.2 MTT-Test

Der MTT-Test nach Mosmann™ erlaubt die Bestimmung der zytotoxischen Aktivitat von
Substanzen. Das Prinzip dieser Methode beruht auf der Reduktion des wasserldslichen
gelben Tetrazoliumsalzes 3-[4,5-Dimethylthiazol-2-yl]-2,5-diphenyltetrazoliumbromid (MTT)
zu wasserunldslichen violetten Formazankristallen.

N.
=

/N\N Reduktion
N :C,tl)’ © N

7
Iz

X

gelb violett

Abb. 194: Reduktion des Tetrazoliumsalzes zu Formazan

Diese Reaktion wird durch Enzyme des Endoplasmatischen Reticulums in Anwesenheit von
Reduktionsaquivalenten katalysiert. Diese Enzyme sind nur in vitalen Zellen aktiv, so dass
die Reduktion von MTT zum Formazan als Mal} fur die Viabilitat der Zellen dient. Die Menge
des gebildeten Formazans kann photometrisch bei einer Wellenldnge von 550 — 600 nm
bestimmt werden, da das Substrat MTT in diesem Bereich nicht absorbiert.['®”
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Der Test wurde an humanen Leukdmiezellen der Linie HL-60 durchgefuhrt, als
Positivkontrolle kam das nichtionische Detergens Triton® X-100, als Referenzsubstanz das
Cytostatikum Cisplatin zum Einsatz. Genaue Angaben zur praktischen Durchflihrung sind im
Experimentellen Teil dieser Arbeit zu finden.

4.2.1 Testergebnisse

Die nachfolgende Tabelle zeigt die ermittelten 1Cs-Werte in uM fir die getesteten
Substanzen. Die Berechnung der ICso-Werte erfolgte mit der Software Prism® 4.

Tabelle 38: Ergebnisse des MTT-Tests

Substanz \ IC50-Wert [uM] Substanz ICs0-Wert [uM]
Referenz 74b > 50
Cisplatin | 5 75a > 50
Leitstrukturen 75b > 50
MK3-14 > 50 76a 34
MK2-90 > 50 76b 34
Strukturanaloga mit 1,2,3-Triazol- 77a 29
Partialstruktur 77b > 50
44 > 50 78a > 50
45 > 50 78b > 50
46 > 50 98 > 50
47 40 99 > 50
48 > 50 100 > 50
50a > 50 101 > 50
50b > 50 102 30
59 > 50 103 49
60 > 50 104a 37
61 > 50 104b > 50
62 > 50 105a > 50
63 > 50 105b 28
64 > 50 106a > 50
65 > 50 106b > 50
66a > 50 107a > 50
66b > 50 107b 38
67 > 50 108a > 50
Phenole 108b 28
69 > 50 Aryl-tert-Butylether
70 > 50 80 19
71 34 81 7
72 36 82 42
73 > 50 Strukturanaloga von MK3-14 mit
Strukturanaloga mit Alkyl-Aryl-Ether- verschiedenen Seitenketten
Partialstruktur 23 > 50
74a > 50 24 > 50
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25 30 176 > 50
26 > 50 177 > 50
27 42 178 > 50
28 19 184 > 50
29 > 50 185 > 50
30 > 50 186 21
31 > 50 187 34
Strukturanaloga von MK3-14 mit isomeren 188 > 50
Grundkérpern 189 22
142 > 50 Strukturanaloga von MK2-90 mit
143 19 isomerem Grundkoérper
144 12 197 > 50
145 > 50 198 > 50
146 > 50 199 27
147 37 200 > 50
148 15 201 > 50
149 19 201 > 50
150 15 203 > 50
151 50 204 > 50
152 29 205 > 50
153 32 206 > 50
21 33 208 34
154 > 50 209 42
155 28 Verbindungen mit rigidisierten
156 > 50 Grundkorpern
157 > 50 216 > 50
158 30 217 > 50
22 > 50 218 47
159 > 50 219 > 50
160 33 220 > 50
161 38 221 > 50
162 > 50 222 > 50
163 > 50 224 27
164 41 230a 35
165 > 50 231a > 50
166 27 231b > 50
167 > 50 232 > 50
168 31 234 > 50
169 > 50 235 > 50
170 > 50 236 > 50
171 35 237 > 50
172 > 50 238 42
173 > 50 239 > 50
174 > 50 241 > 50
175 > 50
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4.2.2 Diskussion der Testergebnisse

ICso-Werte in der GréRenordnung von < 5 uM, dem Wert des Cytostatikums Cisplatin,
kénnen als Hinweis auf eine signifikante Zytotoxizitat gelten. Bei einem Groliteil der
getesteten Substanzen liegt der 1Cs-Wert oberhalb von 50 yM. Diese Substanzen sind
demnach als nicht zytotoxisch einzustufen. Die meisten restlichen Substanzen liegen mit
ICso-Werten von = 19 uM ebenfalls im nicht signifikant zytotoxischen Bereich. Ausnahmen
bilden die Verbindungen 81 (ICs, = 7 uM) aus der Stoffklasse der Aryl-tert-Butylether sowie
144 (IC5o = 12 uM), 148 (IC5o = 15 yM) und 150 (ICso = 15 pM), die zu den MK3-14-
Strukturanaloga mit isomeren Grundkérpern zahlen. 144, 148 und 150 sind als leicht
zytotoxisch und 81 als zytotoxisch einzustufen. Aussagen zum zugrundeliegenden
Wirkmechanismus kdnnen jedoch nicht getroffen werden.

N

| 14 (R=Cl)
150 (R = CF3)

Abb. 195: Verbindungen 81, 144, 148 und 150

Daruber hinausgehende zytotoxische Tendenzen beziglich einzelner Strukturklassen oder
Strukturelemente sind nicht festzustellen. Zu beriicksichtigen ist, dass die angegebenen
Werte fur die Testsubstanzen aus Einzelbestimmungen stammen.

4.3 Test auf Inhibition der Ergosterol-Biosynthese

Ausgewahlte Testsubstanzen, die im Agar-Diffusionstest einen signifikanten antimikrobiellen
Effekt gezeigt haben, wurden einem arbeitskreisinternen Testsystem unterzogen, um einen
Effekt auf die Ergosterol-Biosynthese von Pilzen zu untersuchen. Das von Miille/®"
entwickelte und von Gieral"® weiter ausgearbeitete Testsystem lasst eine Inhibition der
Ergosterol-Biosynthese auf enzymatischer Ebene erkennen. Als Modellorganismen wurden
Yarrowia lipolytica, Candida glabrata und Saccharomyces cerevisiae verwendet, da diese in
kurzer Zeit ausreichend Biomasse produzieren und sich durch Membranfiltration leicht vom
Kulturmedium abtrennen lassen. Die Inkubation der Hefen mit Sterol-Biosynthese-Inhibitoren
fuhrt zu einem Mangel an Ergosterol, einer Akkumulation von Biosynthesevorstufen und/oder
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zur Bildung abnormer Sterole. Aus dem resultierenden Sterolmuster lassen sich, durch
Vergleich mit Sterolmustern, die von Inhibitoren bekannter Zielenzyme erzeugt werden,
Rickschlusse auf das inhibierte Zielenzym ziehen.

4.3.1 Testergebnisse

Fur die hier untersuchten Verbindungen (48, 69, 71, 72, 73, 74a, 74b, 77b, 142, 143, 144,
145, 146, 148, 149, 150) konnte keine Enzyminhibition nachgewiesen werden. Die
Substanzen hemmen demnach nicht die Ergosterol-Biosynthese, ihr antimykotischer Effekt
muss also auf anderen Wirkprinzipien beruhen.

Die Testergebnisse der restlichen bereits im Agar-Diffusions- und MTT-Test untersuchten
Verbindungen stehen gegenwartig noch aus.

4.4 Test auf Inhibition der Cholesterol-Biosynthese

Dieser von Giera et al.*¥! im Arbeitskreis von Herrn Prof. Dr. F. Bracher entwickelte Assay
dient dem Screening nach Cholesterol-Biosynthese-Inhibitoren des Post-Squalen-Abschnitts.
Es handelt sich hierbei um einen Ganzzell-Assay, der an HL 60-Zellen durchgefiihrt wird. Die
Zellen werden mit der Testsubstanz inkubiert. Die Hemmung eines oder mehrerer Enzyme
lasst in der Regel das jeweilige Substrat in der Zelle akkumulieren, da es durch die
Hemmung des Enzyms nicht komplett weiter umgesetzt werden kann. Nach dem
Zellaufschluss werden die unverseifbaren Lipide extrahiert, aufgereinigt, derivatisiert und
mittels GC-MS analysiert. Werden die HL 60-Zellen beispielsweise mit dem h-OSC-Inhibitor
BIBX 79" inkubiert, so l4sst sich akkumuliertes 2,3-Oxidosqualen, das Substrat der h-OSC,
detektieren. Zur Validierung des Testsystems wurden die Zellen mit verschiedenen
bekannten Inhibitoren von Enzymen des Post-Squalen-Abschnitts inkubiert und die im
Vergleich zu einer Negativkontrolle veranderten Sterolmuster ausgewertet. Anhand dieser
spezifischen Sterolmuster kénnen Substanzen, die das gleiche Enzym inhibieren, eindeutig
identifiziert werden. Die praktische Durchfiihrung des Cholesterol-Biosynthese-Assays wird
im Experimentellen Teil beschrieben.

Mit Hilfe dieses Testsystems wurde ein Teil der in dieser Arbeit synthetisierten
Zielverbindungen und ausgewéhlte Synthesezwischenstufen auf ihre Aktivitdt gegenlber
Enzymen des Post-Squalen-Abschnitts der Cholesterol-Biosynthese untersucht.

4.4.1 Testergebnisse

Die folgende Tabelle fasst die Ergebnisse des Tests auf Inhibition der Cholesterol-
Biosynthese zusammen.

Tabelle 39: Testergebnisse des Cholesterol-Biosynthese-Assays

Substanz Identifizierte Sterole Identifizierte Enzyme
Strukturanaloga mit 1,2,3-Triazol-Partialstruktur
44 unbekannte Sterole Multienzymhemmung
45 Zymostenol und weitere Sterole Multienzymhemmung
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Zymosterol, Zymostenol,

46 7-Dehydrocholesterol und weitere | Multienzymhemmung
Sterole
Zymosterol, Zymostenol,
47 7-Dehydrocholesterol und weitere | Multienzymhemmung
Sterole
48 keine Akkumulation nicht erkennbar
50a 7-Dehydrocholesterol 7-l?ehydrocholestero|reduktase
(leichte Hemmung)
59 7-Dehydrocholesterol 7-F)ehydrocholesterolreduktase
(leichte Hemmung)
60 7-Dehydrocholesterol 7-F)ehydrocholesterolreduktase
(leichte Hemmung)
61 7-Dehydrocholesterol 7-F)ehydrocholesterolreduktase
(leichte Hemmung)
62 7-Dehydrocholesterol 7-I?ehydrocholesterolreduktase
(leichte Hemmung)
63 7-Dehydrocholesterol 7-I?ehydrocholesterolreduktase
(leichte Hemmung)
64 7-Dehydrocholesterol 7-I?ehydrocholestero|reduktase
(leichte Hemmung)
65 7-Dehydrocholesterol 7-F)ehydrocholesterolreduktase
(leichte Hemmung)
66a 7-Dehydrocholesterol 7-F)ehydrocholesterolreduktase
(leichte Hemmung)
67 7-Dehydrocholesterol 7-F)ehydrocholesterolreduktase
(leichte Hemmung)
Phenole
Multienzymhemmung
69 Zymostenol, Lathosterol (u. a. Sterol-A¥"-Isomerase,
Lathosteroloxidase)
Multienzymhemmung
70 Zymostenol, Lathosterol (u. a. Sterol-A¥"-Isomerase,
Lathosteroloxidase)
71 Lathosterol und weitere Sterole Multienzymhemmung
Multienzymhemmung
72 Zymostenol, Lathosterol (u. a. Sterol-A*"-Isomerase,
Lathosteroloxidase)
73 Lathosterol und weitere Sterole Multienzymhemmung

Strukturanaloga mit

Alkyl-Aryl-Ether-Partialstruktur

Multienzymhemmung

74a unbekannte Sterole (konzentrationsabhangig)

74b 2,3-Oxidosqualen 0OSC

754 Zymosterol, Zymostenol, Multienzymhemmung
7-Dehydrocholesterol (konzentrationsabhangig)

75b keine Akkumulation nicht erkennbar
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762 Zymosterol, Zymostenol, Multienzymhemmung
7-Dehydrocholesterol (konzentrationsabhangig)
76b 2,3-Oxidosqualen 0OSC
77a unbekannte Sterole Mu|t|enzym.hemmur.1.g .
(konzentrationsabhangig)
77b 2,3-Oxidosqualen OsC
78a Zymosterol, 7-Dehydrocholesterol ?ﬁg:f;;{g:j:;i;igig)
78b Zymosterol, 7-Dehydrocholesterol | 7-Dehydrocholesterolreduktase
99 Cholesta-5,7,24-trien-35-ol, Sterol-A2-Reduktase
Desmosterol
100 keine Akkumulation nicht erkennbar
Zymosterol, Zymostenol,
104a Cholesta-5,7,24-trien-35-ol, Multienzymhemmung
7-Dehydrocholesterol
105a Cholesta-5,7,24-trien-3p-ol, Sterol-A?*-Reduktase
Desmosterol
106a keine Akkumulation nicht erkennbar
Zymostenol, .
107a 7}/Dehyd rocholesterol Multienzymhemmung
108a Keine Akkumulation nicht erkennbar
Aryl-tert-Butylether
Zymostenol, .
80 7}/Dehydrocholesterol Multienzymhemmung
81 unbekannte Sterole Multienzymhemmung
82 Zymostenol Sterol-A¥"-Isomerase
Strukturanaloga von MK3-14 mit unterschiedlichen Seitenketten
23 2,3-Oxidosqualen, Zymostenol Multienzymhemmung
28 2,3-Oxidosqualen, Zymostenol Multienzymhemmung
31 2,3-Oxidosqualen 0OSC
Strukturanaloga von MK3-14 mit isomeren Grundkorpern
142 2,3-Oxidosqualen OSsC
143 2,3-Oxidosqualen 0OSC
144 2,3-Oxidosqualen OsC
145 2,3-Oxidosqualen 0osC
146 2,3-Oxidosqualen OsC
147 Desmosterol Sterol-A**-Reduktase
148 2,3-Oxidosqualen 0osC
149 2,3-Oxidosqualen OSC
150 2,3-Oxidosqualen OSsC
151 2,3-Oxidosqualen OSC
152 2,3-Oxidosqualen OSsC
21 2,3-Oxidosqualen OSC
22 2,3-Oxidosqualen OSC
164 2,3-Oxidosqualen OsC
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170 2,3-Oxidosqualen 0OSC

171 keine Akkumulation nicht erkennbar

172 keine Akkumulation nicht erkennbar

177 keine Akkumulation nicht erkennbar

178 2,3-Oxidosqualen, Desmosterol Multienzymhemmung

(konzentrationsabhangig)
184 2,3-Oxidosqualen OsC
Strukturanaloga von MK2-90 mit isomerem Grundkorper

197 2,3-Oxidosqualen OsC

198 2,3-Oxidosqualen OSsC

200 keine Akkumulation nicht erkennbar

201 keine Akkumulation nicht erkennbar

202 keine Akkumulation nicht erkennbar

208 2,3-Oxidosqualen 0OSsC

Verbindungen mit rigidisierten Grundkoérpern

216 2,3-Oxidosqualen 0OSC

217 2,3-Oxidosqualen OSsC

219 2,3-Oxidosqualen OSsC

230a Zymosterol, Zymostenol Sterol-A*"-Isomerase
231a Zymosterol, Zymostenol Sterol-A¥"-Isomerase
231b Zymosterol, Zymostenol Sterol-A*"-Isomerase

Zymosterol, Zymostenol, .
232 7}/Dehydrocho)llesterol Multienzymhemmung
234 Zymostenol Sterol-A¥"-Isomerase
239 7-Dehydrocholesterol 7-I;)ehydrocholesterolreduktase
(leichte Hemmung)
241 Zymosterol, Zymostenol, Multienzymhemmung
7-Dehydrocholesterol

4.4.2 Enzyme der Cholesterol-Biosynthese

Zum besseren Verstandnis werden zunachst die durch diverse Testsubstanzen inhibierten
Enzyme der Cholesterol-Biosynthese kurz vorgestellt.

4.4.2.1 Die humane Sterol-A®’-Isomerase

Die humane Sterol-A®’-Isomerase katalysiert die Isomerisierung der Doppelbindung von
Positon A® nach A’. Dies erfolgt Uber einen reversiblen zweistufigen
Reaktionsmechanismus. Zundchst wir ein Proton, welches aus einem Wasser-Molekl
stammt, an Position C-9 addiert. Dadurch wird an C-8 ein Carbeniumion generiert, das unter
Abspaltung des 78-Protons zum A’-Isomer weiterreagiert. Es handelt sich um eine trans-
Additions-Eliminationsreaktion.!'®*!
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Abb. 196: Mechanismus der Isomerisierung der A8-Doppelbindung durch die Sterol-A%"-Isomerase (exemplarisch
gezeigt an Zymostenol)

Die Sterol-A%’-Isomerase ist in der Lage, verschiedene C-14-demethylierte Sterole
umzusetzen, allerdings werden Zymosterol und Zymostenol als Substrate bevorzugt.!'®”
Ferner ist eine 3B-Hydroxygruppe und das Fehlen einer 4a- und einer 14a-Methylgruppe
Voraussetzung firr die Enzymkatalyse. Auch A%'-Sterole und A®'-Sterole werden nicht
umgesetzt.['®!

Fur die Sterol-A%’-Isomerase sind mehrere Inhibitoren bekannt, beispielsweise AY 9944,
U18666A und Triparanol.”? All diese Substanzen sind jedoch keine selektiven Inhibitoren
der Sterol-A*’-lsomerase. So hemmt AY 9944 auch die Sterol-A'-Reduktase und in
niedrigen Konzentrationen die 7-Dehydrocholesterolreduktase.”” °¥ Dies kann dadurch
erklart werden, dass bei den von diesen Enzymen katalysierten Reaktionen raumlich
benachbarte kationische HEIs auftreten. U18666A und Triparanol sind auch an der Sterol-
A*-Reduktase wirksam."” *®1 Weitere nicht selektive Inhibitoren der Sterol-A®%’-Isomerase
sind Tamoxifen, Amiodaron und Opipramol.®?

Im Arbeitskreis von Herrn Prof. Dr. F. Bracher war es bereits gelungen, hochpotente
selektive Inhibitoren der humanen Sterol-A®’-Isomerase zu synthetisieren (siche Abb.
197).'%! Die Substanzen sind Derivate von Windaus Keton, die protonierbare
Stickstoffatome enthalten und damit auf dem Konzept der HEI-Analoga basieren.
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Abb. 197: Inhibitoren der Sterol-A%"-Isomerase
4.4.2.2 Die humane 7-Dehydrocholesterolreduktase

Die 7-Dehydrocholesterolreduktase ist das vorletzte Enzym des Bloch- bzw. das letzte
Enzym des Kandutsch-Russel-Reaktionswegs. Katalysiert wird die Reduktion der A’-
Doppelbindung in Cholesta-5,7,24-trien-33-ol bzw. 7-Dehydrocholesterol. Das Enzym
benétigt NADPH als Cofaktor. Ferner ist das Vorhandensein einer A°-Doppelbindung fur die
enzymatische Umsetzung notwendig.®®

Die Reduktion verlauft ebenfalls Uber ein kationisches HEI. Zunachst wird an C-88
protoniert, wodurch ein mesomeriestabilisiertes Allylkation entsteht. Anschliefiend kommt es
zum Hydridtransfer aus NADPH in Position C-7a.!"®"!
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Abb. 198: Mechanismus der Reduktion der A7-Doppelbindung durch die 7-Dehydrocholesterolreduktase
(exemplarisch gezeigt an 7-Dehydrocholesterol)

Fur die 7-Dehydrocholesterolreduktase sind nur wenige Inhibitoren bekannt. Die zuvor
genannte Substanz AY 9944 hemmt das Enzym in niedrigen Konzentrationen, ist jedoch in
héheren Konzentrationen auch an der Sterol-A®’-lsomerase und an der Sterol-A'-
Reduktase wirksam.®® '®1 Andere bekannte Inhibitoren sind BM 15.766, eine Substanz der
Firma Boehringer Mannheim®® 1 sowie YM 9429.'%! Der erste selektive und potente
Inhibitor dieses Enzyms wurde kirzlich im Arbeitskreis von Herrn Prof. Dr. F. Bracher
zusammen mit der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. P. Imming (Martin-Luther-Universitat Halle-
Wittenberg) beschrieben.!"® Gemeinsames Strukturelement dieser Verbindungen ist der
Phenethyltetrahydroisochinolin-Grundkérper.
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Abb. 199: Inhibitoren der 7-Dehydrocholesterolreduktase
4.4.2.3 Die humane Lathosteroloxidase

Die Lathosteroloxidase katalysiert die Einfilhrung der Doppelbindung in der A°-Position.
Cholesta-7,24-dien-36-ol wird im ,Bloch“-Reaktionsweg zu Cholesta-5,7,24-trien-33-ol
umgesetzt. Im ,Kandutsch-Russel“-Reaktionsweg wird Lathosterol zu 7-Dehydrocholesterol
umgesetzt.

Das Enzymsystem besteht aus einer NADH-Cytochrom bs-Reduktase, Cytochrom bs und der
terminalen Desaturase.'”” Die unter aeroben Bedingungen ablaufende Reaktion benétigt
NADH oder NADPH als Cofaktor. Der genaue Reaktionsmechanismus ist nicht geklart. Von
Rahier wurde postuliert'”", dass es zunachst zu einer Elimination des Protons an C-6a durch
einen Eisen-gebundenen Sauerstoff kommt. Das daraus resultierende C-6-Radikal reagiert
zum A°-ungesattigten Produkt.
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Abb. 200: postulierter Mechanismus der Einfiihrung der A5-Doppelbindung durch die Lathosteroloxidase

(exemplarisch gezeigt an Lathosterol)

Fir die humane Lathosteroloxidase sind nur wenige Inhibitoren bekannt. Dithiothreitol und
Triarimol sind schwache und unspezifische Inhibitoren.® "' Im Arbeitskreis von Herrn Prof.
Dr. F. Bracher war es bereits gelungen, potente selektive Inhibitoren des Enzyms zu
synthetisieren.”® Bei diesen Substanzen handelt es sich um Substratanaloga mit
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Carbonsaureamid-Partialstruktur in der Seitenkette.

Dithiothreitol

Abb. 201: Inhibitoren der Lathosteroloxidase

Cl

R = n-Butyl, iso-Butyl, tert-Butyl, Pentyl

Triarimol

4.4.2.4 Die humane Sterol-A%*-Reduktase

Die Sterol-A**-Reduktase verknUpft den ,Bloch“-Reaktionsweg mit dem ,Kandutsch-Russel“-
Reaktionsweg des Post-Squalen-Abschnitts der Cholesterol-Biosynthese. Das Enzym
katalysiert die Reduktion der A?*-Doppelbindung und weist eine geringe Substratspezifitat
auf."® Alle A%-Sterole des Post-Squalen-Abschnitts kdnnen umgesetzt werden.
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Auch die Reduktion der A?*-Doppelbindung verlauft tiber ein kationisches HEI. Zunachst wird
ein Proton in Position 24 elektrophil addiert, danach erfolgt eine Hydridaddition in Position
25. Das addierte Hydrid stammt aus NADPH.

. Enz-AH ]

HO HO

Desmosterol
NADPH
NADP*

\\\

Y
\
W

HO

Cholesterol

Abb. 202: Mechanismus der Reduktion der A24-Doppelbindung durch die Sterol-A**-Reduktase (exemplarisch
gezeigt an Desmosterol)

A#-Sterole wie Ergosterol oder Cholesta-5,22-dien-38-ol hemmen die Sterol-A**-Reduktase
kompetitiv.'"? Weitere beschriebene Inhibitoren sind Trifluoperazin™*® und Triparanol®”
sowie der Multienzym-Inhibitor U18666A"“". Im Arbeitskreis von Herrn Prof. Dr. F. Bracher
konnten bereits seitenkettenfunktionalisierte Steroide mit selektiver inhibitorischer Aktivitat
gegeniiber der humanen Sterol-A**-Reduktase synthetisiert werden (siehe Abb. 203).I'"!
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Abb. 203: Inhibitoren der Sterol-A**-Reduktase
4.4.3 Diskussion der Testergebnisse

In diesem Abschnitt werden die qualitativen Ergebnisse der Testung diskutiert. Gefunden
wurden sowohl selektive Inhibitoren bestimmter Enzyme der Cholesterol-Biosynthese als
auch Multienzyminhibitoren.

Im Testsystem wurden zunachst Verbindungen aus der Strukturklasse der 1,2,3-Triazole
untersucht. In den Chromatogrammen, die nach Inkubation der HL 60-Zellen mit den C,-
verbriickten 1,2,3-Triazol-Derivaten 44, 45, 46 und 47 erhalten wurden, ist eine Akkumulation
verschiedener Sterole sichtbar. Beim Cinnamyl-Derivat 48 war dagegen keine Sterol-
Akkumulation erkennbar, somit hemmt diese Verbindung keines der Enzyme des Post-
Squalen-Abschnitts.

Abb. 204: Strukturanaloga von MK3-14 mit 1,2,3-Triazol-Partialstruktur (R = CI, Br, CF3, NOy)

Abbildung 205 zeigt exemplarisch einen Ausschnitt aus den Chromatogrammen der
unverseifbaren Anteile der HL 60-Zellen nach Inkubation mit 46 bzw. BIBX 79.
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Abb. 205: Ausschnitt aus den Ubereinandergelegten Gaschromatogrammen der unverseifbaren Anteile der HL
60-Zellen nach Inkubation mit 46 und BIBX 79

Nach Inkubation der Zellen mit BIBX 79 sind drei Signale zu sehen. Cholestan (tr = 11.12
min) wurde als interner Standard zugesetzt. Bei tg = 13.85 min wird Cholesterol detektiert.
Bei tr = 11.53 min wird 2,3-Oxidosqualen detektiert, welches sich aufgrund einer Hemmung
der OSC anreichern konnte. Im Chromatogramm der unverseifbaren Anteile der HL 60-
Zellen nach Inkubation mit Testsubstanz 46 tauchen jedoch zusatzliche Signale auf, die den
Cholesterol-Biosynthese-Zwischenstufen Zymostenol (tr = 14.12 min), 7-Dehydrocholesterol
(tr = 14.39 min) und Zymosterol (tr = 14.57 min) zugeordnet werden konnten. Zymostenol
und Zymosterol sind Substrate der Sterol-A%’-Isomerase, 7-Dehydrocholesterol ist das
Substrat der 7-Dehydrocholesterolreduktase. Daraus konnte geschlossen werden, dass die
Testsubstanz mehrere Enzyme inhibiert.

Anhand der Chromatogramme der unverseifbaren Anteile der HL 60-Zellen nach Inkubation
mit den jeweiligen direkt verknupften 1,2,3-Triazol-Derivaten (59, 60, 61, 62, 63, 64, 50a, 65,
66a und 67) konnte <eine selektive aber schwache Hemmung der 7-
Dehydrocholesterolreduktase festgestellt werden.
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59 - 62

| 64, 50a, 65, 66a | 67
Abb. 206: Strukturanaloga von MK2-90 mit 1,2,3-Triazol-Partialstruktur (R = CI, Br, CF3, NO)

Abbildung 207 zeigt exemplarisch einen Ausschnitt aus dem Chromatogramm der
unverseifbaren Anteile der HL 60-Zellen nach Inkubation mit 64.
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Abb. 207: Ausschnitt aus dem Gaschromatogramm der unverseifbaren Anteile der HL 60-Zellen nach Inkubation
mit 64

Es ist wiederum das Signal von Cholesterol (tg = 13.85 min) zu sehen. Bei tg = 14.02 min ist
bei den mit der Testsubstanz behandelten Zellen ein zusatzliches kleines Signal vorhanden.
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Dieses konnte akkumuliertem 7-Dehydrocholesterol zugeordnet werden. Die Substanzen
hemmen demnach die 7-Dehydrocholesterolreduktase. Da es zu keiner Akkumulation
weiterer Sterole kam, ist von einer selektiven Hemmung auszugehen. Anhand der relativen
Flachen der Signale (Cholesterol vs. Akkumulierende Sterole) lassen sich halbquantitative
Aussagen Uber die Aktivitdt der Testsubstanzen treffen. Hier scheint nur eine schwache
Enzymhemmung vorzuliegen.

Es besteht kein Unterschied zwischen den Zielverbindungen 64, 50a, 65, 66a und 67 und
deren unmethylierten Vorstufen 59, 60, 61, 62 und 63 hinsichtlich des Effekts auf die
Cholesterol-Biosynthese. Alle Substanzen hemmen selektiv die 7-
Dehydrocholesterolreduktase.

Die Phenole, einige Alkyl-Aryl-Ether und die Aryl-tert-Butylether wurden ebenfalls im
Cholesterol-Biosynthese-Assay untersucht. In den Chromatogrammen der meisten dieser
Verbindungen wurde ebenfalls eine Akkumulation mehrerer Sterole festgestellt, darunter 2,3-
Oxidosqualen, Zymostenol, Zymosterol, Lathosterol, 7-Dehydrocholesterol sowie nicht
identifizierte Sterole. Aufgrund dieser Ergebnisse wurde fur die entsprechenden
Verbindungen auf eine Multienzymhemmung geschlossen.

Bei den Phenolen 69, 70 und 72 Uberwiegt die Akkumulation von Zymostenol (tg = 14.12
min), dem Substrat der Sterol-A%’-Isomerase und Lathosterol (tr = 14.52 min), dem Substrat
der Lathosteroloxidase. Jedoch liegt auch hier keine selektive Hemmung eines einzelnen
Enzyms vor.

\N/\©\ \N/\©\ \N/\©\
cahalivaha e e
OH OH OH
69 70 72
Abb. 208: Phenole 69, 70 und 72

Interessant sind die Testergebnisse der N-Methylpiperidin/N-Methylazepan-lsomerenpaare
aus der Stoffklasse der Alkyl-Aryl-Ether. Bei den meisten Verbindungen wurde wiederum die
Akkumulation mehrerer Sterole im Chromatogramm beobachtet, die diesbezligliche
Multienzymhemmung scheint aber bei den Methylpiperidinen konzentrationsabhéngig zu
sein. Bei einer hdheren Inhibitorkonzentrationen werden hier mehrere Enzyme gehemmt, da
der Inhibitor im Uberschuss vorliegt und auch an Enzyme binden kann, zu denen seine
Affinitat geringer ist.

Bei den N-Methylazepanen 74b, 76b und 77b konnte ausschlief3lich eine Akkumulation von
2,3-Oxidosqualen detektiert werden, was bedeutet, dass die Verbindungen selektiv die
Oxidosqualencyclase hemmen. Diese Verbindungen traten als Nebenprodukte bei den
Synthesen der N-Methylpiperidine auf, sind aber im Gegensatz zu den gewiinschten
Zielverbindungen selektive h-OSC-Inhibitoren.
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\ 74b, 76b, 77b 74a, 76a, 77a

Abb. 209: OSC-Inhibitoren mit Alkyl-Aryl-Ether-Partialstruktur: N-Methylazepane (links);
zum Vergleich sind die isomeren N-Methylpiperidine (rechts) abgebildet (R = CI, CF3, NOy)

Bei weiteren Strukturanaloga mit  Alkyl-Aryl-Ether-Partialstruktur ~ konnte  keine

Enzymhemmung (100, 106a, 108a), eine Multienzymhemmung (104a, 107a) bzw. eine
selektive Inhibition der Sterol-A*-Reduktase (99, 105a) festgestellt werden.

©) cl @» cl
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Abb. 210: Inhibitoren der Sterol-A%*-Reduktase mit Alkyl-Aryl-Ether-Partialstruktur
Die Aryl-tert-Butylether 16sen ebenfalls eine Multienzymhemmung aus, bei Verbindung 82

akkumulierte jedoch ausschlieBlich Zymostenol (tg = 14.12 min). Die Verbindung kann
demnach als selektiver Sterol-A¥’-Isomerase-Inhibitor eingeordnet werden.
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Abb. 211: Verbindungen 82 aus der Stoffklasse der Aryl-tert-Butylether

2

Aus der Strukturklasse der MK3-14-Analoga mit unterschiedlichen Seitenketten und
isomeren Grundkérpern wurden bislang aus technischen Griinden nur wenige Verbindungen
getestet. Zunachst wurden das Brom- und lod-Analogon der Leitstruktur genauer untersucht.
Wahrend im Chromatogramm von MK3-14 ausschlielllich die Akkumulation von 2,3-
Oxidosqualen detektiert wurde, treten bei den Verbindungen 23 und 28 zuséatzlich weitere
Signale unbekannter Sterole auf (siehe Abb. 212). Diese Verbindungen sind also nicht mehr
selektive Inhibitoren der humanen OSC.
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Abb. 212: Ausschnitt aus den Ubereinandergelegten Gaschromatogrammen der unverseifbaren Anteile der HL
60-Zellen nach Inkubation mit 23 und BIBX 79

Andererseits wurden einige Strukturanaloga von MK3-14 und MK2-90 mit isomeren
Grundkérpern getestet. Sowohl bei Verbindungen die das para-Disubstitutionsmuster am
zentralen Aromaten aufweisen (142 — 146, 148 — 152, 164), als auch bei solchen mit meta-
Disubstitutionsmuster (21, 22) war eine Akkumulation von 2,3-Oxidosqualen zu erkennen.
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142 - 145 | 148 - 151
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Abb. 213: Strukturanaloga von MK3-14 mit isomeren Grundkérpern (R = Cl, Br, CF3, NO2)
In Abbildung 214 ist exemplarisch ein Ausschnitt aus den Chromatogrammen der

unverseifbaren Anteile der HL 60-Zellen nach Inkubation mit 145 bzw. BIBX 79 gezeigt
(Cholestan tg = 10.85 min, 2,3-Oxidosqualen tg = 11.30 min).
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Abb. 214: Ausschnitt aus den Ubereinandergelegten Gaschromatogrammen der unverseifbaren Anteile der HL
60-Zellen nach Inkubation mit 145 und BIBX 79

Die Substanzen inhibieren demnach die Oxidosqualencyclase. Das Cyanomethyl-Derivat
184 wirkt ebenfalls OSC-inhibitorisch. Da aus den Chromatogrammen bereits ersichtlich war,
dass eine relativ starke Anreicherung von 2,3-Oxidosqualen erfolgte, wurden die Substanzen
zusatzlich einer Aktivitdtsbestimmung unterzogen, um den Effekt auf die Gesamt-
Cholesterol-Biosynthese zu quantifizieren (siehe Abschnitt 6.3.5).

Anhand weiterer Strukturanaloga von MK3-14, die alle denselben Grundkérper (Typ A)
enthalten, wird deutlich, dass die Seitenkette eine entscheidende Rolle fir die
Enzymhemmung spielt. Verbindungen mit in Position 4 substituiertem Benzylrest (142 — 145)
und Cinnamylrest (146) hemmen die OSC. Bei Strukturanaloga mit anderen aromatischen
Seitenketten wie dem Phenylpropyl- (172) oder 2-Naphthylmethylrest (147) ist dagegen
keine Enzyminhibition (172) bzw. eine Inhibition der Sterol-A**-Reduktase (147) zu
beobachten. Verbindung 170 mit Isohexylrest ist ebenfalls ein OSC-Inhibitor, was zeigt, dass
auch eine aliphatische Seitenkette im Inhibitormolekil enthalten sein kann. Verbindung 171
mit dem etwas langeren Citronellylrest ist dagegen unwirksam.
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Abb. 215: Strukturanaloga von MK3-14 mit demselben Grundkérper (Typ A) und verschiedenen Seitenketten

Vergleicht man die Verbindungen mit Carbonsdureamid-Seitenkette, stellt man
unterschiedliche Aktivitdten im Cholesterol-Assay fest. Verbindung 177 16st keine
Enzyminhibition aus, Verbindung 178 bewirkt eine Multienzymhemmung. Das Amid 31
hemmt selektiv die Oxidosqualencyclase, obwohl der Amid-Stickstoff nicht protoniert vorliegt
und dadurch kein carbokationisches HE/ imitiert werden kann. Jedoch konnte die
Carbonylgruppe in Wechselwirkung mit dem aktiven Zentrum des Enzyms treten. Eine
ahnliche Partialstruktur findet sich auch im h-OSC-Inhibitor BIBX 79.
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177 | 178

Abb. 216: Verbindungen mit Carbonsaureamid-Seitenkette

Auch Verbindung 197, das Konstitutionsisomer der Leitstruktur MK2-90 hemmt die OSC. Die
Verbindungen mit Brom- statt des Chlorsubstituenten in der Seitenkette (198) sowie mit
Cyanomethyl-substituiertem Piperidin-Stickstoff (208) wirken ebenfalls OSC-inhibitorisch.
Allerdings scheint auch hier die Seitenkette einen Einfluss auf die biologische Aktivitat der
Substanzen zu haben. Nach Inkubation der Zellen mit den Verbindungen mit 4-Nitrobenzyl-,
Cinnamyl- und 2-Naphthylmethylrest (200, 201, 202) war keine Sterol-Akkumulation zu

beobachten.
\N/\©\ \N/\/\©
R
/N /N
197, 198, 200 201
\N \N/\©\
Cl
N
/N \\/N
202 208

Abb. 217: Strukturanaloga von MK2-90 mit isomerem Grundkdrper (R = ClI, Br, NO)
Aus den Chromatogrammen der unverseifbaren Anteile der HL 60-Zellen nach Inkubation mit

den rigidisierten Verbindungen 216, 217 und 219 geht ebenfalls eine Akkumulation von 2,3-
Oxidosqualen und damit eine OSC-Inhibition hervor.
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216, 217, 219
Abb. 218: OSC-Inhibitoren mit 3-(2,3-Dihydro-1H-inden-5-yl)-1-methylpiperidin-Partialstruktur (R = CI, Br, NO2)

Die noch starker rigidisierten  Verbindungen mit 4-Methyl-1,2,3,4,4a,5,6,10b-
octahydrobenzo[flchinolin-Partialstruktur erwiesen sich jedoch nicht als OSC-Inhibitoren. Bei
Substanzen aus dieser Verbindungsklasse trat tiberwiegend eine Hemmung der Sterol-A%7-
Isomerase auf (230a, 231a, 231b, 234). Interessant ist der Vergleich der Verbindungen 234
und 239, welche sich nur um eine Methylgruppe unterscheiden. Wahrend 234 die Sterol-A®’-
Isomerase hemmt, ist 239 ein Inhibitor der 7-Dehydrocholesterolreduktase. Die Hemmung
der 7-Dehydrocholesterolreduktase ist jedoch nur schwach ausgepragt.

Abb. 219: Verbindungen mit 4-Methyl-1,2,3,4,4a,5,6,10b-octahydrobenzo[flchinolin-Partialstruktur (jeweils nur ein
Enantiomer abgebildet)

Die Testergebnisse der restlichen bereits im Agar-Diffusions- und MTT-Test untersuchten
Verbindungen stehen gegenwartig noch aus.

4.5 Aktivitatsbestimmung der Testsubstanzen

Eine Enzymhemmung im Post-Squalen-Abschnitt der Cholesterol-Biosynthese wird wie
beschrieben Uber die Detektion verschiedener akkumulierter Sterole nach Inkubation der
Zellen mit der jeweiligen Testsubstanz identifiziert. Um die Aktivitdt der jeweiligen
Testsubstanz zu ermitteln, wird ein von Gieral'®® im Arbeitskreis von Herrn Prof. Dr. F.
Bracher entwickeltes Verfahren verwendet. Dieses basiert auf der Bestimmung der
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Reduktion der Biosynthese von Cholesterol unter Inkubation mit dem Inhibitor. Es handelt
sich hierbei um einen Ganzzell-Assay. Die Moglichkeit der Testung am isolierten Enzym
besteht im Arbeitskreis von Herrn Prof. Dr. F. Bracher nicht. Eine genaue Beschreibung der
Durchfiihrung findet sich im Experimentellen Teil dieser Arbeit.

Eine Aktivitdtsbestimmung wurde nur bei einigen der selektiven Inhibitoren der h-OSC
durchgefiihrt, bei denen schon im qualitativen Assay bei visueller Betrachtung der
Chromatogramme eine starke Anreicherung von 2,3-Oxidosqualen beobachtet werden
konnte. Die selektiven Inhibitoren der Sterol-A%’-lsomerase, Sterol-A%*-Reduktase und 7-
Dehydrocholesterolreduktase erwiesen sich bei semiquantitativer Beurteilung der
Chromatogramme als schwacher wirksam im Vergleich zu den bereits bekannten Inhibitoren
des jeweiligen Enzyms aus dem Arbeitskreis von Herrn Prof. Dr. F. Bracher. Daher wurden
sie nicht dem aufwandigen quantitativen Assay unterzogen.

4.5.1 Markierung des neu synthetisierten Cholesterols mittels 2->C-
Acetat

Fir eine Quantifizierung der Enzymhemmung ist es notwendig, wahrend der Inkubation neu
synthetisiertes Cholesterol von bereits in der Zelle vorhandenem ,Matrixcholesterol® zu
unterscheiden. Dies gelingt durch Inkubation der Zellen mit Natrium 2-'>C-Acetat. Die
Bildung von Cholesterol-Isotopen durch den Einbau von C kann man sich mit Hilfe der
Massenspektrometrie zu Nutze machen. Cholesterol besteht aus insgesamt 27
Kohlenstoffatomen, die urspriinglich alle aus Acetat-Einheiten stammen. Maximal 13 der 2-
3C-Acetat-Kohlenstoffe kénnen dabei in das Biosyntheseprodukt Cholesterol eingebaut
werden. Im Versuch konnten jedoch keine Cholesterol-Isotopen mit héheren Massen als
[M+11]" detektiert werden. Im Durchschnitt werden fiinf bis sechs 2-">C-Acetat-Einheiten
eingebaut. Die Zellen werden mit der jeweiligen Testsubstanz unter Zugabe von Natrium 2-
3C-Acetat inkubiert. Das verwendete Medium enthalt kein Acetat, so dass den Zellen nur
das 2-"*C-Acetat zur Verfiigung steht. Nach Lyse der Zellen werden entsprechende Proben
mittels GC und Massenspektrometrie analysiert. Damit ist eine Bestimmung von markiertem
Cholesterol neben nativ vorhandenem ,Matrixcholesterol“ mdglich.

Um die Aktivitatsbestimmung der Testsubstanzen durchfiihren zu kénnen, wurde fiir eine
unbehandelte Kontrollprobe eine Inhibition von 0 % festgesetzt und im Verhéltnis dazu die
prozentuale Inhibition fir verschiedene getestete Substanzkonzentrationen berechnet. In der
Gleichung wird auch die Proteinkonzentration der Probe berucksichtigt, die mittels Bradford-
Assay bestimmt wurde (siehe Abschnitt 4.5.2).

% Inhibition = [1 - (M)] £100
Ac'Arss PCs
Abb. 220: Formel zur Berechnung der prozentualen Inhibition; As Flache Probe, Aisc. |.S. Kontrolle, PCc
Proteingehalt Kontrolle, Ac Flache Kontrolle, A ss. Flache I.S. Probe, PCs Proteingehalt Probe

Die erhaltenen Werte kénnen nun in einem ,sigmoidalen dose response* Modell mit variabler
Steigung ausgewertet werden. Dieses Modell beschreibt die Abhdngigkeit des ,response” als
eine Funktion des Logarithmus der Konzentration (,dose“)." Es wird die prozentuale
Inhibition (y-Achse) gegen den Logarithmus der verwendeten Konzentration (x-Achse)
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aufgetragen. Die ICs (Inhibitor-Konzentration, die eine 50 %ige Inhibition verursacht) ergibt
sich als diejenige Konzentration, die genau zwischen dem héchsten Wert (100 % Inhibition)
und dem niedrigsten Wert (0 % Inhibition) liegt. Die Auswertung erfolgt mit dem Programm
Graph Pad Prism® 4. In Abbildung 221 ist ein solcher Graph exemplarisch dargestellt.
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Abb. 221: Konzentrations-Wirkungs-Kurve von 144
4.5.2 Proteinbestimmung nach Bradford

Beim verwendeten Testsystem handelt es sich um ein biologisches System mit lebenden
Zellen, welches wahrend der Testdauer (24 h) seine Biomasse etwa verdoppelt. Es muss
eine Korrektur der Werte der gebildeten Cholesterol-Isotope bezlglich der vorhandenen
Biomasse erfolgen, da nicht davon ausgegangen werden kann, dass sich unter Kontroll- und
Inhibitionsbedingungen ein jeweils gleicher Zuwachs an Biomasse ergibt. Hierfir wurde der
Bradford-Assay'"™ zur Bestimmung der Biomasse in Form der Idslichen Proteine
angewendet. Die Methode beruht auf einer Anderung des Absorptionsmaximums (470 nm —
595 nm) des Farbstoffs Coomassie Blue durch Bindung an Proteine.['” Die Methode muss
im Sauren!"”! (das Bradford-Reagenz enthalt 60 — 80 % Phosphorséure) durchgefiihrt
werden. Nach der Zelllyse mit Natronlauge muss das Zelllysat deshalb mit Salzsdure
neutralisiert werden, bevor das Bradford-Reagenz zugegeben wird. Als Referenzprotein
wurde BSA (Bovines Serum Albumin) gewahlt, folglich werden keine absoluten Werte
erhalten. Die Methode ist schnell, empfindlich und im 96 Well Format einfach anzuwenden.
Der Proteingehalt der Proben, der mit der Biomasse korreliert, kann mit dem Bradford-Assay
ermittelt und in die Berechnung der prozentualen Enzyminhibition einbezogen werden.

4.5.3 Testergebnisse

In Tabelle 40 sind die Ergebnisse der Aktivitdtsbestimmung der bisher untersuchten
Testsubstanzen zusammengefasst. Alle hier aufgefiihrten Substanzen sind Inhibitoren der h-
OSC. Die Aktivitatsbestimmung erfolgte an einem Ganzzell-Assay und wurde jeweils auf die
Gesamt-Cholesterol-Produktion bezogen. Die Aktivitaten der literaturbekannten h-OSC-
Inhibitoren BIBX 79 und Ro 48-8071 sowie MK3-14 und MK2-90 sind ebenfalls angegeben,
um die Groélenordnung der inhibitorischen Aktivitdt der Testsubstanzen einordnen zu
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kénnen. Die prozentuale Inhibition ergibt sich durch Einsetzen der Flachenintegrale von
Cholesterol und internem Standard aus den GC-MS-Chromatogrammen in die Formel aus
Abbildung 220. Fir einige Verbindungen wurde zusétzlich der |Cs-Wert bestimmt. Dieser
wird durch Auftragen der prozentualen Inhibition bei verschiedenen
Substanzkonzentrationen gegen den Logarithmus der Konzentration ermittelt. Die
Konzentration bei einer 50 %igen Inhibition wird anschlielRend ausgelesen und umgerechnet.
Alle angegebenen Werte stammen aus Einzelbestimmungen. Um genauere Daten zu
erhalten, missten die Bestimmungen mehrmals wiederholt werden.

Tabelle 40: Testergebnisse der Aktivitdtsbestimmung

Substanz ICso [MM] %-Inhibition bei

c=1uM

BIBX 79 0.31 59.3 £+ 8.0
Ro 48-8071 0.092 90.0+6.4
MK3-14 0.77 72.8+29
MK2-90 1.20 54.8 £ 18.7
74b 78.1+14
76b 84.3+11.6

31 71.1+£30.2

142 0.011 95.2+0.6
143 97.1+04
144 0.030 97.7+0.7
145 959+0.6
148 0.097 923+14
149 944 +1.0
150 93.2+1.2
151 89.9+1.3

21 0.017 97.5+1.6

22 0.172 74.4 £ 19.6

164 0.125 88.7 £ 18.8
170 96.7 £ 1.0
184 86.1+2.2
197 0.261 86.8+57
208 95.3+1.0
216 73.4+12.6

\N/\©\ \N/\©\
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Abb. 222: Getestete Verbindungen
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Abb. 222: Getestete Verbindungen (Fortsetzung)
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4.5.4 Diskussion der Testergebnisse

Im Vergleich mit der aktivsten Referenzsubstanz Ro 48-8071 ist bei den meisten der
getesteten Verbindungen eine prozentuale Inhibition gleicher Gréfienordnung feststellbar.
Insbesondere die Strukturanaloga von MK3-14 mit isomeren Grundkdrpern erzielten
groflitenteils eine prozentuale Inhibition von iber 90 %. Damit schneiden sie bereits deutlich
besser ab als MK3-14. Dies wird auch beim Vergleich der I1Cs-Werte deutlich. Um die
Verbindungen untereinander vergleichen zu kdénnen, wurden hauptsachlich die
Konstitutionsisomere mit 4-Chlorbenzylrest in der Seitenkette analysiert.

Die bestimmten 1Cs,-Werte liegen alle im niedrigen nanomolaren Bereich. Diese sind damit
zum Teil deutlich niedriger als der ICsp-Wert von BIBX 79. Der ICs-Wert von Ro 48-8071
liegt ebenfalls im nanomolaren Bereich, die Substanz hemmt jedoch auch die fungale OSC
und ist demnach nicht selektiv. Verbindungen 142 und 148 wurden bereits als selektive
Inhibitoren der humanen OSC identifiziert (siehe Abschnitt 4.3), bei den Verbindungen 21,
22, 164 und 197 ist noch keine Aussage bezliglich der Organismenselektivitat méglich.

\\~Pd,/A\\1[::::::l\\ ‘\\Pq//“\\I::::::l\\
Cl Cl

\
%
zZ

142 | 148

\\\PJ//“\\]:::::::L\\ \\\Pq,/”\\\[::::::l\\
cl cl
>N
//N >
21 22
\\\Pd,/”\\\[::::::]\\ ‘\\Pq,/'\\\[::::::l\\
cl cl
N _N
164 197

Abb. 223: Konstitutionsisomere von MK3-14 und MK2-90

Die noch nicht bestimmten ICs-Werte der Ubrigen Substanzen mit hoher prozentualer
Inhibition diarften in einem ahnlichen Bereich liegen.

Hier zeigt sich, dass bereits kleine Veranderungen am Molekiilgerist der Leitstruktur, wie die
para- statt meta-Disubstitution am zentralen Aromaten, eine Verdnderung der Position des
Methylpiperidin-Stickstoffs oder eine Variation des Restes an der benzylischen Seitenkette
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4 Biologische Testung

eine signifikante Steigerung der Enzymhemmung bei gleichbleibender Selektivitédt bewirken
konnten.
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5 Zusammenfassung

Fur die Entwicklung von Inhibitoren der Ergosterol- und Cholesterol-Biosynthese stellt die
Oxidosqualencyclase ein interessantes Target dar. Dieses Enzym katalysiert die
Cyclisierung des offenkettigen 2,3-Oxidosqualens zum tetracyclischen Lanosterol.

P
-

Abb. 224: Cyclisierung von 2,3-Oxidosqualen zu Lanosterol durch die Oxidosqualencyclase

In vorangegangenen Arbeiten im Arbeitskreis von Herrn Prof. Dr. F. Bracher konnten von
Lange ausgehend von Windaus Keton, einem durch Ozonolyse von Cholecalciferol (Vitamin
D3) erhéltlichen Grundkérper, eine Reihe von OSC-Inhibitoren synthetisiert werden.

Nachteile dieser Stoffklasse sind die hohen Kosten fir die Edukte, die Neigung der
Verbindungen zur Epimerisierung an C-3 und die begrenzten Mdglichkeiten der
Funktionalisierung von Windaus Keton.

% 7, 7,
v, Y,

P
O

Windaus Keton R2 X=CH,, O,NH
Abb. 225: Windaus Keton und davon abgeleitete Strukturklassen

Keller gelang die Synthese selektiver Inhibitoren der humanen Oxidosqualencyclase
ausgehend von achiralen und kostenginstigen Edukten. Seine Verbindungen beruhen, wie
die von Windaus Keton abgeleiteten Verbindungen, auf dem Konzept der High Energy
Intermediate-Analoga. Wahrend der enzymkatalysierten Cyclisierung von 2,3-Oxidosqualen
zu Lanosterol werden mehrere kationische HE/s durchlaufen. Als HEI-Analoga dienen
Verbindungen, die an bestimmten Stellen sp®-hybridisierte protonierte Aminogruppen
enthalten, welche den jeweiligen carbokationischen Zentren der HEIs entsprechen. HEI-
Analoga erwiesen sich oft als stérkere Enzyminhibitoren als die Analoga der Substrate des
jeweiligen Enzyms.
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pro C-20
*

Abb. 226: Schematische Darstellung der Cyclisierungskaskade von 2,3-Oxidosqualen zu Lanosterol (die mit *
gekennzeichneten Kohlenstoffatome markieren die Positionen, an denen carbokationische Zwischenstufen im

Laufe des Cyclisierungsprozesses auftreten)

Die von Keller synthetisierten Verbindungen bestehen aus den Grundkérpern der Typen |, |l
oder lll, jeweils mit variabler Seitenkette. Von den Grundkérpern werden jeweils die Ringe A
und C des Sterol-Grundkdrpers imitiert, je nach Art der Verkniipfung wird Ring B angedeutet.
Die beiden protonierbaren Stickstoffatome befinden sich an den Positionen, die den
Carbokationen an C-2 und C-20 in der Cyclisierungskaskade entsprechen. Verbindungen,
die eine aromatische Seitenkette, beispielsweise einen 4-Chlorbenzyl-, Cinnamyl- oder 2-
Naphthylmethylrest tragen, wurden von Keller als selektive h-OSC-Inhibitoren identifiziert.

~,-R ~,-R ~,-R
N N N
D D D
AN >
A,l B A B A B
| | |
Grundkérper-Typ | Grundkérper-Typ |l Grundkérper-Typ Il
N-Methyl-{3-[2-(1-methylpiperidin-2-yl)- N-Methyl-[4-(1-methyl-1,2,5,6- N-Methyl-[4-(1-methylpiperidin-3-yI)-
ethyl]-benzyl}-amin tetrahydropyridin-3-yl)-benzyl]-amin benzyl]-amin

HEI C-2 HEI C-20 (Protosterol-Kation)

Abb. 227: Grundkdrper der h-OSC-Inhibitoren von Keller und HEI an C-2 und C-20
Aus diesen Verbindungsklassen zeigten MK3-14 und MK2-90, beide mit 4-Chlorbenzylrest,

die starkste Hemmung der Gesamt-Cholesterol-Biosynthese in einem zelluldren Assay und
dienten als Leitstrukturen fir diese Arbeit.
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\N/\©\ \N/\©\
Cl Cl

N N
| MK3-14 | mK290

ICso = 0.77 uM ICso = 1.20 UM

Abb. 228: Leitstrukturen MK3-14 und MK2-90; die angegebenen ICs-Werte beziehen sich auf die Hemmung der
Gesamt-Cholesterol-Biosynthese in einem zelluldren Assay

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, durch strukturelle Modifikationen der beiden
Leitstrukturen zu neuartigen und selektiven h-OSC-Inhibitoren zu gelangen.

Zunachst sollten weitere Verbindungen des Grundkérper-Typs | mit verschiedenen
Seitenketten synthetisiert werden, da aus dieser Stoffklasse bisher nur die Leitstruktur MK3-
14 beschrieben war.

Ferner sollten weitere Strukturanaloga von MK3-14 und MK2-90 synthetisiert werden.

Fir die Analoga sollten Synthesewege entwickelt werden, die méglichst noch effizienter und
kostengiinstiger sind als die Synthesen der Leitstrukturen von Keller. Dabei sollte die
selektive h-OSC-Inhibition erhalten bleiben.

Andererseits sollten, basierend auf Docking-Studien, weitere strukturanaloge selektive h-
OSC-Inhibitoren mit mdglichst hoher Aktivitat gefunden werden.

Dazu sollten die Grundkérper-Typen | und Il gezielt variiert werden und wiederum
verschiedene Reste in der Seitenkette eingefiihrt werden. Eine effiziente Synthese
ausgehend von kostengiinstigen Edukten sollte durch eine 1,2,3-Triazol-Partialstruktur an
Stelle des zentralen Aromaten in Grundkérper-Typ | und Il bzw. eine Ether- statt einer C,-
Bricke im Grundkdérper-Typ | erreicht werden. Dadurch sollte insbesondere die Anzahl der
Syntheseschritte verringert werden.

Um die Aktivitat der Verbindungen an der humanen Oxidosqualencyclase zu steigern, sollten
Verbindungen mit isomeren Grundkérpern des Typs | und Il synthetisiert werden. Durch eine
Verdnderung insbesondere des Abstands der beiden Stickstoffe voneinander sollte eine
noch starkere Inhibition der h-OSC erzielt werden.

SchlieBlich sollten Verbindungen mit rigidisierten Grundkérpern synthetisiert werden, die
zusatzlich zu den in den Grundkérper-Typen | und lll enthaltenen Ringe A und C entweder
Ring B oder Ring D des Sterols imitieren sollten.

5.1 Synthesen

Zur Synthese von Strukturanaloga der Leitstruktur MK3-14 stand die Synthesevorstufe MK3-
13 bereits zur Verfigung. Die neuen Seitenketten wurden mittels direkter reduktiver
Alkylierung, N-Alkylierung oder N-Acylierung eingefiihrt. Dabei wurden die aromatischen
Seitenketten aus der Verbindungsklasse der N-Methyl-[4-(1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridin-
3-yl)-benzyll-amine (Grundkérper-Typ II) und der N-Methyl-[4-(1-methylpiperidin-3-yl)-
benzyl]-amine (Grundkdrper-Typ Ill) Ubernommen, die sich bei Keller als fur die OSC-
Inhibition vorteilhaft erwiesen hatten.
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Abb. 229: Synthese von Strukturanaloga der Leitstruktur MK3-14 mit verschiedenen Seitenketten

Sowohl von Verbindungen des Grundkorper-Typs | als auch des Grundkérper-Typs |l
wurden in einem weiteren Ansatz Strukturanaloga mit unterschiedlichen Seitenketten

synthetisiert, die statt des zentralen Benzolrings ein 1,2,3-Triazol enthalten.

aufbauen.

Zur Synthese der Alkin-Komponenten wurde von verschiedenen Aldehyden ausgegangen,
die bereits die spatere aromatische Seitenkette der jeweiligen Zielverbindung beinhalten. Die
Aldehyde wurden mit Methylamin reduktiv zu sekundaren Benzylaminen umgesetzt. Diese

wurden anschlieRend mit Propargylbromid zu tertidren Aminen N-alkyliert.

0 1. CHg-NH4Cl, NEts,
Ti(O'Pr), Propargylbomid
2. NaBH, ~ NEt;
R B ——

HJ\@LR

N/\©\
H
R

32-35

N\
2

37-40

Abb. 230: Synthese der Alkine (R = CI (32, 37), Br (33, 38), CF5 (34, 39), NO, (35, 40))

Die Synthese der Azid-Komponenten erfolgte ausgehend von 2-(Piperidin-2-yl)ethanol bzw.
1-Methylpiperidin-3-ol. 2-(Piperidin-2-yl)ethanol wurde zun&chst mittels Leuckart-Wallach-
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5 Zusammenfassung

Reaktion in das N-methylierte Derivat 42 tberfiihrt. 42 und 1-Methylpiperidin-3-ol wurden
dann jeweils mit Thionylchlorid zu den Alkylchloriden 43 und 49 umgesetzt.

H,C=0
(j\/\ — (j\/\ = (j\/\
_— —_—
N OH N OH N Cl
H | |
42 43
(j/OH s0Cl, (j/CI
* - *

ITI N

Abb. 231: Synthese von 2-(Chlorethyl)-1-methylpiperidin (43) und 3-Chlor-1-methylpiperidin (49)

Da organische Azide nur begrenzt stabil sind, wurden diese jeweils in situ erzeugt und gleich
mit den entsprechenden Alkinen umgesetzt. Die Umsetzung von 43 und 49 mit Natriumazid
erfolgte unter Mikrowellenbedingungen, wobei das jeweilige Alkin und die Reagenzien
Kupfer(ll)sulfat und Natriumascorbat ebenfalls der Reaktionsmischung hinzugefiigt wurden.
Unmittelbar nach der Sy2-Reaktion konnte somit die Kupfer(l)-katalysierte 1,3-dipolare
Cycloaddition zwischen Azid- und Alkinkomponente zu den 1,2,3-Triazolen ablaufen.

NaNa, N \
CuSO, x 5 H,0, ,\j’ \
(j\/\ ~ N /\©\ Natriumascorbat (U
+ e
N Cl /// R N

43 37-40 44 - 47

Abb. 232: 1,3-Dipolare Cycloaddition ausgehend von 43 (R = CI (37, 44), Br (38, 45), CF3 (39, 46), NO; (40, 47))
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Abb. 233: 1,3-Dipolare Cycloaddition ausgehend von 49

Bei den Co-verbriickten Strukturanaloga konnten die gewiinschten Zielverbindungen 44 — 47
in maRigen bis guten Ausbeuten gewonnen werden.

Bei den direkt verknlipften Strukturanaloga fiel schon im ersten Reaktionsansatz auf, dass
zwei isomere Reaktionsprodukte (50a und 50b) entstanden waren. Wegen des nucleophilen
Nachbargruppeneffekts des Piperidin-Stickstoffs war hier zuerst eine intramolekulare
Substitutionsreaktion mit der Halogen-Abgangsgruppe an C-3 eingetreten. Das quartare
Aziridinium-Intermediat konnte nun vom Azid-Anion an C-2 oder C-3 nucleophil gedffnet
werden, was entweder zum gewilnschten Reaktionsprodukt 50a oder zu dessen Isomer 50b
fihrte. Piperidin- und Pyrrolidin-Derivat fielen etwa im Verhaltnis 1:2 an.

Da die beiden isomeren Reaktionsprodukte sdulenchromatographisch nur schlecht und mit
geringen Ausbeuten getrennt werden konnten, wurde die Synthesestrategie geédndert. Es
wurde nun von Piperidin-3-ol ausgegangen welches am Stickstoff mit der Boc-Schutzgruppe
geschitzt wurde. Das organische Azid 53 wurde nun nicht in situ erzeugt, sondern
unmittelbar vor der Cycloaddition hergestellt und ohne weitere Aufreinigung direkt zu den
1,2,3-Triazolen umgesetzt.

Danach wurde die Boc-Schutzgruppe mit Trifluoressigsaure abgespalten und die Piperidin-
Derivate mit Formaldehyd reduktiv zu den Zielverbindungen N-methyliert. Auf diese Weise
konnten die Piperidin-3-yltriazole 64, 50a, 65 und 66a isomerenrein gewonnen werden.
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CuSOy4 x 5 H,0, /_(\ \
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64, 50a, 65, 66a 59 - 62

Abb. 234: 1,3-Dipolare Cycloaddition mit 53, Entfernung der Boc-Schutzgruppe mit Trifluoressigsaure und direkte
reduktive N-Methylierung mit Formaldehyd (R = CI (37, 54, 59, 64), Br (38, 55, 60, 50a), CF3 (39, 56, 61, 65), NO-
(40, 57, 62, 66a))

Mit finf bzw. sechs Synthesestufen konnte im Vergleich zur Synthese der Leitstrukturen (je
acht Synthesestufen) eine Verkirzung der Synthese erreicht werden. Allerdings traten bei
den direkt verknlUpften Strukturanaloga im letzten Syntheseschritt zwei isomere
Reaktionsprodukte auf, die sich nur schlecht trennen lielen. Die daraufhin entwickelte
Synthesestrategie mit Boc-geschitztem Piperidin-Stickstoff fihrte in acht Synthesestufen zu
den gewinschten Zielverbindungen.

Eine weitere Moglichkeit zur Verkirzung der Synthese stellte der formale Austausch der
Ethylenbriicke (-CH»-CH,-) aus Grundkdérper-Typ | durch eine bioisostere Etherbriicke (-CH,-
O-) dar. Diese sollte mittels Mitsunobu-Reaktion aus einem Hydroxymethylpiperidin und
einem Phenol aufgebaut werden.

Zunachst wurden die Phenol-Komponenten synthetisiert, die den zentralen Aromaten und
das substituierte Benzylamin beinhaltet. Ausgegangen wurde von verschieden substituierten
Benzaldehyden bzw. Zimtaldehyd, die mit Methylamin und Natriumborhydrid zu sekundéren
Benzylaminen 32 — 35 umgesetzt wurden. Diese wurden jeweils mit 3-Hydroxybenzaldehyd
zu den Phenolen 69 — 72 reduktiv alkyliert.
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o \N/\©\
H 4 \”/\©\ NaCNBH, R
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32-35 69 - 72

Abb. 235: Synthese der Phenole (R = CI (32, 69), Br (33, 70), CF5 (34, 71), NO; (35, 72))

Als Alkoholkomponente wurde (1-Methylpiperidin-2-yl)methanol eingesetzt. Dieser wurde mit
dem jeweiligen Phenol und den Mitsunobu-Reagenzien Triphenylphosphin und Di-iso-
propylazodicarboxylat bei Raumtemperatur umgesetzt. Dabei wird die aliphatische
Hydroxygruppe aktiviert und kann durch die phenolische Hydroxygruppe nucleophil
substituiert werden. Auch hier kam es durch den nucleophilen Piperidinstickstoff in
Nachbarschaft der Abgangsgruppe zunachst zur intramolekularen Sy2-Reaktion. Eine
Ringéffnung des quartdren Intermediats war an zwei Positionen mdéglich, so dass zwei
isomere Reaktionsprodukte resultierten. Das gewiinschte 2-(Aryloxymethyl)-piperidin und
das ringerweiterte 2-(Aryloxymethyl)-azepan entstanden jeweils im Verhéaltnis von ca. 2:3,
wobei die Isomere nahezu quantitativ getrennt werden konnten.

o,
ety

74a-T7a

>N
% J PPhg
R DIAD
+ —_— +
N

@\/OH OH N/\©\

N 69-72

| Q) R

UO
N

\

74b - 77b

Abb. 236: Mitsunobu-Reaktion mit (1-Methylpiperidin-2-yl)methanol (R = Cl (69, 74a, 74b), Br (70, 75a, 75b), CF3
(71, 76a, 76b), NO2 (72, 77a, 77b))

Im Ergebnis konnte die Synthese der MK3-14-Strukturanaloga mit Alkyl-Aryl-Ether-
Partialstruktur in nur drei Schritten erreicht werden. Die Ausbeuten im letzten Schritt wurden
jedoch durch die beschriebene Umlagerungsreaktion und die aufwandige Trennung der
beiden isomeren Produkte geschmaélert.

Um die Synthese effizienter zu gestalten und den Nachbargruppeneffekt des

Piperidinstickstoffs zu unterdriicken, wurde statt des (1-Methylpiperidin-2-yl)methanol der
entsprechende am Stickstoff Boc-geschiitzte Aminoalkohol 79 eingesetzt. Dieser wurde
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jeweils mit den Mitsunobu-Reagenzien und den Phenolkomponenten 69, 70 und 72
umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung konnte jedoch bei keinem der
Reaktionsanséatze der gewlnschte Alkyl-Aryl-Ether isoliert werden, sondern jeweils eine
zunachst unbekannte Verbindung. Anhand der spektroskopischen Daten konnte ermittelt
werden, dass unter den Reaktionsbedingungen eine tert-Butylierung der phenolischen
Hydroxygruppe stattgefunden hatte, wobei der fert-Butylrest der Boc-Schutzgruppe

entstammte.
\N/\©\
Sahe
%O

~
N PPhs
= DIAD o "0
+
Q\/OH — /’\
/*\ R
79 69, 70, 72
(0]

X 80 - 82

Abb. 237: Mitsunobu-Reaktion mit N-Boc-[2-(hydroxymethyl)]piperidin (79) (R = CI (69, 80), Br (70, 81), NO2 (72,
82))

Diese Nebenreaktion wurde hinsichtlich des Mechanismus, ihrer Anwendungsmdéglichkeiten
in der Schutzgruppentechnik und ihrer Grenzen néher untersucht (siehe Abschnitt 3.2.4.3).

Um weitere, mdéglichst noch starker wirksame h-OSC-Inhibitoren zu finden, wurden im
Arbeitskreis von Herrn Prof. Dr. F. M. Boéckler, Eberhard Karls Universitét Tibingen, Docking-
Studien durchgefiihrt. Diese basieren auf der literaturbekannten Kristallstruktur der humanen
Oxidosqualencyclase und zielten auf eine Strukturoptimierung der Leitstrukturen MK3-14
und MK2-90 ab. Das Ergebnis dieser Docking-Studien war, dass aus einer Variation der
Position des Piperidinstickstoffs oder einer Veradnderung des Substitutionsmusters des
zentralen Aromaten Molekile mit méglicherweise noch héherer Aktivitdt an der h-OSC
resultieren konnten. Derartige Strukturvariationen flhren zu Molekilen mit isomeren
Grundkdrpern der Typen | und 1.

Zur Synthese dieser Verbindungen wurde prinzipiell auf die bereits etablierte
Syntheseabfolge von Keller zurickgegriffen.

Die zundchst noch ungesattigte C,-Bricke aus Grundkérper-Typ | wurde je nach
Verfugbarkeit und Preis der Edukte mittels Heck- oder Wittig-Reaktion aufgebaut. In der
Heck-Variante wurden Vinylpyridine mit Brombenzaldehyden zu Azastilbenen gekoppelt.
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Pd(OAc),
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Abb. 238: Heck-Reaktion (exemplarisch gezeigt an einer Strukturvariante)

Bei der Wittig-Variante wurden Pyridinylmethyltriphenylphosphoniumchloride — mit
Dialdehyden umgesetzt. Therephthalaldehyd bzw. Isophthaldialdehyd wurden im
Uberschuss zugesetzt, um eine Reaktion an der zweiten Aldehydgruppe zu vermeiden.

0]

H
N
7 \ NaOMe
© + —_—
— Clg
PPhs H

@] 113

Abb. 239: Wittig-Reaktion (exemplarisch gezeigt an einer Strukturvariante)

Durch indirekte reduktive Aminierung der Aldehydfunktion wurden sekundare Methylamine
erhalten. Damit der Pyridinstickstoff unabh&ngig vom sekundadren Amin der Seitenkette
funktionalisiert werden konnte, wurde das sekundare Amin in der Seitenkette mit einer Boc-
Schutzgruppe versehen.

1. CHg-NH5Cl, NEt,,
Mg(CIO,),

2. NaBH,

Boc,0
_—

113 116 121

Abb. 240: Indirekte reduktive Aminierung mit Methylamin und Einfihrung der Boc-Schutzgruppe (exemplarisch
gezeigt an einer Strukturvariante)

Die katalytische Hydrierung von Pyridinring und Alken mit Wasserstoff und Palladium auf
Aktivkohle lieferte Piperidinylethyl-Derivate. Diese wurden anschlieRend mit Formaldehyd am
Piperidinstickstoff reduktiv N-methyliert.
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Abb. 241: Katalytische Hydrierung und direkte reduktive N-Methylierung (exemplarisch gezeigt an einer
Strukturvariante)

Nach Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mit Trifluoressigsdure konnten die sekundéaren
Amine durch N-Alkylierung mit Alkylboromiden bzw. reduktiven Alkylierungen mit Aldehyden
zu tertidren Aminen oder durch N-Acylierung mit 4-Chlorbenzoylchlorid zu Amiden umgesetzt
werden.
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Abb. 242: Abspaltung der Boc-Schutzgruppe und Funktionalisierung des sekundédren Amins (exemplarisch

:

gezeigt an einer Strukturvariante)

Die so hergestellten Verbindungen bestehen, wie nachfolgend abgebildet, aus
verschiedenen isomeren Grundkérpern und unterschiedlichen Seitenketten.
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Grundkorper Seitenkette
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Abb. 243: Strukturanaloga der Leitstruktur MK3-14 mit isomeren Grundkdrpern

Die direkte Aryl-Aryl-Verbindung zu Isomeren des Grundkdrper-Typs Il wurde mittels
Suzuki-Kupplung von 4-Pyridinboronsaure und 4-Brombenzaldehyd hergestellt. Das Biaryl
190 wurde dann auf demselben Syntheseweg wie die zuvor beschriebenen C,-verbriickten
Strukturanaloga zu den Zielverbindungen umgesetzt.
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Abb. 244: Synthese Strukturanaloga der Leitstrukturen MK2-90 mit isomerem Grundkdrper

Ferner wurden Verbindungen mit rigidisierten Grundkdrpern synthetisiert, die ebenfalls
strukturell mit den Leitstrukturen verwandt sind. MK3-14 und MK2-90 imitieren bereits die
Ringe A und C des Sterol-Grundgerists. Aus dieser Stoffklasse wurden zuné&chst
Verbindungen mit 3-(2,3-Dihydro-1H-inden-5-yl)-1-methylpiperidin-Partialstruktur
synthetisiert. Diese enthalten formal die Ringe A, C und D, die Seitenkette ist variabel.

202



5 Zusammenfassung

Das hierfur benétigte Edukt 5-Bromindan-1-on wurde durch intramolekulare Friedel-Crafts-
Reaktion aus 1-(4-Bromphenyl)-3-chlorpropan-1-on hergestellt. Somit war der zusatzliche
Finfring bereits zu Beginn der Synthese Teil des Molekilgerists und es konnte nach dem
bereits etablierten Syntheseschema vorgegangen werden.

5-Bromindan-1-on und 3-Pyridinboronsaure wurden mittels Suzuki-Kupplung zum Biaryl 210
verknipft. An der Ketogruppe wurde mit Methylamin und Natriumborhydrid reduktiv zu 211a
aminiert. Um den Pyridin-Stickstoff selektiv funktionalisieren zu kénnen, wurde das
sekundare Amin mit der Boc-Schutzgruppe geschitzt. Der Pyridinring von 212 wurde mit
Wasserstoff und Palladium auf Aktivkohle bei einem Druck von ca. 40 bar katalytisch zum
Piperidin 213 hydriert. Dieses wurde am Piperidinstickstoff mit Formaldehyd und
Natriumcyanoborhydrid reduktiv zu 214a N-methyliert. Die Schutzgruppe wurde mit
Trifluoressigsdure abgespalten und am freien sekundaren Amin von 215 wurden
verschiedene Seitenketten mittels reduktiver Alkylierung oder N-Alkylierung eingefihrt.
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Abb. 245: Synthese von Verbindungen mit 3-(2,3-Dihydro-1H-inden-5-yl)-1-methylpiperidin-Partialstruktur

Verbindungen mit  4-Methyl-1,2,3,4,4a,5,6,10b-octahydrobenzo[flchinolin-Partialstruktur
imitieren die Ringe A, B und C des Sterol-Grundgertists. Es wurde hier ein in weiten Teilen
neu konzipierter Syntheseweg gewahlt, bei dem von 6-Brom-2-tetralon ausgegangen wurde.
Dieses Edukt wurde mit Pyrrolidin zum Enamin 225a umgesetzt. In einer Aza-Anellierung mit
Acrylamid konnte der dritte Ring in Form eines Lactams anelliert werden (226). Die
Doppelbindung zwischen den Ringen A und B wurde mittels ionischer Hydrierung
abgeséttigt, wobei als Hauptprodukt das frans-Isomer 227a entstand. Die Reduktion des
Lactams fihrte zum 1,2,3,4,4a,5,6,10b-Octahydrobenzo[f]chinolin-Derivat 229. Dieses wurde
am Stickstoff mit Formaldehyd reduktiv zu 230a N-methyliert. Uber den Brom-Substituenten
am aromatischen Ring konnte Uber einen Brom-Lithium-Austausch und Formylierung mit
N,N-Dimethylformamid der Aldehyd 233 aufgebaut werden. Dieser wurde mit verschiedenen
sekundaren Aminen zu den Zielverbindungen 234 - 238 umgesetzt.
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Abb. 246: Synthese von Verbindungen mit 4-Methyl-1,2,3,4,4a,5,6,10b-octahydrobenzo[flchinolin-Partialstruktur
(jeweils nur ein Enantiomer abgebildet)

1.32-36
2. NaBH,
—_—

234 - 238

5.2 Biologische Testung

Die im Rahmen dieser Arbeit synthetisierten Zielverbindungen sowie einige
Synthesezwischenstufen wurden zur Untersuchung ihrer biologischen Aktivitadt in
verschiedenen Testsystemen gepriift.

Im Agar-Diffusionstest wurden die Verbindungen hinsichtlich ihrer antimikrobiellen Aktivitat
an verschiedenen Modellkeimen (Bakterien, Hefen und Pilze) getestet.

Da die Leitstrukturen MK3-14 und MK2-90 keinerlei Hemmung des Keimwachstums gezeigt
hatten, waren diese Substanzen als selektive Inhibitoren der humanen Oxidosqualencyclase
eingeordnet worden. Eine Hemmung des Pilzwachstums im Agar-Diffusionstest kénnte auf
eine Hemmung der fungalen Oxidosqualencyclase zuriickzuftihren sein.

Von den im Rahmen dieser Arbeit synthetisierten Verbindungen zeigten die 1,2,3-Triazol-
Derivate ebenfalls keine und die Phenole nur geringfiigige antimikrobielle Eigenschaften.
Verbindungen aus der Stoffklasse der Alkyl-Aryl-Ether und Verbindungen mit rigidisierten
Grundkérpern hemmten das Keimwachstum einiger Modellkeime, jedoch war keine generelle
Aktivitat gegenuiber Bakterien, Pilzen oder Hefen erkennbar.
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Insbesondere bei den Strukturanaloga der Leitstrukturen MK3-14 und MK2-90 mit isomeren
Grundkérpern war eine ausgepragte antimikrobielle Aktivitat feststellbar. Haufig entstanden
Hemmhdofe mit groRen Durchmessern, wobei eine Hemmung des Pilzwachstums im Agar-
Diffusionstest nicht zwingend durch Inhibition der fungalen OSC oder eines anderen Enzyms
der Ergosterol-Biosynthese ausgeldst sein muss. Verbindungen mit 2-Naphthylmethylrest
stachen besonders hervor, da sie das Wachstum fast aller Modellkeime hemmten.

Im MTT-Test wurden die Substanzen hinsichtlich ihrer zytotoxischen Aktivitat getestet. Die
meisten Substanzen liegen mit ICsp-Werten von = 19 yM im nicht signifikant zytotoxischen
Bereich. Im Hinblick auf die Verwendung der Substanzen als cholesterolsenkende Wirkstoffe
ist eine niedrige Zytotoxizitat von Vorteil. Die MK3-14-Strukturanaloga 144, 148 und 150 sind
mit ICso-Werten von 12 — 15 uM als leicht zytotoxisch und 81 aus der Substanzklasse der
Aryl-tert-Butylether mit einem ICs-Wert von 7 uM als zytotoxisch einzustufen. Aussagen zum
zugrundeliegenden Wirkmechanismus kénnen jedoch nicht getroffen werden.

Zur Untersuchung eines Effekts auf die Ergosterol- bzw. Cholesterol-Biosynthese wurden die
Substanzen den im Arbeitskreis von Herrn Prof. Dr. F. Bracher entwickelten Ergosterol- und
Cholesterol-Biosynthese-Assays unterzogen. Durch die Hemmung eines oder mehrerer
Enzyme der Sterol-Biosynthese kommt es zu typischen Veranderungen im Sterolmuster.
Durch die Detektion von akkumulierenden Sterolen mittels GC-MS kdnnen aktive
Substanzen und deren Zielenzyme identifiziert werden.

Einige der im Rahmen dieser Arbeit synthetisierten Substanzen wurden im Ergosterol-
Biosynthese-Assay getestet. Es konnte keine Sterol-Akkumulation und damit keine
Enzymhemmung festgestellt werden.

Im Cholesterol-Biosynthese-Assay wurde bei den meisten der getesteten Substanzen die
Anreicherung mehrerer Sterole und damit eine Multienzymhemmung festgestellt. Inhibierte
Enzyme sind u.a. die Oxidosqualencyclase, Sterol-A**-Reduktase, Sterol-A*’-Isomerase,
Lathosteroloxidase und 7-Dehydrocholesterolreduktase.

Wahrend die Leitstruktur MK3-14 als selektiver Inhibitor der h-OSC wirksam war,
verursachten Strukturanaloga mit Brom- bzw. lodsubstituenten (23, 28) statt des Chlors in
der Seitenkette bereits eine Inhibition mehrerer Enzyme.

Fir einige Verbindungen aus der Substanzklasse der direkt verknipften 1,2,3-Triazol-
Derivate (z.B. 59 — 62) konnte eine selektive aber nur schwache Enzymhemmung der
humanen 7-Dehydrocholesterolreduktase festgestellt werden.

Die getesteten Analoga von MK3-14 und MK2-90 mit isomeren Grundkérpern hemmen
groflitenteils wie beabsichtigt selektiv die OSC im Cholesterol-Biosynthese-Assay. Da bei den
im Ergosterol-Biosynthese-Assay getesteten Substanzen keine Enzyminhibition beobachtet
werden konnte, sind diese Verbindungen somit selektive Inhibitoren der humanen
Oxidosqualencyclase (siehe Abb. 247). Bezuglich der Ubrigen, noch nicht im Ergosterol-
Biosynthese-Assay getesteten h-OSC-Inhibitoren kann noch keine Aussage uber die
Organismenselektivitat getroffen werden.
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Abb. 247: Selektive Inhibitoren der humanen Oxidosqualencyclase

Auch fur einige Verbindungen mit Alkyl-Aryl-Ether-Partialstruktur (74b, 76b, 77b) konnte eine
selektive OSC-Hemmung im Cholesterol-Biosynthese-Assay festgestellt werden. Weitere
Vertreter dieser Verbindungsklasse (99, 105a) konnten als selektive Inhibitoren der humanen
Sterol-A**-Reduktase identifiziert werden.

Die im Cholesterol-Biosynthese-Assay getesteten Verbindungen mit 3-(2,3-Dihydro-1H-
inden-5-yl)-1-methylpiperidin-Partialstruktur (216, 217, 219), welche rigidisierte Analoga der
Leitstruktur MK2-90 mit formal vorhandenem B-, C-, und D-Ring-Motiv von Steroiden
darstellen, hemmen selektiv die OSC. Die meisten noch stérker rigidisierten Verbindungen
mit 4-Methyl-1,2,3,4,4a,5,6,10b-octahydrobenzo[flchinolin-Partialstruktur (z.B. 233), welche
formal die Ringe A, B und C von Sterolen enthalten, hemmen in diesem Assay selektiv die
Sterol-A¥"-Isomerase.

Fir einige ausgewahlte Substanzen, die im Cholesterol-Biosynthese-Assay als h-OSC-
Inhibitoren identifiziert wurden, wurde die prozentuale Inhibition der Gesamt-Cholesterol-
Biosynthese bei einer Substanzkonzentration von 1 yM bestimmt. Hier wurden hauptsachlich
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Strukturanaloga der Leitstruktur MK3-14 mit isomeren Grundkérpern getestet. Die meisten
Substanzen riefen eine prozentuale Inhibition von > 90 % hervor und Ubertreffen damit MK3-
14 und MK2-90 sowie den literaturbekannten h-OSC-Inhibitor BIBX 79.

Um die inhibitorische Aktivitat der Substanzen noch naher zu untersuchen, wurde bei einigen
Verbindungen die prozentuale Inhibition bei verschiedenen Substanzkonzentrationen
ermittelt und daraus durch graphische Auswertung fir die jeweilige Substanz ein 1C5-Wert
bestimmt. Die I1Cso-Werte, welche sich auf die Gesamt-Cholesterol-Biosynthese beziehen,
liegen alle im niedrigen nanomolaren Bereich. Der literaturbekannten Inhibitor Ro 48-8071 ist
etwa gleich stark wirksam (ICso = 0.092 uM), hemmt jedoch die humane und fungale OSC.
Die Verbindungen 142 und 148 wurden bereits als selektive Inhibitoren der humanen OSC
identifiziert, bei den Verbindungen 21, 22, 164 und 197 ist noch keine Aussage beziiglich der
Organismenselektivitdt mdglich.

\N/\©\ \N/\©\
Cl Cl

- N
142 | 148
ICso = 0.011 pM ICs0 = 0.097 uM
~ ~
Cl Cl
~
N
*
/N
21 22
ICso = 0.017 uM ICsp = 0.172 uM
~ ~
Cl Cl
*
N\ /N
164 197
ICs = 0.125 uM ICs0 = 0.261 uM

Abb. 248: Konstitutionsisomere von MK3-14 und MK2-90 und deren ICso-Werte bezogen auf die Gesamt-
Cholesterol-Biosynthese

Weitere Testergebnisse des Ergosterol- und des Cholesterol-Biosynthese-Assays sowie der
Aktivitatsbestimmung stehen gegenwértig noch aus.

Abschlielend lasst sich festhalten, dass es gelungen ist, ausgehend von einfachen und
kostengiinstigen Bausteinen weitere selektive Inhibitoren der humanen Oxidosqualencyclase
zu entwickeln. Die Strukturoptimierung der Leitstrukturen konnte mit Docking-Studien
unterstitzt werden. Bereits kleine Veranderungen am MolekilgerUst, wie die para- statt
meta-Disubstitution des zentralen Aromaten, eine Verdnderung der Position des
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Methylpiperidin-Stickstoffs oder eine Variation des Restes an der benzylischen Seitenkette,
fihrten teils zu einer signifikanten Steigerungen der Enzymhemmung bei gleichbleibender
Selektivitat.
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6 Experimenteller Teil

6 Experimenteller Teil

6.1 Allgemeine Angaben
6.1.1 Gerate

6.1.1.1 GC-MS

Die GC-MS-Sterolanalytik erfolgte mit dem System Varian GC 3800 (Fa. Varian, Darmstadt,
Deutschland) gekoppelt mit dem MS-Detektor lon trap Saturn (Fa. Varian, Darmstadt,
Deutschland). Zur Reaktionskontrolle wurde das System Shimadzu GC 17-A mit Shimadzu
GCMS OP-5000 (Fa. Shimadzu, Kyoto, Japan) verwendet.

6.1.1.2 NMR-Spektren

Die Spektren wurden mit den Spektrometern Jeol JNMR-GSX 400 ("H-NMR: 400 MHz, *C-
NMR: 100 MHz) oder Jeol JNMR-GSX 500 ("H-NMR: 500 MHz, *C-NMR: 125 MHz) (Fa.
Jeol, Peabody, USA) aufgenommen. Diese Kernresonanzspekirometer kamen ebenso bei
DEPT-, COSY-, NOE-, HMQC- und HMBC-Spektren zum Einsatz.

Die chemischen Verschiebungen & sind in parts per million [ppm] angegeben und beziehen
sich auf eine Skala mit Tetramethylsilan (TMS, & = 0.00 ppm) als internem Standard. Die
Kopplungskonstanten (J) sind in Hertz [Hz] angegeben. Als Lésungsmittel wurden CD,Cl,
oder CDCI; verwendet.

6.1.1.3 IR-Spektren

Feststoffe wurden als KBr-Pressling, 6lige bzw. flissige Substanzen wurden als Film
zwischen zwei NaCl-Platten mit den IR-Spektrometern Perkin-Elmer FT-IR Paragon 1000
(Fa. Perkin Elmer, Waltham, USA) oder Jasco FT-IR 410 (Fa. Jasco, Easton, USA)
vermessen

6.1.1.4 Massenspektren

Die Spektren wurden mit dem Massenspektrometer Hewlett Packard 5989 A mit folgenden
Techniken aufgenommen: Elektronensto3-lonisation (El) bei 70 eV Anregungsenergie oder
Chemische lonisation (Cl) mit Methan als Reaktandgas (Fa. Agilent Technologies, Palo Alto,
USA). Die hochauflésende Masse wurde durch Elektronensto3-lonisation bestimmt, dabei
wurde als Gerat das GC/MS-System JMS-GCmate Il (Fa. Jeol, Peabody, USA) eingesetzt.

6.1.1.5 Schmelzpunkte

Die Bestimmung der Schmelzpunkte erfolgte mit einem Blchi Melting Point B-540 (Fa.
Bichi, Flawil, Schweiz). Die Werte sind in Grad Celsius [°C] angegeben und wurden nicht
korrigiert.
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6.1.2 Arbeitstechniken

6.1.2.1 Labormikrowelle

Synthesen unter Verwendung der Mikrowellen-Technik wurden mit dem single-mode
Mikrowellenreaktor Discover (Fa. CEM, Matthews, USA) durchgefihrt. Die verwendeten
Reaktionsbedingungen finden sich in der Beschreibung der jeweiligen Substanz.

6.1.2.2 Diinnschichtchromatographie

Es wurden DC-Fertigfolien Polygram® SIL G/UVys, (Schichtdicke 0.2 mm, Format 40 x 80
mm) (Fa. Macherey-Nagel, Diren, Deutschland) verwendet. Die Detektion erfolgte durch
Betrachten unter UV-Licht bei A = 254 nm sowie durch Eintauchen in geeignete Reagenzien
und anschliefendes Erhitzen.

6.1.2.3 Saulenchromatographie

Fir die saulenchromatgraphische Aufreinigung der Rohprodukte wurde Kieselgel 60 der
mittleren KorngréRe 0.040 — 0.063 mm (Fa. Merck, Darmstadt, Deutschland) als Sorbens
verwendet. Die Zusammensetzung der verwendeten Elutionsmittel findet sich in der
Beschreibung der jeweiligen Substanz. Bei den angegebenen Mischungsverhaltnissen
handelt es sich um Volumenanteile.

6.1.2.4 Trocknung der Lésemittel

Tetrahydrofuran wurde 0ber Natrium-Benzophenon-Ketyl zum Ruckfluss erhitzt und
abdestilliert.

Dichlormethan wurde tiber K,CO3; zum Riickfluss erhitzt und abdestilliert.

Toluol wurde Uber elementarem Natrium zum Ruckfluss erhitzt und abdestilliert.
N,N-Dimethylformamid wurde in extra trockener Qualitat Gber Molsieb in mit Septum
verschlossenen Gebinden bezogen und direkt verwendet.

Alle weiteren Lésemittel wurden in der handelstblichen Qualitét ohne weitere Vorbehandlung
eingesetzt.

6.1.3 Software
Microsoft Office XP (Fa. Microsoft, Redmond, USA)

MestRENova 5.1.1. (Fa. Mestrelab Research, Santiago de Compostela, Spanien)
ChemDraw Ultra 10.0 (Fa. CambridgeSoft, Cambridge, UK)
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6.2 Beschreibung der Substanzen

6.2.1 (2RS)-N-(4-Brombenzyl)-N-methyl-1-{3-[2-(1-methylpiperidin-2-yl)-
ethyl]-phenyl}-methanamin (23)

1nn 2llll|

3lllll

4lllll

Br
ol

C23H31BFN2
M, =415.41 g/mol

Zu einer Loésung von 149 mg (0.605 mmol) MK3-13 in 5 mL Methanol werden 289 mg (1.56
mmol) 4-Brombenzaldehyd, 20 pL (0.46 mmol) Essigsdure und 80 mg (1.2 mmol)
Natriumcyanoborhydrid gegeben. Die Mischung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur
gerUhrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels GC-MS wird das Ldsemittel abdestilliert
und der Rickstand in 30 mL geséttigter Natriumcarbonatlésung aufgenommen. Das
Gemisch wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschuttelt, die vereinten organischen
Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésemittel im Vakuum abdestilliert. Das
Rohprodukt wird mittels Flash-Saulenchromatographie (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol
9:1 und 1 % EDMA) aufgereinigt.

Ausbeute: 100 mg (0.241 mmol/ 40 %) farbloses Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 400 MHz) = 7.46 — 7.42 (m, 2 H, 3""-H, 5""-H), 7.28 — 7.24 (m,
2 H, 2""-H, 6™"-H), 7.22 (t, 1 H, J = 7.4 Hz, 5"-H), 7.19 — 7.14 (m, 2 H,
2"-H, 6"-H), 7.08 (d, 1 H, J = 7.4 Hz, 4"-H), 3.48 (s, 2 H, 1"-H), 3.44 (s,
2 H, 1""-H), 2.90 — 2.82 (m, 1 H, 6-H), 2.75 — 2.65 (m, 1 H, 1'-H), 2.58
—2.50 (m, 1 H, 1'-H), 2.28 (s, 3 H, N1-CH;), 2.20 — 2.08 (m, 4 H, 6-H,
N-CHs), 2.08 — 1.97 (m, 1 H, 2-H), 1.92 — 1.81 (m, 1 H, 2'-H), 1.80 —
1.67 (m, 3 H, 2-H, 3-H, 4-H), 1.66 — 1.55 (m, 2 H, 5-H), 1.51 — 1.38 (m,
1H, 3-H), 1.35 - 1.22 (m, 1 H, 4-H)

3C-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 142.0 (C-3"), 138.6 (C-1"), 138.1 (C-1"), 130.4
(C-3", C-5""), 129.9 (C-2"", C-6""), 128.1 (C-2"), 127.4 (C-5"), 126.2
(C-4"), 125.5 (C-6"), 119.6 (C-4"), 62.6 (C-2), 61.0 (C-1"), 60.1 (C-
1™), 56.1 (C-6), 41.5 (N1-CH,), 41.2 (N-CHs), 33.8 (C-2'), 30.3 (C-1"),
29.3 (C-3), 24.6 (C-5), 23.4 (C-4)
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IR (NaCl): v (cm™) = 3385, 3023, 2933, 2854, 2780, 2708, 1607, 1589, 1486,
1452, 1363, 1286, 1135, 1100, 1069, 1051, 1031, 1011, 984, 941, 890,
861, 833, 798, 744, 702

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 417 [M" + H] (98), 415 [M" + H] (100), 217 (36)
MS (El): m/z (rel. Int. in %) = 217 (10), 98 (100)
HR-MS (El): m/z = 414.16691 (berechnet fir C,3H31BrN,: 414.16706)

6.2.2 (2RS)-N-Methyl-N-{3-[2-(1-methylpiperidin-2-yl)-ethyl]-benzyl}-
1-[4-(trifluormethyl)-phenyl]-methanamin (24)

1 " 2lllll

\ 1!""

N

3"!"
4lll|l

CZ4H31 F3N2
M, = 404.52 g/mol

Zu einer Lésung von 20 mg (0.081 mmol) MK3-13 in 1 mL Methanol werden 35 mg (0.20
mmol) 4-(Trifluormethyl)benzaldehyd, 20 yL (0.46 mmol) Essigsdure und 10 mg (0.16 mmol)
Natriumcyanoborhydrid gegeben. Die Mischung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur
geruhrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Dunnschichtchromatographie wird das
Losemittel abdestilliert und der Rickstand in 30 mL geséttigter Natriumcarbonatlésung
aufgenommen. Das Gemisch wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschittelt, die
vereinten organischen Phasen (ber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&semittel im
Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Saulenchromatographie (Kieselgel,
Ethylacetat/Isohexan 9:1 und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 10 mg (0.025 mmol/ 31 %) farbloses Ol

'H-NMR (CD,Cl): & (ppm, 400 MHz) = 7.60 — 7.56 (m, 2 H, 3""-H, 5""-H), 7.53 — 7.49 (m,
2 H, 2""-H, 6™"-H), 7.22 (t, 1 H, J = 7.5 Hz, 5"-H), 7.20 — 7.19 (m, 1 H,
2"-H), 7.18 — 7.15 (m, 1 H, 6"-H), 7.09 — 7.06 (m, 1 H, 4"-H), 3.55 (s, 2
H, 1"-H), 3.51 (s, 2 H, 1"-H), 2.82 — 2.76 (m, 1 H, 6-H), 2.72 — 2.64
(m, 1 H, 1'-H), 2.58 — 2.50 (m, 1 H, 1"-H), 2.22 (s, 3 H, N1-CH3), 2.16
(s, 3 H, N-CH3), 2.06 — 1.99 (m, 1 H, 6-H), 1.93 — 1.86 (m, 1 H, 2-H),
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*C-NMR (CD,Cl,):

IR (NaCl):

MS (Cl):
MS (EI):

HR-MS (EI):

1.85 - 1.77 (m, 1 H, 2-H), 1.75 — 1.63 (m, 3 H, 2-H, 3-H, 4-H), 1.59 —
1.47 (m, 2 H, 5-H), 1.43 — 1.33 (m, 1 H, 3-H), 1.30 — 1.21 (m, 1 H, 4-H)

& (ppm, 100 MHz) = 144.7 (g, J = 1.3 Hz, C-1"), 143.7 (C-3"), 139.6
(C-1"), 129.4 (C-2"", C-6""), 129.2 (q, J = 32.2 Hz, C-4""), 129.2 (C-
2"), 128.5 (C-5"), 127.4 (C-4"), 126.5 (C-6"), 125.4 (q, J = 3.8 Hz, C-
3" C-5""), 124.9 (q, J = 271.8 Hz, CF3), 63.7 (C-2), 62.3 (C-1"), 61.5
(C-1"), 57.5 (C-6), 43.2 (N1-CHy), 42.5 (N-CH3), 35.5 (C-2'), 31.4 (C-
1'), 31.0 (C-3), 26.4 (C-5), 25.0 (C-4)

v (cm™) = 3019, 2934, 2852, 2785, 1618, 1444, 1326, 1216, 1163,
1125, 1066, 1018, 755

m/z (rel. Int. in %) = 405 [M* + H] (100), 385 (12)
m/z (rel. Int. in %) = 98 (100)

m/z = 404.2439 (berechnet fur Cy4H31F3N2: 404.2439)

6.2.3 (2RS)-N-Methyl-N-{3-[2-(1-methylpiperidin-2-yl)-ethyl]-benzyl}-
1-(4-nitrophenyl)-methanamin (25)

1llll 2lllll

3l||ll

2 NO,

C23H31 N302

M, = 381.52 g/mol
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Zu einer Lésung von 40 mg (0.16 mmol) MK3-13 in 1 mL Methanol werden 61 mg (0.41
mmol) 4-Nitrobenzaldehyd, 20 pL (0.46 mmol) Essigsdure und 20 mg (0.32 mmol)
Natriumcyanoborhydrid gegeben. Die Mischung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur
gerthrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Diinnschichtchromatographie wird das
Lésemittel abdestilliert und der Rickstand in 30 mL geséttigter Natriumcarbonatlésung
aufgenommen. Das Gemisch wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschiittelt, die
vereinten organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&semittel im
Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Saulenchromatographie (Kieselgel,
Ethylacetat/Isohexan 9:1 und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 12 mg (0.031 mmol/ 19 %) gelbes Ol

'H-NMR (CD,Cl,):

3C-NMR (CD,Cl,):

IR (NaCl):
MS (Cl):
MS (EI):

HR-MS (El):

& (ppm, 500 MHz) = 8.18 — 8.14 (m, 2 H, 3""-H, 5""-H), 7.58 — 7.54 (m,
2 H, 2""-H, 6™"-H), 7.23 (t, 1 H, J = 7.5 Hz, 5"-H), 7.20 — 7.19 (m, 1 H,
2"-H), 7.18 = 7.16 (m, 1 H, 6"-H), 7.10 — 7.07 (m, 1 H, 4"-H), 3.58 (s, 2
H, 1"™-H), 3.52 (s, 2 H, 1™-H), 2.82 — 2.77 (m, 1 H, 6-H), 2.72 — 2.64
(m, 1 H, 1'-H), 2.58 — 2.50 (m, 1 H, 1"-H), 2.22 (s, 3 H, N1-CH3), 2.17
(s, 3 H, N-CH3), 2.07 — 2.00 (m, 1 H, 6-H), 1.93 — 1.87 (m, 1 H, 2-H),
1.85 — 1.77 (m, 1 H, 2'-H), 1.75 — 1.63 (m, 3 H, 2'-H, 3-H, 4-H), 1.59 —
1.47 (m, 2 H, 5-H), 1.43 — 1.34 (m, 1 H, 3-H), 1.31 — 1.22 (m, 1 H, 4-H)

5 (ppm, 100 MHz) = 148.3 (C-1""), 147.4 (C-4™"), 143.7 (C-3"), 139.4
(C-1"), 129.7 (C-2"", C-6""), 129.2 (C-2"), 128.6 (C-5"), 127.5 (C-4"),
126.5 (C-6"), 123.8 (C-3"", C-5""), 63.7 (C-2), 62.3 (C-1"), 61.2 (C-
1"™), 57.5 (C-6), 43.1 (N1-CHs), 42.6 (N-CHs), 35.4 (C-2'), 31.4 (C-1'),
31.0 (C-3), 26.3 (C-5), 25.0 (C-4)

7 (cm™) = 2933, 2853, 2781, 1605, 1519, 1443, 1344, 1108, 1030

m/z (rel. Int. in %) = 382 [M* + H] (100), 245 (6)

m/z (rel. Int. in %) = 245 (8), 98 (100)

m/z = 381.2416 (berechnet fur C,3H31N30,: 381.2416)
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6.2.4 (2RS)-(E)-N-Methyl-N-{3-[2-(1-methylpiperidin-2-yl)-ethyl]-benzyl}-
3-phenyl-prop-2-en-1-amin (26)

1"" 3"" 2l|||v

3""!

4lllll

5!""

C25H34N2
M, = 362.56 g/mol

Zu einer Lésung von 40 mg (0.16 mmol) MK3-13 in 1 mL Methanol werden 54 mg (0.41
mmol) Zimtaldehyd, 20 pL (0.46 mmol) Essigsdure und 20 mg (0.32 mmol)
Natriumcyanoborhydrid gegeben. Die Mischung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur
geruhrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels DUnnschichtchromatographie wird das
Losemittel abdestilliert und der Rickstand in 30 mL geséttigter Natriumcarbonatlésung
aufgenommen. Das Gemisch wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschuttelt, die
vereinten organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsemittel im
Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Saulenchromatographie (Kieselgel,
Ethylacetat/Isohexan 9:1 und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 22 mg (0.061 mmol/ 38 %) orangegelbes Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 500 MHz) = 7.40 — 7.36 (m, 2 H, 2""-H, 6""-H), 7.33 — 7.28 (m,
2 H, 3""-H, 5""-H), 7.24 — 7.19 (m, 2 H, 5"-H, 4™"-H), 7.19 — 7.16 (m, 1
H, 2"-H), 7.16 = 7.11 (m, 1 H, 6"-H), 7.09 — 7.05 (m, 1 H, 4"-H), 6.54 (d,
1H, J = 15.9 Hz, 3"-H), 6.31 (dt, 1 H, J; = 15.9 Hz, J, = 6.6 Hz, 2""-H),
3.50 (s, 2 H, 1"-H), 3.16 (dd, 2 H, J; = 6.6 Hz, J, = 1.3 Hz, 1""-H), 2.82
~2.76 (m, 1 H, 6-H), 2.71 —2.60 (m, 1 H, 1'-H), 2.58 — 2.49 (m, 1 H, 1"-
H), 2.22 (s, 3 H, N1-CHs), 2.20 (s, 3 H, N-CH;), 2.07 — 1.99 (m, 1 H, 6-
H), 1.93 — 1.86 (m, 1 H, 2-H), 1.86 — 1.78 (m, 1 H, 2"-H), 1.75 — 1.63
(m, 3 H, 3-H, 4-H, 2'-H), 1.58 — 1.47 (m, 2 H, 5-H), 1.43 — 1.34 (m, 1 H,
3-H), 1.31 = 1.22 (m, 1 H, 4-H)

3C-NMR (CD,Cl): & (ppm, 100 MHz) = 143.5 (C-3"), 139.8 (C-1"), 137.7 (C-1""), 132.5
(C-3"), 129.4 (C-2"), 128.9 (C-3"", C-5""), 128.4 (C-5", C-2"™), 127.7
(C-4™"), 127.3 (C-4"), 126.7 (C-6"), 126.6 (C-2"", C-6""), 63.7 (C-2),
62.2 (C-1"), 60.2 (C-1"™), 57.5 (C-6), 43.1 (N1-CHs), 42.4 (N-CH),
35.5 (C-2'), 31.4 (C-1"), 31.0 (C-3), 26.3 (C-5), 25.0 (C-4)
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IR (NaCl): 7 (cm™) = 2933, 2854, 2778, 1605, 1449, 1363, 1345, 1265, 1124,
1030, 967

MS (Cl): m/z (rel. Int. in %) = 363 [M* + H] (100), 259 (18), 217 (12)

MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 362 [M*] (2), 217 (10), 98 (100)

HR-MS (El): m/z = 362.2723 (berechnet fiir CosHauN,: 362.2722)

6.2.5 (2RS)-N-Methyl-N-{3-[2-(1-methylpiperidin-2-yl)-ethyl]-benzyl}-
1-(naphthalen-2-yl)-methylamin (27)

1"" 1!"" 8ll|||

C27H34N2
M, = 386.59 g/mol

Zu einer Lésung von 20 mg (0.081 mmol) MK3-13 in 1 mL Methanol werden 31 mg (0.20
mmol) 2-Naphthaldehyd, 20 pL (0.46 mmol) Essigsdure und 10 mg (0.16 mmol)
Natriumcyanoborhydrid gegeben. Die Mischung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Dinnschichtchromatographie wird das
Loésemittel abdestilliert und der Rickstand in 30 mL geséttigter Natriumcarbonatlésung
aufgenommen. Das Gemisch wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschittelt, die
vereinten organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&semittel im
Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel,
Ethylacetat/Isohexan 9:1 und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 15 mg (0.039 mmol/ 48 %) farbloses Ol

'H-NMR (CD,Cl): & (ppm, 400 MHz) = 7.85 — 7.76 (m, 4 H, 3""-H, 4™"-H, 5""-H, 8""-H),
7.57 —7.53 (m, 1 H, 1""-H), 7.49 — 7.41 (m, 2 H, 6™"-H, 7""-H), 7.27 —
7.17 (m, 3 H, 2"-H, 5"-H, 6"-H), 7.10 — 7.06 (m, 1 H, 4"-H), 3.65 (s, 2 H,
1"™-H), 3.53 (s, 2 H, 1™-H), 2.84 — 2.77 (m, 1 H, 6-H), 2.74 — 2.64 (m, 1
H, 1'-H), 2.59 — 2.50 (m, 1 H, 1-H), 2.23 (s, 3 H, N1-CH;), 2.18 (s, 3 H,
N-CH), 2.08 — 2.00 (m, 1 H, 6-H), 1.95 — 1.88 (m, 1 H, 2-H), 1.86 —
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*C-NMR (CD,Cl,):

IR (NaCl):

MS (Cl):
MS (EI):

HR-MS (EI):

1.78 (m, 1 H, 2-H), 1.77 — 1.64 (m, 3 H, 3-H, 4-H, 2"-H), 1.58 — 1.47
(m, 2 H, 5-H), 1.46 — 1.34 (m, 1 H, 3-H), 1.32 = 1.21 (m, 1 H, 4-H)

5 (ppm, 100 MHz) = 143.5 (C-3"), 139.9 (C-1"), 137.8 (C-2""), 133.8
(C-8""a), 133.2 (C-4""a), 129.3 (C-2"), 128.5 (C-5"), 128.1 — 127.6 (5
C, C-1", C-3", C-4™ C-5"", C-8""), 127.3 (C-4"), 126.6 (C-6"),
126.3 (C-7"), 125.8 (C-6™"), 63.7 (C-2), 62.4 (C-1"), 62.3 (C-1"),
57.5 (C-6), 43.1 (N1-CH;), 42.5 (N-CHs), 35.4 (C-2"), 31.4 (C-1"), 30.9
(C-3), 26.3 (C-5), 24.9 (C-4)

V' (cm™) = 2932, 2853, 2779, 2359, 2341, 1603, 1442, 1363, 1267,
1123, 1030, 816

m/z (rel. Int. in %) = 387 [M* + H] (100), 141 (14)
m/z (rel. Int. in %) = 217 (12), 98 (100)

m/z = 386.2728 (berechnet fir C,7H34N,: 386.2722)

6.2.6 (2RS)-N-(4-lodbenzyl)-N-methyl-1-{3-[2-(1-methylpiperidin-2-yl)-
ethyl]-phenyl}-methanamin (28)

1 1""!2

3ll||l
4lllll

C23H31|N2

M, = 462.42 g/mol
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Zu einer Lésung von 186 mg (0.755 mmol) MK3-13 in 3 mL N,N-Dimethylformamid werden
157 L (1.13 mmol) Triethylamin gegeben. AnschlieRend werden 224 mg (0.755 mmol) 4-
lodbenzylbromid zugegeben und weitere 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach
positiver Reaktionskontrolle mittels GC-MS wird das L&semittel im Vakuum abdestilliert. Der
Rickstand wird in 30 mL gesattigter Natriumcarbonatlésung aufgenommen und 3 x mit je 30
mL Dichlormethan ausgeschuttelt. Die vereinten organischen Phasen werden Uber
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Ldsemittel wird im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt
wird mittels Flash-Saulenchromatographie (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol 9:1 und 1 %
EDMA) aufgereinigt.

Ausbeute: 145 mg (0.314 mmol/ 42 %) farbloses Ol

'"H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 400 MHz) = 7.68 — 7.63 (m, 2 H, 3""-H, 5""-H), 7.23 (t, 1 H, J
= 7.4 Hz, 5"-H), 7.20 — 7.16 (m, 2 H, 2"-H, 6"-H), 7.16 — 7.11 (m, 2 H,
2""H, 6""-H), 7.09 (d, 1 H, J = 7.4 Hz, 4"-H), 3.48 (s, 2 H, 1"-H), 3.44
(s, 2 H, 1"™-H), 3.10 — 3.01 (m, 1 H, 6-H), 2.82 — 2.70 (m, 1 H, 1-H),
2.62 - 2.51 (m, 1 H, 1-H), 2.50 — 2.34 (m, 5 H, 2-H, 6-H, N1-CH;), 2.13
(s, 3 H, N-CH3), 2.08 — 1.96 (m, 1 H, 2-H), 1.93 — 1.84 (m, 2 H, 2-H, 3-
H), 1.84 — 1.75 (m, 2 H, 3-H, 4-H), 1.75 — 1.58 (m, 2 H, 5-H), 1.44 —
1.28 (m, 1 H, 4-H)

®C-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 140.8 (C-3"), 138.8 (C-1", C-1""), 136.4 (C-3"", C-
5", 130.1 (C-2"", C-6""), 128.0 (C-2"), 127.5 (C-5"), 126.1 (C-4"),
125.8 (C-6"), 91.1 (C-4™), 62.8 (C-2), 61.0 (C-1"), 60.3 (C-1""), 55.3
(C-6), 41.2 (N-CHj), 40.2 (N1-CHs), 32.2 (C-2'), 30.5 (C-1'), 27.8 (C-3),
23.0 (C-5), 22.2 (C-4)

IR (NaCl): V' (cm™) = 3417, 2934, 2854, 2839, 2781, 2703, 2649, 2604, 2493,
1607, 1588, 1482, 1452, 1398, 1363, 1283, 1264, 1192, 1124, 1098,
1057, 1030, 1007, 862, 831, 794, 753, 703, 658

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 463 [M" + H] (100), 217 (14)
MS (El): m/z (rel. Int. in %) = 217 (8), 98 (100)
HR-MS (El): m/z = 462.15377 (berechnet flr C,3H34IN,: 462.15323)
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6.2.7 (2RS)-(E)-N-Methyl-N-{3-[2-(1-methylpiperidin-2-yl)-ethyl]-benzyl}-
3-phenyl-prop-2-en-1-amin (29)

1"" 3llll 2""!

3"!"

4|Illl
5lllll

CZSH36N2

M, = 364.58 g/mol

Zu einer Lésung von 20 mg (0.081 mmol) MK3-13 in 1 mL N,N-Dimethylformamid werden 20
ML (0.12 mmol) Triethylamin gegeben. AnschlieRend werden 16 mg (0.080 mmol) 3-
Phenylpropylbromid zugegeben und es wird weitere 18 Stunden bei Raumtemperatur
geruhrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Dunnschichtchromatographie wird das
Losemittel im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie
(Kieselgel, Isohexan/Ethylacetat 1:1 und 1 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 8 mg (0.02 mmol/ 25 %) gelbes Ol

'H-NMR (CD,Cl,):

®C-NMR (CD,Cl,):

IR (NaCl):

MS (CI):

MS (EI):

& (ppm, 400 MHz) = 7.28 — 7.05 (m, 9 H, 2"-H, 4"-H, 5"-H, 6"-H, 2""-H,
3""-H, 4™"-H, 5™"-H, 6""-H), 3.43 (s, 2 H, 1"-H), 2.83 — 2.76 (m, 1 H,
6-H), 2.72 — 2.60 (m, 3 H, 1-H, 3"-H), 2.58 — 2.48 (m, 1 H, 1'-H), 2.41
~2.35(m, 2 H, 1"-H), 2.22 (s, 3 H, N1-CH,), 2.15 (s, 3 H, N-CH,), 2.07
—1.99 (m, 1 H, 6-H), 1.93 — 1.85 (m, 1 H, 2-H), 1.85 — 1.76 (m, 3 H, 2"
H, 2"-H), 1.75 — 1.62 (m, 3 H, 3-H, 4-H, 2-H), 1.58 — 1.48 (m, 2 H, 5-
H), 1.44 — 1.33 (m, 1 H, 3-H), 1.31 = 1.21 (m, 1 H, 4-H)

& (ppm, 100 MHz) = 143.5 (C-3"), 143.2 (C-1""), 140.1 (C-1"), 129.3
(C-2"), 128.8 (C-2"", C-6""), 128.6 (C-3"", C-5""), 128.4 (C-5"), 127.2
(C-4"), 126.7 (C-6"), 126.0 (C-4™"), 63.7 (C-2), 62.7 (C-1"), 57.5 (C-6),
57.3 (C-1™), 43.1 (N1-CH,), 42.3 (N-CHy), 35.5 (C-2'), 33.9 (C-3"),
31.4 (C-1'), 31.0 (C-3), 29.8 (C-2"), 26.3 (C-5), 25.0 (C-4)

V' (cm™) = 2933, 2854, 2778, 2361, 2342, 1605, 1451, 1375, 1265,
1123, 1030

m/z (rel. Int. in %) = 365 [M* + H] (100), 217 (22), 142 (14)
m/z (rel. Int. in %) = 217 (12), 98 (100)
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HR-MS (EI):

m/z = 364.2886 (berechnet flr CysH3eN,: 364.2879)

6.2.8 (2RS)-N,4-Dimethyl-N-{3-[2-(1-methylpiperidin-2-yl)-ethyl]-benzyl}-
pentan-1-amin (30)

1lll| " "
\ 3 4Illl 5

N
et

1"' 6""

C22H38N2

M, = 330.56 g/mol

Zu einer Loésung von 40 mg (0.16 mmol) MK3-13 in 1 mL N,N-Dimethylformamid werden 34
pL (0.24 mmol) Triethylamin gegeben. AnschlielRend werden 27 mg (0.76 mmol) 1-Brom-4-
methylpentan zugegeben und es wird weitere 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt.
Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Dinnschichtchromatographie wird das Ldsemittel
im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Saulenchromatographie
(Kieselgel, Ethylacetat/Isohexan 1:1 und 1 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 15 mg (0.045 mmol/ 28 %) gelbes Ol

'H-NMR (CD,Cl,):

*C-NMR (CD,Cly):

& (ppm, 500 MHz) = 7.21 — 7.17 (m, 1 H, 5"-H), 7.15 - 7.13 (m, 1 H, 2"-
H), 7.11 — 7.08 (m, 1 H, 6"-H), 7.07 — 7.04 (m, 1 H, 4"-H), 3.42 (s, 2 H,
1"-H), 2.82 — 2.76 (m, 1 H, 6-H), 2.70 — 2.62 (m, 1 H, 1-H), 2.57 — 2.49
(m, 1 H, 1-H), 2.33 — 2.28 (m, 2 H, 1""-H), 2.22 (s, 3 H, N1-CH3), 2.13
(s, 3 H, N-CH,), 2.07 — 2.00 (m, 1 H, 6-H), 1.92 — 1.86 (m, 1 H, 2-H),
1.85 — 1.77 (m, 1 H, 2'-H), 1.75 — 1.63 (m, 3 H, 3-H, 4-H, 2-H), 1.59 —
1.44 (m, 5 H, 5-H, 2"-H, 4™-H), 1.43 — 1.33 (m, 1 H, 3-H), 1.31 — 1.21
(m, 1 H, 4-H), 1.21 — 1.14 (m, 2 H, 3""-H), 0.88 (d, 6 H, J = 6.6 Hz, 5™
H, 6""-H)

5 (ppm, 100 MHz) = 143.4 (C-4"), 140.2 (C-1"), 129.3 (C-2"), 128.3 (C-
5", 127.1 (C-4"), 126.6 (C-6"), 63.7 (C-2), 62.7 (C-1™), 58.2 (C-1"™),
57.5 (C-6), 43.2 (N1-CHy), 42.2 (N-CH3), 37.0 (C-3™), 35.5 (C-2'), 31.4
(C-1'), 31.0 (C-3), 28.4 (C-4™), 26.3 (C-5), 25.7 (C-2"™), 25.0 (C-4),
22.8 (C-5™, C-6™)
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IR (NaCl): 7 (cm™) = 2934, 2866, 2779, 2360, 2342, 1451, 1365, 1265, 1155,
1118, 1031, 754

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 331 [M* + H] (100), 217 (12)
MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 217 (14), 98 (100)
HR-MS (EI): m/z = 330.3039 (berechnet fur C,,HssN,: 330.3035)

6.2.9 (2RS)-4-Chlor-N-methyl-N-{3-[2-(1-methylpiperidin-2-yl)-ethyl]-
benzyl}-benzamid (31)

C23H29CIN,O
M, = 384.95 g/mol

Zu einer Lésung von 30 mg (0.12 mmol) MK3-13 in 1 mL Dimethoxyethan werden 34 uL
(0.24 mmol) Triethylamin gegeben. AnschlieBend werden 31 pupL (0.24 mmol) 4-
Chlorbenzoylchlorid zugegeben und es wird weitere 18 Stunden bei Raumtemperatur
geruhrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Diinnschichtchromatographie wird das
Lésemittel im Vakuum abdestilliert und der Rickstand in 30 mL geséttigter
Natriumcarbonatlésung aufgenommen. Das Gemisch wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan
ausgeschuttelt, die vereinten organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losemittel im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie
(Kieselgel, Ethylacetat/Isohexan 9:1 und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 30 mg (0.078 mmol/ 65 %) gelbes Ol

'H-NMR (CD,Cl): & (ppm, 400 MHz) = 7.44 — 7.33 (m, 4 H, 2"-H, 3""-H, 5"™-H, 6"'-H),
7.30 —7.23 (m, 1 H, 5"-H), 7.19 — 7.10 (m, 2 H, 2"-H, 6"-H), 7.01 — 6.94
(m, 1 H, 4"-H), 4.68 (s, 0.55 - 2 H, 1"-H), 4.45 (s, 0.45 - 2 H, 1"-H),
2.98 (s, 0.45 - 3 H, N-CHs), 2.84 (s, 0.55 - 3 H, N-CH;), 2.83 — 2.76 (m,
1H, 6-H), 2.75 - 2.63 (m, 1 H, 1-H), 2.61 — 2.49 (m, 1 H, 1"-H), 2.22 (s,
3 H, N1-CH,), 2.08 — 1.99 (m, 1 H, 6-H), 1.94 — 1.86 (m, 1 H, 2-H),
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1.85 — 1.61 (m, 4 H, 3-H, 4-H, 2'-H), 1.61 — 1.47 (m, 2 H, 5-H), 1.44 —
1.32 (m, 1 H, 3-H), 1.32 — 1.21 (m, 1 H, 4-H)

*C-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 171.8 (C=0), 144.3 (C-4"), 137.1 (C-1"), 135.7 (C-
4"), 135.5 (C-1"), 129.0 (C-2"", C-3", C-5"", C-6""), 127.9 (C-5"),
127.1 (C-2"), 125.7 (C-6"), 124.4 (C-4"), 63.6 (C-2), 57.5 (C-6), 55.3
(C-1", Rotamer 1), 51.1 (C-1", Rotamer 2), 43.1 (N1-CH3), 37.3 (N-
CHj;, Rotamer 2), 354 (C-2'), 33.5 (N-CH;, Rotamer 1), 31.4 (C-1",
31.0 (C-3), 26.3 (C-5), 25.0 (C-4)

IR (NaCl): V' (cm™) = 2931, 2854, 2777, 1637, 1448, 1400, 1263, 1090, 1068,
1016, 838

MS (Cl): m/z (rel. Int. in %) = 387 [M* + H] (12), 385 [M* + H] (100), 139 (16)

MS (El): m/z (rel. Int. in %) = 89 (100)

HR-MS (El): m/z = 384.1970 (berechnet fir C,3H29CIN,O: 384.1968)

6.2.10 (2RS)-N-(4-Chlorbenzyl)-N-methyl-1-{1-[2-(1-methylpiperidin-2-yl)-
ethyl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl}-methanamin (44)

2""! 3|nn
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C19H2sCINs
M, = 361.92 g/mol

164 mg (1.02 mmol) 43, 217 mg (1.12 mmol) 37 und 73 mg (1.1 mmol) Natriumazid werden
in 2 mL einer 1:1 Mischung aus Wasser und n-Butanol suspendiert. Es werden 20 mg (0.10
mmol) Natriumascorbat und 2.5 mg (0.010 mmol) CuSO,4 x 5 H,O hinzugefugt. Die Mischung
wird in ein Druckbehéltnis mit Ruhrfisch gegeben und im verschlossenen Behéltnis bei 125
°C 10 Minuten unter Mikrowellenbedingungen (100 W, 6 bar) gerthrt. Die erkaltete
Reaktionslésung wird anschlieBend mit 20 mL einer gesattigten Natriumcarbonatlésung
versetzt und die Lésung 3 x mit je 20 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinten
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organischen Phasen werden (ber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Ldsemittel wird
anschlieftend abdestilliert.

Ausbeute: 266 mg (0.735 mmol/ 72 %) braunes Ol

'H-NMR (CD,Cl,):

*C-NMR (CD,Cl,):

IR (NaCl):

MS (CI):

MS (E):

HR-MS (EI):

5 (ppm, 400 MHz) = 7.48 (s, 1 H, 5"-H), 7.33 — 7.26 (m, 4 H, 2""-H,
3""-H, 5™"-H, 6""-H), 4.47 — 4.29 (m, 2 H, 1-H), 3.66 (s, 2 H, 1"-H),
3.49 (s, 2 H, 1™-H), 2.84 — 2.77 (m, 1 H, 6-H), 2.22 (s, 3 H, N1-CHj),
2.17 (s, 3 H, N-CHs), 2.11 — 2.01 (m, 3 H, 2"-H, 6-H), 2.01 — 1.94 (m, 1
H, 2- H), 1.75 — 1.66 (m, 1 H, 4-H), 1.64 — 1.58 (m, 1 H, 3-H), 1.57 —
1.44 (m, 2 H, 5-H), 1.42 — 1.31 (m, 1 H, 3-H), 1.31 = 1.19 (m, 1 H, 4-H)

& (ppm, 125 MHz) = 145.4 (C-4"), 138.4 (C-1""), 132.8 (C -4""), 130.7
(C-3"", C-5""), 128.6 (C-2"", C-6""), 122.9 (C-5"), 61.3 (C-2), 60.8 (C-
1"™), 57.1 (C-6), 52.5 (C-1"), 46.8 (C-1), 42.9 (N1-CHy), 42.2 (N-CHy),
33.9 (C-2'), 30.7 (C-3), 25.8 (C-5), 24.7 (C-4)

V' (cm™) = 2934, 2853, 2782, 2094, 1674, 1490, 1543, 1406, 1374,
1272, 1212, 1124, 1088, 1033, 1014, 868, 835, 803

m/z (rel. Int. in %) = 364 [M* + H] (34), 362 [M* + H] (100), 208 (14),
126 (54)

m/z (rel. Int. in %) = 208 (10), 126 (46), 98 (100)

m/z = 361.2044 (berechnet fiir C19H,3CINs: 361.2033)

6.2.11 (2RS)-N-(4-Brombenzyl)-N-methyl-1-{1-[2-(1-methylpiperidin-2-yl)-
ethyl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl}-methanamin (45)

2""! 3I|III
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C19HngrN5

M, = 406.37 g/mol
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250 mg (1.55 mmol) 43, 404 mg (1.70 mmol) 38 und 110 mg (1.70 mmol) Natriumazid
werden in 3 mL einer 1:1-Mischung aus Wasser und n-Butanol suspendiert. Es werden 31
mg (0.16 mmol) Natriumascorbat und 4 mg (0.02 mmol) CuSO, x 5 H,O hinzugefiigt. Die
Mischung wird in ein Druckbehéltnis mit Rihrfisch gegeben und im verschlossenen Behéltnis
bei 125 °C 10 Minuten unter Mikrowellenbedingungen (100 Watt, 6 bar) gerthrt. Die erkaltete
Reaktionslésung wird anschlie®end mit 20 mL einer gesattigten Natriumcarbonatlésung
versetzt und die Lésung 3 x mit je 20 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen werden (ber Magnesiumsulfat getrocknet. Das L&semittel wird
anschliefend abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel,
Dichlormethan/Methanol 9:1 und 2 % EDMA) aufgereinigt.

Ausbeute: 351 mg (0.864 mmol/ 56 %) braunes Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 400 MHz) = 7.48 (s, 1 H, 5"-H), 7.46 — 7.42 (m, 2 H, 3""-H,
5""_H), 7.27 — 7.21 (m, 2 H, 2""-H, 6""-H), 4.46 — 4.30 (m, 2 H, 1-H),
3.66 (s, 2 H, 1"-H), 3.48 (s, 2 H, 1"-H), 2.84 — 2.77 (m, 1 H, 6-H), 2.22
(s, 3 H, N1-CHy), 2.17 (s, 3 H, N-CH3), 2.10 — 2.01 (m, 3 H, 2'-H, 6-H),
2.01 - 1.93 (m, 1 H, 2-H), 1.75 — 1.66 (m, 1 H, 4-H), 1.64 — 1.57 (m, 1
H, 3-H), 1.56 — 1.44 (m, 2 H, 5-H), 1.42 — 1.31 (m, 1 H, 3-H), 1.31 —
1.18 (m, 1 H, 4-H)

BC-NMR (CD,Cl): & (ppm, 125 MHz) = 145.3 (C-4"), 138.9 (C-1""), 131.6 (C-3"", C-5""),
131.0 (C-2"", C-6""), 122.9 (C-5"), 120.9 (C-4""), 61.3 (C-2), 60.8 (C-
1™), 57.1 (C-6), 52.5 (C-1™), 46.8 (C-1'), 42.9 (N1-CHy), 42.2 (N-CHj),
33.9 (C-2'), 30.7 (C-3), 25.8 (C-5), 24.7 (C-4)

IR (NaCl): 7 (cm™) = 2934, 2851, 2781, 2093, 1675, 1637, 1591, 1486, 1450,
1402, 1374, 1273, 1211, 1124, 1069, 1033, 1010, 866, 798

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 408 [M" + H] (98), 406 [M* + H] (100), 208 (22),
126 (84)

MS (El): m/z (rel. Int. in %) = 208 (10), 126 (35), 98 (100)

HR-MS (El): m/z = 405.1529 (berechnet fiir C19H,sBrNs: 405.1528)
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6.2.12 (2RS)-N-Methyl-1-{1-[2-(1-methylpiperidin-2-yl)-ethyl]-1H-1,2,3-
triazol-4-yl}-N-[4-(trifluormethyl)-benzyl]-methanamin (46)

2nm 3nm
1"" 1""' 4mu

CF3
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CaoH2sF3Ns
M, = 395.47 g/mol

162 mg (1.00 mmol) 43, 250 mg (1.10 mmol) 39 und 65 mg (1.0 mmol) Natriumazid werden
in 2 mL einer 1:1 Mischung aus Wasser und n-Butanol suspendiert. Es werden 20 mg (0.10
mmol) Natriumascorbat und 2.5 mg (0.010 mmol) CuSO,4 x 5 H,O hinzugefiigt. Die Mischung
wird in ein Druckbehéltnis mit Ruhrfisch gegeben und im verschlossenen Behéltnis bei 125
°C 10 Minuten unter Mikrowellenbedingungen (100 Watt, 6 bar) gerihrt. Die erkaltete
Reaktionslésung wird anschlieBend mit 20 mL einer geséttigten Natriumcarbonatlésung
versetzt und die Lésung 3 x mit je 20 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das L&semittel wird
anschlieRend abdestilliert.

Ausbeute: 318 mg (0.804 mmol/ 80 %) braunes Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 500 MHz) = 7.61 — 7.56 (m, 2 H, 3""-H, 5""-H), 7.52 — 7.47 (m,
3 H, 5"-H, 2""-H, 6""-H), 4.46 — 4.31 (m, 2 H, 1"-H), 3.69 (s, 2 H, 1"-H),
3.59 (s, 2 H, 1™-H), 2.83 — 2.78 (m, 1 H, 6-H), 2.22 (s, 3 H, N1-CH3),
2.20 (s, 3 H, N-CH3), 2.10 — 2.01 (m, 3 H, 2'-H, 6-H), 2.01 — 1.95 (m, 1
H, 2-H), 1.74 — 1.67 (m, 1 H, 4-H), 1.63 — 1.57 (m, 1 H, 3-H), 1.56 —
1.44 (m, 2 H, 5-H), 1.41 = 1.32 (m, 1 H, 3-H), 1.30 — 1.20 (m, 1 H, 4-H)

C-NMR (CD,Cl): & (ppm, 100 MHz) = 145.2 (C-4"), 144.2 (q, J = 1.3 Hz, C-1""), 129.5
(C-2", C-6™), 128.1 (q, J = 32.1 Hz, C-4™), 124.3 (q, J = 3.8 Hz, C-
3™ C-5""), 123.7 (q, J = 271.7 Hz, CF5), 122.9 (C-5"), 61.3 (C-2), 61.0
(C-1"), 57.1 (C-6), 52.6 (C-1"), 46.8 (C-1), 42.9 (N1-CH;), 42.3 (N-
CHj), 33.9 (C-2'), 30.7 (C-3), 25.8 (C-5), 24.7 (C-4)

IR (NaCl): V' (cm™) = 2936, 2853, 2784, 1619, 1454, 1416, 1326, 1272, 1212,
1162, 1123, 1105, 1066, 1034, 1017, 870, 844, 819
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MS (Cl): m/z (rel. Int. in %) = 396 [M* + H] (18), 126 (100)
MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 126 (31), 98 (100)
HR-MS (EI): m/z = 395.2311 (berechnet fir CooHpsFsNs: 395.2297)

6.2.13 (2RS)-N-Methyl-1-{1-[2-(1-methylpiperidin-2-yl)-ethyl]-1H-1,2,3-
triazol-4-yl}-methyl-N-(4-nitrobenzyl)-methanamin (47)

2!"" 3lll||
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C19H28N602
M, = 372.47 g/mol

180 mg (1.11 mmol) 43, 250 mg (1.22 mmol) 40 und 80 mg (1.2 mmol) Natriumazid werden
in 2 mL einer 1:1 Mischung aus Wasser und n-Butanol suspendiert. Es werden 22 mg (0.11
mmol) Natriumascorbat und 2.5 mg (0.010 mmol) CuSO,4 x 5 H,O hinzugefugt. Die Mischung
wird in ein Druckbehéltnis mit Ruhrfisch gegeben und im verschlossenen Behéltnis bei 125
°C 10 Minuten unter Mikrowellenbedingungen (100 Watt, 6 bar) gerihrt. Die erkaltete
Reaktionslésung wird anschlieBend mit 20 mL einer gesattigten Natriumcarbonatlésung
versetzt und die Lésung 3 x mit je 20 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das L&semittel wird
anschlieftend abdestilliert.

Ausbeute: 291 mg (0.781 mmol/ 70 %) braunes Ol

"H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 400 MHz) = 8.19 — 8.13 (m, 2 H, 3""-H, 5""-H), 7.58 — 7.52 (m,
2 H, 2""-H, 6™"-H), 7.51 (s, 1 H, 5"-H), 4.48 — 4.31 (m, 2 H, 1'-H), 3.70
(s, 2 H, 1"-H), 3.63 (s, 2 H, 1"™-H), 2.86 — 2.78 (m, 1 H, 6-H), 2.23 (s, 3
H, N1-CH,), 2.21 (s, 3 H, N-CHs), 2.12 — 2.05 (m, 3 H, 2'-H, 6-H), 2.05
—1.96 (m, 1 H, 2-H), 1.75 — 1.67 (m, 1 H, 4-H), 1.65 — 1.58 (m, 1 H, 3-
H), 1.57 — 1.45 (m, 2 H, 5-H), 1.43 — 1.33 (m, 1 H, 3-H), 1.32 = 1.20 (m,
1H, 4-H)
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BC-NMR (CD.Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 147.9 (C-4""), 147.5 (C-1""), 145.0 (C-4"), 129.8
(C-2"", C-6™), 123.8 (C-3"", C-5"") 123.0 (C-5"), 61.3 (C-2), 60.7 (C-
1™), 57.1 (C-6), 52.6 (C-1"), 46.8 (C-1), 42.8 (N1-CHs), 42.3 (N-CHs),
33.8 (C-2'), 30.5 (C-3), 25.7 (C-5), 24.7 (C-4)

IR (NaCl): v (cm™) = 2934, 2852, 2782, 2362, 2344, 1598, 1518, 1450, 1344,
1108, 1034, 1014, 860, 842, 817, 806, 740

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 373 [M* + H] (100), 238 (10), 126 (34)
MS (El): m/z (rel. Int. in %) = 236 (10), 126 (16), 98 (100)
HR-MS (El): m/z = 372.2297 (berechnet flr C19HsNeO,: 372.2274)

6.2.14 (2RS)-(E)-N-Methyl-N-{{1-[2-(1-methylpiperidin-2-yl)-ethyl]-1H-1,2,3-
triazol-4-yl}-methyl}-3-phenyl-prop-2-en-1-amin (48)
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C21H31N5
M, = 353.51 g/mol

198 mg (1.22 mmol) 43, 250 mg (1.35 mmol) 41 und 80 mg (1.2 mmol) Natriumazid werden
in 3 mL einer 1:1 Mischung aus Wasser und n-Butanol suspendiert. Es werden 24 mg (0.12
mmol) Natriumascorbat und 2.5 mg (0.010 mmol) CuSO, x 5 H,O hinzugefiigt. Die Mischung
wird in ein Druckbehéltnis mit Rihrfisch gegeben und im verschlossenen Behaltnis bei 125
°C 10 Minuten unter Mikrowellenbedingungen (100 Watt, 6 bar) gerihrt. Die erkaltete
Reaktionslésung wird anschlieBend mit 20 mL einer gesattigten Natriumcarbonatlésung
versetzt und die Lésung 3 x mit je 20 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen werden (ber Magnesiumsulfat getrocknet. Das L&semittel wird
anschlieend abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel,
Dichlormethan/Methanol 19:1 und 2 % EDMA) aufgereinigt.

Ausbeute: 250 mg (0.707 mmol/ 58 %) braunes Ol
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'H-NMR (CD,Cl,):

*C-NMR (CD,Cl,):

IR (NaCl):

MS (CI):
MS (EI):

HR-MS (EI):

& (ppm, 400 MHz) = 7.49 (s, 1 H, 5"-H) 7.41 — 7.37 (m, 2 H, 2""-H, 6""-
H), 7.33 — 7.28 (m, 2 H, 3""-H, 5""-H), 7.25 — 7.19 (m, 1 H, 4""-H),
6.54 (d, 1 H, J = 16.0 Hz, 3""-H), 6.28 (dt, 1 H, J; = 16.0 Hz, J, = 6.6
Hz, 2"-H), 4.46 — 4.30 (m, 2 H, 1'-H), 3.67 (s, 2 H, 1"-H), 3.18 (dd, 2
H, J; = 6.6 Hz, J, = 1.3 Hz, 1"™-H), 2.84 — 2.77 (m, 1 H, 6-H), 2.24 (s, 3
H, N-CHs), 2.22 (s, 3 H, N1-CHj), 2.10 — 2.01 (m, 3 H, 2'-H, 6-H), 2.01
—1.93 (m, 1 H, 2-H), 1.76 — 1.65 (m, 1 H, 4-H), 1.64 — 1.57 (m, 1 H, 3-
H), 1.57 — 1.44 (m, 2 H, 5-H), 1.42 — 1.31 (m, 1 H, 3-H), 1.31 = 1.19 (m,
1 H, 4-H)

5 (ppm, 100 MHz) = 145.5 (C-4"), 137.6 (C-1""), 132.7 (C-3"), 128.9
(C-3", C-5""), 128.1 (C-4""), 127.7 (C-2"™), 126.6 (C-2"", C-6"")
122.9 (C-5"), 61.3 (C-2), 59.9 (C-1"™), 57.2 (C-6), 52.5 (C-1"), 46.8 (C-
1'), 42.9 (N1-CHs), 42.2 (N-CH;), 33.9 (C-2'), 30.7 (C-3), 25.9 (C-5),
24.8 (C-4)

7 (cm™) = 3134, 3081, 3058, 3025, 2934, 2852, 2781, 2359, 2341,
2094, 1599, 1494, 1450, 1373, 1332, 1272, 1212, 1124, 1047, 1033,
968, 743, 693

m/z (rel. Int. in %) = 354 [M* + H] (100), 146 (48), 126 (90)

m/z (rel. Int. in %) = 146 (82), 98 (100)

m/z = 353.2579 (berechnet fur C,1H3¢Ns5: 353.2579)

6.2.15 (3RS)-N-(4-Brombenzyl)-N-methyl-1-[1-(1-methylpiperidin-3-yl)-1H-
1,2,3-triazol-4-yl]-methanamin (50a)

2 3™
4
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C17H24BrNs

M, = 378.32 g/mol
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Variante 1:

170 mg (1.27 mmol) 49, 333 mg (1.40 mmol) 38 und 91 mg (1.4 mmol) Natriumazid werden
in 3 mL einer 1:1 Mischung aus Wasser und n-Butanol suspendiert. Es werden 28 mg (0.14
mmol) Natriumascorbat und 4 mg (0.01 mmol) CuSO, x 5 H,O hinzugefugt. Die Mischung
wird in ein Druckbehéltnis mit Rihrfisch gegeben und im verschlossenen Behaltnis bei 125
°C 10 Minuten unter Mikrowellenbedingungen (100 Watt, 6 bar) geruhrt. Die erkaltete
Reaktionslésung wird anschlie®end mit 20 mL einer gesattigten Natriumcarbonatlésung
versetzt und die Lésung 3 x mit je 20 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&semittel wird
anschlielfend abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels 2 Flash-Chromatographien (1.
Kieselgel, Dichlormethan/Methanol 19:1 und 2 % EDMA, 2. Kieselgel, Ethylacetat mit 2 %
MeOH und 2 % NEt;) aufgereinigt. Es wird neben der gewlinschten Verbindung auch 50b
erhalten.

Elutionsreihenfolge: 1. 50b, 2. 50a
Ausbeute: 60 mg (0.16 mmol/ 13 %) farbloses Ol
Variante 2:

134 mg (0.368 mmol) 60 werden in 1.5 mL Methanol gelést und mit Eisessig auf pH 4-5
angesauert. Es werden 137 L (1.84 mmol) wassrige Formaldehydlésung (37 %) und 58 mg
(0.92 mmol) Natriumcyanoborhydrid zugegeben und 3 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt.
Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Dinnschichtchromatographie wird das Ldsemittel
abdestilliert, der Ruckstand in 30 mL einer gesattigten Natriumcarbonatlésung aufgenommen
und 3 x mit je 30 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&semittel wird anschlieRend abdestilliert. Das
Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (Ethylacetat/Methanol 9:1 und 2 % EDMA)
aufgereinigt.

Ausbeute: 98 mg (0.26 mmol/ 71 %) farbloses Ol

"H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 400 MHz) = 7.66 (s, 1 H, 5'-H), 7.47 — 7.42 (m, 2 H, 3""-H, 5""-
H), 7.26 — 7.21 (m, 2 H, 2""-H, 6™-H), 4.68 — 4.58 (m, 1 H, 3-H), 3.65
(s, 2 H, 1"-H), 3.48 (s, 2 H, 1"-H), 3.04 — 2.96 (m, 1 H, 2-H), 2.69 —
2.59 (m, 1 H, 6-H), 2.47 — 2.37 (m, 1 H, 2-H), 2.29 (s, 3 H, N1-CH),
2.23 — 2.14 (m, 4 H, 6-H, N-CHy), 2.14 — 2.05 (m, 1 H, 4-H), 1.88 —
1.62 (M, 3 H, 4-H, 5-H)

®C-NMR (CD,CL): & (ppm, 100 MHz) = 144.7 (C-4'), 138.9 (C-1"), 131.6 (C-3"™, C-5"),
131.1 (C-2™, C-6"), 121.9 (C-5'), 120.9 (C-4™), 60.9 (C-1"), 60.8 (C-
2), 57.6 (C-3), 55.5 (C-6), 52.5 (C-1"), 46.4 (N1-CHs), 42.3 (N-CH),
30.5 (C-4), 23.9 (C-5)
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IR (NaCl): V' (cm™) = 2942, 2844, 2789, 1486. 1452, 1402, 1369, 1328, 1285,
1223, 1168, 1120, 1095, 1069, 1047, 1010, 986, 868, 799, 755

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 380 [M" + H] (100), 378 [M" + H] (94), 180 (10),
152 (16)

MS (El): m/z (rel. Int. in %) = 200 (14), 198 (12), 180 (18), 98 (100)

HR-MS (El): m/z = 377.1204 (berechnet fir C47H,4BrNs: 377.1215)

6.2.16 (2RS)-N-(4-Brombenzyl)-N-methyl-1-{1-[(1-methylpyrrolidin-2-yl)-
methyl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl}-methanamin (50b)
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C17H24BrNs
M, = 378.32 g/mol

Die Substanz féllt als Nebenprodukt bei der Darstellung von 50a nach Variante 1 an.
Ausbeute: 128 mg (0.338 mmol/ 27 %) farbloses Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 400 MHz) = 7.60 (s, 1 H, 5"-H), 7.47 — 7.42 (m, 2 H, 3""-H,
5""_H), 7.26 — 7.21 (m, 2 H, 2""-H, 6™"-H), 4.42 (dd, 1 H, J; = 13.9 Hz,
J» = 4.5 Hz, 1"-H), 4.24 (dd, 1 H, J; = 13.9 Hz, J, = 4.5 Hz, 1'-H), 3.67
(s, 2 H, 1"-H), 3.45 (s, 2 H, 1™-H), 3.04 — 2.96 (m, 1 H, 5-H), 2.70 —
2.62 (m, 1 H, 2-H), 2.30 (s, 3 H, N1-CHs), 2.28 — 2.19 (m, 1 H, 5-H),
2.17 (s, 3 H, N-CH;), 1.89 — 1.78 (m, 1 H, 3-H), 1.69 — 1.57 (m, 1 H, 4-
H), 1.55 — 1.42 (m, 2 H, 3-H, 4-H)

BC-NMR (CD.Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 144.8 (C-4"), 138.9 (C-1""), 131.6 (C-3"", C-5""),
131.1 (C-2"™, C-6""), 124.2 (C-5"), 120.9 (C-4""), 64.1 (C-2), 60.7 (C-
1™), 57.7 (C-5), 53.1 (C-1'), 52.4 (C-1"), 42.1 (N-CHj), 41.1 (N1-CHs),
28.7 (C-3), 23.3 (C-4)

IR (NaCl): V' (cm™) = 2945, 2876, 2845, 2786, 2360, 2342, 1486, 1455, 1402,
1366, 1331, 1221, 1126, 1069, 1045, 1010, 868, 799
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MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 380 [M" + H] (100), 378 [M" + H] (60), 180 (14)
MS (El): m/z (rel. Int. in %) = 200 (4), 180 (6), 98 (32), 84 (100)
HR-MS (El): m/z = 377.1263 (berechnet fir C17H24BrNs: 377.1215)

6.2.17 (3RS)-tert-Butyl-3-{4-{[(4-chlorbenzyl)-(methyl)-amino]-methyl}-1H-
1,2,3-triazol-1-yl}-piperidin-1-carboxylat (54)
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CZ1H30CIN502
M, = 419.96 g/mol

1.53 g (5.48 mmol) 52 werden in trockenem N,N-Dimethylformamid geldst und mit 1.07 g
(16.4 mmol) Natriumazid versetzt. Die Mischung wird 90 Minuten bei 100 °C geruhrt. Nach
dem Abkuhlen wird mit Diethylether verdinnt und die organische Phase wird mit 2 M
Natriumcarbonatlésung und gesattigter Natriumchloridlésung gewaschen. Die organische
Phase wird Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&semittel wird anschlieRend
abdestilliert. Der Ruckstand wird ohne weitere Aufreinigung weiter umgesetzt.

Es werden 5 mL einer 1:1 Mischung aus n-Butanol und Wasser und 707 mg (3.65 mmol) 37
zugegeben und die Lésung wird mit 72 mg (0.37 mmol) Natriumascorbat und 9 mg (0.04
mmol) CuSO, x 5 H,O versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 14 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch mit 20 mL einer
gesattigten Natriumcarbonatlésung versetzt und 3 x mit je 20 mL Dichlormethan extrahiert.
Die vereinten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losemittel wird anschlieBend abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-
Chromatographie (Kieselgel, Ethylacetat/Isohexan 1:1 und 2 % EDMA) aufgereinigt.

Ausbeute: 889 mg (2.12 mmol/ 58 %) hellgelbes Ol
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'H-NMR (CD,Cl,):

*C-NMR (CD,Cl,):

IR (NaCl):

MS (Cl):

MS (EI):

HR-MS (EI):

& (ppm, 500 MHz) = 7.55 (s, 1 H, 5'-H), 7.32 — 7.27 (m, 4 H, 2""-H, 3""-
H, 5™-H, 6""-H), 4.51 — 4.43 (m, 1 H, 3-H), 4.24 — 4.17 (m, 1 H, 2-H),
3.91—3.81 (m, 1 H, 6-H), 3.66 (s, 2 H, 1"-H), 3.50 (s, 2 H, 1"-H), 3.39
—3.31 (m, 1 H, 2-H), 3.09 — 2.97 (m, 1 H, 6-H), 2.28 — 2.20 (m, 1 H, 4-
H), 2.18 (s, 3 H, N-CH;), 2.16 — 2.06 (m, 1 H, 4-H), 1.81 — 1.73 (m, 1 H,
5-H), 1.66 — 1.55 (m, 1 H, 5-H), 1.44 (s, 9 H, C(CH3)s)

& (ppm, 100 MHz) = 154.7 (C=0), 145.0 (C-4'), 138.3 (C-1""), 132.8
(C-4™), 130.7 (C-2"™, C-6"), 128.6 (C-3", C-5"), 121.7 (C-5'), 80.4
(C(CHa)s), 61.0 (C-1"), 56.7 (C-3), 52.5 (C-1"), 48.7 (C-2), 44.0 (C-6),
42.2 (N-CH,), 31.1 (C-4), 28.5 (C(CHs)s), 23.9 (C-5)

V' (cm™) = 2975, 2934, 2861, 2799, 1694, 1489, 1421, 1365, 1267,
1243, 1174, 1151, 1044, 1014, 982, 863, 803

m/z (rel. Int. in %) = 422 [M* + H] (34), 420 [M* + H] (100), 364 (14),
266 (6), 154 (12), 128 (14)

m/z (rel. Int. in %) = 266 (34), 210 (28), 154 (100), 128 (96), 84 (84), 57
(68)

m/z = 419.2070 (berechnet fiir C,1H3,CIN5O,: 419.2088)

6.2.18 (3RS)-tert-Butyl-3-{4-{[(4-brombenzyl)-(methyl)-amino]-methyl}-1H-
1,2,3-triazol-1-yl}-piperidin-1-carboxylat (55)

2llll 3llll

4
5.’4' \ 6 5
] 4 31'N\N,,N3'
(s 8
6> N~ 2

021 H3oBrN 502

M, = 464.41 g/mol
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629 mg (2.25 mmol) 52 werden in trockenem N,N-Dimethylformamid gelést und mit 438 mg
(6.75 mmol) Natriumazid versetzt. Die Mischung wird 90 Minuten bei 100 °C gerthrt. Nach
dem Abkuhlen wird mit Diethylether verdinnt und die organische Phase wird mit 2 M
Natriumcarbonatlésung und geséttigter Natriumchloridlésung gewaschen. Die organische
Phase wird Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsemittel wird anschliel3end
abdestilliert. Der Rickstand wird ohne weitere Aufreinigung weiter umgesetzt.

Es werden 4 mL einer 1:1 Mischung aus n-Butanol und Wasser und 368 mg (1.50 mmol) 38
zugegeben und die Lésung wird mit 30 mg (0.15 mmol) Natriumascorbat und 5 mg (0.02
mmol) CuSO, x 5 H,O versetztt Das Reaktionsgemisch wird 14 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. AnschlieRend wird das Reaktionsgemisch mit 20 mL einer
gesattigten Natriumcarbonatlésung versetzt und 3 x mit je 20 mL Dichlormethan extrahiert.
Die vereinten organischen Phasen werden (ber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losemittel wird anschlieRend abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-
Chromatographie (Kieselgel, Ethylacetat/Isohexan 1:1 und 2 % EDMA) aufgereinigt.

Ausbeute: 551 mg (1.19 mmol/ 53 %) farbloses Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 500 MHz) = 7.54 (s, 1 H, 5'-H), 7.46 — 7.43 (m, 2 H, 3"™-H, 5"
H), 7.26 — 7.23 (m, 2 H, 2""-H, 6"-H), 4.50 — 4.43 (m, 1 H, 3-H), 4.25 —
417 (m, 1 H, 2-H), 3.91 — 3.81 (m, 1 H, 6-H), 3.66 (s, 2 H, 1"-H), 3.49
(s, 2 H, 1"-H), 3.38 — 3.31 (m, 1 H, 2-H), 3.09 — 2.97 (m, 1 H, 6-H),
2.28 —2.20 (m, 1 H, 4-H), 2.18 (s, 3 H, N-CH3), 2.16 — 2.05 (m, 1 H, 4-
H), 1.82 — 1.71 (m, 1 H, 5-H), 1.68 — 1.57 (m, 1 H, 5-H), 1.44 (s, 9 H,
C(CHa3)s)

®C-NMR (CD,Cl): & (ppm, 100 MHz) = 154.7 (C=0), 145.0 (C-4'), 138.8 (C-1""), 131.6
(C-3", C-5"), 131.1 (C-2"™, C-6"), 121.8 (C-5'),120.9 (C-4™), 80.3
(C(CH)s), 61.0 (C-1"), 56.7 (C-3), 52.5 (C-1"), 48.8 (C-2), 44.2 (C-6),
42.2 (N-CH,), 31.1 (C-4), 28.5 (C(CHa)s), 23.9 (C-5)

IR (NaCl): V' (cm™) = 2975, 2933, 2960, 2800, 1693, 1486, 1422, 1366, 1267,
1243, 1173, 1151, 1069, 1044, 1011, 981, 755

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 466 [M* + H] (94), 464 [M* + H] (100), 410 (16),
408 (16), 266 (14), 200 (8), 128 (20)

MS (El): m/z (rel. Int. in %) = 266 (38), 200 (58), 198 (60), 128 (100), 84 (80), 57
(74)
HR-MS (EI): m/z = 463.1578 (berechnet flir C,1H3,BrNsO,: 463.1583)
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6.2.19 (3RS)-tert-Butyl-3-{4-{{methyl-[4-(trifluormethyl)-benzyl]-amino}-
methyl}-1H-1,2,3-triazol-1-yl}-piperidin-1-carboxylat (56)

2"" 3nn

1" N
, 6"" 5""
5 {4 \
4 1 . N 3
5 3 N\N’
2'
6N~ 2

C22H30F3N502
M, = 453.51 g/mol

1.27 g (4.56 mmol) 52 werden in trockenem N,N-Dimethylformamid gelést und mit 889 mg
(13.7 mmol) Natriumazid versetzt. Die Mischung wird 90 Minuten bei 100 °C geruhrt. Nach
dem Abkiihlen wird mit Diethylether verdinnt und die organische Phase wird mit 2 M
Natriumcarbonatldsung und geséttigter Natriumchloridldsung gewaschen. Die organische
Phase wird Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Ld&semittel wird anschlielend
abdestilliert. Der Ruckstand wird ohne weitere Aufreinigung weiter umgesetzt.

Es werden 5 mL einer 1:1 Mischung aus n-Butanol und Wasser und 691 mg (3.04 mmol) 39
zugegeben und die Lésung wird mit 60 mg (0.30 mmol) Natriumascorbat und 7 mg (0.03
mmol) CuSO, x 5 H,O versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 14 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Anschlielend wird das Reaktionsgemisch mit 20 mL einer
gesattigten Natriumcarbonatlésung versetzt und 3 x mit je 20 mL Dichlormethan extrahiert.
Die vereinten organischen Phasen werden (ber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losemittel wird anschlieBend abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-
Chromatographie (Kieselgel, Ethylacetat/Isohexan 1:1 und 2 % EDMA) aufgereinigt.

Ausbeute: 772 mg (1.70 mmol/ 37 %) gelbes Ol

"H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 400 MHz) = 7.60 — 7.56 (m, 3 H, 5'-H, 3"-H, 5""-H), 7.52 —
7.48 (m, 2 H, 2"-H, 6""-H), 4.52 — 4.43 (m, 1 H, 3-H), 4.24 — 4.17 (m, 1
H, 2-H), 3.90 — 3.80 (m, 1 H, 6-H), 3.69 (s, 2 H, 1"-H), 3.60 (s, 2 H, 1"-
H), 3.40 — 3.32 (m, 1 H, 2-H), 3.10 — 2.98 (m, 1 H, 6-H), 2.27 — 2.21 (m,
1 H, 4-H), 2.20 (s, 3 H, N-CH3), 2.17 — 2.07 (m, 1 H, 4-H), 1.82 — 1.71
(m, 1 H, 5-H), 1.66 — 1.57 (m, 1 H, 5-H), 1.44 (s, 9 H, C(CH3)s)
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3C-NMR (CD,Cl,):

IR (NaCly:

MS (CI):

MS (EI):

HR-MS (EI):

& (ppm, 100 MHz) = 154.7 (C=0), 144.9 (C-4'), 144.2 (q, J = 1.3 Hz, C-
1™), 129.5 (C-2", C-6™), 129.3 (q, J = 32.0 Hz, C-4™), 125.5 (q, J =
3.9 Hz, C-3", C-5"), 124.9 (q, J = 271.8 Hz, CF3), 121.8 (C-5'), 80.4
(C(CHa)s), 61.1 (C-1"), 56.7 (C-3), 52.6 (C-1"), 48.4 (C-2), 44.6 (C-6),
42.3 (N-CH), 31.1 (C-4), 28.5 (C(CHa)s), 23.9 (C-5)

V' (cm™) = 2976, 2944, 2863, 2802, 1738, 1694, 1420, 1366, 1326,
1267, 1243, 1158, 1123, 1066, 1017, 982, 862, 820

m/z (rel. Int. in %) = 454 [M* + H] (100), 398 (18), 266 (10), 128 (12)

m/z (rel. Int. in %) = 266 (32), 210 (34), 188 (35), 159 (14), 128 (100),
84 (82), 57 (54)

m/z = 453.2350 (berechnet fiir C,oH30F3N50,: 453.2352)

6.2.20 (3RS)-tert-Butyl 3-{4-{[methyl-(4-nitrobenzyl)-amino]-methyl}-1H-
1,2,3-triazol-1-yl}-piperidin-1-carboxylat (57)

1" N
, 6"" 5lll|
5 _lp \
4 1 . N 3
5 3 N\N
2l
6Ny~ 2

C21H30NgO4

M, =430.51 g/mol

1.21 g (4.32 mmol) 52 werden in trockenem N,N-Dimethylformamid gelést und mit 843 mg
(13.0 mmol) Natriumazid versetzt. Die Mischung wird 90 Minuten bei 100 °C gerihrt. Nach
dem Abkuhlen wird mit Diethylether verdinnt und die organische Phase wird mit 2 M
Natriumcarbonatlésung und geséttigter Natriumchloridiésung gewaschen. Die organische
Phase wird Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsemittel wird anschlielend
abdestilliert. Der Rickstand wird ohne weitere Aufreinigung weiter umgesetzt.
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Es werden 6 mL einer 1:1 Mischung aus n-Butanol und Wasser und 589 mg (2.88 mmol) 40
zugegeben und die Lésung wird mit 57 mg (0.29 mmol) Natriumascorbat und 7 mg (0.03
mmol) CuSO, x 5 H,O versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 14 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. AnschlieRend wird das Reaktionsgemisch mit 20 mL einer
gesattigten Natriumcarbonatlésung versetzt und 3 x mit je 20 mL Dichlormethan extrahiert.
Die vereinten organischen Phasen werden (ber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losemittel wird anschlieRend abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-
Chromatographie (Kieselgel, Ethylacetat/Isohexan 1:1 und 2 % EDMA) aufgereinigt.

Ausbeute: 860 mg (2.00 mmol/ 46 %) gelbes Ol

"H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 400 MHz) = 8.19 — 8.14 (m, 2 H, 3""-H, 5""-H), 7.59 (s, 1 H, 5'-
H), 7.58 — 7.53 (m, 2 H, 2""-H, 6"™-H), 4.53 — 4.43 (m, 1 H, 3-H), 4.24 —
4.16 (m, 1 H, 2-H), 3.91 — 3.78 (m, 1 H, 6-H), 3.71 (s, 2 H, 1"-H), 3.64
(s, 2 H, 1"-H), 3.42 — 3.32 (m, 1 H, 2-H), 3.11 — 2.99 (m, 1 H, 6-H),
2.29 —2.23 (m, 1 H, 4-H), 2.22 (s, 3 H, N-CH3), 2.20 — 2.07 (m, 1 H, 4-
H), 1.82 — 1.72 (m, 1 H, 5-H), 1.69 — 1.55 (m, 1 H, 5-H), 1.44 (s, 9 H,
C(CHs)s)

®C-NMR (CD,Cl): & (ppm, 125 MHz) = 154.8 (C=0), 147.8 (C-4""), 147.5 (C-1""), 144.7
(C-4'), 129.8 (C-2", C-6"), 123.8 (C-3", C-5"), 121.9 (C-5'), 80.4
(C(CH)s), 60.8 (C-1"), 56.7 (C-3), 52.6 (C-1"), 48.8 (C-2), 44.4 (C-6),
42.4 (N-CH,), 31.1 (C-4), 28.5 (C(CHa)s), 23.9 (C-5)

IR (NaCl): V' (cm™) = 2975, 2944, 2861, 2803, 1693, 1605, 1519, 1422, 1366,
1345, 1267, 1243, 1173, 1151, 1039, 861, 756, 712

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 431 [M" + H] (24 ), 375 (100), 266 (10), 128 (22)

MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 266 (28), 210 (34), 165 (14), 128 (100), 84 (80), 57
(60)

HR-MS (El): m/z = 430.2323 (berechnet fur C,1H30NgO4: 430.2329)

238



6 Experimenteller Teil

6.2.21 (3RS)-(E)-tert-Butyl-3-{4-{[cinnamyl-(methyl)-amino]-methyl-1H-
1,2,3-triazol-1-yl}-piperidin-1-carboxylat (58)

2"" 3""
4""
1 " 2"' 6"" 5""
N
5 _{p  \
4 1 . N 3
5 3 N\N’
1 Z
6 N~ 2

CZ3H33N502
M, =411.55 g/mol

880 mg (3.15 mmol) 52 werden in trockenem N,N-Dimethylformamid gelést und mit 614 mg
(9.44 mmol) Natriumazid versetzt. Die Mischung wird 90 Minuten bei 100 °C geruhrt. Nach
dem Abkuhlen wird mit Diethylether verdinnt und die organische Phase wird mit 2 M
Natriumcarbonatldsung und geséttigter Natriumchloridldsung gewaschen. Die organische
Phase wird Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Ld&semittel wird anschliellend
abdestilliert. Der Rickstand wird ohne weitere Aufreinigung weiter umgesetzt.

Es werden 4 mL einer 1:1 Mischung aus n-Butanol und Wasser und 389 mg (2.10 mmol) 41
zugegeben und die Lésung wird mit 42 mg (0.21 mmol) Natriumascorbat und 5 mg (0.02
mmol) CuSO, x 5 H,O versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 14 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. AnschlieRend wird das Reaktionsgemisch mit 20 mL einer
gesattigten Natriumcarbonatlésung versetzt und 3 x mit je 20 mL Dichlormethan extrahiert.
Die vereinten organischen Phasen werden (ber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losemittel wird anschlieRend abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-
Chromatographie (Kieselgel, Ethylacetat/Isohexan 1:1 und 2 % EDMA) aufgereinigt.

Ausbeute: 378 mg (0.918 mmol/ 29 %) hellbraunes Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 400 MHz) = 7.57 (s, 1 H, 5'-H), 7.42 — 7.37 (m, 2 H, 2"-H, 6""-
H), 7.34 — 7.28 (m, 2 H, 3"-H, 5™-H), 7.25 — 7.19 (m, 1 H, 4"™-H), 6.55
(d, 1 H, J = 15.9 Hz, 3"-H), 6.28 (dt, 1 H, J; = 15.9 Hz, J, = 6.6 Hz, 3"-
H), 4.51 — 4.42 (m, 1 H, 3-H), 4.27 — 4.17 (m, 1 H, 2-H), 3.92 — 3.81 (m,
1H, 6-H), 3.68 (s, 2 H, 1"-H), 3.38 — 3.28 (m, 1 H, 2-H), 3.19 (dd, 2 H,
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3C-NMR (CD,Cl,):

IR (NaCl):

MS (CI):
MS (EI):

HR-MS (El):

J; = 6.6 Hz, J, = 1.1 Hz, 1"-H), 3.08 — 2.94 (m, 1 H, 6-H), 2.27 — 2.19
(m, 4 H, 4-H, N-CHy), 2.18 — 2.00 (m, 1 H, 4-H), 1.85 — 1.70 (m, 1 H, 5-
H), 1.67 — 1.54 (m, 1 H, 5-H), 1.44 (s, 9 H, C(CHa)s)

5 (ppm, 100 MHz) = 154.7 (C=0), 145.2 (C-4'), 137.5(C-1""), 132.8 (C-
3"), 128.9 (C-3", C-5"), 128.0 (C-2"), 127.8 (C-4™), 126.6 (C-2"", C-
"), 121.7 (C-5'), 80.3 (C(CHs)s), 60.0 (C-1"), 56.6 (C-3), 52.5 (C-1"),
49.2 (C-2), 44.5 (C-6), 42.3 (N-CHa), 31.2 (C-4), 28.5 (C(CHa)s), 23.9
(C-5)

7 (cm™) = 3135, 3082, 3059, 3024, 2975, 2945, 2864, 2796, 2361,
2341, 1737, 1693, 1449, 1421, 1366, 1267, 1243, 1173, 1151, 1046,
981, 971, 862, 749, 694

m/z (rel. Int. in %) = 412 [M* + H] (100), 356 (14), 308 (10), 146 (44)
m/z (rel. Int. in %) = 146 (100), 117 (10), 57 (18)

m/z = 411.2645 (berechnet fur C,3H33N50,: 411.2634)

6.2.22 (3RS)-N-(4-Chlorbenzyl)-N-methyl-1-[1-(piperidin-3-yl)-1H-1,2,3-
triazol-4-yl]-methanamin (59)

2lll| 3""
1""

1lll

T —N
, 6"" 5ll||
5 _ e\
4 1 .N 3
5 3 N\N
1 2
6 2

M, = 319.84 g/mol
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500 mg (1.19 mmol) 54 werden in 7 mL Dichlormethan gelést und mit 7 mL
Trifluoressigsdure versetzt. Das Reaktionsgemisch wird eine Stunde bei Raumtemperatur
geriihrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Dinnschichtchromatographie wird die
Reaktionslésung vorsichtig mit gesattigter Natriumcarbonatlésung alkalisiert. Das Gemisch
wird 3 x mit je 30 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&semittel wird anschlieliend abdestilliert.

Ausbeute: 298 mg (0.932 mmol/ 78 %) gelbes Harz

"H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 400 MHz) = 7.61 (s, 1 H, 5'-H), 7.33 — 7.27 (m, 4 H, 2""-H, 3""-
H, 5""-H, 6™-H), 4.64 — 4.54 (m, 1 H, 3-H), 3.69 (s, 2 H, 1"-H), 3.54 (s,
2 H, 1"-H), 3.49 — 3.42 (m, 1 H, 2-H), 3.17 = 3.05 (m, 2 H, 2-H, 6-H),
2.85 — 2.75 (m, 1 H, 6-H), 2.29 — 2.22 (m, 1 H, 4-H), 2.21 (s, 3 H, N-
CH3), 2.06 — 1.94 (m, 1 H, 4-H), 1.90 — 1.80 (m, 1 H, 5-H), 1.78 — 1.65
(m, 1 H, 5-H)

BC-NMR (CD.Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 144.9 (C-4"), 137.9 (C-1"™), 133.0 (C-4"™), 130.8
(C-2", C-6™), 128.7 (C-3", C-5"), 122.1 (C-5'), 60.9 (C-1"), 56.8 (C-
3), 52.3 (C-1"), 50.7 (C-2), 45.5 (C-6), 42.1 (N-CH3), 31.1 (C-4), 24.1
(C-5)

IR (NaCl): V' (cm™) = 2943, 2848, 2796, 2361, 1676, 1489, 1454, 1364, 1200,
1123, 1087, 1045, 1014, 802, 753

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 322 [M" + H] (34), 320 [M* + H] (100), 166 (8), 84
(34)

MS (El): m/z (rel. Int. in %) = 166 (20), 156 (10), 154 (34), 125 (16), 84 (100), 56
(13)

HR-MS (El): m/z = 319.1547 (berechnet fur C4sH2,CIN5: 319.1564)
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6.2.23 (3RS)-N-(4-Brombenzyl)-N-methyl-1-[1-(piperidin-3-yl)-1H-1,2,3-
triazol-4-yl)-methanamin (60)

C16szBrN5

M, = 364.29 g/mol

431 mg (0.928 mmol) 55 werden in 9 mL Dichlormethan gelést und mit 9 mL
Trifluoressigsaure versetzt. Das Reaktionsgemisch wird eine Stunde bei Raumtemperatur
geriihrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Dunnschichtchromatographie wird die
Reaktionslésung vorsichtig mit gesattigter Natriumcarbonatlésung alkalisiert. Das Gemisch
wird 3 x mit je 30 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&semittel wird anschlieliend abdestilliert.

Ausbeute: 261 mg (0.716 mmol/ 77 %) hellbraunes Ol

'H-NMR (CD,Cl,):

*C-NMR (CD,Cl,):

IR (NaCl):

MS (CI):

MS (EI):

& (ppm, 500 MHz) = 7.58 (s, 1 H, 5'-H), 7.47 — 7.42 (m, 2 H, 3""-H, 5""-
H), 7.26 — 7.22 (m, 2 H, 2""-H, 6™-H), 4.56 — 4.47 (m, 1 H, 3-H), 3.66
(s, 2 H, 1"-H), 3.49 (s, 2 H, 1"-H), 3.41 — 3.36 (m, 1 H, 2-H), 3.05 —
2.98 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 2.82 (s, 1 H, NH), 2.76 — 2.68 (m, 1 H, 6-H),
2.27 —2.20 (m, 1 H, 4-H), 2.18 (s, 3 H, N-CH3), 2.02 — 1.92 (m, 1 H, 4-
H), 1.85 — 1.77 (m, 1 H, 5-H), 1.69 — 1.58 (m, 1 H, 5-H)

& (ppm, 125 MHz) = 144.8 (C-4'), 138.8 (C-1"), 131.6 (C-3"™, C-5"),
131.2 (C-2", C-6"), 121.7 (C-5'), 121.0 (C-4™"), 60.9 (C-1"), 57.8 (C-
3), 52.2 (C-1"), 51.9 (C-2), 46.1 (C-6), 42.2 (N-CHy), 31.6 (C-4), 25.2
(C-5)

V' (cm™) = 2944, 2846, 2800, 1674, 1591, 1486, 1453, 1403, 1199,
1124, 1069, 1046, 1010, 866, 799, 753

m/z (rel. Int. in %) = 366 [M* + H] (88), 364 [M* + H] (100), 166 (22), 84
(74)

m/z (rel. Int. in %) = 277 (94), 202 (2), 200 (22), 166 (18), 84 (100)
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HR-MS (EI):

m/z = 363.1065 (berechnet fir C1sH2,BrNs: 363.1059)

6.2.24 (3RS)-N-Methyl-1-[1-(piperidin-3-yl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl]-
N-[4-(trifluormethyl)-benzyl]-methanamin (61)

2"" 3""

\ 6™ 5™

C17H22F3N5

M, = 353.39 g/mol

613 mg (1.35 mmol) 56 werden in 10 mL Dichlormethan gelést und mit 10 mL
Trifluoressigsaure versetzt. Das Reaktionsgemisch wird eine Stunde bei Raumtemperatur
geruhrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Dunnschichtchromatographie wird die
Reaktionslésung vorsichtig mit geséattigter Natriumcarbonatlésung alkalisiert. Das Gemisch
wird 3 x mit je 30 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésemittel wird anschlieRend abdestilliert.

Ausbeute: 432 mg (1.22 mmol/ 90 %) hellbraunes Ol

'H-NMR (CD,Cl,):

*C-NMR (CD,Cl,):

IR (NaCl):

MS (CI):

& (ppm, 500 MHz) = 7.61 (s, 1 H, 5'-H), 7.60 — 7.56 (m, 2 H, 3""-H, 5""-
H), 7.51 — 7.48 (m, 2 H, 2"'-H, 6"™-H), 4.54 — 4.46 (m, 1 H, 3-H), 3.68
(s, 2 H, 1"-H), 3.60 (s, 2 H, 1"-H), 3.40 — 3.34 (m, 1 H, 2-H), 3.05 —
2.96 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 2.73 — 2.66 (m, 1 H, 6-H), 2.27 — 2.21 (m, 1 H,
4-H), 2.20 (s, 3 H, N-CHa), 2.02 — 1.92 (m, 1 H, 4-H), 1.85 — 1.77 (m, 1
H, 5-H), 1.68 — 1.57 (m, 1 H, 5-H)

5 (ppm, 100 MHz) = 144.7 (C-4'), 144.2 (C-1"), 129.6 (C-2"", C-6™),
129.3 (g, J = 31.8 Hz, C-4™), 125.5 (q, J = 3.9 Hz, C-3", C-5""), 124.9
(g, J = 272.0 Hz, CF3), 121.7 (C-5'), 61.1 (C-1"), 58.0 (C-3), 52.6 (C-
1"), 52.1 (C-2), 46.2 (C-6), 42.3 (N-CHs), 31.7 (C-4), 25.4 (C-5)

V' (cm™) = 2946, 2852, 2803, 1736, 1619, 1453, 1416, 1326, 1162,
1121, 1066, 1017, 870, 819

m/z (rel. Int. in %) = 354 [M* + H] (100), 314 (8), 166 (12)

243



6 Experimenteller Teil

MS (El): m/z (rel. Int. in %) = 188 (10), 166 (20), 84 (100)

HR-MS (El): m/z = 353.1823 (berechnet fir C47HxF3N5: 353.1827)

6.2.25 (3RS)-N-Methyl-N-(4-nitrobenzyl)-1-[1-(piperidin-3-yl)-1H-1,2,3-
triazol-4-yl]-methanamin (62)

2lllv 3""
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C16H22N602
M, = 330.39 g/mol

500 mg (1.16 mmol) 57 werden in 7 mL Dichlormethan gelést und mit 7 mL
Trifluoressigsaure versetzt. Das Reaktionsgemisch wird eine Stunde bei Raumtemperatur
geruhrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Dunnschichtchromatographie wird die
Reaktionslésung vorsichtig mit gesattigter Natriumcarbonatlésung alkalisiert. Das Gemisch
wird 3 x mit je 30 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésemittel anschlieRend abdestilliert.

Ausbeute: 367 mg (1.11 mmol/ 96 %) oranges Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 500 MHz) = 8.18 — 8.14 (m, 2 H, 3""-H, 5""-H), 7.61 (s, 1 H, 5"-
H), 7.57 — 7.53 (m, 2 H, 2""-H, 6"™-H), 4.53 — 4.45 (m, 1 H, 3-H), 3.70
(s, 2 H, 1"-H), 3.64 (s, 2 H, 1"-H), 3.39 — 3.33 (m, 1 H, 2-H), 3.03 —
2.96 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 2.74 — 2.66 (m, 1 H, 6-H), 2.27 — 2.23 (m, 1 H,
4-H), 2.22 (s, 3 H, N-CH3), 2.02 — 1.90 (m, 1 H, 4-H), 1.84 — 1.75 (m, 1
H, 5-H), 1.67 — 1.54 (m, 1 H, 5-H)

BC-NMR (CD,CL): & (ppm, 100 MHz) = 147.8 (C-1"), 147.5 (C-4™), 144.5 (C-4'), 129.9
(C-2", C-6™), 123.8 (C-3", C-5"™), 121.7 (C-5"), 60.8 (C-1"), 57.9 (C-
3), 52.6 (C-1"), 52.0 (C-2), 46.2 (C-6), 42.4 (N-CHy), 31.7 (C-4), 25.3
(C-5)

IR (NaCl): V' (cm™) = 2941, 2850, 2801, 1735, 1599, 1518, 1451, 1344, 1109,
1044, 861, 740
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MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 331 [M* + H] (100), 166 (12)
MS (El): m/z (rel. Int. in %) = 166 (18), 84 (100)
HR-MS (El): m/z = 330.1826 (berechnet fiir C4sH22NsO2: 330.1804)

6.2.26 (3RS)-(E)-N-Methyl-3-phenyl-N-{[1-(piperidin-3-yl)-1H-1,2,3-
triazol-4-yl]-methyl}-prop-2-en-1-amin (63)

2"" 3""
1llll
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C1gH25N5
M, = 311.43 g/mol

247 mg (0.600 mmol) 58 werden in 6 mL Dichlormethan gelést und mit 6 mL
Trifluoressigsdure versetzt. Das Reaktionsgemisch wird eine Stunde bei Raumtemperatur
gerihrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Dinnschichtchromatographie wird die
Reaktionslésung vorsichtig mit gesattigter Natriumcarbonatlésung alkalisiert. Das Gemisch
wird 3 x mit je 30 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésemittel wird anschliel3end abdestilliert.

Ausbeute: 135 mg (0.433 mmol/ 72 %) hellbraunes Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 500 MHz) = 7.63 (s, 1 H, 5'-H), 7.41 — 7.37 (m, 2 H, 2"-H, 6"
H), 7.33 — 7.29 (m, 2 H, 3""-H, 5™-H), 7.25 — 7.20 (m, 1 H, 4™-H), 6.56
(d, 1 H, J = 15.9 Hz, 3"-H), 6.29 (dt, 1 H, J; = 15.9 Hz, J, = 6.7 Hz, 2"-
H), 4.52 — 4.44 (m, 1 H, 3-H), 3.71 (s, 2 H, 1"-H), 3.38 — 3.33 (m, 1 H,
2-H), 3.22 (dd, 2 H, J; = 6.7 Hz, J> = 1.3 Hz, 1"-H), 3.02 — 2.95 (m, 2
H, 2-H, 6-H), 2.72 — 2.65 (m, 1 H, 6-H), 2.48 (s, 1 H, NH), 2.27 (s, 3 H,
N-CHs), 2.25 — 2.18 (m, 1 H, 4-H), 2.00 — 1.90 (m, 1 H, 4-H), 1.83 —
1.75 (m, 1 H, 5-H), 1.67 — 1.54 (m, 1 H, 5-H)

BC-NMR (CD,Cl): & (ppm, 125 MHz) = 144.6 (C-4"), 137.5 (C-1"), 133.2 (C-3"), 128.9
(C-3", C-5"), 127.8 (C-4™), 127.5 (C-2"), 126.7 (C-2"", C-6"), 121.8
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(C-5'), 59.8 (C-1"), 58.1 (C-3), 52.4 (C-1"), 52.2 (C-2), 46.3 (C-6), 42.1
(N-CHs), 31.7 (C-4), 25.5 (C-5)

IR (NaCl): 7 (cm™) = 3135, 3081, 3058, 3025, 2943, 2852, 2797, 2360, 2341,
1735, 1687, 1495, 1449, 1364, 1331, 1199, 1123, 1047, 970, 745, 693

MS (Cl): m/z (rel. Int. in %) = 312 [M* + H] (100), 208 (10), 146 (32)

MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 146 (100), 117 (10), 84 (42)

HR-MS (EI): m/z = 311.2091 (berechnet fiir C1sHsNs: 311.2110)

6.2.27 (3RS)-N-(4-Chlorbenzyl)-N-methyl-1-[1-(1-methylpiperidin-3-yl)-1H-
1,2,3-triazol-4-yl]-methanamin (64)

2"" 3nn

Y—N
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C17H24CINs
M, = 333.87 g/mol

100 mg (0.313 mmol) 59 werden in 1 mL Methanol gelést und mit Eisessig auf pH 4-5
angeséauert. Es werden 117 pL (1.57 mmol) wassrige Formaldehydlésung (37 %) und 49 mg
(0.78 mmol) Natriumcyanoborhydrid zugegeben und es wird 3 Stunden bei Raumtemperatur
geruhrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Dunnschichtchromatographie wird das
Losemittel abdestilliert, der Riickstand in 30 mL einer gesattigten Natriumcarbonatlésung
aufgenommen und 3 x mit je 30 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsemittel wird anschlieend
abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (Ethylacetat/Methanol 9:1
und 2 % EDMA) aufgereinigt.

Ausbeute: 47 mg (0.14 mmol/ 45 %) gelbes Ol

"H-NMR (CD,Cl): & (ppm, 400 MHz) = 7.65 (s, 1 H, 5'-H), 7.30 — 7.28 (m, 4 H, 2""-H, 3""-
H, 5"-H, 6"™-H), 4.68 — 4.59 (m, 1 H, 3-H), 3.65 (s, 2 H, 1"-H), 3.49 (s,
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3C-NMR (CD,Cl,):

IR (NaCl):

MS (CI):

MS (EI):

HR-MS (EI):

2 H, 1"-H), 3.03 — 2.96 (m, 1 H, 2-H), 2.69 — 2.60 (m, 1 H, 6-H), 2.47 —
2.37 (m, 1 H, 2-H), 2.29 (s, 3 H, N1-CHy), 2.21 — 2.14 (m, 4 H, 6-H, N-
CH3), 2.14 — 2.05 (m, 1 H, 4-H), 1.88 — 1.63 (m, 3 H, 4-H, 5-H)

5 (ppm, 125 MHz) = 144.7 (C-4"), 138.4 (C-1™), 132.8 (C-4"). 130.7
(C-2", C-6"), 128.6 (C-3", C-5"™), 121.9 (C-5'), 60.9 (C-1"), 60.8 (C-
2), 57.6 (C-3), 55.5 (C-6), 52.5 (C-1"), 46.6 (N1-CHs), 42.3 (N-CH),
30.6 (C-4), 23.9 (C-5)

V' (cm™) = 2941, 2844, 2789, 2360, 2341, 1489, 1451, 1368, 1328,
1285, 1222, 1168, 1093, 1047, 1013, 986, 802

m/z (rel. Int. in %) = 336 [M* + H] (34), 334 [M* + H] (100), 180 (10),
152 (8)

m/z (rel. Int. in %) = 180 (16), 154 (22), 125 (10), 98 (100)

m/z = 333.1728 (berechnet fir C47H24CINs: 333.1720)

6.2.28 (3RS)-N-Methyl-1-[1-(1-methylpiperidin-3-yl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl]-
N-[4-(trifluormethyl)-benzyl]-methanamin (65)
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C18H24F3N5

M, = 367.42 g/mol

177 mg (0.501 mmol) 61 werden in 2 mL Methanol geldst und mit Eisessig auf pH 4-5
angesauert. Es werden 186 L (2.50 mmol) wassrige Formaldehydlésung (37 %) und 79 mg
(1.3 mmol) Natriumcyanoborhydrid zugegeben und 3 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt.
Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Diinnschichtchromatographie wird das Ldsemittel
abdestilliert, der Riickstand in 30 mL einer geséttigten Natriumcarbonatlésung aufgenommen
und 3 x mit je 30 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsemittel wird anschliellend abdestilliert. Das
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Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (Ethylacetat/Methanol 9:1 und 2 % EDMA)

aufgereinigt.

Ausbeute: 139 mg (0.38 mmol/ 76 %) farbloses Ol

'H-NMR (CD,Cl,):

*C-NMR (CD,Cl,):

IR (NaCl):

MS (CI):
MS (E):

HR-MS (EI):

5 (ppm, 500 MHz) = 7.68 (s, 1 H, 5'-H), 7.60 — 7.56 (m, 2 H, 3""-H, 5""-
H), 7.51 — 7.47 (m, 2 H, 2""-H, 6™-H), 4.68 — 4.60 (m, 1 H, 3-H), 3.68
(s, 2 H, 1"-H), 3.59 (s, 2 H, 1"-H), 3.03 — 2.96 (m, 1 H, 2-H), 2.68 —
2.61 (m, 1 H, 6-H), 2.47 — 2.39 (m, 1 H, 2-H), 2.29 (s, 3 H, N1-CH3),
2.24 — 214 (m, 4 H, 6-H, N-CHy), 2.14 — 2.05 (m, 1 H, 4-H), 1.87 —
1.63 (m, 3 H, 4-H, 5-H)

5 (ppm, 100 MHz) = 144.6 (C-4'), 144.2 (q, J = 1.4 Hz, C-1™), 129.6
(C-2", C-6™), 129.2 (q, J = 32.0 Hz, C-4™), 125.5 (q, J = 3.8 Hz, C-
3™ C-5"), 124.9 (g, J = 271.5 Hz, CF3), 122.0 (C-5'), 61.1 (C-1"), 60.8
(C-2), 57.6 (C-3), 55.5 (C-6), 52.6 (C-1"), 46.4 (N1-CHy), 42.3 (N-CH3),
30.5 (C-4), 23.9 (C-5)

V' (cm™) = 2944, 2847, 2791, 2360, 2342, 1618, 1450, 1416, 1326,
1163, 1122, 1066, 1017, 986, 870, 819

m/z (rel. Int. in %) = 368 [M" + H] (100), 348 (8), 180 (8)
m/z (rel. Int. in %) = 188 (8), 180 (18), 98 (100)

m/z = 367.1984 (berechnet fiir C1gH,4F3N5: 367.1984)

6.2.29 (3RS)-N-Methyl-1-[1-(1-methylpiperidin-3-yl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl]-
N-(4-nitrobenzyl)-methanamin (66a)

2"" 3""

\ 6™ 5™

C17H24N602

M, = 344.42 g/mol
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200 mg (0.605 mmol) 62 werden in 2 mL Methanol gelést und mit Eisessig auf pH 4-5
angesauert. Es werden 245 pL (3.03 mmol) wéassrige Formaldehydlésung (37 %) und 95 mg
(1.5 mmol) Natriumcyanoborhydrid zugegeben und Uber Nacht bei Raumtemperatur gertihrt.
Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Dinnschichtchromatographie wird das Lésemittel
abdestilliert, der Ruckstand in 30 mL einer geséattigten Natriumcarbonatlésung aufgenommen
und 3 x mit je 30 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésemittel wird anschlielend abdestilliert. Das
Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (Ethylacetat/Methanol 9:1 und 2 % EDMA)
aufgereinigt. Es wird neben der gewiinschten Verbindung auch 66b erhalten.

Elutionsreihenfolge: 1. 66b, 2. 66a
Ausbeute: 201 mg (0.584 mmol/ 96 %) gelbes Ol

'"H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 400 MHz) = 8.18 — 8.13 (m, 2 H, 3""-H, 5""-H), 7.69 (s, 1 H, 5"-
H), 7.57 — 7.52 (m, 2 H, 2""-H, 6"™-H), 4.69 — 4.59 (m, 1 H, 3-H), 3.70
(s, 2 H, 1"-H), 3.64 (s, 2 H, 1"-H), 3.03 — 2.95 (m, 1 H, 2-H), 2.69 —
2.59 (m, 1 H, 6-H), 2.48 — 2.38 (m, 1 H, 2-H), 2.29 (s, 3 H, N1-CHj),
2.24 — 214 (m, 4 H, 6-H, N-CHy), 2.14 — 2.05 (m, 1 H, 4-H), 1.88 —
1.63 (m, 3 H, 4-H, 5-H)

BC-NMR (CD,CL): & (ppm, 125 MHz) = 147.9 (C-1"), 147.5 (C-4™), 144.3 (C-4"). 129.9
(C-2", C-6"™), 123.8 (C-3"™, C-5"™), 122.0 (C-5'), 60.8 (C-1"), 60.7 (C-
2), 57.6 (C-3), 55.5 (C-6), 52.7 (C-1"), 46.4 (N1-CHs), 42.4 (N-CHs),
30.6 (C-4), 23.9 (C-5)

IR (NaCl): V' (cm™) = 2942, 2847, 2789, 2361, 2343, 1604, 1518, 1450, 1345,
1223, 1168, 1109, 1047, 860, 740

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 345 [M" + H] (100), 180 (8)
MS (El): m/z (rel. Int. in %) = 180 (18), 98 (100)
HR-MS (EI): m/z = 344.1964 (berechnet fir C47H24NgO,: 344.1961)
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6.2.30 (3RS)-2-{3-{4-{[Methyl-(4-nitrobenzyl)-amino]-methyl}-1H-1,2,3-
triazol-1-yl)-piperidin-1-yl}-acetonitril (66b)

2"" 3llll

g
5"4. \ 6 5

] 4 31'N\N,,N 3

(T

6N~ 2

C1gH23N7O,
M, = 369.43 g/mol

Die Substanz fallt als Nebenprodukt bei der Darstellung von 66a an.
Ausbeute: 10 mg (0.027 mmol/ 4 %) gelbes Ol

"H-NMR (CD,Cl): & (ppm, 400 MHz) = 8.19 — 8.14 (m, 2 H, 3""-H, 5""-H), 7.65 (s, 1 H, 5'-
H), 7.58 — 7.53 (m, 2 H, 2""-H, 6™-H), 4.76 — 4.66 (m, 1 H, 3-H), 3.71
(s, 2 H, 1"-H), 3.64 (s, 2 H, 1"-H), 3.63 (d, 1 H, J = 17.2 Hz, N1-CH,),
3.59 (d, 1 H, J = 17.2 Hz, N1-CH,), 3.16 — 3.10 (m, 1 H, 2-H), 2.81 —
2.69 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 2.56 — 2.46 (m, 1 H, 6-H), 2.22 (s, 3 H, N1-
CHs), 2.20 — 2.12 (m, 1 H, 4-H), 1.96 — 1.83 (m, 2 H, 4-H, 5-H), 1.82 —
1.69 (m, 1 H, 5-H)

BC-NMR (CD,CL): & (ppm, 125 MHz) = 147.8 (C-1"), 147.5 (C-4™), 144.8 (C-4"). 129.8
(C-2", C-6"), 123.8 (C-3", C-5"), 121.7 (C-5'), 114.8 (C=N), 60.8 (C-
1"), 57.4 (C-2), 57.1 (C-3), 52.6 (C-1"), 52.1 (C-6), 46.5 (N1-CH,), 42.4
(N-CH3), 30.0 (C-4), 23.6 (C-5)

IR (NaCl): V' (cm™) = 2946, 2849, 2808, 1604, 1519, 1453, 1345, 1220, 1109,
1101, 1046, 860, 741

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 370 [M* + H] (100), 343 (40), 205 (10), 123 (24)
MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 205 (26), 165 (12), 135 (18), 123 (100)
HR-MS (EI): m/z = 369.1888 (berechnet fur CigHsN;O,: 369.1913)
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6.2.31 (3RS)-(E)-N-Methyl-N-{[1-(1-methylpiperidin-3-yl)-1H-1,2,3-
triazol-4-yl]-methyl}-((E)-3-phenyl-prop-2-en-1-amin (67)
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C19H27N5
M, = 325.46 g/mol

100 mg (0.321 mmol) 63 werden in 1 mL Methanol gelést und mit Eisessig auf pH 4-5
angesauert. Es werden 120 pL (1.60 mmol) wassrige Formaldehydlésung (37 %) und 50 mg
(0.80 mmol) Natriumcyanoborhydrid zugegeben und 3 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt.
Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Dinnschichtchromatographie wird das Ldsemittel
abdestilliert, der Riickstand in 30 mL einer geséttigten Natriumcarbonatlésung aufgenommen
und 3 x mit je 30 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsemittel wird anschliel’end abdestilliert. Das
Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (Ethylacetat/Methanol 9:1 und 2 % EDMA)
aufgereinigt.

Ausbeute: 47 mg (0.14 mmol/ 44 %) hellgelbes Ol

"H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 400 MHz) = 7.67 (s, 1 H, 5'-H), 7.42 — 7.37 (m, 2 H, 2""-H, 6""-
H), 7.34 — 7.28 (m, 2 H, 3""-H, 5""-H), 7.25 — 7.19 (m, 1 H, 4™-H), 6.54
(d, 1 H, J= 15.9 Hz, 3"-H), 6.28 (dt, 1 H, J; = 15.9 Hz, J, = 6.6 Hz, 2"-
H), 4.69 —4.59 (m, 1 H, 3-H), 3.37 (s, 2 H, 1"-H), 3.18 (dd, 2 H, J; = 6.6
Hz, J, = 1.2 Hz, 1"-H), 3.03 — 2.95 (m, 1 H, 2-H), 2.69 — 2.58 (m, 1 H,
6-H), 2.46 — 2.37 (m, 1 H, 2-H), 2.29 (s, 3 H, N1-CHj), 2.24 (s, 3 H, N-
CH,), 2.21 — 2.14 (m, 1 H, 6-H), 2.14 — 2.04 (m, 1 H, 4-H), 1.92 — 1.62
(m, 3 H, 4-H, 5-H)

BC-NMR (CD,Cl): & (ppm, 125 MHz) = 144.9 (C-4"), 137.6 (C-1"), 132.7 (C-3"), 128.9
(C-3", C-5"™), 128.1 (C-2"), 127.8 (C-4™), 126.6 (C-2"", C-6™), 121.9
(C-5'), 60.8 (C-2), 59.9 (C-1"), 57.5 (C-3), 55.5 (C-6), 52.6 (C-1"), 46.4
(N1-CHs), 42.3 (N-CHy), 30.6 (C-4), 23.9 (C-5)
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IR (NaCl): vV (cm'1) = 3135, 3081, 3058, 3026, 2941, 2844, 2789, 1598, 1495,
1449, 1368, 1327, 1222, 1168, 1121, 1094, 1047, 969, 873, 807, 744,
693

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 326 [M" + H] (100), 222 (6), 146 (28)

MS (El): m/z (rel. Int. in %) = 180 (6), 146 (100), 117 (8), 98 (52)

HR-MS (El): m/z = 325.2252 (berechnet fiir C19H,7Ns: 325.2266)

6.2.32 3-{[(4-Chlorbenzyl)-(methyl)-amino]-methyl}-phenol (69)

1" 2lll

C15H1GC|NO
M, = 261.75 g/mol

Zu einer Lésung von 1.37 g (8.83 mmol) 32 in 5 mL Methanol gibt man 2.67 g (21.9 mmol) 3-
Hydroxybenzaldehyd, 0.38 mL (6.7 mmol) Essigsdure und 1.11 g (17.7 mmol)
Natriumcyanoborhydrid und rihrt die Mischung 18 Stunden bei Raumtemperatur. Nach
positiver Reaktionskontrolle mittels GC-MS wird das L&semittel abdestilliert und der
Ruckstand in 30 mL gesattigter Natriumcarbonatlésung aufgenommen. Das Gemisch wird 3
x mit je 30 mL Dichlormethan ausgeschuttelt, die vereinigten organischen Phasen werden
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lo&semittel wird am Rotationsverdampfer
abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel,
Ethylacetat/Isohexan 1:1 und 2 % EDMA) aufgereinigt.

Ausbeute: 1.82 g (6.95 mmol/ 79 %) farbloser Feststoff

Schmelzpunkt: 61-63°C

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 500 MHz) = 7.34 —7.26 (m, 4 H, 2"-H, 3"-H, 5"-H, 6"-H), 7.16
(t, 1 H, J=7.8 Hz, 5-H), 6.90 — 6.87 (m, 1 H, 4-H), 6.87 — 6.85 (m, 1 H,

2-H), 6.73 — 6.70 (m, 1 H, 6-H), 3.47 (s, 2 H, 1"-H), 3.44 (s, 2 H, 1-H),
2.13 (s, 3 H, N-CH3)
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BC-NMR (CD.Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 156.5 (C-1), 141.5 (C-3), 138.5 (C-1"), 132.8 (C-
4™), 130.7 (C-2", C-6"), 129.7 (C-5), 128.6 (C-3", C-5"), 121.3 (C-4),
116.1 (C-2), 114.4 (C-6), 61.9 (C-1'), 61.3 (C-1"), 42.3 (N-CH;)

IR (KBr): 7 (cm™) = 3047, 2949, 2841, 1792, 1597, 1589, 1489, 1456, 1365,
1273, 1157, 1089, 1015, 876, 851, 801, 756, 694

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 264 [M* + H] (32), 262 [M* + H] (100), 154 (8), 125
(8), 107 (8)
MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 261 [M*] (12), 168 (16), 156 (34), 154 (88), 127

(34), 125 (100), 107 (92), 89 (14), 77 (20)

HR-MS (El): m/z = 261.0932 (berechnet fur C4sH16CINO: 261.0920)

6.2.33 3-{[(4-Brombenzyl)-(methyl)-amino]-methyl}-phenol (70)

3 5lll

C15H1gBrNO
M, = 306.20 g/mol

Zu einer Lésung von 1.33 g (6.65 mmol) 33 in 5 mL Methanol gibt man 2.01 g (16.5 mmol) 3-
Hydroxybenzaldehyd, 0.29 mL (5.1 mmol) Essigsdaure und 0.83 g (13 mmol)
Natriumcyanoborhydrid und riihrt die Mischung 18 Stunden bei Raumtemperatur. Nach
positiver Reaktionskontrolle mittels Diinnschichtchromatographie wird das L&semittel
abdestilliert und der Rickstand in 30 mL geséttigter Natriumcarbonatlésung aufgenommen.
Das Gemisch wird 3 x mit je 30 mL Dichlormethan ausgeschittelt, die vereinigten
organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&semittel wird am
Rotationsverdampfer abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie
(Kieselgel, Ethylacetat/Isohexan 1:1 und 2 % EDMA) aufgereinigt.

Ausbeute: 1.68 g (5.49 mmol/ 83 %) farbloser Feststoff
Schmelzpunkt: 58 - 60 °C

'H-NMR (CD,Cl): & (ppm, 400 MHz) = 7.47 — 7.42 (m, 2 H, 3"-H ,5"-H), 7.29 — 7.24 (m,
2 H, 2"-H, 6™-H), 7.17 (t, 1 H, J = 7.8 Hz, 5-H), 6.89 — 6.85 (m, 1 H, 6-
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H), 6.85 — 6.83 (m, 1 H, 2-H), 6.71 — 6.67 (m, 1 H, 4-H), 3.46 (s, 2 H,
1"-H), 3.45 (s, 2 H, 1"-H), 2.13 (s, 3 H, N-CHy)

BC-NMR (CD.Cl,): & (ppm, 125 MHz) = 156.9 (C-1), 141.6 (C-3), 139.1 (C-4™), 131.6 (C-
3" C-5"), 131.1 (C-2", C-6"), 129.7 (C-5), 121.0 (C-4), 120.8 (C-1"),
116.1 (C-2), 114.4 (C-6), 61.9 (C-1'), 61.4 (C-1"), 42.3 (N-CH;)

IR (KBr): 7 (cm™) = 3042, 2978, 2946, 2839, 2789, 2706, 2596, 1589, 1486,
1458, 1402, 1364, 1273, 1154, 1131, 1070, 1011, 877, 850, 796, 756,
695

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 308 [M* + H] (66), 306 [M* + H] (100), 200 (10),

150 (26), 107 (20)

MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 307 [M*] (10), 305 [M*] (12), 200 (72), 198 (84),
171 (48), 169 (48), 107 (100), 90 (32)

HR-MS (El): m/z = 305.0401 (berechnet fur C4sH16BrNO: 305.0415)

6.2.34 3-{{Methyl-[4-(trifluormethyl)-benzyl]-amino}-methyl}-phenol (71)

1ll 2lll

C16H16F3NO
M, = 295.31 g/mol

Zu einer Lésung von 1.20 g (6.34 mmol) 34 in 5 mL Methanol gibt man 1.92 g (15.7 mmol) 3-
Hydroxybenzaldehyd, 0.28 mL (4.9 mmol) Essigsdaure und 0.80 g (13 mmol)
Natriumcyanoborhydrid und rihrt die Mischung 18 Stunden bei Raumtemperatur. Nach
positiver Reaktionskontrolle mittels Diinnschichtchromatographie wird das Lésemittel
abdestilliert und der Rickstand in 30 mL geséttigter Natriumcarbonatlésung aufgenommen.
Das Gemisch wird 3 x mit je 30 mL Dichlormethan ausgeschittelt, die vereinigten
organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&semittel wird am
Rotationsverdampfer abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie
(Kieselgel, Ethylacetat/Isohexan 1:1 und 2 % EDMA) aufgereinigt.

Ausbeute: 1.60 g (5.42 mmol/ 85 %) farbloses Ol

254



6 Experimenteller Teil

'H-NMR (CD,Cl,):

*C-NMR (CD,Cl,):

IR (NaCl):

MS (CI):

MS (El):

HR-MS (EI):

& (ppm, 500 MHz) = 7.60 — 7.56 (m, 2 H, 3"-H, 5"-H), 7.53 — 7.50 (m,
2 H, 2"-H, 6"-H), 7.18 (t, 1 H, J = 7.8 Hz, 5-H), 6.92 — 6.90 (m, 1 H, 4-
H), 6.88 — 6.86 (m, 1 H, 2-H), 6.72 — 6.69 (m, 1 H, 6-H), 3.57 (s, 2 H,
1"-H), 3.48 (s, 2 H, 1'-H), 2.16 (s, 3 H, N-CHj)

& (ppm, 100 MHz) = 156.3 (C-3), 144.3 (q, J = 1.3 Hz, C-1"), 141.5 (C-
1), 129.8 (C-5), 129.5 (C-2", C-6"), 129.3 (q, J = 32.2 Hz, C-4™), 125.5
(g, J = 3.8 Hz, C-3", C-5), 124.9 (q, J = 271.6 Hz, CF3), 121.5 (C-4),
116.0 (C-2), 114.4 (C-6), 62.0 (C-1"), 61.6 (C-1"), 42.4 (N-CH)

7 (cm™) = 3047, 2951, 2843, 2795, 1925,1704, 1620, 1599, 1590,
1486, 1462, 1455, 1416, 1326, 1275, 1162, 1125, 1106, 1067, 1018,
859, 818, 786, 758, 695

m/z (rel. Int. in %) = 296 [M* + H] (100), 276 (12), 107 (8)

m/z (rel. Int. in %) = 295 [M*] (14), 202 (28), 188 (90), 159 (66), 150
(16), 107 (100), 77 (22)

m/z = 295.1185 (berechnet fir CigH1sF3NO: 295.1184)

6.2.35 3-{[Methyl-(4-nitrobenzyl)-amino]-methyl}-phenol (72)

1ll 21"

3 5"!

C15H16N203

M, =272.31 g/mol
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Zu einer Lésung von 1.38 g (8.32 mmol) 35 in 5 mL Methanol gibt man 2.52 g (20.6 mmol) 3-
Hydroxybenzaldehyd, 0.36 mL (6.3 mmol) Essigsdaure und 1.04 g (16.6 mmol)
Natriumcyanoborhydrid und riihrt die Mischung 18 Stunden bei Raumtemperatur. Nach
positiver Reaktionskontrolle mittels Diinnschichtchromatographie wird das L&semittel
abdestilliert und der Ruckstand in 30 mL geséttigter Natriumcarbonatlésung aufgenommen.
Das Gemisch wird 3 x mit je 30 mL Dichlormethan ausgeschittelt, die vereinigten
organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&semittel wird am
Rotationsverdampfer abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie
(Kieselgel, Ethylacetat/Isohexan 1:1 und 2 % EDMA) aufgereinigt.

Ausbeute: 2.01 g (7.38 mmol/ 89 %) oranger Feststoff
Schmelzpunkt: 106 — 108 °C

'H-NMR (CD,Cl): & (ppm, 500 MHz) = 8.18 — 8.14 (m, 2 H, 3"-H, 5"-H), 7.59 — 7.54 (m,
2 H, 2"-H, 6"-H), 7.18 (t, 1 H, J = 7.9 Hz, 5-H), 6.93 — 6.90 (m, 1 H, 4-
H), 6.89 — 6.87 (m, 1 H, 2-H), 6.73 — 6.70 (m, 1 H, 6-H), 3.60 (s, 2 H,
1"-H), 3.50 (s, 2 H, 1'-H), 2.17 (s, 3 H, N-CHj)

BC-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 156.3 (C-1), 148.0 (C-1"), 147.5 (C-4"), 141.4 (C-
3), 129.8 (C-5), 129.8 (C-2", C-6"), 123.8 (C-3", C-5"), 121.5 (C-4),
115.9 (C-2), 114.4 (C-6), 62.1 (C-1'), 61.3 (C-1"), 42.5 (N-CH3)

IR (KBr): 7 (cm™) = 3073, 2982, 2925, 2849, 2362, 2343, 1607, 1585, 1513,
1486, 1341, 1292, 1230, 1099, 1005, 872, 856, 828, 799, 785, 762,
745,703, 694

MS (Cl): m/z (rel. Int. in %) = 273 [M* + H] (100), 138 (20), 107 (8)

MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 272 [M*] (14), 179 (26), 165 (68), 136 (26), 108

(100), 77 (22)

HR-MS (El): m/z = 272.1160 (berechnet fir C4sH1gN,O3: 272.1161)
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6.2.36 (E)-3-{[Cinnamyl-(methyl)-amino]-methyl}-phenol (73)

1" 3" " 21"

3 5"!

C47H1gNO
M, = 253.35 g/mol

Zu einer Lésung von 1.27 g (8.63 mmol) 36 in 5 mL Methanol gibt man 2.61 g (21.4 mmol) 3-
Hydroxybenzaldehyd, 0.37 mL (6.47 mmol) Essigsdure und 1.08 g (17.2 mmol)
Natriumcyanoborhydrid und rihrt die Mischung 18 Stunden bei Raumtemperatur. Nach
positiver Reaktionskontrolle mittels Dunnschichtchromatographie wird das Ldsemittel
abdestilliert und der Rickstand in 30 mL gesattigter Natriumcarbonatlésung aufgenommen.
Das Gemisch wird 3 x mit je 30 mL Dichlormethan ausgeschuittelt, die vereinigten
organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&semittel wird am
Rotationsverdampfer abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie
(Kieselgel, Ethylacetat/Isohexan 9:1 und 2 % EDMA) aufgereinigt.

Ausbeute: 0.90 g (3.6 mmol/ 42 %) gelbes Ol

'H-NMR (CD,Cl): & (ppm, 500 MHz) = 7.37 — 7.33 (m, 2 H, 3"-H, 5"-H), 7.32 — 7.26 (m,
2 H, 2"-H, 6"-H), 7.24 — 7.18 (m, 1 H, 4"-H), 7.15 (, 1 H, J = 7.8 Hz,
5-H), 6.87 — 6.83 (m, 1 H, 4-H), 6.83 — 6.80 (m, 1 H, 2-H), 6.73 — 6.69
(m, 1 H, 6-H), 6.52 (d, 1 H, J = 15.9 Hz, 3"-H), 6.29 (dt, 1 H, J; = 15.9
Hz, J, = 6.7 Hz, 2"-H), 3.49 (s, 2 H, 1-H), 3.19 (dd, 2 H, J; = 6.7 Hz, J,
= 1.2 Hz, 1"-H), 2.21 (s, 3 H, N-CH)

3C-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 156.8 (C-1), 140.7 (C-3), 137.4 (C-1"), 133.3 (C-
3"), 129.7 (C-5), 128.9 (C-2", C-6"), 127.8 (C-4™), 127.3 (C-2"), 126.7
(C-3", C-5"), 121.7 (C-4), 116.7 (C-2), 114.9 (C-6), 61.9 (C-1"), 60.1
(C-1"), 42.2 (N-CH)

IR (NaCl): 7 (cm™) = 3058, 3026, 2951, 2878, 2836, 2797, 1731, 1694, 1598
1588, 1494, 1485, 1462, 1455, 1366, 1276, 1158, 999, 970, 878, 858,
786, 747, 693

MS (Cl): m/z (rel. Int. in %) = 254 [M* + H] (100), 162 (16), 150 (34), 117 (26)

MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 253 [M*] (20), 162 (100), 150 (14), 146 (60), 107

(100), 91 (30), 77 (24)
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HR-MS (EI):

m/z = 253.1459 (berechnet fur C47H9NO: 253.1467)

6.2.37 (2RS)-N-(4-Chlorbenzyl)-N-methyl-1-{3-[(1-methylpiperidin-2-yl)-
methoxy]-phenyl}-methanamin (74a)

5""!

C2H29CIN,O

M, = 372.94 g/mol

Zu einer gerlUhrten Lésung von 1.53 g (5.85 mmol) 69, 0.76 g (5.9 mmol) 1-Methyl-2-
piperidinmethanol und 1.53 g (5.85 mmol) Triphenylphosphin in ca. 7 mL trockenem THF
werden langsam 1.18 g (5.85 mmol) Di-iso-propylazodicarboxylat zugetropft. Die Mischung
wird 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Reaktionskontrolle mittels GC-MS wird
das Ld&semittel abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels 2 Flash-Chromatographien
(Kieselgel, 1. Isohexan/Ethylacetat 6:4 und 2 % EDMA, 2. Isohexan/Ethylacetat 9:1 und 2 %
EDMA) aufgereinigt. Es wird neben der gewlinschten Verbindung auch 74b erhalten.

Elutionsreihenfolge: 1. 74b, 2. 74a

Ausbeute: 525 mg (1.41 mmol/ 24 %) farbloses Ol

'H-NMR (CD,Cl,):

*C-NMR (CD,Cl,):

& (ppm, 500 MHz) = 7.34 — 7.27 (m, 4 H, 2""-H, 3""-H, 5™"-H, 6""-H),
7.21(t, 1 H, J = 8.1 Hz, 5"-H), 6.93 — 6.90 (m, 2 H, 2"-H, 6"- H), 6.79 —
6.75 (m, 1 H, 4"-H), 4.01 (dd, 1 H, J; = 9.8 Hz, J, = 4.3 Hz, 1'-H), 3.93
(dd, 1H, J; = 9.8 Hz, J, = 4.3 Hz, 1'-H), 3.47 (s, 4 H, 1"-H, 1™-H), 2.85
—2.79 (m, 1 H, 6-H), 2.30 (s, 3 H, N1-CHa), 2.25 — 2.18 (m, 1 H, 2-H),
2.14 (s, 3 H, N-CH;), 2.12 — 2.06 (m, 1 H, 6-H), 1.80 — 1.72 (m, 2 H, 3-
H), 1.62 — 1.53 (m, 2 H, 4-H, 5-H), 1.51 — 1.42 (m, 1 H, 3-H), 1.36 —
1.25 (m, 1 H, 4-H)

& (ppm, 100 MHz) = 159.5 (C-3"), 141.5 (C-1"), 138.8 (C-1""), 132.7
(C-4"™), 130.6 (C-3"", C-5""), 129.5 (C-5"), 128.6 (C-2"", C-6""),
121.4 (C-6"), 115.2 (C-2"), 113.3 (C-4"), 71.0 (C-1"), 63.5 (C-2), 62.1
(C-1"), 61.3 (C-1"), 57.6 (C-6), 43.9 (N1-CH;), 42.4 (N-CH;), 30.0 (C-
3), 26.3 (C-5), 24.6 (C-4)
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IR (NaCl):

MS (CI):

MS (EI):

HR-MS (EI):

7 (cm™) = 2934, 2853, 2783, 2360, 2341, 1585, 1488, 1444, 1364,
1258, 1154, 1088, 1030, 1015, 876, 803

m/z (rel. Int. in %) = 375 [M* + H] (34), 373 [M* + H] (100), 261 (2), 112
(60)

m/z (rel. Int. in %) = 98 (100), 70 (6)

m/z =372.1952 (berechnet fiir C;,H,9CIN,O: 372:1968)

6.2.38 (3RS)-N-(4-Chlorbenzyl)-N-methyl-1-{3-[(1-methylazepan-3-yl)-oxy]-
phenyl}-methanamin (74b)

1lll 2l|ll

C22H29C|N20

M, = 372.94 g/mol

Die Substanz fallt bei der Darstellung von 74a an.

Ausbeute: 771 mg (2.07 mmol/ 35 %) farbloses Ol

"H-NMR (CD,Cl,):

3C-NMR (CD,Cl,):

& (ppm, 400 MHz) = 7.35 — 7.27 (m, 4 H , 2"-H, 3"-H, 5"-H, 6"'-H),
719 (t, 1 H, J = 7.7 Hz, 5-H), 6.92 — 6.87 (m, 2 H, 2'-H, 6-H), 6.77 —
6.72 (m, 1 H, 4-H), 4.51 — 4.43 (m, 1 H, 3-H), 3.47 (s, 2 H, 1"-H), 3.46
(s, 2 H, 1"-H), 2.84 (dd, 1 H, J; = 13.5 Hz, J, = 4.1 Hz, 2-H), 2.70 —
2.58 (m, 2 H, 2-H, 7-H), 2.56 — 2.47 (m, 1 H, 7-H), 2.35 (s, 3 H, N1-
CHs), 2.13 (s, 3 H, N-CH3), 2.11 — 2.02 (m, 1 H, 4-H), 1.82 — 1.62 (m, 4
H, 4-H, 5-H, 6-H), 1.61 — 1.48 (m, 1 H, 6-H)

& (ppm, 100 MHz) = 158.2 (C-3"), 141.6 (C-1'), 138.8 (C-1"), 132.7 (C-

4"™), 130.6 (C-2", C-6™), 129.5 (C-5'), 128.6 (C-3", C-5""), 121.3 (C-
6'), 116.5 (C-2), 114.7 (C-4"), 76.9 (C-3), 62.1 (C-1"), 61.8 (C-2), 61.3
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(C-1"), 59.7 (C-7), 48.0 (N1-CHs), 42.3 (N-CHs), 33.2 (C-4), 29.4 (C-5),
22.1 (C-6)

IR (NaCl): V' (cm™) = 2937, 2842, 2787, 2360, 2341, 1597, 1583, 1488, 1449,
1364, 1258, 1149, 1121, 1088, 1029, 1014, 802, 783, 694

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 375 [M" + H] (10), 373 [M" + H] (40), 219 (6), 112
(100)

MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 219 (100), 170 (8), 125 (58)

HR-MS (El): m/z = 372.1987 (berechnet flr C,,H29CIN,O: 372.1968)

6.2.39 (2RS)-N-(4-Brombenzyl)-N-methyl-1-{3-[(1-methylpiperidin-2-yl)-
methoxy]-phenyl}-methanamin (75a)

1llll

1 mn 2'""

3lllll

4lllll

6 Br

5Hlll

C22HngrN20
M, = 417.39 g/mol

Zu einer gerlUhrten Lésung von 1.34 g (4.37 mmol) 70, 0.56 g (4.4 mmol) 1-Methyl-2-
piperidinmethanol und 1.15 g (4.37 mmol) Triphenylphosphin in ca. 7 mL trockenem THF
werden langsam 0.88 g (4.4 mmol) Di-iso-propylazodicarboxylat zugetropft. Die Mischung
wird 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Reaktionskontrolle mittels GC-MS wird
das Ld&semittel abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels 2 Flash-Chromatographien
(Kieselgel, 1.Ethylacetat/Isohexan 7:3 und 2 % EDMA, 2. Isohexan/Ethylacetat 9:1 und 2 %
EDMA) aufgereinigt. Es wird neben der gewlinschten Verbindung auch 75b erhalten.

Elutionsreihenfolge: 1. 75b, 2. 75a

Ausbeute: 511 mg (1.22 mmol/ 28 %) hellgelbes Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 500 MHz) = 7.46 — 7.42 (m, 2 H, 3""-H, 5""-H), 7.28 — 7.25 (m,
2 H,2"-H, 6"-H), 7.21 (t, 1 H, J = 8.0 Hz, 5"-H), 6.93 - 6.90 (m, 2 H,

2"-H, 6"-H), 6.79 -6.75 (m, 1 H, 4"-H), 4.01 (dd, 1 H, J; = 9.7 Hz, J, =

260



6 Experimenteller Teil

4.3 Hz, 1'-H), 3.93 (dd, 1 H, J; = 9.7 Hz, J, = 4.3 Hz, 1-H), 3.47 (s, 2 H,
1"-H), 3.45 (s, 2 H, 1"™"-H), 2.85 — 2.80 (m, 1 H, 6-H), 2.30 (s, 3 H, N1-
CH,), 2.25 — 2.19 (m, 1 H, 2-H), 2.14 (s, 3 H, N-CH;), 2.13 — 2.06 (m, 1
H, 6-H), 1.80 — 1.70 (m, 2 H, 3-H), 1.63 — 1.53 (m, 2 H, 4-H, 5-H), 1.52
—1.42 (m, 1 H, 3-H), 1.36 — 1.25 (m, 1 H, 4-H)

BC-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 159.5 (C-3"), 141.5 (C-1"), 139.3 (C-1""), 131.6
(C-3", C-5""), 131.0 (C-2"", C-6""), 129.5 (C-5"), 121.5 (C-6"), 120.8
(C-4"), 115.3 (C-2"), 113.3 (C-4"), 71.0 (C-1'), 63.5 (C-2), 62.2 (C-1"),
61.4 (C-1"™), 57.6 (C-6), 43.9 (N1-CH,), 42.4 (N-CHj), 30.0 (C-3), 26.3
(C-5), 24.6 (C-4)

IR (NaCl): V' (cm™) = 2934, 2853, 2784, 1585, 1487, 1454, 1402, 1363, 1259,
1154, 1135, 1069, 1069, 1030, 1011, 875, 837, 797, 748

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 419 [M* + H] (98), 417 [M* + H] (100), 112 (70)
MS (El): m/z (rel. Int. in %) = 98 (100)
HR-MS (El): m/z = 416.1451 (berechnet fir C,,H,9N,OBr: 416.1463)

6.2.40 (3RS)-N-(4-Brombenzyl)-N-methyl-1-{3-[(1-methylazepan-3-yl)-oxy]-
phenyl}-methanamin (75b)

1"! 2""
1llll

3nn

4llll
1" 6lll|

5"" Br
szHngrNQO
M, = 417.39 g/mol
Die Substanz fallt bei der Darstellung von 75a an.
Ausbeute: 706 mg (1.69 mmol/ 39 %) hellgelbes Ol

261



6 Experimenteller Teil

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 400 MHz) = 7.47 — 7.42 (m, 2 H, 3""-H, 5"™"-H), 7.29 — 7.25 (m,
2 H, 2"-H, 6™-H), 7.20 (t, 1 H, J = 7.6 Hz, 5-H), 6.91 — 6.87 (m, 2 H,
2'-H, 6'-H), 6.77 — 6.72 (m, 1 H, 4'-H), 4.52 — 4.43 (m, 1 H, 3-H), 3.46
(s, 2 H, 1"-H), 3.45 (s, 2 H, 1"-H), 2.84 (dd, 1 H, J; = 13.6 Hz, J, = 4.2
Hz, 2-H), 2.70 — 2.59 (m, 2 H, 2-H, 7-H), 2.56 — 2.47 (m, 1 H, 7-H),
2.35 (s, 3 H, N1-CHs), 2.13 (s, 3 H, N-CHa), 2.11 — 2.02 (m, 1 H, 4-H),
1.81—1.64 (m, 4 H, 4-H, 5-H, 6-H), 1.64 — 1.49 (m, 1 H, 6-H)

BC-NMR (CD.Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 158.2 (C-3"), 141.5 (C-1'), 139.3 (C-1""), 131.6 (C-
3™ C-5"),131.0 (C-2", C-6"™), 129.5 (C-5'), 121.3 (C-6'), 120.8 (C-
4"™), 116.5 (C-2'), 114.7 (C-4'), 76.9 (C-3), 62.1 (C-1"), 61.8 (C-2), 61.4
(C-1"), 59.7 (C-7), 48.0 (N1-CHy), 42.4 (N-CH;), 33.2 (C-4), 29.4 (C-5),
22.1 (C-6)

IR (NaCl): V' (cm™) = 2936, 2843, 2786, 1597, 1583, 1486, 1447, 1363, 1257,
1149, 1069, 1029, 1011, 879, 799, 784

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 419 [M" + H] (20), 417 [M" + H] (22), 112 (100)
MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 219 (40), 112 (100)
HR-MS (El): m/z = 416.1480 (berechnet fiir C,,H,9N,OBr: 416.1463)

6.2.41 (2RS)-N-Methyl-N-{3-[(1-methylpiperidin-2-yl)-methoxy]-benzyl}-
1-[4-(trifluormethyl)-phenyl]-methanamin (76a)

1""

2lllll

\ 1 mn

N

1!" 6lllll

3lllll
4|HH

5lll|l

C23H29F3N20
M, = 406.50 g/mol

Zu einer gerlUhrten Lésung von 1.43 g (4.84 mmol) 71, 0.63 g (4.8 mmol) 1-Methyl-2-
piperidinmethanol und 1.27 g (4.84 mmol) Triphenylphosphin in ca. 5 mL trockenem THF
werden langsam 0.98 g (4.8 mmol) Di-iso-propylazodicarboxylat zugetropft. Die Mischung
wird 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Reaktionskontrolle mittels GC-MS wird
das Lo&semittel abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels 2 Flash-Chromatographien
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(Kieselgel, 1. Ethylacetat/Isohexan 1:1 und 2 % EDMA, 2. Isohexan/Ethylacetat 9:1 und 2 %
EDMA) aufgereinigt. Es wird neben der gewlinschten Verbindung auch 76b erhalten.

Elutionsreihenfolge: 1. 76b, 2. 76a

Ausbeute: 484 mg (1.19 mmol/ 25 %) farbloses Ol

'H-NMR (CD,Cl,):

*C-NMR (CD,Cl,):

IR (NaCl):

MS (Cl):
MS (EI):

HR-MS (EI):

5 (ppm, 400 MHz) = 7.61 — 7.56 (m, 2 H, 3""-H, 5""-H), 7.54 — 7.50 (m,
2 H, 2""-H, 6™"-H), 7.22 (t, 1 H, J = 8.1 Hz, 5"-H), 6.95 — 6.92 (m, 2 H,
2"-H, 6"- H), 6.80 — 6.76 (m, 1 H, 4"-H), 4.01 (dd, 1 H, J; = 9.7 Hz, J, =
4.3 Hz, 1'-H), 3.93 (dd, 1 H, J; = 9.7 Hz, J, = 4.3 Hz, 1-H), 3.56 (s, 2 H,
1"-H), 3.50 (s, 2 H, 1"-H), 2.86 — 2.79 (m, 1 H, 6-H), 2.30 (s, 3 H, N1-
CHj), 2.27 —2.18 (m, 1 H, 2-H), 2.16 (s, 3 H, N-CH3), 2.14 — 2.05 (m, 1
H, 6-H), 1.81 — 1.72 (m, 2 H, 3-H), 1.62 — 1.53 (m, 2 H, 4-H, 5-H), 1.53
—1.41 (m, 1 H, 3-H), 1.36 — 1.18 (m, 1 H, 4-H)

& (ppm, 100 MHz) = 159.5 (C-3"), 144.6 (q, J = 1.4 Hz, C-1"), 141.4
(C-1"), 129.5 (C-5"), 129.4 (C-2"", C-6"), 129.2 (q, J = 32.0 Hz, C-
4", 125.5 (q, J = 3.8 Hz, C-3"", C-5""), 124.9 (q, J = 271.8 Hz, CF3),
121.4 (C-6"), 115.2 (C-2"), 113.3 (C-4"), 71.0 (C-1"), 63.5 (C-2), 62.2
(C-1"), 61.5 (C-1"), 57.6 (C-6), 43.9 (N1-CH3), 42.5 (N-CHj), 29.9 (C-
3), 26.3 (C-5), 24.6 (C-4)

V' (cm™) = 2936, 2854, 2787, 2361, 1600, 1585, 1487, 1449, 1326,
1260, 1162, 1124, 1066, 1030, 1018

m/z (rel. Int. in %) = 407 [M* + H] (52), 387 (10), 112 (100)
m/z (rel. Int. in %) = 386 (34), 159 (22), 98 (100)

m/z = 406.2214 (berechnet fir Cy3HogN,OF3: 406.2232)
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6.2.42 (3RS)-N-Methyl-N-{3-[(1-methylazepan-3-yl)-oxy]-benzyl}-
1-[4-(trifluormethyl)-phenyl]-methanamin (76b)

1lll 2""

C23H29F3N20

M, = 406.50 g/mol

Die Substanz fallt bei der Darstellung von 76a an.

Ausbeute: 800 mg (1.97 mmol/ 41 %) farbloses Ol

'H-NMR (CD:Cl):

*C-NMR (CD,Cl,):

IR (NaCl):

MS (CI):

MS (EI):

& (ppm, 400 MHz) = 7.60 — 7.56 (m, 2 H, 3""-H, 5™-H), 7.54 — 7.50 (m,
2 H, 2"-H, 6™-H), 7.20 (t, 1 H, J = 7.8 Hz, 5'-H), 6.93 — 6.88 (m, 2 H,
2'-H, 6'-H), 6.77 — 6.73 (m, 1 H, 4'-H), 4.52 — 4.44 (m, 1 H, 3-H), 3.56
(s, 2 H, 1"-H), 3.49 (s, 2 H, 1"-H), 2.88 — 2.79 (m, 1 H, 2-H), 2.70 —
2.59 (m, 2 H, 2-H, 7-H), 2.55 — 2.47 (m, 1 H, 7-H), 2.35 (s, 3 H, N1-
CH3), 2.16 (s, 3 H, N-CH3), 2.12 — 2.02 (m, 1 H, 4-H), 1.82 — 1.63 (m, 4
H, 4-H, 5-H, 6-H), 1.63 — 1.48 (m, 1 H, 6-H)

& (ppm, 100 MHz) = 158.3 (C-3'), 144.6 (q, J = 1.3 Hz, C-1™), 141.4
(C-1'), 129.5 (C-5'), 129.4 (C-2"™, C-6™), 129.2 (q, J = 32.2 Hz, C-4™),
125.4 (q, J = 3.8 Hz, C-3", C-5"), 124.9 (q, J = 271.7 Hz, CF5), 121.3
(C-6), 116.5 (C-2'), 114.7 (C-4'), 76.9 (C-3), 62.2 (C-1"), 61.8 (C-2),
61.5 (C-1"), 59.7 (C-7), 48.0 (N1-CHs), 42.4 (N-CHs), 33.2 (C-4), 29.4
(C-5), 22.1 (C-6)

V' (cm™) = 2937, 2844, 2788, 2360, 1598, 1583, 1485, 1448, 1325,
1259, 1162, 1124, 1066, 1017

m/z (rel. Int. in %) = 407 [M* + H] (42), 387 (6), 112 (100)

m/z (rel. Int. in %) = 386 (100), 247 (20), 217 (26), 159 (62), 109 (22)
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HR-MS (EI):

m/z = 406.2245 (berechnet fir C,3HogN,OF3: 406.2232)

6.2.43 (2RS)-N-Methyl-N-{3-[(1-methylpiperidin-2-yl)-methoxy]-benzyl}-
1-(4-nitrobenzyl)-methanamin (77a)

1l|ll

2lllll

\ 1""'

N

1ll| 6vllll

3llllv

o
NO,

5Hlll

C22H29N303

M, = 383.49 g/mol

Zu einer gerlhrten Lésung von 1.75 g (6.43 mmol) 72, 0.83 g (6.4 mmol) 1-Methyl-2-
piperidinmethanol und 1.69 g (6.43 mmol) Triphenylphosphin in ca. 7 mL trockenem THF
werden langsam 1.30 g (6.43 mmol) Di-iso-propylazodicarboxylat zugetropft. Die Mischung
wird 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Reaktionskontrolle mittels GC-MS wird
das Ld&semittel abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels 2 Flash-Chromatographien
(Kieselgel, 1. Ethylacetat/Isohexan 7:3 und 2 % EDMA, 2. Isohexan/Ethylacetat 9:1 und 2 %
EDMA) aufgereinigt. Es wird neben der gewlinschten Verbindung auch 77b erhalten.

Elutionsreihenfolge: 1. 77b, 2. 77a

Ausbeute: 450 mg (1.17 mmol/ 18 %) gelbes Ol

'H-NMR (CD,Cl,):

*C-NMR (CD,Cl,):

& (ppm, 400 MHz) = 8.19 — 8.14 (m, 2 H, 3""-H, 5""-H), 7.60 — 7.54 (m,
2 H, 2""-H, 6""-H), 7.23 (t, 1 H, J = 8.0 Hz, 5"-H), 6.96 — 6.92 (m, 2 H,
2"-H, 6"- H), 6.80 — 6.76 (m, 1 H, 4"-H), 4.01 (dd, 1 H, J; = 9.7 Hz, J, =
4.3 Hz, 1'-H), 3.93 (dd, 1 H, J; = 9.7 Hz, J, = 4.3 Hz, 1-H), 3.59 (s, 2 H,
1"™-H), 3.52 (s, 2 H, 1"-H), 2.86 — 2.79 (m, 1 H, 6-H), 2.30 (s, 3 H, N1-
CH,), 2.26 — 2.19 (m, 1 H, 2-H), 2.18 (s, 3 H, N-CH3), 2.13 — 2.05 (m, 1
H, 6-H), 1.80 — 1.72 (m, 2 H, 3-H), 1.63 — 1.53 (m, 2 H, 4-H, 5-H), 1.54
—1.42 (m, 1 H, 3-H), 1.37 = 1.19 (m, 1 H, 4-H)

& (ppm, 100 MHz) = 159.6 (C-3"), 148.2 (C-1""), 147.5 (C-4""), 141.2
(C-1"), 129.7 (C-2"", C-6™"), 129.6 (C-5"), 123.8 (C-3"", C-5""), 121.4
(C-6"), 115.3 (C-2"), 113.4 (C-4"), 71.0 (C-1"), 63.5 (C-2), 62.4 (C-1"),
61.3 (C-1™), 57.6 (C-6), 43.9 (N1-CH), 42.6 (N-CH), 30.0 (C-3), 26.3
(C-5), 24.6 (C-4)
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IR (NaCl): 7 (cm™) = 2935, 2853, 2786, 1743, 1704, 1600, 1520, 1488, 1453,
1344, 1260, 1154, 1109, 1030, 859, 783, 740, 694

MS (Cl): m/z (rel. Int. in %) = 384 [M* + H] (100), 316 (10), 112 (32)
MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 98 (100), 70 (6)
HR-MS (El): m/z = 383.2210 (berechnet fir CooHpoN303: 383.2209)

6.2.44 (3RS)-N-Methyl-N-{3-[(1-methylazepan-3-yl)-oxy]-benzyl}-
1-(4-nitrophenyl)-methanamin (77b)

C2oH29N304
M, = 383.49 g/mol

Die Substanz fallt bei der Darstellung von 77a an.
Ausbeute: 834 mg (2.17 mmol/ 34 %) gelbes Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 400 MHz) = 8.19 — 8.13 (m, 2 H, 3"-H, 5™"-H), 7.60 — 7.54 (m,
2 H, 2"-H, 6™-H), 7.21 (t, 1 H, J = 7.7 Hz, 5'-H), 6.94 — 6.89 (m, 2 H,
2'-H, 6'-H), 6.78 — 6.74 (m, 1 H, 4'-H), 4.53 — 4.43 (m, 1 H, 3-H), 3.60
(s, 2 H, 1"-H), 3.51 (s, 2 H, 1"-H), 2.84 (dd, 1 H, J; = 13.5 Hz, J, = 4.0
Hz, 2-H), 2.70 — 2.60 (m, 2 H, 2-H, 7-H), 2.56 — 2.46 (m, 1 H, 7-H),
2.35 (s, 3 H, N1-CH3), 2.18 (s, 3 H, N-CH3), 2.13 — 2.03 (m, 1 H, 4-H),
1.82 —1.63 (m, 4 H, 4-H, 5-H, 6-H), 1.62 — 1.49 (m, 1 H, 6-H)

BC-NMR (CD,CL): & (ppm, 100 MHz) = 158.3 (C-3'), 148.3 (C-1"), 147.4 (C-4™), 141.2

(C-1'), 129.7 (C-2", C-6™), 129.6 (C-5'), 124.1 (C-3", C-5"), 121.3
(C-6'), 116.5 (C-2'), 114.8 (C-4'), 76.9 (C-3), 62.3 (C-1"), 61.8 (C-2),
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61.3 (C-1™), 59.7 (C-7), 48.0 (N1-CHs), 42.6 (N-CHs), 33.2 (C-4), 29.4
(C-5), 22.1 (C-6)

IR (NaCl): v (cm™) = 2938, 2846, 2791, 2360, 1599, 1583, 1520, 1486, 1449,
1344, 1258, 1149, 1109, 1030, 1014, 859, 785, 740, 695

MS (Cl): m/z (rel. Int. in %) = 384 [M* + H] (62), 247 (6), 112 (100)
MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 247 (100), 135 (12), 106 (24)
HR-MS (EI): m/z = 383.2195 (berechnet fiir CoH»N303: 383.2209)

6.2.45 (2RS)-(E)-N-Methyl-N-{3-[(1-methylpiperidin-2-yl)-methoxy]-benzyl-
3-phenyl-prop-2-en-1-amin (78a)

1"" . 3"" 2llll|

2 1||u|

3ll||l

4lllll

5lllll

C24H32NO
M, = 364.54 g/mol

Zu einer gerihrten Lésung von 0.73 g (2.9 mmol) 73, 0.37 g (2.9 mmol) 1-Methyl-2-
piperidinmethanol und 0.76 g (2.9 mmol) Triphenylphosphin in ca. 5 mL trockenem THF
werden langsam 0.59 g (2.9 mmol) Di-iso-propylazodicarboxylat zugetropft. Die Mischung
wird 18 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Nach Reaktionskontrolle mittels GC-MS wird
das Lo&semittel abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels 2 Flash-Chromatographien
(Kieselgel, 1. Ethylacetat/Isohexan 1:1 und 2 % EDMA, 2. Isohexan/Ethylacetat 9:1 und 2 %
EDMA) aufgereinigt. Es wird neben der gewilinschten Verbindung auch 78b erhalten.

Elutionsreihenfolge: 1. 78b, 2. 78a

Ausbeute: 173 mg (0.475 mmol/ 16 %) hellgelbes Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 500 MHz) = 7.41 - 7.37 (m, 2 H, 2""-H, 6™"-H), 7.32 - 7.28 (m,
2H,3"-H, 5"-H), 7.24 - 7.19 (m, 2 H, 5"-H, 4""-H), 6.92 — 6.89 (m, 2
H, 2"-H, 6"- H), 6.79 — 6.75 (m, 1 H, 4"-H), 6.54 (d, 1 H, J = 16.0 Hz,
3"'-H), 6.31 (dt, 1 H, J; = 16.0 Hz, J, = 6.6 Hz, 2""-H), 4.01 (dd, 1 H, J,
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*C-NMR (CD,Cl,):

IR (NaCl):

MS (Cl):

MS (EI):

HR-MS (EI):

= 9.7 Hz, J,= 4.3 Hz, 1'- H), 3.93 (dd, 1 H, J; = 9.7 Hz, J, = 4.3 Hz, 1"-
H), 3.50 (s, 2 H, 1"-H), 3.50 (dd, 2 H, J; = 6.6 Hz, J, = 1.3 Hz, 1"™"-H),
2.85 —2.79 (m, 1 H, 6-H), 2.30 (s, 3 H, N1-CHs), 2.28 — 2.22 (m, 1 H,
2-H), 2.21 (s, 3 H, N-CHs), 2.13 — 2.06 (m, 1 H, 6-H), 1.80 — 1.67 (m, 2
H, 3-H), 1.62 — 1.52 (m, 2 H, 4-H, 5-H), 1.52 — 1.42 (m, 1 H, 3-H), 1.36
—1.16 (m, 1 H, 4-H)

& (ppm, 100 MHz) = 159.5 (C-3"), 141.6 (C-1"), 137.7 (C-1""), 132.6
(C-3"), 129.4 (C-5"), 128.9 (C-3"", C-5""), 128.4 (C-2"™), 127.7 (C-
4™, 126.6 (C-2"", C-6"), 121.6 (C-6"), 115.3 (C-2"), 113.3 (C-4"),
71.0 (C-1"), 63.5 (C-2), 62.1 (C-1™), 60.2 (C-1""), 57.6 (C-6), 43.9 (N1-
CHs), 42.4 (N-CH3), 29.9 (C-3), 26.3 (C-5), 24.6 (C-4)

V' (cm™) = 2978, 2934, 2855, 2784, 2361, 2343, 1737, 1713, 1599,
1585, 1487, 1450, 1373, 1266, 1154, 1110, 1030, 968, 883, 744, 693

m/z (rel. Int. in %) = 365 [M* + H] (100), 316 (100), 261 (24), 117 (24),
112 (58)

m/z (rel. Int. in %) = 364 [M™] (2), 98 (100)

m/z = 364.2520 (berechnet fiir C,4H;,N,0: 364.2515)

6.2.46 (3RS)-(E)-N-Methyl-N-{3-[(1-methylazepan-3-yl)-oxy]-benzyl}-
3-phenyl-prop-2-en-1-amin (78b)

11" 3lll 2""

3""

4""

C24H32NO

M, = 364.54 g/mol
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Die Substanz fallt bei der Darstellung von 78a an.
Ausbeute: 268 mg (0.735 mmol/ 25 %) hellgelbes Ol

"H-NMR (CD,CL): & (ppm, 500 MHz) = 7.41 — 7.37 (m, 2 H, 2""-H, 6™-H), 7.33 — 7.28 (m,
2 H, 3"-H, 5"-H), 7.24 — 7.17 (m, 2 H, 5'-H, 4™-H), 6.90 — 6.86 (m, 2
H, 2'-H, 6-H), 6.77 = 6.72 (m, 1 H, 4'-H), 6.54 (d, 1 H, J = 15.7 Hz, 3"-
H), 6.31 (dt, 1 H, J; = 15.7 Hz, J, = 6.5 Hz, 2""-H), 4.51 — 4.45 (m, 1 H,
3-H), 3.49 (s, 2 H, 1"-H), 3.16 (dd, 2 H, J; = 6.5 Hz, J, = 1.3 Hz, 1"-H),
2.87 —2.81 (m, 1 H, 2-H), 2.69 — 2.59 (m, 2 H, 2-H, 7-H), 2.55 — 2.47
(m, 1 H, 7-H), 2.36 (s, 3 H, N1-CH;), 2.21 (s, 3 H, N-CH3), 2.12 — 2.04
(m, 1 H, 4-H), 1.81 — 1.65 (m, 4 H, 4-H, 5-H, 6-H), 1.60 — 1.51 (m, 1 H,
6-H)

BC-NMR (CD,CL): & (ppm, 100 MHz) = 158.2 (C-3'), 141.6 (C-1), 137.7 (C-1"), 132.5 (C-
3"), 129.5 (C-5'), 128.9 (C-3"™, C-5"), 128.4 (C-2"), 127.7 (C-4™),
126.6 (C-2™, C-6"), 121.5 (C-6'), 116.6 (C-2'), 114.7 (C-4"), 76.9 (C-3),
62.1 (C-1"), 61.7 (C-2), 60.2 (C-1"), 59.7 (C-7), 48.0 (N1-CH;), 42.4
(N-CH3), 33.2 (C-4), 29.4 (C-5), 22.1 (C-6)

IR (NaCl): V' (cm™) = 3059, 3026, 2936, 2843, 2785, 2363, 2342, 1706, 1598,
1583, 1485, 1149, 1363, 1260, 1149, 1121, 1028, 969, 742, 692

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 365 [M* + H] (50), 261 (10), 219 (6), 112 (100)
MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 364 [M*] (4), 219 (38), 146 (14), 112 (100), 98 (16)
HR-MS (EI): m/z = 364.2510 (berechnet fiir CosHs,N,O: 364.2515)

6.2.47 N-[3-(tert-Butoxy)-benzyl]-1-(4-chlorphenyl)-N-methyl-
methanamin (80)

1 5l||

C19H24C|NO
M, =317.86 g/mol
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Zu einer gerihrten Lésung von 1.01 g (3.86 mmol) 69, 0.83 g (3.9 mmol) 79 und 1.01 g (3.86
mmol) Triphenylphosphin in ca. 7 mL trockenem THF werden langsam 0.78 g (3.9 mmol) Di-
iso-propylazodicarboxylat zugetropft. Die Mischung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur
gerithrt. Nach Reaktionskontrolle mittels GC-MS wird das Ldsemittel abdestilliert. Das
Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel, Isohexan und 2 % EDMA)
aufgereinigt.

Ausbeute: 419 mg (1.12 mmol/ 29 %) hellgelbes Ol

"H-NMR (CD,Cl): & (ppm, 400 MHz) = 7.34 — 7.27 (m, 4 H, 2"-H, 3"-H, 5"-H, 6"-H), 7.20
(t, 1H, J = 7.8 Hz, 5-H), 7.07 = 7.03 (m, 1 H, 6-H), 7.01 —6.99 (m, 1 H,
2-H), 6.87 — 6.84 (m, 1 H, 4-H), 3.47 (s, 4 H, 1'-H, 1"-H), 2.13 (s, 3 H,
N-CHs), 1.32 (s, 9 H, (C(CHa)s)

BC-NMR (CD.Cl,): & (ppm, 125 MHz) = 155.9 (C-3), 140.8 (C-1), 138.8 (C-1"), 132.7 (C-
4™), 130.6 (C-2", C-6"), 128.9 (C-5), 128.6 (C-3", C-5"), 124.9 (C-2),
124.1 (C-6), 123.0 (C-4), 78.5 (C(CHa)s), 62.0 (C-1), 61.2 (C-1"), 42.3
(N-CHs), 29.0 (C(CHs)s)

IR (NaCl): 7 (em™) = 2977, 2932, 2873, 2839, 2786, 2705, 1691, 1600, 1585,
1489, 1456, 1365, 1260, 1177, 1145, 1088, 1015, 963, 802, 695

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 320 [M* + H] (34), 318 [M* + H] (100), 264 (24),
262 (74), 154 (14), 108 (12)

MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 156 (28), 154 (100), 125 (58), 108 (74), 57 (38)
HR-MS (EI): m/z = 317.1554 (berechnet fiir C1gH,CINO: 317.1546)

6.2.48 N-(4-Brombenzyl)-1-[3-(tert-butoxy)-phenyl]-N-methyl-
methanamin (81)

1 5"!

C19H24BFNO
M, = 362.31 g/mol

270



6 Experimenteller Teil

Zu einer gerthrten Lésung von 1.61 g (5.25 mmol) 70, 1.13 g (5.25 mmol) 79 und 1.38 g
(5.25 mmol) Triphenylphosphin in ca. 7 mL trockenem THF werden langsam 1.06 g (5.25
mmol) Di-iso-propylazodicarboxylat zugetropft. Die Mischung wird 18 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach Reaktionskontrolle mittels GC-MS wird das L&semittel
abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel, Isohexan und 2
% EDMA) aufgereinigt.

Ausbeute: 545 mg (1.50 mmol/ 29 %) farbloses Ol

"H-NMR (CD,Cl,):

*C-NMR (CD,Cl,):

IR (NaCl):

MS (CI):

MS (El):

HR-MS (EI):

5 (ppm, 500 MHz) = 7.45 — 7.42 (m, 2 H, 3"-H, 5"-H), 7.28 — 7.25 (m,
2 H, 2"-H, 6"-H), 7.20 (t, 1 H, J = 7.8 Hz, 5-H), 7.06 — 7.03 (m, 1 H, 6-
H), 7.00 — 6.99 (m, 1 H, 2-H), 6.87 — 6.84 (m, 1 H, 4-H), 3.47 (s, 2 H,
1'-H), 3.45 (s, 2 H, 1"-H), 2.13 (s, 3 H, N-CHy), 1.32 (s, 9 H, (C(CH3)s)

& (ppm, 100 MHz) = 155.9 (C-3), 140.8 (C-1), 139.3 (C-1"), 131.6 (C-
3" C-5"), 131.0 (C-2", C-6™), 128.9 (C-5), 124.9 (C-2), 124.1 (C-6),
123.0 (C-4), 120.8 (C-4"), 78.5 (C(CH)s), 62.0 (C-1"), 61.3 (C-1"), 42.3
(N-CHs), 29.0 (C(CHs)s)

v (cm™) = 3027, 2976, 2930, 2873, 2840, 2785, 1693, 1601, 1585,
1485, 1455, 1365, 1260, 1176, 1145, 1070, 1011, 856, 798, 695

m/z (rel. Int. in %) = 364 [M* + H] (34), 362 [M* + H] (100), 308 (62),
306 (66), 198 (20), 108 (36)

m/z (rel. Int. in %) = 305 (8), 200 (58), 198 (60), 171 (30), 169 (30), 108
(100), 57 (40)

m/z = 361.1058 (berechnet fir C19H24BrNO: 361.1041)
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6.2.49 N-[3-(tert-Butoxy)-benzyl]-N-methyl-1-(4-nitrobenzyl)-
methanamin (82)

C19H24N203
M, = 328.41 g/mol

Zu einer gerithrten Lésung von 1.90 g (6.96 mmol) 72, 1.50 g (6.96 mmol) 79 und 1.83 g
(6.96 mmol) Triphenylphosphin in ca. 7 mL trockenem THF werden langsam 1.41 g (6.96
mmol) Di-iso-propylazodicarboxylat zugetropft. Die Mischung wird 18 Stunden bei
Raumtemperatur gerthrt. Nach Reaktionskontrolle mittels GC-MS wird das L&semittel
abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel, Isohexan und 2
% EDMA) aufgereinigt.

Ausbeute: 632 mg (1.92 mmol/ 28 %) gelbes Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 400 MHz) = 8.18 — 8.13 (m, 2 H, 3"-H, 5"-H), 7.59 — 7.54 (m,
2H,2"-H,6"-H), 721, 1H, J=7.7 Hz, 5-H), 7.09 — 7.05 (m, 1 H, 6-
H), 7.03 — 7.01 (m, 1 H, 2-H), 6.89 — 6.85 (m, 1 H, 4-H), 3.59 (s, 2 H,
1"-H), 3.52 (s, 2 H, 1'-H), 2.18 (s, 3 H, N-CHj3), 1.32 (s, 9 H, (C(CHy);)

C-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 156.0 (C-3), 148.3 (C-1"), 147.5 (C-4"), 140.5 (C-
1), 129.7 (C-2™, C-6"), 129.0 (C-5), 124.9 (C-2), 124.1 (C-6), 123.8 (C-
3", C-5"), 123.2 (C-4), 78.6 (C(CH3);), 62.2 (C-1'), 61.2 (C-1"), 42.5
(N-CH;), 29.0 (C(CHs)s)

IR (NaCl): V' (cm™) = 2976, 2933, 2778, 1687, 1601, 1585, 1520, 1484, 1455,
1365, 1345, 1260, 1176, 1145, 1031, 859, 740, 695

MS (Cl): m/z (rel. Int. in %) = 329 [M* + H] (30), 273 (100), 179 (4), 108 (10)

MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 272 (18), 179 (18), 165 (60), 136 (14), 108 (100),
78 (12), 57 (28)

HR-MS (El): m/z = 328.1800 (berechnet fur C4gH24N203: 328.1787)
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6.2.50 (2S)-tert-Butyl-2-{{3-{[(4-chlorbenzyl)-(methyl)-amino]-methyl}-
phenoxy}-methyl}-pyrrolidin-1-carboxylat (88)

" 2l||"
1 1lllll

3lllll
4lllll

M, =445.01 g/mol

Zu einer gerihrten Lésung von 200 mg (0.764 mmol) 69, 153 mg (0.764 mmol) 83 und 199
mg (0.764 mmol) Triphenylphosphin in ca. 4 mL trockenem THF werden langsam 154 mg
(0.764 mmol) Di-iso-propylazodicarboxylat zugetropft. Die Mischung wird 18 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach Reaktionskontrolle mittels Dinnschichtchromatographie wird
das Lésemittel abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel,
Isohexan und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 133 mg (0.30 mmol/ 39 %) farbloses Ol

"H-NMR (CD,Cly):

3C-NMR (CD,Cl,):

IR (NaCl):

MS (CI):

& (ppm, 400 MHz) = 7.34 — 7.27 (m, 4 H, 2""-H, 3""-H, 5""-H, 6""-H),
7.24 —7.18 (m, 1 H, 5"-H), 6.95 — 6.90 (m, 2 H, 2"-H, 4"-H), 6.85 — 6.78
(m, 1H, 6"-H), 4.16 — 4.05 (m, 2 H, 2-H, 1-H), 3.93 — 3.74 (m, 1 H, 1"-
H), 3.46 (s, 4 H, 1"-H, 1""-H), 3.40 — 3.28 (m, 2 H, 5-H), 2.13 (s, 3 H,
N-CHs), 2.06 — 1.90 (m, 3 H, 3-H, 4-H), 1.89 — 1.79 (m, 1 H, 4-H), 1.45
(s, 9 H, C(CH3)s)

5 (ppm, 100 MHz) = 159.4 (C-1"), 153.0 (C=0), 141.5 (C-3"), 138.7 (C-
1", 132.7 (C-4""), 130.6 (C-2"", C-6""), 129.5 (C-5"), 128.6 (C-3"",
C-5""), 121.6 (C-4"), 115.4 (C-2"), 113.2 (C-6"), 79.5 (C(CHs)s), 68.6
(C-1"), 62.1 (C-1"),61.3 (C-1"), 56.5 (C-2), 47.1 (C-5), 42.3 (N-CH.),
28.8 (C-3), 28.6 (C(CH,)s), 23.7 (C-4)

V' (cm™) = 2975, 2930, 2876, 2786, 2360, 1693, 1599, 1585, 1489,
1453, 1392, 1365, 1255, 1167, 1106, 1015

m/z (rel. Int. in %) = 447 [M* + H] (36), 445 [M* + H] (100), 391 (6), 389
(20), 156 (12), 154 (32)
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MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 389 (6), 387 (16), 156 (28), 154 (84), 128 (26), 114
(60), 70 (100)

HR-MS (EI): m/z = 444.2160 (berechnet fir CasHssCIN,O3: 444.2180)

6.2.51 tert-Butyl-{2-{3-{[(4-chlorbenzyl)-(methyl)-amino]-methyl}-
phenoxy}-ethyl}-(methyl)-carbamat (89)

1l|l nn

1 n 6""

5||||

C23H31CIN,O3
M, = 418.97 g/mol

Zu einer geriihrten Lésung von 400 mg (1.53 mmol) 69, 268 mg (1.53 mmol) 84 und 398 mg
(1.53 mmol) Triphenylphosphin in ca. 4 mL trockenem THF werden langsam 308 mg (1.53
mmol) Di-iso-propylazodicarboxylat zugetropft. Die Mischung wird 18 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach Reaktionskontrolle mittels Diinnschichtchromatographie wird
das Lésemittel abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel,
Isohexan und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 471 mg (1.12 mmol/ 73 %) farbloses Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 500 MHz) = 7.34 — 7.27 (m, 4 H, 2"-H, 3""-H, 5""-H, 6™-H),
7.24 —7.19 (m, 1 H, 5'-H), 6.95 — 6.91 (m, 2 H, 2'-H, 4-H), 6.79 — 6.76
(m, 1 H, 6'-H), 4.12 — 4.03 (m, 2 H, 2-H), 3.61 — 3.54 (m, 2 H, 1-H),
3.47 (s, 2 H, 1-H), 3.46 (s, 2 H, 1"-H), 2.95 (s, 3 H, N1-CHy), 2.13 (s, 3
H, N-CHs), 1.43 (s, 9 H, C(CHy)s)

BC-NMR (CD,CL): & (ppm, 125 MHz) = 159.3 (C-1'), 155.9 (C=0), 141.6 (C-3'), 138.8 (C-
1™), 132.7 (C-4™), 130.6 (C-2", C-6"), 129.5 (C-5'), 128.6 (C-3"", C-
5™, 121.7 (C-4"), 115.2 (C-2'), 113.2 (C-6"), 79.6 (C(CHs)s), 66.9 (C-2,
Rotamer 1), 66.5 (C-2, Rotamer 2), 62.1 (C-1"), 61.3 (C-1"), 48.7 (C-
1), 42.4 (N-CHj), 35.9 (N1-CHs), 28.5 (C(CHs)s)
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IR (NaCl): 7 (cm™) = 2976, 2928, 2787, 1695, 1585, 1488, 1451, 1390, 1365,
1259, 1154, 1015

MS (Cl): m/z (rel. Int. in %) = 421 [M* + H] (34), 419 [M* + H] (100), 365 (14),
363 (46), 262 (26), 156 (18), 154 (70), 125 (16), 102 (32)

MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 363 (6), 361 (16), 156 (34), 154 (100), 125 (56),
102 (78), 57 (94)

HR-MS (El): m/z = 418.2023 (berechnet fir C,3H31CIN,O3: 418.2023)

6.2.52 tert-Butyl-{2-{3-{[(4-chlorbenzyl)-(methyl)-amino]-methyl}-
phenoxy}-ethyl}-carbamat (90)

1 m 2""

C22H29C|N203
M, = 404.94 g/mol

Zu einer geriihrten Lésung von 400 mg (1.53 mmol) 69, 247 mg (1.53 mmol) 85 und 398 mg
(1.53 mmol) Triphenylphosphin in ca. 4 mL trockenem THF werden langsam 308 mg (1.53
mmol) Di-iso-propylazodicarboxylat zugetropft. Die Mischung wird 18 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach Reaktionskontrolle mittels Diinnschichtchromatographie wird
das L&semittel abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel,
Isohexan und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 471 mg (1.12 mmol/ 73 %) farbloses Ol

"H-NMR (CD,Cly): 0 (ppm, 500 MHz) = 7.34 — 7.28 (m, 4 H, 2"-H, 3""-H, 5""-H, 6""-H),
7.24 —-7.20 (m, 1 H, 5'-H), 6.96 — 6.91 (m, 2 H, 2'-H, 4'-H), 6.79 — 6.76
(m, 1 H, 6-H), 5.03 (s, 1 H, NH), 4.02 — 3.98 (m, 2 H, 2-H), 3.52 — 3.48
(m, 2 H, 1-H), 3.47 (s, 4 H, 1"-H, 1"-H), 2.13 (s, 3 H, N-CHj3), 1.43 (s, 9
H, C(CHzs)s)
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BC-NMR (CD.Cl,): & (ppm, 125 MHz) = 159.2 (C-1'), 156.2 (C=0), 141.7 (C-3'), 138.7 (C-
1™), 132.7 (C-4™), 130.6 (C-2"™, C-6™), 129.6 (C-5'), 128.6 (C-3"", C-
5"), 121.8 (C-4'), 115.2 (C-2'), 113.2 (C-6'), 79.5 (C(CHs)s), 67.5 (C-2),
62.1 (C-1"), 61.4 (C-1"), 42.3 (N-CHj), 40.6 (C-1), 28.5 (C(CHs)s)

IR (NaCl): V' (cm™) = 3354, 2977, 2932, 2877, 2787, 1710, 1702, 1585, 1508,
1490, 1450, 1365, 1252, 1167, 1014, 803

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 407 [M* + H] (40), 405 [M* + H] (100), 349 (50),
156 (18), 154 (72)

MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 349 (8), 347 (22), 194 (12), 156 (28), 154 (100),
127 (24), 125 (80), 108 (44), 88 (46), 57 (60)

HR-MS (EI): m/z = 404.1876 (berechnet fiir Co,HsCIN,O5: 404.1867)

6.2.53 tert-Butyl-{3-{3-{[(4-chlorbenzyl)-(methyl)-amino]-methyl}-
phenoxy}-propyl}-(methyl)-carbamat (91)

1lll 2!!"
1||||

C24H33CIN,O3
M, = 433.00 g/mol

Zu einer gerihrten Losung von 200 mg (0.764 mmol) 69, 145 mg (0.764 mmol) 86 und 199
mg (0.764 mmol) Triphenylphosphin in ca. 4 mL trockenem THF werden langsam 154 mg
(0.764 mmol) Di-iso-propylazodicarboxylat zugetropft. Die Mischung wird 18 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach Reaktionskontrolle mittels Dinnschichtchromatographie wird
das Lésemittel abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel,
Isohexan und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 220 mg (0.508 mmol/ 66 %) farbloses Ol
'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 400 MHz) = 7.34 — 7.27 (m, 4 H, 2"-H, 3""-H, 5"'-H, 6™-H),

7.24 -719 (m, 1 H, 5'-H), 6.94 - 6.90 (m, 2 H, 2'-H, 4'-H), 6.79 — 6.74
(m, 1 H, 6'-H), 3.96 (t, 2 H, J = 6.2 Hz, 3-H), 3.46 (s, 4 H, 1"-H, 1"-H),
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*C-NMR (CD,Cl,):

IR (NaCl):

MS (CI):

MS (EI):

HR-MS (EI):

3.39 (t, 2 H, J = 6.9 Hz, 1-H), 2.84 (s, 3 H, N1-CH3), 2.03 — 1.93 (m, 2
H, 2-H), 1.44 — 1.35 (m, 9 H, C(CHa)s)

5 (ppm, 125 MHz) = 159.5 (C-1'), 156.0 (C=0), 141.5 (C-3'), 138.8 (C-
1"™), 132.7 (C-4"), 130.6 (C-2"", C-6™), 129.5 (C-5'), 128.6 (C-3"", C-
5™, 121.4 (C-4'), 115.1 (C-2'), 113.2 (C-6'), 79.3 (C(CHs)s), 65.6 (C-3),
62.2 (C-1"), 61.3 (C-1"), 46.2 (C-1), 42.3 (N-CHs), 34.6 (N1-CHy), 28.5
(C(CHa)s), 28.3 (C-2)

V' (cm™) = 2926, 1694, 1599, 1488, 1451, 1392, 1365, 1261, 1152

m/z (rel. Int. in %) = 435 [M* + H] (40), 433 [M* + H] (100), 379 (8), 377
(18), 156 (10), 154 (16)

m/z (rel. Int. in %) = 377 (8), 375 (18), 156 (30), 154 (100), 116 (68), 57
(78)

m/z = 432.2186 (berechnet fir C,4H33CIN,O3: 432.2180)

6.2.54 (2RS)-tert-Butyl-2-{2-{3-{[(4-chlorbenzyl)-(methyl)-amino]-methyl}-
phenoxy}-ethyl}-piperidin-1-carboxylat (92)

2"!"
3l|lll

4lll||

C27H37CIN,O3

M, =473.06 g/mol

Zu einer gerihrten Lésung von 200 mg (0.764 mmol) 69, 174 mg (0.764 mmol) 87 und 199
mg (0.764 mmol) Triphenylphosphin in ca. 4 mL trockenem THF werden langsam 154 mg
(0.764 mmol) Di-iso-propylazodicarboxylat zugetropft. Die Mischung wird 18 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach Reaktionskontrolle mittels Dinnschichtchromatographie wird
das Ldsemittel abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel,
Isohexan und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 281 mg (0.594 mmol/ 78 %) farbloses Ol
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"H-NMR (CD,Cl): & (ppm, 400 MHz) = 7.33 — 7.27 (m, 4 H, 2""-H, 3""-H, 5""-H, 6""-H),
7.23-7.17 (m, 1 H, 5"-H), 6.93 — 6.88 (m, 2 H, 2"-H, 4"-H), 6.77 — 6.72
(m, 1 H, 6"-H), 4.52 — 4.42 (m, 1 H, 2-H), 4.05 — 3.86 (m, 3 H, 6-H, 2-
H), 3.46 (s, 4 H, 1"-H, 1™-H), 2.86 — 2.74 (m, 1 H, 6-H), 2.29 — 2.16
(m, 1 H, 1-H), 2.12 (s, 3 H, N-CHy), 1.89 — 1.78 (m, 1 H, 1'-H), 1.68 —
1.53 (m, 6 H, 3-H, 4-H, 5-H), 1.36 (s, 9 H, C(CHs)s)

BC-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 159.5 (C-1"), 155.2 (C=0), 141.5 (C-3"), 138.7 (C-
1", 132.7 (C-4™), 130.6 (C-2"", C-6™), 129.5 (C-5"), 128.6 (C-3"",
C-5""), 121.3 (C-4"), 115.1 (C-2"), 113.2 (C-6"), 79.2 (C(CHs)s), 65.6
(C-2"), 62.2 (C-1"), 61.3 (C-1"), 48.2 (C-2), 42.3 (N-CHy), 39.0 (C-6),
30.0 (C-1"), 29.4 (C-3), 28.5 (C(CHs)3), 26.1 (C-5), 19.5 (C-4)

IR (NaCl): V' (cm™) = 2977, 2932, 2867, 2786, 1697, 1444, 1418, 1366, 1271,
1240, 1167, 1138, 1052, 755

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 475 [M" + H] (34), 473 [M* + H] (100), 156 (18)
MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 415 (10), 154 (100), 125 (38), 84 (50), 57 (58)
HR-MS (El): m/z = 472.2491 (berechnet fur C,7H37,CIN,O3: 472.2493)

6.2.55 (3RS)-tert-Butyl-3-{3-{[(4-chlorbenzyl)-(methyl)-amino]-methyl}-
phenoxy}-piperidin-1-carboxylat (93)

1I|I 2llll

C25H33C|N203

M, = 445.01 g/mol

Zu einer gerihrten Lésung von 200 mg (0.764 mmol) 69, 153 mg (0.764 mmol) 51 und 199
mg (0.764 mmol) Triphenylphosphin in ca. 4 mL trockenem THF werden langsam 154 mg

(0.764 mmol) Di-iso-propylazodicarboxylat zugetropft. Die Mischung wird 18 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach Reaktionskontrolle mittels Diinnschichtchromatographie wird

278



6 Experimenteller Teil

das Ldsemittel abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel,
Isohexan und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 124 mg (0.279 mmol/ 37 %) farbloses Ol

'H-NMR (CD,Cl,):

*C-NMR (CD,Cl,):

IR (NaCl):

MS (CI):

MS (EI):

HR-MS (EI):

& (ppm, 500 MHz) = 7.34 — 7.27 (m, 4 H, 2"-H, 3""-H, 5""-H, 6"™-H),
7.24 —7.19 (m, 1 H, 5'-H), 6.95 — 6.91 (m, 2 H, 2'-H, 4'-H), 6.82 — 6.78
(m, 1 H, 6'-H), 4.30 — 4.22 (m, 1 H, 3-H), 4.03 — 3.00 (m, 4 H, 2-H, 6-
H), 3.47 (s, 4 H, 1"-H, 1"-H), 2.14 (s, 3 H, N-CHy), 2.06 — 1.96 (m, 1 H,
4-H), 1.87 — 1.65 (m, 1 H, 4-H), 1.55 — 1.39 (m, 2 H, 5-H), 1.39 — 1.25
(m, 9 H, C(CHy)s)

5 (ppm, 100 MHz) = 157.9 (C-1), 155.0 (C=0), 141.7 (C-3"), 138.7 (C-
1™), 132.7 (C-4™), 130.6 (C-2", C-6™), 129.6 (C-5'), 128.6 (C-3"", C-
5"™), 121.7 (C-4"), 116.5 (C-2'), 114.4 (C-6'), 79.6 (C(CHa)s), 71.3 (C-3),
62.1 (C-1"), 61.3 (C-1"), 47.8 (C-2), 43.9 (C-6), 42.4 (N-CH;), 30.4 (C-
4), 28.4 (C(CHs)s), 22.6 (C-5)

v (cm™) = 2975, 2929, 2860, 2786, , 1694, 1584, 1488, 1446, 1422,
1365, 1258, 1146, 1088, 1014, 880

m/z (rel. Int. in %) = 447 [M* + H] (38), 445 [M* + H] (100), 391 (10),
389 (30)

m/z (rel. Int. in %) = 389 (4), 387 (14), 156 (32), 154 (100), 125 (36), 84
(68), 57 (62)

m/z = 444.2179 (berechnet fiir C,5H33CIN,O3: 444.2180)

6.2.56 (2S)-N-(4-Chlorbenzyl)-N-methyl-1-[3-(pyrrolidin-2-ylmethoxy)-
phenyl]-methanamin (98)

1llll mn

3!""
4llll|

C20H25CIN2O

M, = 344.89 g/mol
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100 mg (0.225 mmol) 88 werden in 2 mL Dichlormethan gelést und mit 2 mL
Trifluoressigsdure versetzt. Das Reaktionsgemisch wird eine Stunde bei Raumtemperatur
geriihrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Dinnschichtchromatographie wird die
Reaktionslésung vorsichtig mit gesattigter Natriumcarbonatlésung alkalisiert. Das Gemisch
wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&semittel wird anschlieliend abdestilliert.

Ausbeute: 73 mg (0.21 mmol/ 93 %) hellbraunes Ol

'H-NMR (CD,Cl): & (ppm, 400 MHz) = 7.34 — 7.27 (m, 4 H, 2""-H, 3""-H, 5""-H, 6""-H),
7.23-7.18 (m, 1 H, 5"-H), 6.96 — 6.93 (m, 1 H, 4"-H), 6.93 — 6.91 (m, 1
H, 2"-H), 6.79 — 6.75 (m, 1 H, 6"-H), 6.10 (br s, 1 H, NH), 4.04 — 3.94
(m, 2 H, 1-H), 3.72 — 3.64 (m, 1 H, 2-H), 3.46 (s, 4 H, 1"-H, 1"™-H),
3.13 —3.01 (m, 2 H, 5-H), 2.12 (s, 3 H, N-CH3), 2.07 — 1.98 (m, 1 H, 3-
H), 1.97 — 1.79 (m, 2 H, 4-H), 1.75 — 1.65 (m, 1 H, 3-H)

BC-NMR (CD.Cl,): & (ppm, 125 MHz) = 159.0 (C-3"), 141.7 (C-1"), 138.7 (C-1""), 132.7
(C-4"™), 130.6 (C-2"", C-6""), 129.6 (C-5"), 128.6 (C-3"", C-5""),
122.0 (C-4"), 115.3 (C-2"), 113.4 (C-6"), 69.5 (C-1'), 62.1 (C-1"), 61.4
(C-1"), 58.4 (C-2), 46.4 (C-5), 42.3 (N-CHs), 27.9 (C-3), 25.0 (C-4)

IR (NaCl): v (cm™) = 2924, 2875, 2843, 2786, 2360, 1685, 1676, 1598, 1585,
1489, 1448, 1259, 1200, 1170, 1131, 1088, 1014

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 347 [M* + H] (46), 345 [M* + H] (100), 275 (6), 191
(24)

MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 276 (6), 274 (14), 191 (20), 125 (18), 70 (100)

HR-MS (EI): m/z = 344.1656 (berechnet fir CoH,sCIN,O: 344.1655)

6.2.57 2-{3-{[(4-Chlorbenzyl)-(methyl)-amino]-methyl}-phenoxy}-N-methyl-
ethanamin (99)

1 m 2""

1"

C18H23C|N20

M, = 318.85 g/mol
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440 mg (1.05 mmol) 89 werden in 3 mL Dichlormethan gelést und mit 3 mL
Trifluoressigsaure versetzt. Das Reaktionsgemisch wird eine Stunde bei Raumtemperatur
gerihrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Dinnschichtchromatographie wird die
Reaktionslésung vorsichtig mit gesattigter Natriumcarbonatlésung alkalisiert. Das Gemisch
wird 3 x mit je 30 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&semittel wird anschlieliend abdestilliert.

Ausbeute: 260 mg (0.815 mmol/ 78 %) hellbraunes Ol

'H-NMR (CD,Cl): & (ppm, 500 MHz) = 7.34 — 7.27 (m, 4 H, 2"-H, 3""-H, 5"™-H, 6""-H),
7.23-7.19 (m, 1 H, 5'-H), 6.95 — 6.91 (m, 2 H, 2'-H, 4'-H), 6.79 — 6.76
(m, 1 H, 6-H), 4.08 — 4.04 (m, 2 H, 2-H), 3.47 (s, 4 H, 1"-H, 1"-H), 3.21
(br s, 1 H, NH), 3.00 — 2.95 (m, 2 H, 1-H), 2.48 (s, 3 H, N1-CH,), 2.13
(s, 3 H, N-CH3)

BC-NMR (CD.Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 159.3 (C-1'), 141.6 (C-3'), 138.7 (C-1"), 132.7 (C-
4™), 130.6 (C-2", C-6"), 129.5 (C-5'), 128.6 (C-3"", C-5""), 121.7 (C-
4'), 115.2 (C-2"), 113.3 (C-6'), 66.9 (C-2), 62.1 (C-1"), 61.3 (C-1"), 50.9
(C-1), 42.3 (N-CHs), 36.1 (N1-CHj)

IR (NaCl): V' (cm™) = 2932, 2878, 2841, 2789, 1690, 1598, 1585, 1489, 1448,
1364, 1262, 1201, 1154, 1131, 1088, 1046, 1015, 801

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 321 [M* + H] (38), 319 [M* + H] (100), 165 (24),
125 (6)
MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 276 (10), 274 (26), 165 (90), 156 (18), 154 (38),

127 (26), 125 (88), 58 (100)

HR-MS (EI): m/z = 318.1498 (berechnet fiir C1sH;CIN,O: 318.1499)

6.2.58 2-{3-{[(4-Chlorbenzyl)-(methyl)-amino]-methyl}-phenoxy}-
ethanamin (100)

1"! . 2""

C17H21C|N20

M, = 304.82 g/mol
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450 mg (1.11 mmol) 90 werden in 4 mL Dichlormethan gelést und mit 4 mL
Trifluoressigsdure versetzt. Das Reaktionsgemisch wird eine Stunde bei Raumtemperatur
geriihrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Dinnschichtchromatographie wird die
Reaktionslésung vorsichtig mit gesattigter Natriumcarbonatlésung alkalisiert. Das Gemisch
wird 3 x mit je 30 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&semittel wird anschlieliend abdestilliert.

Ausbeute: 300 mg (0.984 mmol/ 89 %) hellbraunes Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 500 MHz) = 7.34 — 7.27 (m, 4 H, 2"™-H, 3""-H, 5"™-H, 6"'-H),
7.23 -7.19 (m, 1 H, 5'-H), 6.95 — 6.92 (m, 2 H, 2'-H, 4'-H), 6.80 — 6.76
(m, 1 H, 6'-H), 3.98 (t, 2 H, J = 5.2 Hz, 2-H), 3.47 (s, 4 H, 1"-H, 1"-H),
3.05 (t, 2 H, J = 5.2 Hz, 1-H), 2.48 (s, 2 H, NH;), 2.13 (s, 3 H, N-CH)

BC-NMR (CD.Cl,): & (ppm, 125 MHz) = 159.4 (C-1"), 141.5 (C-3'), 128.6 (C-1"), 132.7 (C-
4"™), 130.6 (C-2"", C-6™), 129.6 (C-5'), 128.6 (C-3"", C-6""), 121.7 (C-
4'), 115.2 (C-2"), 113.3 (C-6'), 69.9 (C-2), 62.1 (C-1"), 61.3 (C-1"), 42.3
(N-CH3), 41.7 (C-1)

IR (NaCl): 7 (cm™) = 2939, 2875, 2841, 2787, 1726, 1692, 1600, 1585, 1489,
1448, 1364, 1260, 1154, 1029, 1015, 802

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 307 [M* + H] (16), 305 [M* + H] (100), 156 (10),
154 (80), 125 (26)

MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 156 (32), 154 (100), 127 (24), 125 (74), 108 (24),
89 (18)
HR-MS (EI): m/z = 304.1346 (berechnet fir C;7H,1CIN,O: 304.1342)

6.2.59 3-{3-{[(4-Chlorbenzyl)-(methyl)-amino]-methyl}-phenoxy}-
N-methylpropan-1-amin (101)

1 1 " 2

H 2
/N\/\/O r
1 3

5!

C19H25C|N20

M, = 332.88 g/mol
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200 mg (0.462 mmol) 91 werden in 3 mL Dichlormethan gelést und mit 3 mL
Trifluoressigsdure versetzt. Das Reaktionsgemisch wird eine Stunde bei Raumtemperatur
geriihrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Dinnschichtchromatographie wird die
Reaktionslésung vorsichtig in einen Scheidetrichter getropft, der 30 mL gesattigte
Natriumcarbonatlésung enthalt. Das Gemisch wird 3 x mit je 30 mL Dichlormethan extrahiert.
Die vereinten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Lésemittel wird anschlieRend abdestilliert.

Ausbeute: 140 mg (0.421 mmol/ 91 %) hellbraunes Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 400 MHz) = 7.34 — 7.27 (m, 4 H, 2"-H, 3""-H, 5""-H, 6™-H),
7.24 —7.18 (m, 1 H, 5'-H), 7.05 (br s, 1 H, NH), 6.96 — 6.92 (m, 1 H, 4'-
H), 6.92 — 6.89 (m, 1 H, 2'-H), 6.79 — 6.74 (m, 1 H, 6'-H), 4.04 (t, 2 H, J
= 5.9 Hz, 3-H), 3.46 (s, 4 H, 1"-H, 1"-H), 3.06 (t, 2 H, J = 7.2 Hz, 1-H),
2.62 (s, 3 H, N-CHs), 2.17 — 2.09 (m, 5 H, 2-H, N1-CHs)

BC-NMR (CD.Cl,): & (ppm, 125 MHz) = 159.1 (C-1"), 141.6 (C-3'), 138.7 (C-1"), 132.7 (C-
4"™), 130.6 (C-2", C-6™), 129.6 (C-5'), 128.6 (C-3"", C-5""), 121.9 (C-
4'), 115.2 (C-2"), 113.2 (C-6"), 65.6 (C-3), 62.1 (C-1"), 61.3 (C-1"), 47.9
(C-1), 42.3 (N-CHs), 34.2 (N1-CHy), 27.3 (C-2)

IR (NaCl): V' (cm™) = 2922, 2847, 2787, 1677, 1599, 1489, 1446, 1261, 1202,
1177, 1133, 1015

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 335 [M" + H] (28), 333 [M" + H] (100), 179 (38)
MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 179 (100), 154 (18), 127 (16), 125 (50), 72 (86)
HR-MS (El): m/z = 332.1647 (berechnet fir C4gH25CIN,O: 332.1655)

6.2.60 (2RS)-N-(4-Chlorbenzyl)-N-methyl-1-{3-[2-(piperidin-2-yl)-ethoxy]-
phenyl}-methanamin (102)

3lllll
4Illll

C22H29C|N20

M, = 372.94 g/mol
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100 mg (0.211 mmol) 92 werden in 2 mL Dichlormethan gelést und mit 2 mL
Trifluoressigsaure versetzt. Das Reaktionsgemisch wird eine Stunde bei Raumtemperatur
geriihrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Dinnschichtchromatographie wird die
Reaktionslésung vorsichtig mit gesattigter Natriumcarbonatldsung alkalisiert. Das Gemisch
wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&semittel wird anschlieliend abdestilliert.

Ausbeute: 73 mg (0.20 mmol/ 95 %) hellbraunes Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 400 MHz) = 7.34 — 7.26 (m, 4 H, 2""-H, 3""-H, 5""-H, 6""-H),
7.23-7.18 (m, 1 H, 5"-H), 6.95 — 6.89 (m, 2 H, 2"-H, 6"-H), 6.79 — 6.74
(m, 1 H, 4"-H), 4.67 (s, 1 H, NH), 4.10 — 3.99 (m, 2 H, 1-H), 3.46 (s, 4
H, 1"-H, 1""-H), 3.17 — 3.10 (m, 1 H, 6-H), 2.93 — 2.84 (m, 1 H, 2-H),
2.74 —2.64 (m, 1 H, 6-H), 2.13 (s, 3 H, N-CHy), 2.00 — 1.84 (m, 2 H, 2"
H), 1.84 — 1.74 (m, 2 H, 3-H, 4-H), 1.68 — 1.59 (m, 1 H, 5-H), 1.55 —
1.36 (m, 2 H, 4-H, 5-H), 1.37 — 1.24 (m, 1 H, 3-H)

BC.NMR (CD,Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 159.3 (C-3"), 141.6 (C-1"), 138.8 (C-1""), 132.7
(C-4™), 130.6 (C-2™", C-6""), 129.5 (C-5"), 128.6 (C-3"", C-5""),
121.6 (C-6"), 115.2 (C-2"), 113.2 (C-4"), 65.3 (C-1'), 62.1 (C-1"), 61.3
(C-1"™), 55.1 (C-2), 46.7 (C-6), 42.3 (N-CH;), 35.9 (C-2'), 32.1 (C-3),
25.6 (C-5), 24.5 (C-4)

IR (NaCl): V' (cm™) = 2932, 2843, 2787, 1675, 1599, 1585, 1489, 1445, 1261,
1201, 1152, 1133, 1088, 1014, 800

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 375 [M" + H] (32), 373 [M" + H] (100), 219 (20)
MS (El): m/z (rel. Int. in %) = 219 (92), 125 (24), 84 (100)
HR-MS (EI): m/z = 372.1968 (berechnet flir C,,H29CIN,O: 372.1968)
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6.2.61 (3RS)-N-(4-Chlorbenzyl)-N-methyl-1-[3-(piperidin-3-yloxy)-phenyl]-
methanamin (103)

1lll 2""

C20H25C|N20

M, = 344.89 g/mol

100 mg (0.225 mmol) 93 werden in 2 mL Dichlormethan gelést und mit 2 mL
Trifluoressigsdure versetzt. Das Reaktionsgemisch wird eine Stunde bei Raumtemperatur
gerihrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Dinnschichtchromatographie wird die
Reaktionslésung vorsichtig mit gesattigter Natriumcarbonatlésung alkalisiert. Das Gemisch
wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésemittel wird anschlieRend abdestilliert.

Ausbeute: 73 mg (0.21 mmol/ 93 %) hellbraunes Ol

'H-NMR (CD:Cl):

3C-NMR (CD,Cl,):

IR (NaCl):

MS (CI):

MS (EI):

HR-MS (EI):

& (ppm, 500 MHz) = 7.35 — 7.26 (m, 4 H, 2""-H, 3""-H, 5""-H, 6""-H),
7.23-7.19 (m, 1 H, 5'-H), 6.96 — 6.92 (m, 2 H, 2-H, 6'-H), 6.82 — 6.78
(m, 1 H, 4'-H), 4.42 — 4.35 (m, 1 H, 3-H), 3.46 (s, 4 H, 1"-H, 1"-H), 3.23
—3.16 (m, 1 H, 2-H), 2.96 — 2.81 (m, 3 H, 2-H, 6-H), 2.13 (s, 3 H, N-
CHs), 2.02 — 1.93 (m, 1 H, 4-H), 1.91 — 1.83 (m, 1 H, 5-H), 1.81 — 1.72
(m, 1 H, 4-H), 1.62 — 1.53 (m, 1 H, 5-H)

& (ppm, 100 MHz) = 157.5 (C-3'), 141.7 (C-1"), 138.7 (C-1"), 132.7 (C-
4"™), 130.6 (C-2", C-6™), 129.7 (C-5'), 128.6 (C-3", C-5""), 122.0 (C-
6'), 116.7 (C-2'), 114.8 (C-4'), 71.3 (C-3), 62.0 (C-1"), 61.3 (C-1™), 49.6
(C-2), 45.7 (C-6), 42.3 (N-CHs), 29.2 (C-4), 22.7 (C-5)

V' (cm™) = 2941, 2841, 2787, 1679, 1598, 1584, 1488, 1445, 1364,
1257, 1200, 1088. 1014, 800

m/z (rel. Int. in %) = 347 [M* + H] (30), 345 [M* + H] (100), 264 (4), 262
(16), 191 (20)

m/z (rel. Int. in %) = 191 (28), 154 (10), 125 (18), 84 (100)

m/z = 3441654 (berechnet fir C,H25CIN,O: 344.1655)
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6.2.62 (2S)-N-(4-Chlorbenzyl)-N-methyl-1-{3-[(1-methylpyrrolidin-2-yl)-
methoxy]-phenyl}-methanamin (104a)

1 wn 2lllll

3lllll
4""!

5lllll

C21H27CIN,O
M, = 358.92 g/mol

315 mg (0.913 mmol) 98 werden in 3 mL Methanol gelést und mit Eisessig auf pH 4-5
angesauert. Es werden 340 pL (4.57 mmol) wassrige Formaldehydlésung (37 %) und 143
mg (2.28 mmol) Natriumcyanoborhydrid zugegeben und 3 Stunden bei Raumtemperatur
geruhrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Dinnschichtchromatographie wird das
Lésemittel abdestilliert, der Rickstand in 30 mL einer gesattigten Natriumcarbonatlésung
aufgenommen und 3 x mit je 30 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsemittel wird anschliel3end
abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (Ethylacetat/Isohexan 9:1
und 2 % NEt;) aufgereinigt. Es wird neben der gewtinschten Verbindung auch 104b erhalten.

Elutionsreihenfolge: 1. 104b, 2. 104a
Ausbeute: 237 mg (0.660 mmol/ 72 %) farbloses Ol

'H-NMR (CD,Cl): & (ppm, 400 MHz) = 7.34 — 7.27 (m, 4 H, 2""-H, 3""-H, 5""-H, 6""-H),
7.24 —7.18 (m, 1 H, 5"-H), 6.94 — 6.90 (m, 2 H, 2"-H, 6"-H), 6.80 — 6.75
(m, 1 H, 4"-H), 3.99 — 3.93 (m, 1 H, 1'-H), 3.86 — 3.80 (m, 1 H, 1'-H),
3.46 (s, 4 H, 1"-H, 1""-H), 3.07 — 3.00 (m, 1 H, 5-H), 2.63 — 2.55 (m, 1
H, 2-H), 2.42 (s, 3 H, N1-CHj), 2.29 — 2.20 (m, 1 H, 5-H), 2.13 (s, 3 H,
N-CHs), 2.05 — 1.94 (m, 1 H, 3-H), 1.85 — 1.62 (m, 3 H, 3-H, 4-H)

®C-NMR (CD,Cl): & (ppm, 100 MHz) = 159.6 (C-3"), 141.5 (C-1"), 138.7 (C-1"), 132.7
(C-4™"), 130.6 (C-2"", C-6™), 129.5 (C-5"), 128.6 (C-3"", C-5""),
121.4 (C-6"), 115.2 (C-2"), 113.2 (C-4"), 71.5 (C-1'), 64.7 (C-2), 62.2
(C-1"), 61.3 (C-1"), 58.1 (C-5), 42.3 (N-CHs), 41.8 (N1-CHy), 29.2 (C-
3), 23.4 (C-4)

IR (NaCl): V' (cm™) = 2944, 2872, 2840, 2782, 1598, 1585, 1489, 1448, 1362,
1261, 1152, 1088, 1035, 1015, 802
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MS (CI):

MS (El):

HR-MS (EI):

m/z (rel. Int. in %) = 361 [M* + H] (38), 359 [M* + H] (100), 247 (4), 125
(6)

m/z (rel. Int. in %) = 127 (2), 125 (4), 84 (100)

m/z = 358.1814 (berechnet fur C,1H,;CIN,O: 358.1812)

6.2.63 (2S)-2-{2-{{3-{[(4-Chlorbenzyl)-(methyl)-amino]-methyl}-phenoxy}-
methyl}-pyrrolidin-1-yl}-acetonitril (104b)

3!""
4lll|l

C2H26CIN;O

M, = 383.93 g/mol

Die Substanz fallt als Nebenprodukt bei der Darstellung von 104a an.

Ausbeute: 34 mg (0.089 mmol/ 10 %) hellgelbes Ol

'H-NMR (CD,Cl,):

*C-NMR (CD,Cl,):

IR (NaCl):

MS (CI):

5 (ppm, 400 MHz) = 7.34 — 7.27 (m, 4 H, 2""-H, 3""-H, 5""-H, 6""-H),
7.25-7.20 (m, 1 H, 5"-H), 6.96 — 6.91 (m, 2 H, 2"-H, 4"-H), 6.80 — 6.75
(m, 1 H, 6"-H), 4.04 — 3.94 (m, 2 H, 1'-H, N1-CH,), 3.90 — 3.83 (m, 1 H,
1'-H), 3.76 (d, 1 H, J = 17.3 Hz, N1-CHy), 3.47 (s, 2 H, 1"-H), 3.47 (s, 2
H, 1"-H), 3.14 — 3.01 (m, 2 H, 2-H, 5-H), 2.73 — 2.63 (m, 1 H, 5-H),
2.14 (s, 3 H, N-CH,), 2.09 — 2.01 (m, 1 H, 3-H), 1.90 — 1.79 (m, 2 H, 4-
H), 1.71 = 1.60 (m, 1 H, 3-H)

& (ppm, 100 MHz) = 159.2 (C-1"), 141.6 (C-3"), 138.6 (C-1""), 132.7
(C-4"™), 130.6 (C-2"", C-6™), 129.6 (C-5"), 128.6 (C-3"", C-5""),
121.8 (C-4"), 116.3 (C=N), 115.1 (C-2"), 113.2 (C-6"), 72.0 (C-1'), 62.1
(C-1"), 61.3 (C-1"), 60.6 (C-2), 54.5 (C-5), 42.3 (N-CHa), 42.2 (N1-
CHy), 28.4 (C-3), 23.5 (C-4)

V' (cm™) = 2923, 2873, 2838, 2788, 2342, 1598, 11585, 1489, 1447,
1364, 1260, 1154, 1133, 1088, 1031, 1014

m/z (rel. Int. in %) = 386 [M* + H] (14), 384 [M* + H] (54), 359 (38), 357
(22), 262 (14), 125 (14)
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MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 125 (12), 109 (100)

HR-MS (El): m/z = 383.1768 (berechnet fir C,,H26CIN;O: 383.1764)

6.2.64 {2-{3-{[(4-Chlorbenzyl)-(methyl)-amino]-methyl}-phenoxy}-
N,N-dimethyl-ethanamin (105a)

1 m 2"!!

C19H25C|N20
M, = 332.88 g/mol

240 mg (0.753 mmol) 99 werden in 3 mL Methanol gelést und mit Eisessig auf pH 4-5
angesauert. Es werden 280 pL (3.76 mmol) wéassrige Formaldehydlésung (37 %) und 118
mg (1.88 mmol) Natriumcyanoborhydrid zugegeben und 3 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Dunnschichtchromatographie wird das
Losemittel abdestilliert, der Riickstand in 30 mL einer gesattigten Natriumcarbonatlésung
aufgenommen und 3 x mit je 30 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsemittel wird anschliel3end
abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (Ethylacetat/Isohexan 9:1
und 2 % NEt;) aufgereinigt. Es wird neben der gewiinschten Verbindung auch 105b erhalten.

Elutionsreihenfolge: 1. 105b, 2. 105a
Ausbeute: 174 mg (0.523 mmol/ 69 %) farbloses Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 500 MHz) = 7.34 — 7.27 (m, 4 H, 2"-H, 3""-H, 5""-H, 6™-H),
7.23-7.19 (m, 1 H, 5-H), 6.94 — 6.91 (m, 2 H, 2'-H, 4'-H), 6.79 — 6.76
(m, 1 H, 6'-H), 4.04 (t, 2 H, J = 5.8 Hz, 2-H), 3.47 (s, 2 H, 1"-H), 3.46 (s,
2 H, 1"-H), 2.68 (t, 2 H, J = 5.8 Hz, 1-H), 2.29 (s, 6 H, N1-CHs), 2.13
(s, 3 H, N-CHs)

BC-NMR (CD,CL): & (ppm, 100 MHz) = 159.4 (C-1'), 141.5 (C-3'), 138.8 (C-1"), 132.7 (C-
4"™), 130.6 (C-2", C-6™), 129.5 (C-5'), 128.6 (C-3"", C-5""), 121.5 (C-
4'), 115.2 (C-2'), 113.2 (C-6'), 66.4 (C-2), 62.1 (C-1"), 61.3 (C-1"), 58.7
(C-1), 46.0 (N1-CHy), 42.3 (N-CHy)
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IR (NaCl):

MS (Cl):
MS (EI):

HR-MS (EI):

V' (cm™) = 2942, 2819, 2774, 1598, 1584, 1489, 1453, 1364, 1268,
1154, 1088, 1034, 1015, 802

m/z (rel. Int. in %) = 335 [M* + H] (34), 333 [M* + H] (100), 179 (16)
m/z (rel. Int. in %) = 179 (14), 58 (100)

m/z = 332.1655 (berechnet fur C4gH25sCIN,O: 322.1655)

6.2.65 2-{{2-{3-{[(4-Chlorbenzyl)-(methyl)-amino]-methyl}-phenoxy}-
ethyl}-(methyl)-amino}-acetonitril (105b)

C20H24CIN;O

M, = 357.89 g/mol

Die Substanz fallt als Nebenprodukt bei der Darstellung von 105a an.

Ausbeute: 19 mg (0.053 mmol/ 7 %) gelbbraunes Ol

'H-NMR (CD:Cl,):

*C-NMR (CD,Cl,):

IR (NaCl):

& (ppm, 500 MHz) = 7.34 — 7.28 (m, 4 H, 2"-H, 3""-H, 5"™-H, 6"'-H),
7.25-7.21 (m, 1 H, 5-H), 6.96 — 6.92 (m, 2 H, 2'-H, 4'-H), 6.80 — 6.76
(m, 1 H, 6-H), 4.08 (t, 2 H, J = 5.2 Hz, 2-H), 3.66 (s, 2 H, N1-CH.,),
3.47 (s, 2 H, 1"-H), 3.47 (s, 2 H, 1"-H), 2.89 (t, 2 H, J = 5.2 Hz, 1-H),
2.45 (s, 3 H, N1-CHy), 2.14 (s, 3 H, N-CH)

& (ppm, 100 MHz) = 159.0 (C-1'), 141.7 (C-3'), 138.7 (C-1""), 132.7 (C-
4"™), 130.6 (C-2", C-6"), 129.6 (C-5'), 128.6 (C-3"", C-5""), 121.8 (C-
4'), 115.3 (C=N), 115.2 (C-2), 113.2 (C-6'), 66.4 (C-2), 62.1 (C-1"),
61.3 (C-1"), 55.0 (C-1), 46.0 (N1-CH,), 42.9 (N1-CH;), 42.3 (N-CH;)

V' (cm™) = 2946, 2876, 2841, 2788, 1710, 1598, 1585, 1489, 1450,
1364, 1268, 1153, 1088, 1044, 1015, 804
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MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 360 [M* + H] (16), 358 [M* + H] (54), 333 (36), 331
(100), 177 (8)

MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 359 [M*] (6), 357 [M*] (14), 177 (28), 127 (16),
125 (50), 97 (62), 83 (100)

HR-MS (El): m/z = 357.1608 (berechnet fur C,H2,CIN;O: 357.1608)

6.2.66 3-{3-{[(4-Chlorbenzyl)-(methyl)-amino]-methyl}-phenoxy}-
N,N-dimethyl-propan-1-amin (106a)

1!" 2ll|l

Con27C|N20
M, = 346.90 g/mol

350 mg (1.05 mmol) 99 werden in 3 mL Methanol gelést und mit Eisessig auf pH 4-5
angesauert. Es werden 390 pL (1.05 mmol) wéassrige Formaldehydlésung (37 %) und 165
mg (1.05 mmol) Natriumcyanoborhydrid zugegeben und 3 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Dunnschichtchromatographie wird das
Losemittel abdestilliert, der Riickstand in 30 mL einer gesattigten Natriumcarbonatlésung
aufgenommen und 3 x mit je 30 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsemittel wird anschliel3end
abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (Ethylacetat/Isohexan 9:1
und 2 % NEt;) aufgereinigt. Es wird neben der gewiinschten Verbindung auch 106b erhalten.

Elutionsreihenfolge: 1. 106b, 2. 106a

Ausbeute: 282 mg (0.813 mmol/ 77 %) farbloses Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 400 MHz) = 7.34 — 7.27 (m, 4 H, 2"-H, 3""-H, 5"'-H, 6™-H),
7.23-7.18 (m, 1 H, 5'-H), 6.93 — 6.89 (m, 2 H, 2'-H, 4'-H), 6.79 — 6.75
(m, 1 H, 6'-H), 4.00 (t, 2 H, J = 6.5 Hz, 3-H), 3.46 (s, 4 H, 1"-H, 1"-H),
240 (t, 2 H, J = 7.0 Hz, 1-H), 2.21 (s, 6 H, N1-CH3), 2.13 (s, 3 H, N-
CHj3), 1.95—-1.87 (m, 2 H, 2-H)

®C-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 125 MHz) = 159.6 (C-1'), 141.5 (C-3'), 138.8 (C-1""), 132.7 (C-
4""), 130.6 (C-2", C-6""), 129.5 (C-5'), 128.6 (C-3"", C-5""), 121. 3 (C-
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4'), 115.2 (C-2"), 113.3 (C-6'), 66.5 (C-3), 62.2 (C-1"), 61.3 (C-1"), 56.6
(C-1), 45.6 (N1-CHy), 42.3 (N-CHy), 27.9 (C-2)

IR (NaCl): v (cm™) = 2942, 2815, 2784, 1599, 1584, 1489, 1450, 1364, 1261,
1154, 1088, 1059, 1015

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 349 [M" + H] (32), 347 [M" + H] (100), 193 (60)
MS (El): m/z (rel. Int. in %) = 193 (22), 58 (100)
HR-MS (El): m/z = 346.1814 (berechnet fiir C5oH,7CIN,O: 346.1812)

6.2.67 2-{{3-{3-{[(4-Chlorbenzyl)-(methyl)-amino]-methyl}-phenoxy}-
propyl}-(methyl)-amino}-acetonitril (106b)

1l|| 2""

N |
X _N_A_Ou
1 3

5!

C21H26CIN;O
M, =371.91 g/mol

Die Substanz féllt als Nebenprodukt bei der Darstellung von 106a an.
Ausbeute: 31 mg (0.083 mmol/ 8 %) gelbbraunes Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 500 MHz) = 7.34 — 7.28 (m, 4 H, 2"-H, 3""-H, 5""-H, 6"™-H),
7.23-7.19 (m, 1 H, 5'-H), 6.94 — 6.91 (m, 2 H, 2-H, 4'-H), 6.79 — 6.75
(m, 1 H, 6'-H), 4.01 (t, 2 H, J = 6.2 Hz, 3-H), 3.56 (s, 2 H, N-CH,), 3.47
(s, 4 H, 1"-H, 1"-H), 2.63 (t, 2 H, J = 7.1 Hz, 1-H), 2.37 (s, 3 H, N1-
CHs), 2.14 (s, 3 H, N-CHs), 1.96 — 1.90 (m, 2 H, 2-H)

BC-NMR (CD.Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 159.4 (C-1"), 141.5 (C-3'), 138.7 (C-1""), 132.7 (C-
4™), 130.6 (C-2", C-6"), 129.5 (C-5'), 128.6 (C-3"", C-5""), 121.5 (C-
4'), 115.2 (C-2', C=N), 113.2 (C-6'), 65.7 (C-1), 62.1 (C-1"), 61.3 (C-
1™), 52.8 (C-3), 45.8 (N1-CH,), 42.4 (N-CHj), 42.1 (N1-CHy), 27.7 (C-
2)

IR (NaCl): V' (cm™) = 2974, 2875, 2841, 2788, 1599, 1584, 1489, 1450, 1261,
1152, 1087, 1055, 1014, 803
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MS (Cl): m/z (rel. Int. in %) = 374 [M* + H] (12), 372 [M* + H] (34), 347 (30), 345
(100), 154 (8), 125 (10)

MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 154 (14), 127 (12), 125 (36), 83 (42), 58 (100)
HR-MS (El): m/z = 371.1765 (berechnet fiir Co1H,6CIN;O: 371.1764)

6.2.68 (2RS)-N-(4-Chlorbenzyl)-N-methyl-1-{3-[2-(1-methylpiperidin-2-yl)-
ethoxy]-phenyl}-methanamin (107a)

2""1

3"!"
4lll|l

C23H31CIN,O
M, = 386.97 g/mol

525 mg (1.41 mmol) 102 werden in 3 mL Methanol gelést und mit Eisessig auf pH 4-5
angeséauert. Es werden 524 pL (7.04 mmol) wéssrige Formaldehydldsung (37 %) und 222
mg (3.50 mmol) Natriumcyanoborhydrid zugegeben und 3 Stunden bei Raumtemperatur
gerihrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Diinnschichtchromatographie wird das
Lésemittel abdestilliert, der Rickstand in 30 mL einer geséttigten Natriumcarbonatlésung
aufgenommen und 3 x mit je 30 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen werden lber Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsemittel wird anschlieRend
abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (Ethylacetat/Isohexan 9:1
und 2 % NEt;) aufgereinigt. Es wird neben der gewiinschten Verbindung auch 107b erhalten.

Elutionsreihenfolge: 1. 107b, 2. 107a
Ausbeute: 358 mg (0.925 mmol/ 66 %) farbloses Ol

"H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 500 MHz) = 7.34 — 7.27 (m, 4 H, 2""-H, 3""-H, 5""-H, 6""-H),
7.23-7.18 (m, 1 H, 5"-H), 6.93 — 6.90 (m, 2 H, 2"-H, 6"-H), 6.79 — 6.75
(m, 1 H, 4"-H), 4.07 — 3.97 (m, 2 H, 1'-H), 3.47 (s, 2 H, 1"-H), 3.46 (s, 2
H, 1"™-H), 2.84 — 2.77 (m, 1 H, 6-H), 2.24 (s, 3 H, N1-CH;), 2.14 (s, 3
H, N-CHa), 2.10 — 2.01 (m, 3 H, 2-H, 6-H, 2"-H), 1.92 — 1.83 (m, 1 H, 2"
H), 1.74 — 1.62 (m, 2 H, 3-H, 4-H), 1.60 — 1.46 (m, 2 H, 5-H), 1.43 —
1.34 (m, 1 H, 3-H), 1.33 = 1.20 (m, 1 H, 4-H)
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3C-NMR (CD,Cl,):

IR (NaCly:

MS (CI):

MS (E):

HR-MS (EI):

5 (ppm, 100 MHz) = 159.6 (C-3"), 141.5 (C-1"), 138.8 (C-1""), 132.7
(C-4"™), 130.6 (C-2™", C-6""), 129.5 (C-5"), 128.6 (C-3"", C-5""),
121.3 (C-6"), 115.1 (C-2"), 113.3 (C-4"), 65.3 (C-1), 62.1 (C-1"), 61.5
(C-2), 61.3 (C-1"), 57.4 (C-6), 43.2 (N1-CH,), 42.4 (N-CH;), 32.7 (C-
2'), 31.4 (C-3), 26.2 (C-5), 24.8 (C-4)

V' (cm™) = 2933, 2852, 2781, 1598, 1584, 1489, 1449, 1364, 1267,
1153, 1088, 1032, 1015

m/z (rel. Int. in %) = 389 [M* + H] (64), 387 [M" + H] (100), 233 (38),
126 (32)

m/z (rel. Int. in %) = 233 (8), 98 (100)

m/z = 386.2127 (berechnet fur C,3H3,CIN,O: 386.2125)

6.2.69 (2RS)-2-{2-{2-{3-{[(4-Chlorbenzyl)-(methyl)-amino]-methyl}-
phenoxy}-ethyl}-piperidin-1-yl}-acetonitril (107b)

" 2""!
1 1"lll

1"! 6lllll

5""!

C24H30C|N30

M, =411.98 g/mol

Die Substanz fallt als Nebenprodukt bei der Darstellung von 107a an.

Ausbeute: 19 mg (0.046 mmol/ 3 %) hellgelbes Ol

"H-NMR (CD,Cl,):

& (ppm, 500 MHz) = 7.34 — 7.28 (m, 4 H, 2""-H, 3""-H, 5""-H, 6""-H),
7.23-7.19 (m, 1 H, 5"-H), 6.94 — 6.91 (m, 2 H, 2"-H, 4"-H), 6.79 — 6.75
(m, 1 H, 6"-H), 4.07 —3.98 (m, 2 H, 2"-H), 3.92 (d, 1 H, J = 17.5 Hz, N1-
CH), 3.47 (s, 2 H, 1"-H), 3.46 (s, 2 H, 1""-H), 3.44 (d, 1 H, J = 17.5
Hz, N1-CH,), 2.82 — 2.76 (m, 1 H, 6-H), 2.53 — 2.43 (m, 2 H, 2-H, 6-H),
2.14 (s, 3 H, N-CHs), 2.10 = 2.02 (m, 1 H, 1"-H), 1.92 — 1.84 (m, 1 H, 1"-
H), 1.79 — 1.71 (m, 2 H, 3-H, 4-H), 1.71 — 1.64 (m, 1 H, 5-H), 1.61 —
1.49 (m, 1 H, 5-H), 1.45 — 1.24 (m, 2 H, 3-H, 4-H)
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BC-NMR (CD.Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 159.3 (C-1"), 141.6 (C-3"), 138.7 (C-1""), 132.7
(C-4"™), 130.6 (C-2™", C-6""), 129.5 (C-5"), 128.6 (C-3"", C-5""),
121.6 (C-4"), 115.2 (C=N), 115.1 (C-2"), 113.3 (C-6"), 64.5 (C-2'), 62.1
(C-1"), 61.3 (C-1™), 57.8 (C-2), 54.5 (C-6), 43.5 (N1-CH,), 42.4 (N-
CH), 32.5 (C-1'), 31.3 (C-3), 26.1 (C-5), 24.4 (C-4)

IR (NaCl): ¥ (cm™) = 2937, 2853, 2787, 2360, 2341, 1598, 1584, 1489, 1445,
1364, 1260, 1152, 1129, 1088, 1028, 1014

MS (Cl): m/z (rel. Int. in %) = 414 [M* + H] (6), 412 [M* + H] (32), 387 (54), 385
(100), 125 (6), 123 (16)

MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 413 [M*] (4), 411 [M*] (12), 154 (12), 123 (96), 98
(100)
HR-MS (EI): m/z = 411.2076 (berechnet fiir C,sHzoCIN;O: 411.2077)

6.2.70 (3RS)-N-(4-Chlorbenzyl)-N-methyl-1-{3-[(1-methylpiperidin-3-yl)-
oxy]-phenyl}-methanamin (108a)

11" 2""

C21H27C|N20
M, = 358.92 g/mol

226 mg (0.655 mmol) 103 werden in 3 mL Methanol gelést und mit Eisessig auf pH 4-5
angesauert. Es werden 244 L (3.28 mmol) wassrige Formaldehydlésung (37 %) und 103
mg (1.60 mmol) Natriumcyanoborhydrid zugegeben und 3 Stunden bei Raumtemperatur
geruhrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Dunnschichtchromatographie wird das
Losemittel abdestilliert, der Riickstand in 30 mL einer gesattigten Natriumcarbonatlésung
aufgenommen und 3 x mit je 30 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsemittel wird anschlie?end
abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (Ethylacetat/Isohexan 9:1
und 2 % NEt;) aufgereinigt. Es wird neben der gewiinschten Verbindung auch 108b erhalten.

Elutionsreihenfolge: 1. 108b, 2. 108a

Ausbeute: 160 mg (0.446 mmol/ 68 %) farbloses Ol
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"H-NMR (CD,Cl): & (ppm, 400 MHz) = 7.34 — 7.27 (m, 4 H, 2"-H, 3""-H, 5"™-H, 6"'-H),
7.22 -7.17 (m, 1 H, 5-H), .95 — 6.92 (m, 1 H, 2'-H), 6.92 — 6.89 (m, 1
H, 6'-H), 6.81 — 6.76 (m, 1 H, 4'-H), 4.40 — 4.31 (m, 1 H, 3-H), 3.46 (s, 4
H, 1"-H, 1"-H), 2.94 — 2.85 (m, 1 H, 2-H), 2.61 — 2.52 (m, 1 H, 6-H),
2.24 (s, 3 H, N1-CHy), 2.13 (s, 3 H, N-CH3), 2.11 — 2.02 (m, 2 H, 2-H,
6-H), 2.02 — 1.93 (m, 1 H, 4-H), 1.83 — 1.73 (m, 1 H, 5-H), 1.66 — 1.53
(m, 1 H, 5-H), 1.48 — 1.36 (m, 1 H, 4-H)

BC-NMR (CD.Cl,): & (ppm, 125 MHz) = 158.2 (C-3"), 141.6 (C-1'), 138.8 (C-1""), 132.7 (C-
4™), 130.6 (C-2", C-6"), 129.5 (C-5'), 128.6 (C-3"", C-5""), 121.6 (C-
6'), 116.6 (C-2'), 114.7 (C-4'), 73.1 (C-3), 62.1 (C-1"), 61.3 (C-1™), 60.2
(C-2), 55.8 (C-6), 46.5 (N1-CHa), 42.4 (N-CHs), 29.8 (C-4), 23.5 (C-5)

IR (NaCl): ¥ (cm™) = 2940, 2841, 2784, 2362, 1598, 1583, 1487, 1445, 1365,
1259, 1136, 1097, 1088, 1015, 802

MS (Cl): m/z (rel. Int. in %) = 361 [M* + H] (34), 359 [M* + H] (100), 205 (26)
MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 233 (16), 205 (38), 98 (100)
HR-MS (EI): m/z = 358.1814 (berechnet fir Co:H,,CIN,O: 358.1812)

6.2.71 2-{3-{3-{[(4-Chlorbenzyl)-(methyl)-amino]-methyl}-phenoxy}-
piperidin-1-yl}-acetonitril (108b)

5 * 3 O
(T
6 N 2

N///

1lll 2""

C22H26CIN;O
M, = 383.93 g/mol

Die Substanz fallt als Nebenprodukt bei der Darstellung von 108a an.
Ausbeute: 19 mg (0.049 mmol/ 7 %) gelbbraunes Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 500 MHz) = 7.34 — 7.28 (m, 4 H, 2""-H, 3""-H, 5""-H, 6""-H),
7.23-719 (m, 1 H, 5'-H), 6.95 -6.92 (m, 2 H, 2'-H, 4'-H), 6.80 — 6.77
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3C-NMR (CD,Cl,):

IR (NaCl):

MS (Cl):

MS (EI):

HR-MS (EI):

(m, 1H, 6-H), 4.44 — 4.39 (m, 1 H, 3-H), 3.56 (s, 1 H, J = 17.1 Hz, N1-
CH,), 3.53 (d, 1 H, J = 17.1 Hz, N1-CH,), 3.47 (s, 4 H, 1"-H, 1"-H),
2.95—2.90 (m, 1 H, 2-H), 2.67 — 2.61 (m, 1 H, 6-H), 2.52 — 2.42 (m, 2
H, 2-H, 6-H), 2.14 (s, 3 H, N-CH3), 2.01 — 1.93 (m, 1 H, 4-H), 1.93 —
1.85 (m, 1 H, 5-H), 1.69 — 1.51 (m, 2 H, 4-H, 5-H)

& (ppm, 100 MHz) = 157.8 (C-1'), 141.7 (C-3"), 138.8 (C-1"), 132.7 (C-
4"™), 130.6 (C-2", C-6™), 129.6 (C-5'), 128.6 (C-3", C-5""), 121.9 (C-
4'), 116.6 (C-2'), 115.0 (C=N), 114.7 (C-6'), 72.4 (C-3), 62.0 (C-1"),
61.3 (C-1™), 56.5 (C-2), 52.4 (C-6), 46.7 (N1-CH,), 42.4 (N-CHs), 29.1
(C-4), 22.7 (C-5)

V' (cm™) = 2944, 2792, 2362, 1598, 1584, 1488, 1444, 1364, 1258,
1158, 1105, 1031, 1015, 803

m/z (rel. Int. in %) = 386 [M* + H] (20), 384 [M* + H] (58), 359 (50), 357
(100), 125 (12), 123 (42)

m/z (rel. Int. in %) = 385 [M*] (4), 383 [M*] (16), 231 (10), 154 (12),
125 (30), 123 (100)

m/z = 383.1760 (berechnet fur C,,H,6CIN;O: 383.1764)

6.2.72 (E)-3-[2-(Pyridin-4-yl)-vinyl]-benzaldehyd (109)

C14H11NO

M, = 209.25 g/mol

1.00 g (9.50 mmol) 4-Vinylpyridin und 2.64 g (14.3 mmol) 3-Brombenzaldehyd werden
zusammen mit 107 mg (0.477 mmol) Pd(OAc),, 249 mg (0.949 mmol) Triphenylphosphin und
2.63 mL (19.0 mmol) Triethylamin in 5 mL trockenem DMF geldst und 48 Stunden bei 95 °C
geriihrt. Das Ldsemittel wird im Vakuum abdestilliert und das Rohprodukt mittels Flash-
Chromatographie (Kieselgel, Dichlormethan/Ethylacetat 8:2) aufgereinigt.

Ausbeute: 563 mg (2.70 mmol/ 28 %) gelber Feststoff

Schmelzpunkt:

86 -89 °C
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'H-NMR (CD,Cl,):

*C-NMR (CD,Cl,):

IR (KBr):

MS (CI):

MS (E):

HR-MS (EI):

& (ppm, 500 MHz) = 10.05 (s, 1 H, CHO), 8.58 (dd, 2 H, J; = 4.5 Hz, Js
= 1.6 Hz, 2-H, 6-H), 8.08 — 8.05 (m, 1 H, 2"-H), 7.84 — 7.81 (m, 2 H, 4"-
H, 6"-H), 7.58 (t, 1 H, J = 7.7 Hz, 5"-H), 7.42 — 7.36 (m, 3 H, 2'-H, 3-H,
5-H), 7.17 (d, 1 H, J = 16.4 Hz, 1'-H)

& (ppm, 125 MHz) = 192.4 (CHO), 150.7 (C-2, C-6), 144.3 (C-4), 137.7
(C-3"), 137.4 (C-1"), 133.0 (C-4"), 131.8 (C-2'), 130.1 (C-6"), 130.0 (C-
5"), 128.2 (C-1'), 127.9 (C-2"), 121.3 (C-3, C-5)

v (cm™) = 3048, 3007, 2842, 2734, 1693, 1591, 1412, 1385, 1283,
1218, 1149, 987, 979, 812, 779, 684, 649

m/z (rel. Int. in %) = 210 [M" + H] (100)

m/z (rel. Int. in %) = 209 [M*] (64), 191 (18), 180 (100), 152 (44), 76
(24), 51 (20)

m/z = 209.0828 (berechnet fur C14H44NO: 209.0841)

6.2.73 (2)-3-[2-(Pyridin-3-yl)-vinyl]-benzaldehyd (115)

C14H11NO

M, = 209.25 g/mol

1.00 g (2.57 mmol) 3-Pyridinylmethyltriphenylphosphoniumchlorid (112) und 1.72 g (12.8
mmol) Isophthaldialdehyd werden zusammen in 20 mL Methanol gelést. 0.17 g (3.1 mmol)
Natriummethanolat werden langsam zugegeben und die Mischung 3 Stunden zum Riickfluss
erhitzt. Nach dem Abkihlen auf Raumtemperatur werden 30 mL Wasser zugegeben und 3 x
mit je 30 mL Dichlormethan ausgeschittelt. Die vereinten organischen Phasen werden Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsemittel wird am Rotationsverdampfer abdestilliert.
Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel Dichlormethan/Ethylacetat

8:2) aufgereinigt.

Ausbeute: 241 mg (1.15 mmol/ 45 %) gelbes Ol
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'H-NMR (CD,Cl,):

3C-NMR (CD,Cl,):

IR (NaCl):

MS (CI):
MS (EI):

HR-MS (EI):

& (ppm, 500 MHz) = 9.90 (s, 1 H, CHO), 8.43 —8.42 (m, 1 H, 2-H), 8.41
(dd, 1 H, J; = 4.8 Hz, J, = 1.6 Hz, 6-H), 7.75 — 7.72 (m, 1 H, 6"-H), 7.72
—7.70 (m, 1 H, 2"-H), 7.51 — 7.46 (m, 2 H, 4-H, 4"-H), 7.42 (t, 1 H, J =
7.6 Hz, 5"-H), 7.17 = 7.12 (m, 1 H, 5-H), 6.81 (d, 1 H, J = 12.2 Hz, 1'-
H), 6.69 (d, 1 H, J = 12.2 Hz, 2'-H)

& (ppm, 100 MHz) = 192.3 (CHO), 150.4 (C-2), 148.8 (C-6), 138.1 (C-
3), 137.2 (C-1"), 136.0 (C-4), 134.9 (C-4"), 132.8 (C-3"), 131.3 (C-1'),
130.3 (C-2"), 129.6 (C-5"), 128.9 (C-6"), 128.5 (C-2'), 123.5 (C-5)

V' (cm™) = 3023, 2925, 2827, 2729, 1699, 1597, 1579, 1565, 1478,
1415, 1298, 1239, 1127, 1024, 847, 801

m/z (rel. Int. in %) = 210 [M* + H] (100)
m/z (rel. Int. in %) = 209 [M*] (82), 180 (100), 152 (42), 76 (26), 51 (20)

m/z = 209.0854 (berechnet fur C14H44NO: 209.0841)

6.2.74 (Z)-N-Methyl-1-{4-[2-(pyridin-4-yl)-vinyl]-phenyl}-methanamin (116)

T —NH

C15H16N2

M, = 224.31 g/mol
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445 mg (2.13 mmol) 113 werden in 3 mL Dichlorethan geldst, mit 718 mg (10.7 mmol)
Methylaminhydrochlorid, 1.47 mL (10.6 mmol) Triethylamin und 24 mg (0.11 mmol)
Magnesiumperchlorat versetzt und 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Anschlieend
wird das Ldsemittel am Vakuum abdestilliert. Der Rickstand wird mit 3 mL Methanol
aufgenommen, mit 153 mg (4.05 mmol) Natriumborhydrid versetzt und 5 Stunden bei
Raumtemperatur gerihrt. Nach Abdestillation des Lésemittels wird der Rickstand in 30 mL
einer gesattigten Natriumcarbonatlésung aufgenommen und 3 x mit je 30 mL Dichlormethan
ausgeschittelt. Die vereinten organischen Phasen werden Giber Magnesiumsulfat getrocknet
und das Lésemittel wird am Rotationsverdampfer abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels
Flash-Chromatographie (Kieselgel Dichlormethan/Ethylacetat 8:2 und 2 % EDMA)
aufgereinigt.

Ausbeute: 297 mg (1.32 mmol/ 62 %) gelbes Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 500 MHz) = 8.41 (dd, 2 H, J; = 4.5 Hz, J, = 1.6 Hz, 2-H, 6-H),
7.22 —7.16 (m, 4 H, 2"-H, 3"-H, 5"-H, 6"-H), 7.13 — 7.10 (m, 2 H, 3-H,
5-H), 6.78 (d, 1 H, J = 12.3 Hz, 1'-H). 6.50 (d, 1 H, J = 12.3 Hz, 2'-H),
3.69 (s, 2 H, 1"-H), 2.40 (s, 3 H, N-CH3), 1.54 (s, 1 H, NH)

BC-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 150.2 (C-2, C-6), 145.4 (C-4), 140.6 (C-1"), 135.2
(C-4"), 134.0 (C-1"), 129.1 (C-3", C-5"), 128.6 (C-2", C-6"), 127.7 (C-
2'), 123.8 (C-3, C-5), 55.9 (C-1"), 36.1 (N-CH)

IR (NaCl): V' (cm™) = 3019, 2926, 2847, 2789, 2360, 2342, 1594, 1542, 1508,
1410, 1352, 1216, 1103, 1019, 991, 887, 822

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 225 [M* + H] (100), 194 (8)
MS (E): m/z (rel. Int. in %) = 209 (10), 195 (100), 169 (50), 101 (16)
HR-MS (EI): m/z = 224.1286 (berechnet fiir CqsH1sN,: 224.1314)

6.2.75 (Z)-N-Methyl-1-{4-[2-(pyridin-3-yl)-vinyl]-phenyl}-methanamin (117)

NH

C15H16N2

M, = 224.31 g/mol
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230 mg (1.10 mmol) 114 werden in 2 mL Dichlorethan geldst, mit 371 mg (5.50 mmol)
Methylaminhydrochlorid, 0.76 mL (5.5 mmol) Triethylamin und 12 mg (0.054 mmol)
Magnesiumperchlorat versetzt und 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Anschlieend
wird das Ldsemittel am Vakuum abdestilliert. Der Rickstand wird mit 2 mL Methanol
aufgenommen, mit 79 mg (2.1 mmol) Natriumborhydrid versetzt und 5 Stunden bei
Raumtemperatur gerihrt. Nach Abdestillation des Lésemittels wird der Rickstand in 30 mL
einer gesattigten Natriumcarbonatlésung aufgenommen und 3 x mit je 30 mL Dichlormethan
ausgeschittelt. Die vereinten organischen Phasen werden Giber Magnesiumsulfat getrocknet
und das Lésemittel wird am Rotationsverdampfer abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels
Flash-Chromatographie (Kieselgel Dichlormethan/Ethylacetat 8:2 und 2 % EDMA)
aufgereinigt.

Ausbeute: 136 mg (0.606 mmol/ 55 %) gelbes Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 400 MHz) = 8.45 — 8.42 (m, 1 H, 2-H), 8.38 (dd, 1 H, J; = 4.8
Hz, J, = 1.6 Hz, 6-H), 7.56 — 7.51 (m, 1 H, 4-H), 7.22 — 7.15 (m, 4 H,
2"-H, 3"-H, 5"-H, 6"-H), 7.15 - 7.11 (m, 1 H, 5-H), 6.74 (d, 1 H, J = 12.2
Hz, 1'-H). 6.54 (d, 1 H, J = 12.2 Hz, 2'-H), 3.68 (s, 2 H, 1"-H), 2.39 (s, 3
H, N-CHs), 1.48 (s, 1 H, NH)

3C-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 125 MHz) = 150.5 (C-2), 148.4 (C-6), 140.3 (C-4"), 136.1 (C-
4), 135.6 (C-1"), 133.5 (C-3), 132.7 (C-1'), 129.1 (C-3", C-5"), 128.6 (C-
2" C-6"), 126.7 (C-2'), 123.4 (C-5), 55.9 (C-1"), 36.1 (N-CHs)

IR (NaCl): V' (ecm™) = 3079, 3021, 2967, 2931, 2844, 2789, 1585, 1565, 1508,
1474, 1444, 1421, 1408, 1352, 1126, 1102, 1024, 954, 878, 814, 711

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 225 [M* + H] (100), 194 (14)
MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 195 (100), 182 (20)
HR-MS (EI): m/z = 224.1310 (berechnet fur CisH1gN,: 224.1314)

6.2.76 (E)-N-Methyl-1-{3-[2-(pyridin-4-yl)-vinyl]-phenyl}-methanamin (118)

5"

1lll

NH

C15H16N2

M, = 224.31 g/mol
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100 mg (0.478 mmol) 109 werden in 1.5 mL Dichlorethan geldst, mit 161 mg (2.40 mmol)
Methylaminhydrochlorid, 330 pL (2.40 mmol) Triethylamin und 5 mg (0.02 mmol)
Magnesiumperchlorat versetzt und 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Anschlieend
wird das Lésemittel am Vakuum abdestilliert. Der Ruckstand wird mit 1.5 mL Methanol
aufgenommen, mit 34 mg (0.91 mmol) Natriumborhydrid versetzt und 5 Stunden bei
Raumtemperatur gerihrt. Nach Abdestillation des Lésemittels wird der Rickstand in 20 mL
einer gesattigten Natriumcarbonatlésung aufgenommen und 3 x mit je 20 mL Dichlormethan
ausgeschittelt. Die vereinten organischen Phasen werden Giber Magnesiumsulfat getrocknet
und das Lésemittel wird am Rotationsverdampfer abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels
Flash-Chromatographie (Kieselgel Ethylacetat/Isohexan/NEt; 7:2:1) aufgereinigt.

Ausbeute: 66 mg (0.29 mmol/ 61 %) gelbes Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 500 MHz) = 8.54 (dd, 2 H, J; = 4.5 Hz, J, = 1.6 Hz, 2-H, 6-H),
7.55—7.53 (m, 1 H, 2"-H), 7.45 — 7.42 (m, 1 H, 4"-H), 7.38 (dd, 2 H, J;
= 4.5 Hz, J,= 1.6 Hz, 3-H, 5-H), 7.36 — 7.31 (m, 2 H, 2'-H, 5"-H), 7.30 —
7.26 (m, 1 H, 6"-H), 7.07 (d, 1 H, J = 16.4 Hz, 1-H), 3.76 (s, 2 H, 1"-H),
2.43 (s, 3 H, N-CH3), 1.53 (s, 1 H, NH)

BC-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 150.6 (C-2, C-6), 144.9 (C-4), 141.6 (C-1"), 136.6
(C-3"), 133.4 (C-2'), 129.1 (C-6"), 129.0 (C-5"), 127.1 (C-2"), 126.3 (C-
1'), 126.0 (C-4"), 121.1 (C-3, C-5), 56.1 (C-1"), 36.2 (N-CH3)

IR (NaCl): V' (cm™) = 3027, 2927, 2846, 2788, 2361, 2343, 1636, 1594, 1549,
1413, 1217, 990, 966, 858, 808, 693

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 225 [M* + H] (100)

MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 224 (36) [M*], 223 (32), 195 (100), 180 (18), 152
(10)

HR-MS (EI): m/z = 224.1308 (berechnet fur CisH1gN,: 224.1314)
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6.2.77 (2)-N-Methyl-1-{3-[2-(pyridin-3-yl)-vinyl]-phenyl}-methanamin (119)

“NH

1 m

C15H16N2
M, = 224.31 g/mol

643 mg (3.07 mmol) 115 werden in 5 mL Dichlorethan gelést, mit 1.04 g (15.4 mmol)
Methylaminhydrochlorid, 2.13 mL (15.4 mmol) Triethylamin und 34 mg (0.15 mmol)
Magnesiumperchlorat versetzt und 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Anschliel3end
wird das Ldsemittel am Vakuum abdestilliert. Der Rickstand wird mit 5 mL Methanol
aufgenommen, mit 221 mg (5.83 mmol) Natriumborhydrid versetzt und 5 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach Abdestillation des Ldosemittels wird der Riickstand in 30 mL
einer gesattigten Natriumcarbonatldsung aufgenommen und 3 x mit je 30 mL Dichlormethan
ausgeschittelt. Die vereinten organischen Phasen werden Giber Magnesiumsulfat getrocknet
und das L&semittel wird am Rotationsverdampfer abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels
Flash-Chromatographie (Kieselgel Ethylacetat/Isohexan/NEt; 7:2:1) aufgereinigt.

Ausbeute: 531 mg (2.37 mmol/ 77 %) hellbraunes Ol

'H-NMR (CD,Cl): & (ppm, 500 MHz) = 8.44 — 8.42 (m, 1 H, 2-H), 8.37 (dd, 1 H, J, = 4.8
Hz, J, = 1.6 Hz, 6-H), 7.53 — 7.50 (m, 1 H, 4-H), 7.22 — 7.16 (m, 3 H,
2"-H, 5"-H, 6"-H), 7.13 — 7.07 (m, 2 H, 5-H, 4"-H), 6.76 (d, 1 H, J = 12.2
Hz, 1'-H), 6.55 (d, 1 H, J = 12.2 Hz, 2'-H), 3.62 (s, 2 H, 1"-H), 2.33 (s, 3
H, N-CHs), 1.26 (s, 1 H, NH)

®C-NMR (CD,Cl): & (ppm, 100 MHz) = 150.5 (C-2), 148.4 (C-6), 141.4 (C-1"), 137.1 (C-
3"), 136.0 (C-4), 133.4 (C-3), 132.9 (C-1'), 128.9 (C-2"), 128.8 (C-5"),
127.8 (C-6"), 127.5 (C-4"), 126.9 (C-2'), 123.3 (C-5), 56.0 (C-1"), 36.1
(N-CHs)

IR (NaCl): 7 (cm™) = 3012, 2965, 2932, 2842, 2786, 1642, 1601, 1584, 1565,
1477, 1438, 1414, 1350, 1126, 1101, 1025, 844, 798, 710

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 225 [M* + H] (100), 195 (8)

MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 224 [M*] (14), 195 (100), 180 (22)
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HR-MS (El): m/z = 224.1323 (berechnet fur C4sH1N2: 224.1314)

6.2.78 (E)-N-Methyl-1-{4-[2-(pyridin-2-yl)-vinyl]-phenyl}-methanamin (120)

NH

C15H16N2
M, = 224.31 g/mol

1.29 g (6.17 mmol) 110 werden in 5 mL Dichlorethan gelést, mit 2.08 g (31.0 mmol)
Methylaminhydrochlorid, 4.28 mL (31.0 mmol) Triethylamin und 69 mg (0.31 mmol)
Magnesiumperchlorat versetzt und 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Anschliel3end
wird das Ld&semittel am Vakuum abdestilliert. Der Rickstand wird mit 5 mL Methanol
aufgenommen, mit 443 mg (12.0 mmol) Natriumborhydrid versetzt und 5 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach Abdestillation des Lésemittels wird der Ruckstand in 30 mL
einer gesattigten Natriumcarbonatlésung aufgenommen und 3 x mit je 30 mL Dichlormethan
ausgeschuttelt. Die vereinten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet
und das Lésemittel wird am Rotationsverdampfer abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels
Flash-Chromatographie (Kieselgel Ethylacetat/Isohexan/NEt; 7:2:1) aufgereinigt.

Ausbeute: 1.07 g (4.77 mmol/ 77 %) gelbes Wachs

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 500 MHz) = 8.58 — 8.55 (m, 1 H, 6-H), 7.68 — 7.61 (m, 2 H, 4-
H, 2'-H), 7.57 — 7.53 (m, 2 H, 3"-H, 5"-H), 7.40 - 7.36 (m, 1 H, 3-H),
7.35-7.31 (m, 2 H, 2"-H, 6"-H), 7.18 — 7.12 (m, 2 H, 5-H, 1'-H), 3.73
(s, 2 H, 1"-H), 2.41 (s, 3 H, N-CH3), 1.50 (s, 1 H, NH)

C-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 156.0 (C-2), 150.0 (C-6), 141.5 (C-1"), 136.8 (C-
4), 135.7 (C-4"), 132.6 (C-2"), 128.9 (C-2", C-6"), 128.0 (C-1'), 127.4
(C-3", C-5"), 122.4 (C-5), 122.4 (C-3), 56.0 (C-1"), 36.2 (N-CH5)

IR (NaCl): V' (cm™) = 3047, 3031, 3003, 2969, 2930, 2845, 2790, 2360, 2342,
1636, 1584, 1561, 1509, 1469, 1432, 1149, 1103, 989, 972, 820, 741

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 225 [M* + H] (100), 194 (46)
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MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 224 [M"] (40), 223 (100), 209 (12), 193 (50), 182
(54), 167 (14)
HR-MS (EI): m/z = 224.1317 (berechnet fur CisH1gN,: 224.1314)

6.2.79 (2)-tert-Butyl-(methyl)-{4-[2-(pyridin-4-yl)-vinyl]-benzyl}-

carbamat (121)
o M
. PO
. N
! \

6"

C20H24N20,
M, = 324.43 g/mol

290 mg (1.29 mmol) 116 werden zusammen mit 564 mg (2.59 mmol) Di-tert-butyldicarbonat
und 36 pL (2.6 mmol) Triethylamin in 2.5 mL Methanol gelést und 3 Stunden bei
Raumtemperatur geruhrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels
Diinnschichtchromatographie wird das Lésemittel am Vakuum abdestilliert. Der Ruckstand
wird in 20 mL einer gesattigten Natriumcarbonatlésung aufgenommen und 3 x mit je 20 mL
Dichlormethan ausgeschittelt. Die vereinten organischen Phasen werden Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das L&semittel wird am Rotationsverdampfer abdestilliert.
Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel Isohexan/Ethylacetat 7:3 und
2 % EDMA) aufgereinigt.

Ausbeute: 338 mg (1.04 mmol/ 81 %) hellbraunes Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 400 MHz) = 8.42 (dd, 2 H, J; = 4.5 Hz, J, = 1.6 Hz, 2-H, 6-H),
7.22 -7.16 (m, 2 H, 3"-H, 5"-H), 7.14 — 7.07 (m, 4 H, 3-H, 5-H, 2"-H,
6"-H), 6.78 (d, 1 H, J = 12.3 Hz, 1'-H). 6.52 (d, 1 H, J = 12.3 Hz, 2'-H),
4.36 (brs, 2 H, 1"-H), 2.84 — 2.74 (m, 3 H, N-CH3), 1.50 — 1.37 (m, 9
H, C(CHs)s)

BC-NMR (CD.Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 155.9 (C=0), 150.2 (C-2, C-6), 145.4 (C-4), 138.6
(C-1"), 135.5 (C-4"), 133.9 (C-1'), 129.3 (C-3", C-5"), 127.9 (C-2'),
127.8 (C-2", C-6"), 123.8 (C-3, C-5), 79.8 (C(CHa)s), 52.7 (C-1",
Rotamer 1), 51.9 (C-1", Rotamer 2), 34.3 (N-CHs), 28.5 (C(CHs)s)
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IR (NaCl): v (cm™) = 3013, 2975, 2929, 1693, 1594, 1480, 1453, 1391, 1365,
1246, 1172, 1143, 879, 770

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 325 [M* + H] (100), 269 (24), 224 (14)
MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 324 [M*] (4), 268 (52), 223 (34), 195 (20)
HR-MS (EI): m/z = 324.1839 (berechnet fur CaoHo4N,0,: 324.1838)

6.2.80 (2)-tert-Butyl-(methyl)-{4-[2-(pyridin-3-yl)-vinyl]-benzyl}-
carbamat (122)

C20H24N20,
M, = 324.43 g/mol

516 mg (2.30 mmol) 117 werden zusammen mit 1.00 g (4.60 mmol) Di-tert-butyldicarbonat
und 64 pyL (4.6 mmol) Triethylamin in 3 mL Methanol gelést und 3 Stunden bei
Raumtemperatur geruhrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels
Dunnschichtchromatographie wird das Lésemittel am Vakuum abdestilliert. Der Rickstand
wird in 20 mL einer gesattigten Natriumcarbonatlésung aufgenommen und 3 x mit je 20 mL
Dichlormethan ausgeschittelt. Die vereinten organischen Phasen werden Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das L&semittel wird am Rotationsverdampfer abdestilliert.
Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel Isohexan/Ethylacetat 7:3
und 2 % EDMA) aufgereinigt.

Ausbeute: 629 mg (1.94 mmol/ 84 %) gelbes Ol

'"H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 500 MHz) = 8.46 — 8.42 (m, 1 H, 2-H), 8.38 (dd, 1 H, J; = 4.8
Hz, J, = 1.6 Hz, 6-H), 7.54 — 7.50 (m, 1 H, 4-H), 7.20 — 7.16 (m, 2 H,
3"-H, 5"-H), 7.15 — 7.12 (m, 1 H, 5-H), 7.12 - 7.08 (m, 2 H, 2"-H, 6"-H),
6.73 (d, 1 H, J = 12.2 Hz, 1-H). 6.55 (d, 1 H, J = 12.2 Hz, 2'-H), 4.36
(brs, 2 H, 1"-H), 2.79 (br s, 3 H, N-CH), 1.49 — 1.37 (m, 9 H, C(CHs)5)
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¥C-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 125 MHz) = 155.9 (C=0), 150.5 (C-2), 148.5 (C-6), 138.3 (C-
1"), 136.0 (C-4), 135.9 (C-4"), 133.5 (C-3), 132.5 (C-1'), 129.2 (C-3", C-
5"), 127.8 (C-2", C-6"), 126.8 (C-2'), 123.4 (C-5), 79.7 (C(CHs)s), 52.7
(C-1", Rotamer 1), 51.9 (C-1", Rotamer 2), 34.3 (N-CHj), 28.5
(C(CHs)s)

IR (NaCl): v (cm™) = 3081, 3006, 2975, 2929, 1694, 1479, 1391, 1365, 12486,
1173, 1144, 1024, 879, 771

MS (Cl): m/z (rel. Int. in %) = 325 [M* + H] (100), 269 (30)

MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 324 [M*] (16), 268 (40), 223 (42), 195 (62), 57
(100)

HR-MS (EI): m/z = 324.1839 (berechnet fiir CooH4N,0,: 324.1838)

6.2.81 (E)-tert-Butyl-(methyl)-{3-[2-(pyridin-4-yl)-vinyl]-benzyl}-
carbamat (123)

C20H24N2C)2
M, = 324.43 g/mol

50 mg (0.22 mmol) 118 werden zusammen mit 97 mg (0.45 mmol) Di-tert-butyldicarbonat
und 62 pL (0.45 mmol) Triethylamin in 1.5 mL Methanol geldést und 3 Stunden bei
Raumtemperatur gerihrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels
Dunnschichtchromatographie wird das Lésemittel am Vakuum abdestilliert. Der Rickstand
wird in 20 mL einer gesattigten Natriumcarbonatlésung aufgenommen und 3 x mit je 20 mL
Dichlormethan ausgeschittelt. Die vereinten organischen Phasen werden Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsemittel wird am Rotationsverdampfer abdestilliert.
Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel Ethylacetat/Isohexan 1:1 und
2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 65 mg (0.20 mmol/ 85 %) gelbes Ol

'H-NMR (CD,Cl): & (ppm, 400 MHz) = 8.55 (dd, 2 H, J; = 4.5 Hz, J, = 1.6 Hz, 2-H, 6-H),
7.49 — 7.45 (m, 1 H, 4"-H), 7.42 (s, 1 H, 2"-H), 7.40 — 7.30 (m, 4 H, 3-
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H, 5-H, 2'-H, 5"-H), 7.23 — 7.17 (m, 1 H, 6"-H), 7.06 (d, 1 H, J = 16.4
Hz, 1'-H), 4.44 (s, 2 H, 1"'-H), 2.86 — 2.78 (m, 3 H, N-CHj3), 1.53 — 1.41
(m, 9 H, C(CHa)s)

¥C-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 156.2 (C=0), 150.6 (C-2, C-6), 144.8 (C-4), 139.6
(C-1"), 136.9 (C-3"), 133.2 (C-2'), 129.4 (C-5"), 128.2 (C-6"), 126.5 (C-
1", C-2"), 126.1 (C-4"), 121.2 (C-3, C-5), 79.8 (C(CHs)3), 52.8 (C-1",
Rotamer 1), 52.1 (C-1", Rotamer 2), 34.3 (N-CHs), 28.6 (C(CHs)3)

IR (NaCl): 7 (cm™) = 3028, 3007, 2975, 2929, 2363, 2342, 1692, 1594, 1481,
1392, 1365, 1246, 1171, 1145, 967, 873, 809, 771

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 325 [M* + H] (200), 269 (100), 195 (10)
MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 268 (16), 223 (10), 195 (30), 57 (100)
HR-MS (EI): m/z = 324.1831 (berechnet fiir CooH»N,0,: 324.1838)

6.2.82 (2)-tert-Butyl-(methyl)-{3-[2-(pyridin-3-yl)-vinyl]-benzyl}-
carbamat (124)

C20H24N20,

M, = 324.43 g/mol
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504 mg (2.25 mmol) 119 werden zusammen mit 981 mg (4.49 mmol) Di-tert-butyldicarbonat
und 620 pL (4.49 mmol) Triethylamin in 5 mL Methanol gelést und 3 Stunden bei
Raumtemperatur geruhrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels
Dunnschichtchromatographie wird das Lésemittel am Vakuum abdestilliert. Der Rickstand
wird in 30 mL einer gesattigten Natriumcarbonatlésung aufgenommen und 3 x mit je 30 mL
Dichlormethan ausgeschittelt. Die vereinten organischen Phasen werden Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das L&semittel wird am Rotationsverdampfer abdestilliert.
Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel Isohexan/Ethylacetat 7:3
und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 621 mg (1.91 mmol/ 85 %) hellgelbes Ol

'"H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 500 MHz) = 8.43 — 8.41 (m, 1 H, 2-H), 8.38 (dd, 1 H, J, = 4.8
Hz, J, = 1.6 Hz, 6-H), 7.52 — 7.48 (m, 1 H, 4-H), 7.22 (t, 1 H, J = 7.6
Hz, 5"-H), 7.14 — 7.02 (m, 4 H, 5-H, 2"-H, 4"-H, 6"-H), 6.75 (d, 1 H, J =
12.2 Hz, 1'-H), 6.57 (d, 1 H, J = 12.2 Hz, 2-H), 4.30 (s, 2 H, 1"-H), 2.72
—2.65 (m, 3 H, N-CHy), 1.46 — 1.35 (m, 9 H, C(CH)s)

BC-NMR (CD.Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 155.5 (C=0), 150.5 (C-2), 148.5 (C-6), 139.1 (C-
1"), 137.3 (C-3"), 136.0 (C-4), 133.3 (C-3), 132.7 (C-1"), 129.0 (C-5"),
128.1 (C-2"), 127.9 (C-6"), 127.1 (C-2', C-4"), 123.3 (C-5), 79.7
(C(CHa)s), 52.7 (C-1", Rotamer 1), 51.9 (C-1", Rotamer 2), 34.1 (N-
CHs), 28.5 C(CHs)s)

IR (NaCl): V' (cm™) = 3008, 2975, 2929, 1694, 1602, 1584, 1565, 1479, 1391,
1365, 1246, 1174, 1146, 1025, 874, 797, 771, 710

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 325 [M* + H] (100), 269 (68), 225 (8), 195 (8)
MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 324 [M*] (8), 268 (12), 223 (24), 195 (58), 57 (100)
HR-MS (EI): m/z = 324.1814 (berechnet fiir CooHpuN,O,: 324.1838)
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6.2.83 (E)-tert-Butyl-(methyl)-{4-[2-(pyridin-2-yl)-vinyl]-benzyl}-
carbamat (125)

C20H24N202
M, = 324.43 g/mol

75 mg (0.33 mmol) 120 werden zusammen mit 146 mg (0.669 mmol) Di-fert-butyldicarbonat
und 90 pL (0.67 mmol) Triethylamin in 5 mL Methanol gelést und 3 Stunden bei
Raumtemperatur gerihrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels
Dunnschichtchromatographie wird das Lésemittel am Vakuum abdestilliert. Der Rickstand
wird in 30 mL einer geséattigten Natriumcarbonatlésung aufgenommen und 3 x mit je 30 mL
Dichlormethan ausgeschittelt. Die vereinten organischen Phasen werden Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsemittel wird am Rotationsverdampfer abdestilliert.
Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel Isohexan/Ethylacetat 7:3
und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 103 mg (0.317 mmol/ 96 %) hellgelbes Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 500 MHz) = 8.58 — 8.55 (m, 1 H, 6-H), 7.69 — 7.62 (m, 2 H, 4-
H, 2'-H), 7.58 — 7.55 (m, 2 H, 3"-H, 5"-H), 7.40 — 7.37 (m, 1 H, 3-H),
7.26 —7.23 (m, 2 H, 2"-H, 6"-H), 7.19 — 7.13 (m, 2 H, 5-H, 1'-H), 4.42
(s, 2 H, 1"-H), 2.81 (s, 3 H, N-CH3), 1.50 — 1.42 (m, 9 H, C(CHj3);)

C-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 125 MHz) = 155.9 (C=0, C-2), 150.1 (C-6), 139.1 (C-1"), 136.8
(C-4), 136.0 (C-4"), 132.4 (C-2), 128.2 (C-1', C-2", C-6"), 127.6 (C-3",
C-5"), 122.5 (C-5), 122.4 (C-3), 79.8 (C(CHs)3), 52.7 (C-1", Rotamer
1), 52.0 (C-1", Rotamer 2), 34.2 (N-CHj3), 28.5 (C(CHs)3)

IR (NaCl): 7 (cm™) = 3004, 2975, 2929, 2361, 2341, 1693, 1584, 1469, 14332,
1391, 1365, 1243, 1171, 1144, 970, 879

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 325 [M* + H] (92), 269 (100), 182 (30)

MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 324 [M*] (4), 267 (100), 223 (42), 194 (22), 57 (66)

309



6 Experimenteller Teil

HR-MS (El): m/z = 324.1836 (berechnet flir C,yH24N,0,: 324.1838)

6.2.84 tert-Butyl-(methyl)-{4-[2-(piperidin-4-yl)-ethyl]-benzyl}-
carbamat (126)

C20H32N20,
M, = 332.49 g/mol

840 mg (2.59 mmol) 121 werden in 5 mL Methanol gelést, mit 50 mL Eisessig und 50 mg 10
%igem Palladium auf Aktivkohle versetzt. Der Ansatz wird in einer Druckapparatur mit
Wasserstoff bei einem Druck von 25 bar 24 Stunden stark geriihrt. Nach Abschluss der
Reaktion wird der Katalysator Uber Celit abfiltriert und die verbleibende Lésung mit NaOH-
Platzchen auf einen pH-Wert von 10-12 gebracht. Das Gemisch wird 3 x mit je 30 mL
Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Lésemittel wird am Rotationsverdampfer abdestilliert. Das Rohprodukt
wird mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel Dichlormethan/Methanol 19:1 und 10 % NEt;)
aufgereinigt.

Ausbeute: 557 mg (1.68 mmol/ 65 %) farbloses Ol

"H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 400 MHz) = 7.16 — 7.10 (m, 4 H, 2"-H, 3"-H, 5"-H, 6"-H), 4.36
(s, 2 H, 1"-H), 3.04 — 2.97 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 2.77 (s, 3 H, N-CHs),
2.64 —2.57 (m, 2 H, 1-H), 2.53 (dt, 2 H, J, = 12.1 Hz, J, = 2.5 Hz, 2-H,
6-H), 1.82 (s, 1 H, NH), 1.73 = 1.64 (m, 2 H, 3-H, 5-H), 1.56 — 1.49 (m,
2 H, 2-H), 1.45 (br s, 9 H, C(CHa)s), 1.36 (m, 2 H, 4-H), 1.15 — 1.02 (m,
2 H, 3-H, 5-H)

3C-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 156.1 (C=0), 142.3 (C-4"), 136.0 (C-1"), 128.8 (C-
3", C-5"), 127.8 (C-2", C-6"), 79.6 (C(CHy)s), 52.6 (C-1", Rotamer 1),
51.9 (C-1", Rotamer 2), 47.0 (C-2, C-6), 39.6 (C-2'), 36.3 (C-4), 34.1
(N-CHs), 33.9 (C-3, C-5), 32.8 (C-1'), 28.6 (C(CH)s)
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IR (NaCl): V' (cm™) = 3049, 3006, 2974, 2923, 2851, 2807, 2732, 2630, 1696,
1513, 1480, 1453, 1391, 1365, 1245, 1173, 1143, 880, 770

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 333 [M" + H] (100), 277 (94)
MS (El): m/z (rel. Int. in %) = 332 [M™] (4), 231 (10), 202 (10), 85 (100), 57 (44)
HR-MS (El): m/z = 332.2450 (berechnet fur CyH3:N20,: 332.2464)

6.2.85 (3RS)-tert-Butyl-(methyl)-{4-[2-(piperidin-3-yl)-ethyl]-benzyl}-
carbamat (127)

CZOH32N202
M, = 332.49 g/mol

100 mg (0.308 mmol) 122 werden in 5 mL Methanol gelést, mit 50 mL Eisessig und 50 mg
10 %igem Palladium auf Aktivkohle versetzt. Der Ansatz wird in einer Druckapparatur mit
Wasserstoff bei einem Druck von 30 bar 24 Stunden stark geriihrt. Nach Abschluss der
Reaktion wird der Katalysator Uber Celit abfiltriert und die verbleibende Lésung mit NaOH-
Platzchen auf einen pH-Wert von 10-12 gebracht. Das Gemisch wird 3 x mit je 30 mL
Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und das L&semittel wird am Rotationsverdampfer abdestilliert. Das Rohprodukt
wird mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel Dichlormethan/Methanol 19:1 und 10 % NEts)
aufgereinigt.

Ausbeute: 58 mg (0.17 mmol/ 55 %) beiges Ol

'H-NMR (CD,Cl): & (ppm, 500 MHz) = 7.17 — 7.10 (m, 4 H, 2"-H, 3"-H, 5"-H, 6"-H), 4.36
(s, 2 H, 1"-H), 3.09 — 3.03 (m, 1 H, 2-H), 3.00 — 2.94 (m, 1 H, 6-H),
2.77 (s, 3 H, N-CHy), 2.64 — 2.55 (m, 2 H, 1"-H), 2.51 (dt, 1 H, J; = 12.0
Hz, J, = 2.9 Hz, 6-H), 2.29 — 2.22 (m, 1 H, 2-H), 1.90 — 1.83 (m, 1 H, 4-
H), 1.66 — 1.59 (m, 1 H, 5-H), 1.53 — 1.33 (m, 13 H, 3-H, 5-H, 2'-H,
C(CHa)s), 1.11 = 1.01 (m, 1 H, 4-H)
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BC-NMR (CD.Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 155.9 (C=0), 142.1 (C-4"), 136.1 (C-1"), 128.8 (C-
3", C-5"), 127.8 (C-2", C-8"), 79.6 (C(CHa)s), 52.6 (C-2, C-1", Rotamer
1), 51.9 (C-1", Rotamer 2), 47.0 (C-6), 36.8 (C-2"), 36.7 (C-3), 34.1 (N-
CH), 33.0 (C-1'), 31.6 (C-4), 28.6 (C(CHs)s), 26.4 (C-5)

IR (NaCl): V' (cm™) = 3006, 2974, 2927, 2851, 2800, 2728, 1694, 1513, 1480,
1453, 1391, 1365, 1243, 1173, 1143, 879, 770

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 333 [M" + H] (100), 277 (30)
MS (El): m/z (rel. Int. in %) = 332 [M™] (6), 231 (8), 202 (10), 85 (100), 57 (36)
HR-MS (El): m/z = 332.2475 (berechnet fiir C5oH3,N,0,: 332.2464)

6.2.86 tert-Butyl-(methyl)-{3-[2-(piperidin-4-yl)-ethyl]-benzyl}-
carbamat (128)

C20H32N20,
M, = 332.49 g/mol

554 mg (1.70 mmol) 123 werden in 5 mL Methanol gelést, mit 50 mL Eisessig und 50 mg 10
%igem Palladium auf Aktivkohle versetzt. Der Ansatz wird in einer Druckapparatur mit
Wasserstoff bei einem Druck von 40 bar 48 Stunden stark geriihrt. Nach Abschluss der
Reaktion wird der Katalysator Uber Celit abfiltriert und die verbleibende Lésung mit NaOH-
Platzchen auf einen pH-Wert von 10-12 gebracht. Das Gemisch wird 3 x mit je 30 mL
Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Lésemittel wird am Rotationsverdampfer abdestilliert. Das Rohprodukt
wird mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel Dichlormethan/NEt; 9:1) aufgereinigt.

Ausbeute: 362 mg (1.09 mmol/ 64 %) farbloses Ol

"H-NMR (CD,Cl): & (ppm, 500 MHz) = 7.22 (t, 1 H, J = 7.5 Hz, 5"-H), 7.09 — 7.06 (m, 1 H,
4"-H), 7.05 — 7.01 (m, 2 H, 2"-H, 6"-H), 4.37 (s, 2 H, 1"-H), 3.04 — 2.97
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(m, 2 H, 2-H, 6-H), 2.78 (s, 3 H, N-CH3), 2.63 — 2.58 (m, 2 H, 1-H),
2.53 (dt, 2 H, J; = 12.1 Hz, J, = 2.6 Hz, 2-H, 6-H), 1.79 (s, 1 H, NH),
1.72 - 1.66 (m, 2 H, 3-H, 5-H), 1.55 — 1.49 (m, 2 H, 2-H), 1.45 (s, 9 H,
C(CHa)s), 1.41 = 1.31 (m, 1 H, 4-H), 1.14 — 1.04 (m, 2 H, 3-H, 5-H)

®C-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 125 MHz) = 156.1 (C=0), 143.5 (C-3"), 138.7 (C-1"), 128.8 (C-
5"), 127.8 (C-2"), 127.5 (C-4"), 125.1 (C-6"), 79.6 (C(CHj3);), 52.9 (C-
1", Rotamer 1), 52.1 (C-1", Rotamer 2), 45.9 (C-2, C-6), 39.0 (C-2"),
35.7 (C-4), 34.2 (N-CHj3), 33.1 (C-1"), 32.6 (C-3, C-5), 28.6 (C(CH3)3)

IR (NaCl): V' (cm™) = 2973, 2926, 2853, 2790, 2735, 1696, 1607, 1481, 1451,
1391, 1365, 1245, 1174, 1143, 873, 770, 705

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 333 [M* + H] (100), 277 (38)
MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 332 [M*] (4), 231 (10), 98 (20), 85 (100), 57 (52)
HR-MS (EI): m/z = 332.2458 (berechnet fur CaoHsN,0,: 332.2464)

6.2.87 (3RS)-tert-Butyl-(methyl)-{3-[2-(piperidin-3-yl)-ethyl]-benzyl}-
carbamat (129)

C20H32N2()2

M, = 332.49 g/mol
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1.27 g (3.91 mmol) 124 werden in 5 mL Methanol gelést, mit 50 mL Eisessig und 50 mg 10
%igem Palladium auf Aktivkohle versetzt. Der Ansatz wird in einer Druckapparatur mit
Wasserstoff bei einem Druck von 40 bar 48 Stunden stark geriihrt. Nach Abschluss der
Reaktion wird der Katalysator tber Celit abfiltriert und die verbleibende Lésung mit NaOH-
Platzchen auf einen pH-Wert von 10-12 gebracht. Das Gemisch wird 3 x mit je 30 mL
Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden iber Magnesiumsulfat
getrocknet und das L&semittel wird am Rotationsverdampfer abdestilliert. Das Rohprodukt
wird mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel Dichlormethan/NEt; 9:1) aufgereinigt.

Ausbeute: 599 mg (1.80 mmol/ 46 %) weilles Wachs

"H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 500 MHz) = 7.24 — 7.20 (m, 1 H, 5"-H), 7.09 — 7.06 (m, 1 H, 4"-
H), 7.04 — 7.01 (m, 2 H, 2"-H, 6"-H), 4.37 (s, 2 H, 1"-H), 3.06 — 3.00
(m, 1 H, 2-H), 2.98 — 2.92 (m, 1 H, 6-H), 2.78 (s, 3 H, N-CH;), 2.65 —
2.53 (m, 2 H, 1'-H), 2.53 — 2.46 (m, 1 H, 6-H), 2.28 — 2.20 (m, 1 H, 2-
H), 2.09 (s, 1 H, NH), 1.90 — 1.82 (m, 1 H, 4-H), 1.66 — 1.58 (m, 1 H, 5-
H), 1.52 — 1.35 (m, 13 H, 3-H, 5-H, 2'-H, C(CH)s), 1.10 — 1.00 (m, 1 H,
4-H)

C-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 125 MHz) = 156.1 (C=0), 143.3 (C-3"), 138.8 (C-1"), 128.8 (C-
5"), 127.7 (C-2"), 127.5 (C-4"), 125.2 (C-6"), 79.6 (C(CHs);), 53.1 (C-
1", Rotamer 1), 52.2 (C-1", Rotamer 2), 52.2 (C-2), 46.6 (C-6), 36.7
(C-2"), 36.3 (C-3), 34.2 (N-CHg), 33.3 (C-1"), 31.3 (C-4), 28.6 (C(CH3)5),
25.8 (C-5)

IR (NaCl): V' (cm™) = 2973, 2928, 2853, 2782, 1694, 1481, 1453, 1392, 1365,
1174, 873, 767

MS (Cl): m/z (rel. Int. in %) = 333 [M* + H] (100), 277 (18)
MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 231 (8), 201 (8), 105 (8), 96 (18), 85 (100), 57 (48)
HR-MS (EI): m/z = 332.2451 (berechnet fiir CooHzN,0,: 332.2464)
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6.2.88 tert-Butyl-(methyl)-{4-[2-(pyridin-2-yl)-ethyl]-benzyl}-carbamat (130)

C20H26N202

M, = 326.44 g/mol

3.09 g (9.52 mmol) 125 werden in 5 mL Methanol gel6st, mit 50 mL Eisessig und 50 mg 10
%igem Palladium auf Aktivkohle versetzt. Der Ansatz wird in einer Druckapparatur mit
Wasserstoff bei einem Druck von 40 bar 48 Stunden stark geriihrt. Nach Abschluss der
Reaktion wird der Katalysator Uber Celit abfiltriert und die verbleibende Lésung mit NaOH-
Platzchen auf einen pH-Wert von 10-12 gebracht. Das Gemisch wird 3 x mit je 30 mL
Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden Uiber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Ldésemittel wird am Rotationsverdampfer abdestilliert.

Ausbeute: 2.59 g (7.93 mmol/ 83 %) hellbraunes Ol

'H-NMR (CD:Cl,):

*C-NMR (CD,Cl,):

IR (NaCl):

MS (CI):

MS (El):

& (ppm, 500 MHz) = 8.53 — 8.50 (m, 1 H, 6-H), 7.56 (dt, 1 H, J, = 7.7
Hz, J, = 1.9 Hz, 4-H), 7.18 — 7.15 (m, 2 H, 3"-H, 5"-H), 7.14 — 7.09 (m,
4 H, 3-H, 5-H, 2"-H, 6"-H), 4.36 (s, 2 H, 1"-H), 3.09 — 2.99 (m, 4 H, 1"-
H, 2'-H), 2.77 (s, 3 H, N-CHy), 1.44 (s, 9 H, C(CHs)s)

& (ppm, 100 MHz) = 161.7 (C-2), 155.9 (C=0), 149.6 (C-6), 141.1 (C-
4", 136.5 (C-4), 136.3 (C-1"), 128.9 (C-3", C-5"), 127.8 (C-2", C-6"),
123.2 (C-3), 121.5 (C-5), 79.6 (C(CHs)3), 52.6 (C-1", Rotamer 1), 51.9
(C-1", Rotamer 2), 40.4 (C-2'), 35.8 (C-1'), 34.1 (N-CHj), 28.5
(C(CHa)s3)

V' (ecm™) = 3050, 3007, 2975, 2928, 2863, 1694, 1590, 1569, 1475,
1452, 1434, 1391, 1365, 1244, 1172, 1143, 879

m/z (rel. Int. in %) = 327 [M* + H] (100), 271 (78), 196 (14)

m/z (rel. Int. in %) = 326 [M*] (12), 270 (46), 225 (44), 196 (32), 133
(26), 93 (66), 57 (100)
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HR-MS (El): m/z = 326.1998 (berechnet flr C,H26N20,: 326.1994)

6.2.89 (2RS)-tert-Butyl-(methyl)-{4-[2-(piperidin-2-yl)-ethyl]-benzyl}-
carbamat (131)

C20H32N20,
M, = 332.49 g/mol

2.27 g (7.00 mmol) 125 werden in 5 mL Methanol geldst, mit 50 mL Eisessig und 50 mg 10
%igem Palladium auf Aktivkohle versetzt. Der Ansatz wird in einer Druckapparatur mit
Wasserstoff bei einem Druck von 40 bar 96 Stunden stark geriihrt. Nach Abschluss der
Reaktion wird der Katalysator Uber Celit abfiltriert und die verbleibende Lésung mit NaOH-
Platzchen auf einen pH-Wert von 10-12 gebracht. Das Gemisch wird 3 x mit je 30 mL
Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und das L&semittel wird am Rotationsverdampfer abdestilliert. Das Rohprodukt
wird mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel Dichlormethan/lsohexan 1:1 und 10 % NEt3)
aufgereinigt.

Ausbeute: 676 mg (2.03 mmol/ 29 %) hellbraunes Ol

"H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 400 MHz) = 7.17 — 7.10 (m, 4 H, 2"-H, 3"-H, 5"-H, 6"-H), 4.36
(s, 2 H, 1™-H), 3.04 — 2.97 (m, 1 H, 6-H), 2.77 (s, 3 H, N-CH), 2.69 —
2.53 (m, 3 H, 6-H, 1-H), 2.49 — 2.40 (m, 1 H, 2-H), 1.79 — 1.73 (m, 1 H,
4-H), 1.70 = 1.63 (m, 1 H, 3-H), 1.63 — 1.51 (m, 3 H, 5-H, 2-H), 1.45 (s,
9 H, C(CHa)3), 1.38 — 1.25 (m, 2 H, 4-H, 5-H), 1.13 — 1.01 (m, 1 H, 3-H)

3C-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 156.0 (C=0), 142.0 (C-4"), 136.0 (C-1"), 128.8 (C-
3", C-5"), 127.8 (C-2", C-6"), 79.6 (C(CHs);), 56.9 (C-4), 52.6 (C-1",
Rotamer 1), 51.9 (C-1", Rotamer 2), 47.5 (C-6), 39.7 (C-2'), 34.1 (N-
CHj3), 33.4 (C-3), 32.3 (C-1'), 28.5 (C(CHa)3), 27.2 (C-5), 25.4 (C-4)

IR (NaCl): V' (cm™) = 3006, 2974, 2929, 2853, 2797, 2740, 1696, 1479, 1451,
1391, 1365, 1244, 1173, 1143, 879
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MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 333 [M* + H] (100), 277 (40)
MS (El): m/z (rel. Int. in %) = 84 (100)
HR-MS (El): m/z = 332.2459 (berechnet fir CyoH3,N,0,: 332.2464)

6.2.90 tert-Butyl-(methyl)-{4-[2-(1-methylpiperidin-4-yl)-ethyl]-benzyl}-
carbamat (132a)

C21H34N0,
M, = 346.52 g/mol

455 mg (1.37 mmol) 126 werden in 2 mL Methanol gelést und mit Eisessig auf pH 4-5
angesauert. Es werden 510 pL (6.85 mmol) wéassrige Formaldehydlésung (37 %) und 215
mg (3.43 mmol) Natriumcyanoborhydrid zugegeben und 3 Stunden bei Raumtemperatur
gerthrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Diinnschichtchromatographie wird das
Lésemittel abdestilliert, der Riickstand in 30 mL einer gesattigten Natriumcarbonatlésung
aufgenommen und 3 x mit je 30 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsemittel wird anschliel3end
abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (Ethylacetat/Isohexan 1:1
und 2 % NEt;) aufgereinigt. Es wird neben der gewiinschten Verbindung auch 132b erhalten.

Elutionsreihenfolge: 1. 132b, 2. 132a

Ausbeute: 403 mg (1.16 mmol/ 85 %) farbloses Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 500 MHz) = 7.16 — 7.11 (m, 4 H, 2"-H, 3"-H, 5"-H, 6"-H), 4.36
(s, 2H, 1"-H), 2.81 —2.74 (m, 5 H, 2-H, 6-H, N-CH3), 2.63 — 2.57 (m, 2
H, 1'-H), 2.18 (s, 3 H, N1-CHj3), 1.88 — 1.80 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 1.73 -

1.67 (m, 2 H, 3-H, 5-H), 1.56 — 1.49 (m, 2 H, 2'-H), 1.45 (br s, 9 H,
C(CHa)s), 1.29 — 1.19 (m, 3 H, 3-H, 4-H, 5-H)
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3C-NMR (CD,Cl,):

IR (NaCl):

MS (CI):

MS (EI):

HR-MS (EI):

& (ppm, 100 MHz) = 156.1 (C=0), 142.3 (C-4"), 136.0 (C-1"), 128.8 (C-
3", C-5"), 127.8 (C-2", C-8"), 79.6 (C(CHa)s), 56.3 (C-2, C-6), 52.6 (C-
1™, Rotamer 1), 51.9 (C-1", Rotamer 2), 46.7 (N1-CHs), 38.9 (C-2),
35.3 (C-4), 34.1 (N-CHs), 33.1 (C-1'), 32.8 (C-3, C-5), 28.6 (C(CHs)s)

V' (cm™) = 3049, 3007, 2973, 2930, 2849, 2779, 2735, 2680, 1697,
1513, 1453, 1391, 1365, 1280, 1244, 1173, 1143, 880, 770

m/z (rel. Int. in %) = 347 [M* + H] (100), 291 (38), 125 (12)

m/z (rel. Int. in %) = 346 [M*] (8), 245 (12), 216 (10), 125 (22), 99
(100), 57 (42)

m/z = 346.2609 (berechnet fur C,1H34N20,: 346.2620)

6.2.91 tert-Butyl-{4-{2-[1-(cyanomethyl)-piperidin-4-yl]-ethyl}-benzyl}-
(methyl)-carbamat (132b)

Ca2H33N30,

M, =371.53 g/mol

Die Substanz fallt als Nebenprodukt bei der Darstellung von 132a an

Ausbeute: 71 mg (0.19 mmol/ 14 %) farbloses Ol

"H-NMR (CD,Cl,):

3C-NMR (CD,Cl,):

& (ppm, 500 MHz) = 7.16 — 7.11 (m, 4 H, 2"-H, 3"-H, 5"-H, 6"-H), 4.36
(s, 2 H, 1"-H), 3.50 (s, 2 H, N1-CH,), 2.81 — 2.74 (m, 5 H, 2-H, 6-H, N-
CHs), 2.63 — 2.58 (m, 2 H, 1-H), 2.29 — 2.22 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 1.81 —
1.74 (m, 2 H, 3-H, 5-H), 1.58 — 1.51 (m, 2 H, 2-H), 1.45 (br s, 9 H,
C(CHa)s), 1.32 = 1.20 (m, 3 H, 3-H, 4-H, 5-H)

& (ppm, 100 MHz) = 156.1 (C=0), 142.0 (C-4"), 136.1 (C-1"), 128.8 (C-
3", C-5"), 127.8 (C-2", C-6"), 115.5 (C=N), 79.6 (C(CHa)s), 52.9 (C-2,
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C-6), 52.6 (C-1", Rotamer 1), 51.9 (C-1", Rotamer 2), 46.8 (N-CH.,),
38.7 (C-2'), 34.7 (C-4), 34.1 (N-CH;), 33.0 (C-1'), 32.4 (C-3, C-5), 28.6
(C(CHs)s)

IR (NaCl): V' (cm™) = 3007, 2973, 2929, 2852, 2813, 2757, 1693, 1512, 1452,
1392, 1365, 1314, 1243, 1172, 1142, 1021, 879, 769

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 372 [M" + H] (4), 345 (100), 316 (12), 289 (100),
271 (20)

MS (El): m/z (rel. Int. in %) = 345 (3), 288 (16), 271 828), 243 (20), 57 (100)

HR-MS (El): m/z = 371.2558 (berechnet fir C;,H33N30,: 371.2573)

6.2.92 (3RS)-tert-Butyl-(methyl)-{4-[2-(1-methylpiperidin-3-yl)-ethyl]-
benzyl}-carbamat (133a)

C21H34N202
M, = 346.52 g/mol

204 mg (0.614 mmol) 127 werden in 2 mL Methanol gelést und mit Eisessig auf pH 4-5
angesauert. Es werden 229 pL (3.07 mmol) wassrige Formaldehydlésung (37 %) und 97 mg
(1.5 mmol) Natriumcyanoborhydrid zugegeben und 3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt.
Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Dinnschichtchromatographie wird das Ldsemittel
abdestilliert, der Riickstand in 30 mL einer geséttigten Natriumcarbonatlésung aufgenommen
und 3 x mit je 30 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsemittel wird anschliellend abdestilliert. Das
Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (Ethylacetat/Isohexan 1:1 und 2 % NEt;)
aufgereinigt. Es wird neben der gewilinschten Verbindung auch 133b erhalten.

Elutionsreihenfolge: 1. 133b, 2. 133a

Ausbeute: 160 mg (0.462 mmol/ 75 %) farbloses Ol
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'H-NMR (CD,Cl,):

3C-NMR (CD,Cl,):

IR (NaCl):

MS (Cl):
MS (EI):

HR-MS (EI):

& (ppm, 500 MHz) = 7.16 — 7.11 (m, 4 H, 2"-H, 3"-H, 5"-H, 6"-H), 4.36
(s, 2 H, 1"-H), 2.88 — 2.82 (m, 1 H, 2-H), 2.81 — 2.74 (m, 4 H, 6-H, N-
CH,), 2.66 — 2.54 (m, 2 H, 1'-H), 2.24 (s, 3 H, N1-CHy), 1.93 — 1.86 (m,
1 H, 6-H), 1.83 — 1.75 (m, 1 H, 4-H), 1.69 — 1.52 (m, 4 H, 2-H, 3-H, 5-
H), 1.52 — 1.39 (m, 11 H, 2"-H, C(CHy)s), 0.94 — 0.84 (m, 1 H, 4-H)

& (ppm, 100 MHz) = 156.9 (C=0), 142.1 (C-4"), 136.0 (C-1"), 128.8 (C-
3", C-5"), 127.8 (C-2", C-6"), 79.6 (C(CHa)s), 62.4 (C-2), 56.5 (C-6),
52.5 (C-1", Rotamer 1), 51.9 (C-1", Rotamer 2), 46.5 (N1-CH,), 36.9
(C-2'), 36.0 (C-3), 34.0 (N-CHa), 33.1 (C-1'), 30.6 (C-4), 28.6 (C(CHs)s),
25.5 (C-5)

V' (cm™) = 3049, 3007, 2973, 2930, 2853, 2775, 1694, 1514, 1479,
1454, 1391, 1365, 1243, 1173, 1143, 880, 772

m/z (rel. Int. in %) = 347 [M* + H] (100), 291 (26)
m/z (rel. Int. in %) = 346 [M*] (4), 245 (6), 216 (10), 99 (100), 58 (52)

m/z = 346.2623 (berechnet fur C,1H34N20,: 346.2620)

6.2.93 (3RS)-tert-Butyl-{4-{2-[1-(cyanomethyl)-piperidin-3-yl]-ethyl}-
benzyl}-(methyl)-carbamat (133b)

CZZHSSNSOZ

M, = 371.53 g/mol

Die Substanz fallt als Nebenprodukt bei der Darstellung von 133a an

Ausbeute: 35 mg (0.094 mmol/ 15 %) farbloses Ol
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'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 500 MHz) = 7.16 — 7.11 (m, 4 H, 2"-H, 3"-H, 5"-H, 6"-H), 4.36
(s, 2 H, 1"-H), 3.50 (s, 2 H, N1-CH,), 2.80 — 2.74 (m, 4 H, 2-H, N-CH)
2.75—2.68 (m, 1 H, 6-H), 2.67 — 2.55 (m, 2 H, 1"-H), 2.23 (dt, 1 H, J; =
11.1 Hz, J> = 2.9 Hz, 6-H), 2.02 — 1.95 (m, 1 H, 2-H), 1.83 — 1.76 (m, 1
H, 4-H), 1.76 — 1.68 (m, 1 H, 5-H), 1.65 — 1.49 (m, 4 H, 3-H, 5-H, 2'-H),
1.45 (s, 9 H, C(CHa)s), 1.00 — 0.90 (m, 1 H, 4-H)

C-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 156.1 (C=0), 141.9 (C-4"), 136.1 (C-1"), 128.7 (C-
3", C-5"), 127.8 (C-2", C-6"), 115.4 (C=N), 79.6 (C(CHa)3), 59.0 (C-2),
53.2 (C-6), 52.6 (C-1", Rotamer 1), 51.9 (C-1", Rotamer 2), 47.1 (N1-
CHy), 36.5 (C-2), 36.1 (C-3), 34.1 (N-CHj3), 33.0 (C-1"), 30.3 (C-4), 28.5
(C(CHs)s), 25.4 (C-5)

IR (NaCl): ¥ (cm™) = 2974, 2931, 2853, 2806, 1693, 1451, 1391, 1365, 1244,
1171, 1143, 878

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 372 [M" + H] (6), 345 (100), 316 (12), 289 (84),
271 (14)

MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 314 (8), 271 (50), 240 (32), 96 (30), 57 (100)

HR-MS (El): m/z = 371.2564 (berechnet fiir C;,H33N30,: 371.2573)

6.2.94 tert-Butyl-(methyl)-{3-[2-(1-methylpiperidin-4-yl)-ethyl]-benzyl}-
carbamat (134a)

C21H34N20,

M, = 346.52 g/mol

342 mg (1.03 mmol) 128 werden in 3 mL Methanol geldst und mit Eisessig auf pH 4-5
angesauert. Es werden 383 pL (5.13 mmol) wéssrige Formaldehydldsung (37 %) und 162

mg (2.58 mmol) Natriumcyanoborhydrid zugegeben und 3 Stunden bei Raumtemperatur
gerihrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Dunnschichtchromatographie wird das
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Lésemittel abdestilliert, der Riickstand in 30 mL einer gesattigten Natriumcarbonatlésung
aufgenommen und 3 x mit je 30 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsemittel wird anschlielend
abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (Ethylacetat/Isohexan 1:1
und 2 % NEt;) aufgereinigt. Es wird neben der gewiinschten Verbindung auch 134b erhalten.

Elutionsreihenfolge: 1. 134b, 2. 134a

Ausbeute: 269 mg (0.776 mmol/ 75 %) farbloses Ol

'H-NMR (CD,Cl,):

3C-NMR (CD,Cl,):

IR (NaCl):

MS (CI):

MS (EI):

HR-MS (EI):

0 (ppm, 500 MHz) = 7.22 (t, 1 H, J = 7.5 Hz, 5"-H), 7.09 — 7.06 (m, 1 H,
4"-H), 7.04 —7.00 (m, 2 H, 2"-H, 6"-H), 4.37 (s, 2 H, 1"-H), 2.81 — 2.74
(m, 5 H, 2-H, 6-H, N-CH3), 2.63 — 2.58 (m, 2 H, 1'-H), 2.18 (s, 3 H, N1-
CH;), 1.87 — 1.79 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 1.71 — 1.66 (m, 2 H, 3-H, 5-H),
1.56 — 1.49 (m, 2 H, 2'-H), 1.45 (s, 9 H, C(CH3)3), 1.29 — 1.19 (m, 3 H,
3-H, 4-H, 5-H)

0 (ppm, 100 MHz) = 156.1 (C=0), 143.7 (C-3"), 138.7 (C-1"), 128.7 (C-
5"), 127.8 (C-2"), 127.5 (C-4"), 125.0 (C-6"), 79.6 (C(CHj3)3), 56.4 (C-2,
C-6), 52.9 (C-1", Rotamer 1), 52.1 (C-1", Rotamer 2), 46.7 (N1-CHj),
38.9 (C-2'), 35.3 (C-4), 34.2 (N-CHj3), 33.4 (C-1"), 32.8 (C-3, C-5), 28.6
(C(CHs)s),

V' (cm™) = 3004, 2973, 2930, 2847, 2778, 2735, 2680, 1698, 1607,
1481, 1450, 1391, 1365, 1280, 1245, 11757, 1144, 873, 771, 704

m/z (rel. Int. in %) = 347 [M* + H] (100), 291 (16)

m/z (rel. Int. in %) = 346 [M*] (6), 245 (14), 112 (20), 99 (100), 70 (22),
57 (34)

m/z = 346.2615 (berechnet fur C,1H34N,0,: 346.2620)
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6.2.95 tert-Butyl-{3-{2-[1-(cyanomethyl)-piperidin-4-yl]-ethyl}-benzyl}-
(methyl)-carbamat (134b)

C22H33N302

M, = 371.53 g/mol

Die Substanz fallt als Nebenprodukt bei der Darstellung von 134a an.

Ausbeute: 62 mg (0.17 mmol/ 17 %) farbloses Ol

'H-NMR (CD:Cl):

3C-NMR (CD,Cl,):

IR (NaCl):

MS (Cl):

MS (EI):

HR-MS (EI):

& (ppm, 500 MHz) = 7.25 — 7.21 (m, 1 H, 5"-H), 7.09 — 7.06 (m, 1 H, 4"-
H), 7.05 — 7.01 (m, 2 H, 2"-H, 6"-H), 4.37 (s, 2 H, 1"-H), 3.49 (s, 2 H,
N1-CH,), 2.82 — 2.72 (m, 5 H, 2-H, 6-H, N-CHy), 2.64 — 2.58 (m, 2 H,
1'-H), 2.29 — 2.20 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 1.79 — 1.72 (m, 2 H, 3-H, 5-H),
1.57 — 1.50 (m, 2 H, 2'-H), 1.45 (s, 9 H, C(CHa)s), 1.32 — 1.20 (m, 3 H,
3-H, 4-H, 5-H)

0 (ppm, 100 MHz) = 156.1 (C=0), 143.4 (C-3"), 138.8 (C-1"), 128.8 (C-
5"), 127.7 (C-2"), 127.5 (C-4"), 1251 (C-6"),115.5 (C=N) 79.6
(C(CHj3)3), 52.9 (C-2, C-6, C-1", Rotamer 1), 52.1 (C-1", Rotamer 2),
46.8 (N1-CHy), 38.7 (C-2'), 34.8 (C-4), 34.2 (N-CH3), 33.4 (C-1"), 32.4
(C-3, C-5), 28.6 (C(CHs)s),

V' (cm™) = 2973, 2927, 2853, 2815, 1694, 1481, 1453, 1422, 1392,
1366, 1314, 1245, 1174, 1142, 872, 769

m/z (rel. Int. in %) = 372 [M* + H] (18), 345 (100), 316 (36), 289 (66),
271 (22)

m/z (rel. Int. in %) = 214 (8), 287 (18), 271 (36), 243 (16), 231 (24), 135
(26), 96 (32), 57 (100)

m/z = 371.2572 (berechnet fur C,oH33N30,: 371.2573)
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6.2.96 (3RS)-tert-Butyl-(methyl)-{3-[2-(1-methylpiperidin-3-yl)-ethyl]-
benzyl}-carbamat (135a)

C21H34N202
M, = 346.52 g/mol

577 mg (1.74 mmol) 129 werden in 3 mL Methanol gelést und mit Eisessig auf pH 4-5
angesdauert. Es werden 650 pL (8.68 mmol) wassrige Formaldehydlésung (37 %) und 273
mg (4.35 mmol) Natriumcyanoborhydrid zugegeben und es wird 3 Stunden bei
Raumtemperatur gerihrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels
Diinnschichtchromatographie wird das Lésemittel abdestilliert, der Rickstand in 30 mL einer
gesattigten Natriumcarbonatlésung aufgenommen und 3 x mit je 30 mL Dichlormethan
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden tber Magnesiumsulfat getrocknet und
das Lo&semittel wird anschliefend abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-
Chromatographie (Ethylacetat/Isohexan 1:1 und 2 % NEt;) aufgereinigt. Es wird neben der
gewilnschten Verbindung auch 135b erhalten.

Elutionsreihenfolge: 1. 135b, 2. 135a
Ausbeute: 466 mg (1.34 mmol/ 77 %) farbloses Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 500 MHz) = 7.22 (t, 1 H, J = 7.5 Hz, 5"-H), 7.09 — 7.06 (m, 1 H,
4"-H), 7.04 — 7.01 (m, 2 H, 2"-H, 6"-H), 4.37 (s, 2 H, 1"-H), 2.81 — 2.74
(m, 4 H, 2-H, N-CHs), 2.75 — 2.68 (m, 1 H, 6-H), 2.67 — 2.55 (m, 2 H, 1"-
H), 2.18 (s, 3 H, N1-CH,), 1.84 — 1.73 (m, 2 H, 4-H, 6-H), 1.67 — 1.59
(m, 1 H, 5-H), 1.59 — 1.39 (m, 14 H, 2-H, 3-H, 5-H, 2'-H, C(CH)3), 0.93
~0.81 (m, 1H, 4-H)

BC-NMR (CD.Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 156.2 (C=0), 143.6 (C-3"), 138.7 (C-1"), 128.7 (C-
5"), 127.8 (C-2"), 125.1 (C-6"), 79.6 (C(CHs)s), 62.7 (C-2), 56.7 (C-6),
52.9 (C-1", Rotamer 1), 52.2 (C-1", Rotamer 2), 46.9 (N1-CHs), 37.0
(C-2'), 36.3 (C-3), 34.1 (N-CHa), 33.5 (C-1'), 30.8 (C-4), 28.6 (C(CHy)s),
25.8 (C-5)
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IR (NaCl):

MS (Cl):

MS (EI):

HR-MS (EI):

V' (cm™) = 3004, 2972, 2931, 2852, 2775, 1697, 1480, 1448, 1391,
1365, 1244, 1175, 1144, 873, 770, 704

m/z (rel. Int. in %) = 347 [M* + H] (100), 291 (12)

m/z (rel. Int. in %) = 346 [M*] (12), 245 (14), 110 (14), 99 (100), 84
(16), 58 (46)

m/z = 346.2630 (berechnet fiir C,1H34N,0,: 346.2620)

6.2.97 (3RS)-tert-Butyl-{3-{2-[1-(cyanomethyl)-piperidin-3-yl]-ethyl}-
benzyl}-(methyl)-carbamat (135b)

022H33N302

M, = 371.53 g/mol

Die Substanz fallt als Nebenprodukt bei der Darstellung von 135a an.

Ausbeute: 123 mg (3.30 mmol/ 19 %) farbloses Ol

'H-NMR (CD,Cl,):

3C-NMR (CD,Cl,):

& (ppm, 400 MHz) = 7.27 — 7.20 (m, 1 H, 5"-H), 7.11 — 7.06 (m, 1 H, 4"-
H), 7.06 — 7.01 (m, 2 H, 2"-H, 6"-H), 4.37 (s, 2 H, 1"-H), 3.50 (s, 2 H,
N1-CHy), 2.83 — 2.74 (m, 4 H, 2-H, N-CH,), 2.74 — 2.68 (m, 1 H, 6-H),
2.66 — 2.56 (m, 2 H, 1-H), 2.23 (dt, 1 H, J; = 11.2 Hz, J» = 2.8 Hz, 6-H),
1.98 (t, 1 H, J = 10.3 Hz, 2-H), 1.85 — 1.75 (m, 1 H, 4-H), 1.75 — 1.67
(m, 1 H, 5-H), 1.66 — 1.37 (m, 13 H, 3-H, 5-H, 2"-H, C(CHa)s), 1.01 —
0.89 (m, 1 H, 4-H)

& (ppm, 125 MHz) = 156.2 (C=0), 143.3 (C-3"), 138.8 (C-1"), 128.8 (C-
5, 1285 (C-2"), 127.5 (C-4"), 125.1 (C-6"), 115.4 (C=N), 79.6
(C(CH3)s), 59.0 (C-2), 53.2 (C-6), 52.9 (C-1", Rotamer 1), 52.2 (C-1",
Rotamer 2), 47.4 (N-CH,), 36.5 (C-2"), 36.1 (C-3), 34.2 (N-CHs), 33.4
(C-1"), 30.3 (C-4), 28.6 (C(CH)s), 25.4 (C-5)

325



6 Experimenteller Teil

IR (NaCl): 7 (cm™) = 3004, 2974, 2932, 2855, 285, 2763, 2735, 2359, 2342,
1693, 1481, 1451, 1421, 1392, 1365, 1245, 1167, 1144, 873, 772, 704

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 372 [M* + H] (38), 345 (100), 316 (24), 289 (48),
271 (30)
MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 314 (14), 271 (74), 243 (24), 231 (14), 211 (16),

135 (14), 110 (22), 97 (26), 83 (24), 57 (100)

HR-MS (El): m/z = 371.2568 (berechnet flr Cy,H33N30,: 371.2573)

6.2.98 (2RS)-tert-Butyl-(methyl)-{4-[2-(1-methylpiperidin-2-yl)-ethyl]-
benzyl}-carbamat (136a)

C21H34N202
M, = 346.52 g/mol

644 mg (1.94 mmol) 131 werden in 3 mL Methanol gelést und mit Eisessig auf pH 4-5
angeséauert. Es werden 721 pL (9.68 mmol) wassrige Formaldehydlésung (37 %) und 305
mg (4.85 mmol) Natriumcyanoborhydrid zugegeben und 3 Stunden bei Raumtemperatur
geruhrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels DUnnschichtchromatographie wird das
Losemittel abdestilliert, der Riickstand in 30 mL einer gesattigten Natriumcarbonatlésung
aufgenommen und 3 x mit je 30 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen werden lUber Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsemittel wird anschliel3end
abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (Ethylacetat/Isohexan 1:1
und 2 % NEt;) aufgereinigt. Es wird neben der gewlinschten Verbindung auch 136b erhalten.

Elutionsreihenfolge: 1. 136b, 2. 136a
Ausbeute: 510 mg (1.47 mmol/ 76 %) farbloses Ol

'H-NMR (CD,Cl): & (ppm, 500 MHz) = 7.17 — 7.1 (m, 4 H, 2"-H, 3"-H, 5"-H, 6"-H), 4.36
(s, 2 H, 1"-H), 2.82 — 2.75 (m, 4 H, 6-H, N-CH3), 2.71 — 2.62 (m, 1 H,

326



6 Experimenteller Teil

3C-NMR (CD,Cl,):

IR (NaCl):

MS (Cl):
MS (EI):

HR-MS (EI):

1'-H), 2.57 — 2.48 (m, 1 H, 1'-H), 2.22 (s, 3 H, N1-CH,), 2.07 — 2.00 (m,
1H, 6-H), 1.92 — 1.86 (m, 1 H, 2-H), 1.84 — 1.76 (m, 1 H, 2"-H), 1.74 —
1.63 (M, 3 H, 3-H, 4-H, 2'-H), 1.58 — 1.49 (m, 1 H, 5-H), 1.49 — 1.42 (m,
10 H, 5-H, C(CHa)s), 1.43 — 1.34 (m, 1 H, 3-H), 1.31 — 1.20 (m, 1 H, 4-
H)

& (ppm, 100 MHz) = 156.0 (C=0), 142.5 (C-4"), 136.0 (C-1"), 128.8 (C-
3", C-5"), 127.8 (C-2", C-6"), 79.6 (C(CHy)s), 63.7 (C-2), 57.5 (C-6),
52.6 (C-1", Rotamer 1), 51.9 (C-1", Rotamer 2), 43.1 (N1-CHs), 35.4
(C-2'), 34.1 (N-CH3), 31.1 (C-3), 31.0 (C-1'), 28.6 (C(CHs)s), 26.3 (C-5),
25.0 (C-4)

v (cm™) = 3006, 2975, 2933, 2856, 2777, 2711, 1698, 1513, 1479,
1451, 1391, 1365, 1244, 1173, 1141, 1049, 1031, 880, 769

m/z (rel. Int. in %) = 347 [M* + H] (56), 291 (100).247 (12), 216 (12)
m/z (rel. Int. in %) = 216 (2), 98 (100)

m/z = 346.2621 (berechnet fur C,1H34N20,: 346.2620)

6.2.99 (2RS)-tert-Butyl-{4-{2-[1-(cyanomethyl)-piperidin-2-yl]-ethyl}-
benzyl}-(methyl)-carbamat (136b)

CZ2H33N302

M, = 371.53 g/mol

Die Substanz fallt als Nebenprodukt bei der Darstellung von 136a an.

Ausbeute: 93 mg (0.25 mmol/ 13 %) farbloses Ol
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'H-NMR (CD,Cl,):

*C-NMR (CD,Cl,):

IR (NaCl):

MS (Cl):
MS (EI):

HR-MS (EI):

& (ppm, 500 MHz) = 7.18 — 7.13 (m, 4 H, 2"-H, 3"-H, 5"-H, 6"-H), 4.36
(s, 2 H, 1"-H), 3.84 (d, 1 H, J = 17.5 Hz, N1-CH,), 3.41 (d, 1 H, J =
17.5 Hz, N1-CH,), 2.80 — 2.74 (m, 4 H, 6-H, N-CH3), 2.69 — 2.53 (m, 2
H, 1'-H), 2.49 — 2.41 (m, 1 H, 6-H), 2.38 — 2.31 (m, 1 H, 2-H), 1.87 —
1.80 (m, 1 H, 2"-H), 1.80 — 1.73 (m, 2 H, 3-H, 4-H), 1.72 — 1.63 (m, 2 H,
5-H, 2-H), 1.61 — 1.50 (m, 1 H, 5-H), 1.46 (s, 9 H, C(CHa)s), 1.43 —
1.36 (m, 1 H, 3-H), 1.36 — 1.26 (m, 1 H, 4-H)

& (ppm, 100 MHz) = 156.0 (C=0), 141.7 (C-4"), 136.3 (C-1"), 128.8 (C-
3", C-5"), 127.9 (C-2", C-6"), 115.2 (C=N), 79.6 (C(CHs)s), 59.5 (C-2),
54.6 (C-6), 52.6 (C-1", Rotamer 1), 51.9 (C-1", Rotamer 2), 43.3 (N1-
CHs), 35.0 (C-2), 34.1 (N-CH,), 30.8 (C-3), 30.6 (C-1'), 28.6
((C(CHa)s), 26.2 (C-5), 24.5 (C-4)

v (cm™) = 3006, 2973, 2936, 2860, 2807, 1693, 1513, 1480, 1451,
1421, 1391, 1365, 1305, 1245, 1173, 1143, 879, 771

m/z (rel. Int. in %) = 372 [M* + H] (6), 345 (88), 289 (100), 123 (68)
m/z (rel. Int. in %) = 271 (8), 123 (100), 98 (12), 57 (12)

m/z = 371.2569 (berechnet fiir C,oH23N30,: 371.2573)

6.2.100 N-Methyl-1-{4-[2-(1-methylpiperidin-4-yl)-ethyl]-phenyl}-
methanamin (137)

C16H26N2

M, = 246.40 g/mol
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774 mg (2.20 mmol) 132a werden in 10 mL Dichlormethan gelést und mit 10 mL
Trifluoressigsaure versetzt. Das Reaktionsgemisch wird eine Stunde bei Raumtemperatur
geriihrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Dinnschichtchromatographie wird die
Reaktionslésung vorsichtig mit gesattigter Natriumcarbonatldsung alkalisiert. Das Gemisch
wird 3 x mit je 30 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&semittel wird anschlieliend abdestilliert.

Ausbeute: 497 mg (2.02 mmol/ 92 %) beiges Wachs

"H-NMR (CD,Cl,):

3C-NMR (CD,Cl,):

IR (NaCl):

MS (CI):

MS (EI):

HR-MS (EI):

& (ppm, 500 MHz) = 7.23 — 7.20 (m, 2 H, 2"-H, 6"-H), 7.15 — 7.12 (m, 2
H, 3"-H, 5"-H), 3.98 (br s, 1 H, NH), 3.69 (s, 2 H, 1"-H), 2.95 — 2.89 (m,
2 H, 2-H, 6-H), 2.62 — 2.57 (m, 2 H, 1'-H), 2.40 (s, 3 H, N-CHa), 2.29 (s,
3 H, N1-CHj), 2.04 — 1.97 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 1.77 — 1.70 (m, 2 H, 3-H,
5-H), 1.57 — 1.50 (m, 2 H, 2-H), 1.37 — 1.23 (m, 3 H, 3-H, 4-H, 5-H)

5 (ppm, 100 MHz) = 142.1 (C-4"), 137.0 (C-1"), 128.8 (C-2", C-6"),
128.7 (C-3", C-5"), 56.0 (C-2, C-6), 55.6 (C-1"), 46.0 (N1-CHs), 38.6
(C-2'), 35.6 (N-CH;), 34.8 (C-4), 33.0 (C-1'), 32.0 (C-3, C-5)

V' (cm™) = 2929, 2850, 2792, 1679, 1513, 1452, 1378, 1278, 1201,
1176, 1132, 1070, 1037, 977, 800, 754, 719

m/z (rel. Int. in %) = 247 [M* + H] (100), 215 (8)

m/z (rel. Int. in %) = 246 [M*] (12), 215 (86), 112 (34), 98 (100), 50
(70), 58 (24)

m/z = 246.2091 (berechnet fiir C1gH,sN,: 246.2096)

6.2.101 (3RS)-N-Methyl-1-{4-[2-(1-methylpiperidin-3-yl)-ethyl]-phenyl}-
methanamin (138)

NH

1 m

C16H26N2

M, = 246.40 g/mol
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281 mg (0.811 mmol) 133a werden in 5 mL Dichlormethan gelést und mit 5 mL
Trifluoressigsaure versetzt. Das Reaktionsgemisch wird eine Stunde bei Raumtemperatur
gerihrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Dinnschichtchromatographie wird die
Reaktionslésung vorsichtig mit gesattigter Natriumcarbonatlésung alkalisiert. Das Gemisch
wird 3 x mit je 30 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&semittel wird anschlieliend abdestilliert.

Ausbeute: 190 mg (0.771 mmol/ 95 %) orangebraunes Ol

"H-NMR (CD,Cl,):

*C-NMR (CD,Cl,):

IR (NaCl):

MS (CI):

MS (EI):

HR-MS (EI):

& (ppm, 400 MHz) = 7.23 — 7.19 (m, 2 H, 2"-H, 6"-H), 7.15 - 7.11 (m, 2
H, 3"-H, 5"-H), 3.68 (s, 2 H, 1"-H), 3.26 (br s, 1 H, NH), 2.89 — 2.84 (m,
1H, 2-H), 2.84 —2.77 (m, 1 H, 6-H), 2.68 — 2.52 (m, 2 H, 1-H), 2.40 (s,
3 H, N-CHs), 2.25 (s, 3 H, N1-CHs), 1.95 — 1.85 (m, 1 H, 6-H), 1.83 —
1.74 (m, 1 H, 4-H), 1.70 — 1.52 (m, 6 H, 2-H, 3-H, 5-H, 2'-H), 0.95 —
0.81 (m, 1 H, 4-H)

5 (ppm, 100 MHz) = 141.9 (C-4"), 137.5 (C-1"), 128.7 (C-2", C-3", C-
5", C-6"), 62.3 (C-2), 56.5 (C-6), 55.7 (C-1"), 46.5 (N1-CH,), 36.8 (C-
2'), 35.9 (C-3), 35.8 (N-CHa), 33.1 (C-1'), 30.5 (C-4), 25.5 (C-5)

v (cm™) = 3397, 2933, 2852, 2788, 1681, 1513, 1465, 1201, 1176,
1132, 1060, 1022, 831, 800, 754, 721

m/z (rel. Int. in %) = 247 [M* + H] (100), 216 (4)

m/z (rel. Int. in %) = 217 (40), 112 (14), 110 (20), 97 (68), 84 (25), 70
(22), 58 (100)

m/z =246.2141 (berechnet flr C1sH2sN>: 246.2096)

6.2.102 N-Methyl-1-{3-[2-(1-methyl-piperidin-4-yl)-ethyl]-phenyl}-
methanamin (139)

C16H26N2

M, = 246.40 g/mol
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243 mg (0.701 mmol) 134a werden in 3 mL Dichlormethan gelést und mit 3 mL
Trifluoressigsaure versetzt. Das Reaktionsgemisch wird eine Stunde bei Raumtemperatur
gerihrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Dinnschichtchromatographie wird die
Reaktionslésung vorsichtig mit gesattigter Natriumcarbonatlésung alkalisiert. Das Gemisch
wird 3 x mit je 30 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&semittel wird anschlieliend abdestilliert.

Ausbeute: 170 mg (0.690 mmol/ 98 %) farbloses Ol

"H-NMR (CD,Cl,):

*C-NMR (CD,Cl,):

IR (NaCl):

MS (CI):

MS (EI):

HR-MS (EI):

5 (ppm, 400 MHz) = 7.22 (t, 1 H, J = 7.5 Hz, 5"-H), 7.15 - 7.13 (m, 1 H,
2"-H), 7.13 = 7.09 (m, 1 H, 6"-H), 7.08 — 7.04 (m, 1 H, 4"-H), 3.69 (s, 2
H, 1"-H), 3.23 (s, 1 H, NH), 2.90 — 2.83 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 2.64 — 2.56
(m, 2 H, 1'-H), 2.40 (s, 3 H, N-CH), 2.25 (s, 3 H, N1-CHs), 1.99 — 1.89
(m, 2 H, 2-H, 6-H), 1.76 — 1.69 (m, 2 H, 3-H, 5-H), 1.58 — 1.50 (m, 2 H,
2'-H), 1.36 — 1.22 (m, 3 H, 3-H, 4-H, 5-H)

5 (ppm, 100 MHz) = 143.4 (C-3"), 140.2 (C-1"), 128.7 (C-2"), 128.6 (C-
5"), 127.4 (C-4"), 126.0 (C-6"), 56.1 (C-2, C-6), 56.0 (C-1"), 46.2 (N1-
CH), 38.7 (C-2'), 35.9 (N-CHs), 35.0 (C-4), 33.4 (C-1'), 32.3 (C-3, C-5)

V' (cm™) = 2930, 2845, 2779, 2734, 2683, 2362, 2343, 1686, 1450,
1378, 1279, 1200, 1169, 1143, 1129, 798, 701

m/z (rel. Int. in %) = 247 [M* + H] (100), 215 (6)

m/z (rel. Int. in %) = 246 [M*] (18), 217 (88), 112 (30), 98 (100), 70
(56), 58 (34)

m/z = 246.2090 (berechnet fur C4gH26N,: 246.2096)

6.2.103 (3RS)-N-Methyl-1-{3-[2-(1-methylpiperidin-3-yl)-ethyl]-phenyl}-
methanamin (140)

C16H26N2

M, = 246.40 g/mol
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438 mg (1.26 mmol) 135a werden in 5 mL Dichlormethan gelést und mit 5 mL
Trifluoressigsdure versetzt. Das Reaktionsgemisch wird eine Stunde bei Raumtemperatur
geriihrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Dinnschichtchromatographie wird die
Reaktionslésung vorsichtig mit gesattigter Natriumcarbonatldsung alkalisiert. Das Gemisch
wird 3 x mit je 30 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&semittel wird anschlieliend abdestilliert.

Ausbeute: 310 mg (1.26 mmol/ 100 %) braunes Ol

'H-NMR (CD,Cl): & (ppm, 500 MHz) = 7.22 (t, 1 H, J = 7.5 Hz, 5"-H), 7.17 —= 7.15 (m, 1 H,
2"-H), 7.13 = 7.10 (m, 1 H, 6"-H), 7.08 — 7.05 (m, 1 H, 4"-H), 3.90 (s, 1
H, NH), 3.73 (d, 1 H, J = 13.1 Hz, 1"-H), 3.70 (d, 1 H, J = 13.1 Hz, 1"-
H), 2.93 —2.87 (m, 1 H, 2-H), 2.86 — 2.80 (m, 1 H, 6-H), 2.67 — 2.55 (m,
2 H, 1-H), 2.42 (s, 3 H, N-CH;), 2.28 (s, 3 H, N1-CHs), 1.98 — 1.90 (m,
1H, 6-H), 1.82 = 1.75 (m, 1 H, 4-H), 1.72 — 1.45 (m, 6 H, 2-H, 3-H, 5-H,
2'-H), 0.95 — 0.85 (m, 1 H, 4-H)

BC-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 125 MHz) = 143.2 (C-3"), 140.1 (C-1"), 128.7 (C-2", C-5"),
127.4 (C-4"), 126.0 (C-8"), 62.2 (C-2), 56.4 (C-6), 56.0 (C-1"), 46.4
(N1-CHs), 36.7 (C-2'), 35.9 (N-CHs), 35.8 (C-3), 33.4 (C-1"), 30.5 (C-4),
25.3 (C-5)

IR (NaCl): V' (ecm™) = 3022, 2931, 2850, 2777, 1688, 1464, 1447, 1284, 1200,
1172, 1129, 797, 719, 702

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 247 [M* + H] (100), 215 (6)
MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 215 (52), 110 (76), 97 (64), 58 (100)
HR-MS (EI): m/z = 246.2084 (berechnet fiir C1gHsN,: 246.2096)

332



6 Experimenteller Teil

6.2.104 (2RS)-N-Methyl-1-{4-[2-(1-methylpiperidin-2-yl)-ethyl]-phenyl}-
methanamin (141)

“NH

1 m

C16H26N2
M, = 246.40 g/mol

487 mg (1.41 mmol) 136a werden in 4 mL Dichlormethan gelést und mit 4 mL
Trifluoressigsdure versetzt. Das Reaktionsgemisch wird eine Stunde bei Raumtemperatur
gerihrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Dinnschichtchromatographie wird die
Reaktionslésung vorsichtig mit geséattigter Natriumcarbonatldsung alkalisiert. Das Gemisch
wird 3 x mit je 30 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésemittel wird anschlieRend abdestilliert.

Ausbeute: 336 mg (1.36 mmol/ 96 %) hellbraunes Ol

'"H-NMR (CD,CL,): & (ppm, 500 MHz) = 7.22 — 7.20 (m, 2 H, 2"-H, 6"-H), 7.16 — 7.13 (m, 2
H, 3"-H, 5"-H), 3.67 (s, 2 H, 1"-H), 2.86 — 2.80 (m, 1 H, 6-H), 2.70 —
2.62 (m, 1 H, 1-H), 2.56 — 2.48 (m, 1 H, 1'-H), 2.39 (s, 3 H, N-CH),
2.25 (s, 3 H, N1-CH3), 2.13 — 2.06 (m, 2 H, 6-H, NH), 2.00 — 1.93 (m, 1
H, 2-H), 1.87 — 1.78 (m, 1 H, 2-H), 1.76 — 1.66 (m, 3 H, 3-H, 4-H, 2"-H),
1.60 — 1.51 (m, 2 H, 5-H), 1.46 — 1.36 (m, 1 H, 3-H), 1.33 - 1.22 (m, 1
H, 4-H)

BC-NMR (CD,Cl): & (ppm, 125 MHz) = 141.9 (C-4"), 138.3 (C-1"), 128.6 (C-3", C-5"),
128.5 (C-2", C-6"), 63.7 (C-2), 57.4 (C-6), 56.1 (C-1"), 42.9 (N1-CHj),
36.2 (N-CHy), 35.2 (C-2'), 31.1 (C-1"), 30.7 (C-3), 26.0 (C-5), 24.7 (C-4)

IR (NaCl): 7 (cm™) = 2933, 2854, 2776, 2281, 1687, 1511, 1442, 1375, 1201,
1126, 1031

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 247 [M* + H] (100), 216 (10)

MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 98 (100), 70 (8)

HR-MS (EI): m/z = 246.2093 (berechnet fiir C1gHsN,: 246.2096)
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6.2.105 N-(4-Chlorbenzyl)-N-methyl-1-{4-[2-(1-methylpiperidin-4-yl)-ethyl]-
phenyl}-methanamin (142)

1l||l 2lllll

3!""
4Illll

C23H31CIN,
M, = 370.96 g/mol

Zu einer Lésung von 50 mg (0.20 mmol) 137 in 1 mL Methanol werden 71 mg (0.51 mmol) 4-
Chlorbenzaldehyd, 20 ul (0.46 mmol) Essigsdure und 26 mg (0.41 mmol)
Natriumcyanoborhydrid gegeben. Die Mischung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur
geruhrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Diinnschichtchromatographie wird das
Lésemittel abdestilliert und der Rickstand in 20 mL geséttigter Natriumcarbonatlésung
aufgenommen. Das Gemisch wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschiittelt, die
vereinten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losemittel
wird im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie
(Kieselgel, Ethylacetat/Isohexan 9:1 und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 42 mg (0.13 mmol/ 65 %) farbloser Feststoff
Schmelzpunkt: 32-33°C

'H-NMR (CD,Cl): & (ppm, 500 MHz) = 7.33 — 7.27 (m, 4 H, 2""-H, 3""-H, 5""-H, 6""-H),
7.25-7.22 (m, 2 H, 2"-H, 6"-H), 7.14 — 7.12 (m, 2 H, 3"-H, 5"-H), 3.46
(s, 2 H, 1"-H), 3.45 (s, 2 H, 1"™-H), 2.79 — 2.74 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 2.62
—2.57 (m, 2 H, 1-H), 2.17 (s, 3 H, N1-CH,), 2.12 (s, 3 H, N-CH,), 1.85
—1.79 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 1.72 — 1.66 (m, 2 H, 3-H, 5-H), 1.55 — 1.49
(m, 2 H, 2"-H), 1.28 — 1.19 (m, 3 H, 3-H, 4-H, 5-H)

®C-NMR (CD,CL): & (ppm, 100 MHz) = 142.1 (C-4"), 138.9 (C-1""), 136.9 (C-1"), 132.6
(C-4"), 130.6 (C-2"", C-6™"), 129.2 (C-2", C-6"), 128.6 (C-3"", C-5""),
128.5 (C-3", C-5"), 61.9 (C-1"), 61.3 (C-1"), 56.4 (C-2, C-6), 46.7 (N1-
CH3), 42.3 (N-CH3), 39.0 (C-2"), 35.3 (C-4), 33.2 (C-1'), 32.9 (C-3, C-5)

IR (KBr): V' (cm™) = 2929, 2842, 2778, 2734, 2678, 1511, 1489, 1454, 1377,
1363, 1280, 1143, 1087, 1014, 979, 872, 803
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MS (Cl): m/z (rel. Int. in %) = 373 [M* + H] (38), 371 [M* + H] (100), 245 (8), 217
(36), 168 (8), 125 (12)

MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 245 (34), 217 (100), 125 (30), 98 (66), 70 (40), 58
(20)
HR-MS (EI): m/z = 370.2145 (berechnet fir C,3Hs:CIN,: 370.2176)

6.2.106 N-(4-Brombenzyl)-N-methyl-1-{4-[2-(1-methylpiperidin-4-yl)-ethyl]-
phenyl}-methanamin (143)

Ca3H31BrN;
M, =415.42 g/mol

Zu einer Lésung von 50 mg (0.20 mmol) 137 in 1 mL Methanol werden 94 mg (0.51 mmol) 4-
Brombenzaldehyd, 20 pl (0.46 mmol) Essigsaure und 26 mg (0.41 mmol)
Natriumcyanoborhydrid gegeben. Die Mischung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur
gerihrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Diinnschichtchromatographie wird das
Lésemittel abdestilliert und der Rickstand in 20 mL geséttigter Natriumcarbonatlésung
aufgenommen. Das Gemisch wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschiittelt, die
vereinten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésemittel
wird im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie
(Kieselgel, Ethylacetat/Isohexan 9:1 und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 57 mg (0.14 mmol/ 68 %) farbloses Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 400 MHz) = 7.46 — 7.42 (m, 2 H, 3""-H, 5""-H), 7.28 — 7.22 (m,
4 H, 2"-H, 6"-H, 2""-H, 6""-H), 7.15 — 7.11 (m, 2 H, 3"-H, 5"-H), 3.46
(s, 2 H, 1"-H), 3.44 (s, 2 H, 1"-H), 2.80 — 2.73 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 2.62
—2.56 (m, 2 H, 1'-H), 2.18 (s, 3 H, N1-CH3), 2.11 (s, 3 H, N-CH;), 1.86
— 1.78 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 1.72 — 1.65 (m, 2 H, 3-H, 5-H), 1.56 — 1.48
(m, 2 H, 2'-H), 1.30 = 1.17 (m, 3 H, 3-H, 4-H, 5-H)
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BC-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 142.1 (C-4"), 139.4 (C-1""), 136.9 (C-1"), 131.6
(C-3"", C-5""), 131.0 (C-2"", C-6""), 129.2 (C-2", C-6"), 128.5 (C-3",
C-5"), 120.7 (C-4™"), 61.9 (C-1"), 61.3 (C-1""), 56.4 (C-2, C-6), 46.7
(N1-CH3), 42.3 (N-CH;), 39.0 (C-2"), 35.3 (C-4), 33.1 (C-1'), 32.9 (C-3,
C-5)

IR (NaCl): v (cm™) = 3089, 3046, 3020, 3009, 2930, 2843, 2779, 2735, 2680,
1512, 1486, 1454, 1378, 1363, 1280, 1144, 1070, 1011, 980, 799

MS (Cl): m/z (rel. Int. in %) = 417 [M* + H] (100), 415 [M* + H] (84), 217 (20)

MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 245 (36), 217 (100), 171 (10), 98 (54), 70 (38), 58
(18)

HR-MS (EI): m/z = 414.1628 (berechnet fiir CosHyiBrN,: 414.1671)

6.2.107 N-Methyl-N-{4-[2-(1-methylpiperidin-4-yl)-ethyl]-benzyl}-
1-[4-(trifluormethyl)-phenyl)-methanamin (144)

1 1Illll 2

3llll|
4lllll

Ca24H31F3N;
M, = 404.52 g/mol

Zu einer Lésung von 50 mg (0.20 mmol) 137 in 1 mL Methanol werden 88 mg (0.51 mmol) 4-
(Trifluormethyl)benzaldehyd, 20 ul (0.46 mmol) Essigsdure und 26 mg (0.41 mmol)
Natriumcyanoborhydrid gegeben. Die Mischung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur
geruhrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Dinnschichtchromatographie wird das
Lésemittel abdestilliert und der Rickstand in 20 mL geséttigter Natriumcarbonatlésung
aufgenommen. Das Gemisch wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschiittelt, die
vereinten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&semittel
wird im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie
(Kieselgel, Ethylacetat/Isohexan 9:1 und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 56 mg (0.14 mmol/ 70 %) farbloser Feststoff
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Schmelzpunkt: 35-37°C

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 400 MHz) = 7.60 — 7.56 (m, 2 H, 3""-H, 5""-H), 7.53 — 7.49 (m,
2 H, 2""-H, 6""-H), 7.28 — 7.24 (m, 2 H, 2"-H, 6"-H), 7.16 — 7.12 (m, 2
H, 3"-H, 5"-H), 3.54 (s, 2 H, 1"-H), 3.48 (s, 2 H, 1"-H), 2.80 — 2.73 (m,
2 H, 2-H, 6-H), 2.63 — 2.56 (m, 2 H, 1"-H), 2.17 (s, 3 H, N1-CHs), 2.14
(s, 3 H, N-CHy), 1.86 — 1.78 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 1.72 — 1.65 (m, 2 H, 3-
H, 5-H), 1.56 — 1.48 (m, 2 H, 2"-H), 1.29 — 1.18 (m, 3 H, 3-H, 4-H, 5-H)

3C-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 144.7 (q, J = 1.4 Hz, C-1""), 142.2 (C-4"), 136.8
(C-1"), 129.4 (C-2"", C-6™), 129.2 (C-2", C-6"), 129.2 (q, J = 32.1 Hz,
C-4""), 128.6 (C-3", C-5"), 125.4 (q, J = 3.8 Hz, C-3"", C-5""), 124.9
(g, J = 271.8 Hz, CF3), 62.0 (C-1"), 61.5 (C-1"), 56.4 (C-2, C-6), 46.7
(N1-CH3), 42.4 (N-CH;), 39.0 (C-2"), 35.3 (C-4), 33.2 (C-1'), 32.9 (C-3,
C-5)

IR (KBr): V' (cm™) = 2928, 2844, 2779, 2735, 2679, 2357, 2342, 1617, 1512,
1454, 1414, 1325, 1280, 1162, 1124, 1065, 1017, 980, 819

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 405 [M* + H] (100), 385 (16)245 (6), 202 (8)

MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 245 (60), 217 (78)159 (20), 98 (100), 70 (52), 58
(28)

HR-MS (EI): m/z = 404.2425 (berechnet fiir CoyHz1FsN,: 404.2439)

6.2.108 N-Methyl-N-{4-[2-(1-methylpiperidin-4-yl)-ethyl]-benzyl}-
1-(4-nitrophenyl)-methanamin (145)

3lllll

4"lll

2 N0,

C23H31N302
M, = 381.52 g/mol

Zu einer Loésung von 50 mg (0.20 mmol) 137 in 1 mL Methanol werden 77 mg (0.51 mmol) 4-
Nitrobenzaldehyd, 20 pl (0.46 mmol) Essigsdure und 26 mg (0.41 mmol)
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Natriumcyanoborhydrid gegeben. Die Mischung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur
gerthrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Diinnschichtchromatographie wird das
Lésemittel abdestilliert und der Rickstand in 20 mL geséttigter Natriumcarbonatlésung
aufgenommen. Das Gemisch wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschiittelt, die
vereinten organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&semittelwird im
Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel,
Ethylacetat/Isohexan 9:1 und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 18 mg (0.047 mmol/ 24 %) gelbes Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 400 MHz) = 8.19 — 8.13 (m, 2 H, 3""-H, 5""-H), 7.58 — 7.53 (m,
2 H, 2""-H, 6™"-H), 7.28 — 7.23 (m, 2 H, 2"-H, 6"-H), 7.17 — 7.12 (m, 2
H, 3"-H, 5"-H), 3.58 (s, 2 H, 1"™-H), 3.50 (s, 2 H, 1"-H), 2.80 — 2.73 (m,
2 H, 2-H, 6-H), 2.63 — 2.56 (m, 2 H, 1"-H), 2.17 (s, 3 H, N1-CHs), 2.16
(s, 3 H, N-CH;), 1.86 — 1.77 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 1.73 — 1.64 (m, 2 H, 3-
H, 5-H), 1.56 — 1.47 (m, 2 H, 2"-H), 1.30 — 1.16 (m, 3 H, 3-H, 4-H, 5-H)

BC.NMR (CD,Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 148.3 (C-1""), 147.4 (C-4""), 142.3 (C-4"), 136.6
(C-1"), 129.7 (C-2", C-6™"), 129.2 (C-2", C-6"), 128.6 (C-3", C-5"),
123.8 (C-3"", C-5""), 62.1 (C-1"), 61.2 (C-1"), 56.4 (C-2, C-6), 46.7
(N1-CH3), 42.5 (N-CH3), 39.0 (C-2"), 35.3 (C-4), 33.2 (C-1'), 32.8 (C-3,
C-5)

IR (NaCl): V' (cm™) = 2931, 2846, 2780, 2736, 2681, 1604, 1519, 1454, 1344,
1280, 1144, 1108, 1070, 1030, 1015, 979, 844, 808, 740

MS (Cl): m/z (rel. Int. in %) = 382 [M* + H] (100), 364 (4)

MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 364 (80), 245 (44), 216 (18), 98 (100), 70 (54), 58
(27)

HR-MS (EI): m/z = 381.2446 (berechnet fiir Co3HsiN3O,: 381.2416)
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6.2.109 (E)-N-Methyl-N-{4-[2-(1-methylpiperidin-4-yl)-ethyl]-benzyl}-
3-phenyl-prop-2-en-1-amin (146)

1llll 3llll 2lll|l

3llll|

4llll|

5lll|l

C25H34N2
M, = 362.56 g/mol

Zu einer Lésung von 50 mg (0.20 mmol) 137 in 1 mL Methanol werden 67 mg (0.51 mmol)
Zimtaldehyd, 20 ul (0.46 mmol) Essigsaure und 26 mg (0.41 mmol) Natriumcyanoborhydrid
gegeben. Die Mischung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Nach positiver
Reaktionskontrolle mittels Dinnschichtchromatographie wird das Lésemittel abdestilliert und
der Rickstand in 20 mL gesattigter Natriumcarbonatlésung aufgenommen. Das Gemisch
wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschittelt, die vereinten organischen Phasen
werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésemittel wird im Vakuum abdestilliert.
Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel, Ethylacetat/lsohexan 9:1
und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 35 mg (0.10 mmol/ 50 %) oranges Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 400 MHz) = 7.40 — 7.37 (m, 2 H, 2""-H, 6""-H), 7.33 — 7.27 (m,
2 H, 3""-H, 5""-H), 7.24 — 7.18 (m, 3 H, 2"-H, 6"-H, 4""-H), 7.15 — 7.11
(m, 2 H, 3"-H, 5"-H), 6.54 (d, 1 H, J = 15.9 Hz, 3"-H), 6.30 (dt, 1 H, J; =
15.9 Hz, J, = 6.6 Hz, 2"-H), 3.48 (s, 2 H, 1"-H), 3.15 (dd, 2 H, J; = 6.6
Hz, J, = 1.3 Hz, 1"™-H), 2.81 — 2.74 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 2.63 — 2.56 (m,
2 H, 1'-H), 2.18 (s, 3 H, N-CHs), 2.18 (s, 3 H, N1-CHs), 1.87 — 1.79 (m,
2 H, 2-H, 6-H), 1.73 — 1.65 (m, 2 H, 3-H, 5-H), 1.56 — 1.48 (m, 2 H, 2"-
H), 1.30 — 1.17 (m, 3 H, 3-H, 4-H, 5-H)

BC-NMR (CD.Cl,): & (ppm, 125 MHz) = 142.0 (C-4"), 137.7 (C-1""), 137.0 (C-1"), 132.5
(C-3"), 129.3 (C-2", C-6"), 128.9 (C-3"", C-5""), 128,5 (C-3", C-5", C-
2"™), 127.7 (C-4™), 126.6 (C-2"", C-6™"), 61.9 (C-1"), 60.2 (C-1™),
56.4 (C-2, C-6), 46.7 (N1-CH3), 42.3 (N-CH;), 39.0 (C-2"), 35.3 (C-4),
33.2 (C-1"), 32.9 (C-3, C-5)

IR (NaCl): V' (cm™) = 3023, 2929, 2844, 2778, 1511, 1494, 1450, 1378, 1363,
1280, 1143, 1103, 1070, 1018, 968, 877, 808, 742, 692
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MS (Cl): m/z (rel. Int. in %) = 363 [M* + H] (100), 259 (14)

MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 362 [M*] (14), 271 (20), 245 (32), 217 (100), 146
(24), 117 (50), 96 (76), 70 (46)

HR-MS (EI): m/z = 362.2753 (berechnet fur CasHaaN,: 362.2722)

6.2.110 N-Methyl-N-{4-[2-(1-methylpiperidin-4-yl)-ethyl]-benzyl}-
1-(naphthalen-2-yl)-methanamin (147)

1lll| """ 1lll|| 8lllll

C27H34N2
M, = 386.59 g/mol

Zu einer L6ésung von 20 mg (0.081 mmol) 137 in 1 mL Methanol werden 31 mg (0.20 mmol)
2-Naphthaldehyd, 20 uyL (0.46 mmol) Essigsdaure und 10 mg (0.16 mmol)
Natriumcyanoborhydrid gegeben. Die Mischung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur
gerihrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Diinnschichtchromatographie wird das
Loésemittel abdestilliert und der Rickstand in 30 mL geséttigter Natriumcarbonatlésung
aufgenommen. Das Gemisch wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschiittelt, die
vereinten organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&semittel im
Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel,
Ethylacetat/Isohexan 9:1 und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 20 mg (0.052 mmol/ 64 %) farbloses Ol

"H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 400 MHz) = 7.85 — 7.79 (m, 4 H, 3""-H, 4""-H, 5""-H, 8""-H),
7.56 — 7.53 (m, 1 H, 1""-H), 7.49 — 7.41 (m, 2 H, 6""-H, 7""-H), 7.31 —
7.26 (m, 2 H, 2"-H, 6"-H), 7.16 — 7.12 (m, 2 H, 3"-H, 5"-H), 3.65 (s, 2 H,
1"-H), 3.52 (s, 2 H, 1"™-H), 2.81 — 2.74 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 2.62 — 2.56
(m, 2 H, 1-H), 2.18 (s, 3 H, N1-CHs), 2.17 (s, 3 H, N-CH3), 1.87 — 1.79
(m, 2 H, 2-H, 6-H), 1.72 — 1.65 (m, 2 H, 3-H, 5-H), 1.56 — 1.48 (m, 2 H,
2"-H), 1.30 — 1.17 (m, 2 H, 3-H, 5-H)
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BC-NMR (CD,Cl): & (ppm, 100 MHz) = 142.0 (C-4"), 137.8 (C-2""), 137.1 (C-1"), 133.8
(C-8""a), 133.1 (C-4""a), 129.3 (C-2", C-6"), 128.5 (C-3", C-5"), 128.1
_ 127.6 (5 C’ C_1Illll, C_3lllll’ C_4lllll’ C_5lllll, C_8llll|), 126.2 (C_7||Ill), 125.8
(C-6"), 62.3 (C-1"), 62.1 (C-1"), 56.3 (C-2, C-6), 46.6 (N1-CHy), 42.4
(N-CHs), 39.9 (C-2'), 35.3 (C-4), 33.2 (C-1'), 32.8 (C-3, C-5)

IR (NaCl): 7 (cm™) = 2928, 2843, 2779, 1510, 1454, 1378, 1364, 1280, 1143,
1020, 816

MS (Cl): m/z (rel. Int. in %) = 387 [M* + H] (100), 245 (8), 184 (14), 141 (10)

MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 245 (32), 217 (100), 141 (60), 96 (44), 70 (34)

HR-MS (EI): m/z = 386.2722 (berechnet fur C,7HsaN,: 386.2722)

6.2.111 (3RS)-N-(4-Chlorbenzyl)-N-methyl-1-{4-[2-(1-methylpiperidin-3-yl)-
ethyl]-phenyl}-methanamin (148)

1"" 2lllll

3lll||
4llll|

C23H31CIN,
M, = 370.96 g/mol

Zu einer Lésung von 40 mg (0.16 mmol) 138 in 1 mL Methanol werden 57 mg (0.41 mmol) 4-
Chlorbenzaldehyd, 20 ul (0.46 mmol) Essigsdure und 20 mg (0.32 mmol)
Natriumcyanoborhydrid gegeben. Die Mischung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur
geriuhrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Diinnschichtchromatographie wird das
Lésemittel abdestilliert und der Rickstand in 20 mL geséttigter Natriumcarbonatlésung
aufgenommen. Das Gemisch wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschiittelt, die
vereinten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losemittel
wird im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie
(Kieselgel, Ethylacetat/Isohexan 9:1 und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 42 mg (0.11 mmol/ 69 %) farbloses Ol
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'H-NMR (CD,Cl,):

*C-NMR (CD,Cl,):

IR (NaCl):

MS (CI):

MS (EI):

HR-MS (EI):

5 (ppm, 400 MHz) = 7.34 — 7.27 (m, 4 H, 2""-H, 3""-H, 5""-H, 6""-H),
7.26 —7.22 (m, 2 H, 2"-H, 6"-H), 7.15 — 7.11 (m, 2 H, 3"-H, 5"-H), 3.46
(s, 2 H, 1"-H), 3.45 (s, 2 H, 1"™-H), 2.80 — 2.75 (m, 1 H, 2-H), 2.73 —
2.66 (m, 1 H, 6-H), 2.66 — 2.53 (m, 2 H, 1'-H), 2.17 (s, 3 H, N1-CH),
2.11 (s, 3 H, N-CHy), 1.83 — 1.71 (m, 2 H, 4-H, 6-H), 1.67 — 1.58 (m, 1
H, 5-H), 1.58 — 1.43 (m, 5 H, 2-H, 3-H, 5-H, 2"-H), 0.92 — 0.79 (m, 1 H,
4-H)

& (ppm, 100 MHz) = 142.0 (C-4"), 138.9 (C-1"), 137.0 (C-1"), 132.6
(C-4"), 130.6 (C-2"", C-6™"), 129.2 (C-2", C-6"), 128.6 (C-3"", C-5""),
128.5 (C-3", C-5"), 62.8 (C-2), 61.9 (C-1"), 61.3 (C-1™), 56.7 (C-6),
46.9 (N1-CHs), 42.3 (N-CHj), 37.0 (C-2), 36.3 (C-3), 33.2 (C-1"), 30.9
(C-4), 25.9 (C-5)

7 (cm™) = 3089, 3048, 2928, 2843, 2774, 2710, 1597, 1512, 1490
1462, 1455, 1446, 1365, 1284, 1159, 1147, 1130, 1090, 1015, 983
871, 803

m/z (rel. Int. in %) = 373 [M* + H] (36), 371 [M* + H] (100), 217 (24)

m/z (rel. Int. in %) = 245 (12), 217 (100), 127 (12), 125 (28), 97 (62), 58
(70)

m/z = 370.2174 (berechnet fir C,3H31CIN,: 370.2176)

6.2.112 (3RS)-N-(4-Brombenzyl)-N-methyl-1-{4-[2-(1-methylpiperidin-3-yl)-
ethyl]-phenyl}-methanamin (149)

3I|III

g
Br

5"lll

C23H 39 Ber

M, = 415.42 g/mol

Zu einer Lésung von 50 mg (0.20 mmol) 138 in 1 mL Methanol werden 94 mg (0.51 mmol) 4-

Brombenzaldehyd,

20 ppL (0.46 mmol) Essigsdure und 26 mg (0.41 mmol)

Natriumcyanoborhydrid gegeben. Die Mischung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur
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gerihrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Dinnschichtchromatographie wird das
Losemittel abdestilliert und der Rickstand in 20 mL geséttigter Natriumcarbonatlésung
aufgenommen. Das Gemisch wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschiittelt, die
vereinten organischen Phasen werden iber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésemittel
wird im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie
(Kieselgel, Ethylacetat/lsohexan 9:1 und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 64 mg (0.15 mmol/ 75 %) gelbes Ol

"H-NMR (CD,Cl,):

3C-NMR (CD,Cl,):

IR (NaCl):

MS (Cl):
MS (EI):

HR-MS (EI):

& (ppm, 500 MHz) = 7.46 — 7.42 (m, 2 H, 3""-H, 5""-H), 7.28 — 7.22 (m,
4 H, 2"-H, 6"-H, 2""-H, 6™"-H), 7.15 — 7.11 (m, 2 H, 3"-H, 5"-H), 3.46
(s, 2 H, 1"-H), 3.44 (s, 2 H, 1""-H), 2.80 — 2.74 (m, 1 H, 2-H), 2.74 —
2.67 (m, 1 H, 6-H), 2.65 — 2.54 (m, 2 H, 1"-H), 2.17 (s, 3 H, N1-CHa),
2.12 (s, 3 H, N-CHa), 1.83 — 1.72 (m, 2 H, 4-H, 6-H), 1.66 — 1.59 (m, 1
H, 5-H), 1.58 — 1.42 (m, 5 H, 2-H, 3-H, 5-H, 2'-H), 0.90 — 0.81 (m, 1 H,
4-H)

& (ppm, 100 MHz) = 142.0 (C-4"), 139.4 (C-1""), 136.9 (C-1"), 131.5
(C-3"", C-5""), 131.0 (C-2"", C-6""), 129.2 (C-2", C-6"), 128.5 (C-3",
C-5"), 120.7 (C-4™"), 62.8 (C-2), 61.9 (C-1"), 61.3 (C-1"), 56.7 (C-6),
46.9 (N1-CH;,), 42.3 (N-CHs), 37.0 (C-2"), 36.3 (C-3), 33.2 (C-1"), 30.9
(C-4), 25.9 (C-5)

V' (cm™) = 3046, 3018, 2929, 2846, 2774, 2709, 1899, 1591, 1512,
1486, 1454, 1364, 1284, 1130, 1096, 1069, 1011, 981, 872, 829, 799

m/z (rel. Int. in %) = 417 [M* + H] (84), 415 [M* + H] (100), 217 (40)
m/z (rel. Int. in %) = 245 (24), 217 (100), 97 (44), 58 (56)

m/z = 4141682 (berechnet fir C,3H31BrN2: 414.1671)
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6.2.113 (3RS)-N-Methyl-N-{4-[2-(1-methylpiperidin-3-yl)-ethyl]-benzyl}-
1-[4-(trifluormethyl)-benzyl]-methanamin (150)

1llll 2lllll

\ 1ll|ll

N

1"! 6lllll

3lllll
4"1"

5lllll

C24H31 F3N2
M, = 404.52 g/mol

Zu einer Loésung von 40 mg (0.16 mmol) 138 in 1 mL Methanol werden 71 mg (0.41 mmol) 4-
(Trifluormethyl)benzaldehyd, 20 pl (0.46 mmol) Essigsdure und 20 mg (0.32 mmol)
Natriumcyanoborhydrid gegeben. Die Mischung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur
geruhrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels DUnnschichtchromatographie wird das
Losemittel abdestilliert und der Rickstand in 20 mL geséttigter Natriumcarbonatlésung
aufgenommen. Das Gemisch wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschuttelt, die
vereinten organischen Phasen werden ber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&semittel
wird im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie
(Kieselgel, Ethylacetat/Isohexan 9:1 und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 45 mg (0.11 mmol/ 69 %) gelbes Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 400 MHz) = 7.60 — 7.56 (m, 2 H, 3""-H, 5""-H), 7.53 — 7.49 (m,
2 H, 2""-H, 6""-H), 7.28 — 7.24 (m, 2 H, 2"-H, 6"-H), 7.16 — 7.11 (m, 2
H, 3"-H, 5"-H), 3.54 (s, 2 H, 1™"-H), 3.49 (s, 2 H, 1"-H), 2.80 — 2.74 (m,
1H, 2-H), 2.73 — 2.66 (m, 1 H, 6-H), 2.66 — 2.53 (m, 2 H, 1"-H), 2.17 (s,
3 H, N1-CH;), 2.14 (s, 3 H, N-CH3), 1.84 — 1.71 (m, 2 H, 4-H, 6-H),
1.66 — 1.58 (m, 1 H, 5-H), 1.58 — 1.41 (m, 5 H, 2-H, 3-H, 5-H, 2'-H),
0.92 - 0.79 (m, 1 H, 4-H)

BC-NMR (CD.Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 144.7 (q, J = 1.3 Hz, C-1"), 142.1 (C-4"), 136.8
(C-1"), 129.4 (C-2"", C-6™"), 129.2 (C-2", C-6"), 129.2 (q, J = 31.9 Hz,
C-4™), 128.6 (C-3", C-5"), 125.4 (q, J = 3.8 Hz, C-3"", C-5""), 124.9
(g, J = 271.6 Hz, CF3), 62.8 (C-2), 62.0 (C-1"), 61.5 (C-1"), 56.7 (C-6),
46.9 (N1-CHs), 42.4 (N-CH;), 37.0 (C-2'), 36.3 (C-3), 33.2 (C-1"), 30.9
(C-4), 25.9 (C-5)

IR (NaCl): v (cm™) = 2932, 2850, 2776, 1618, 1512, 1447, 1414, 1326, 1162,
1126, 1066, 1018, 819
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MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 405 [M* + H] (100), 385 (14)

MS (El): m/z (rel. Int. in %) = 245 (58), 217 (89), 159 (20), 97 (82), 70 (24), 58
(100)

HR-MS (EI): m/z = 404.2392 (berechnet fir: CosHa1FsN,: 404.2439)

6.2.114 (3RS)-N-Methyl-N-{4-[2-(1-methylpiperidin-3-yl)-ethyl]-benzyl}-
1-(4-nitrophenyl)-methanamin (151)

2||lll

3lll||

7 ONO,

CZSH31N302
M, = 381.52 g/mol

Zu einer Lésung von 50 mg (0.20 mmol) 138 in 1 mL Methanol werden 77 mg (0.51 mmol) 4-
Nitrobenzaldehyd, 20 ul (0.46 mmol) Essigsdure und 26 mg (0.41 mmol)
Natriumcyanoborhydrid gegeben. Die Mischung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur
geriuhrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Diinnschichtchromatographie wird das
Lésemittel abdestilliert und der Rickstand in 20 mL geséttigter Natriumcarbonatlésung
aufgenommen. Das Gemisch wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschiittelt, die
vereinten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&semittel
wird im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels 2 Flash-Chromatographien
(Kieselgel, 1. Ethylacetat/Isohexan 9:1 und 2 % NEt;, 2. Dichlormethan/Ethylacetat 19:1 und
2 % NEt3) aufgereinigt.

Ausbeute: 15 mg (0.039 mmol/ 20 %) gelbes Ol

'H-NMR (CD,Cl): & (ppm, 400 MHz) = 8.18 — 8.14 (m, 2 H, 3""-H, 5""-H), 7.59 — 7.53 (m,
2 H, 2""-H, 6™"-H), 7.29 — 7.24 (m, 2 H, 2"-H, 6"-H), 7.17 = 7.11 (m, 2
H, 3"-H, 5"-H), 3.58 (s, 2 H, 1"™-H), 3.51 (s, 2 H, 1"-H), 2.81 — 2.76 (m,
1H, 2-H), 2.74 — 2.67 (m, 1 H, 6-H), 2.67 — 2.53 (m, 2 H, 1"-H), 2.18 (s,
3 H, N1-CHy), 2.16 (s, 3 H, N-CH3), 1.86 — 1.71 (m, 2 H, 4-H, 6-H),
1.67 — 1.58 (m, 1 H, 5-H), 1.58 — 1.43 (m, 5 H, 2-H, 3-H, 5-H, 2'-H),
0.92 - 0.79 (m, 1 H, 4-H)
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BC-NMR (CD.Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 148.4 (C-1""), 147.4 (C-4""), 142.2 (C-4"), 136.6
(C-1"), 129.7 (C-2", C-6""), 129.2 (C-2", C-6"), 128.6 (C-3", C-5"),
123.8 (C-3"", C-5""), 62.7 (C-2), 62.1 (C-1"), 61.2 (C-1""), 56.7 (C-6),
46.9 (N1-CH;,), 42.5 (N-CHs), 37.0 (C-2"), 36.3 (C-3), 33.2 (C-1"), 30.9
(C-4), 25.9 (C-5)

IR (NaCl): 7 (cm™) = 2930, 2849, 2776, 1603, 1519, 1456, 1344, 1106, 1029,
845, 739

MS (Cl): m/z (rel. Int. in %) = 382 [M* + H] (100), 245 (8)

MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 364 (20), 245 (70), 216 (24), 97 (74), 58 (100)

HR-MS (EI): m/z = 381.2440 (berechnet fur: C3H3iN3O,: 381.2416)

6.2.115 (3RS)-(E)-N-Methyl-N-{4-[2-(1-methylpiperidin-3-yl)-ethyl]-benzyl}-
3-phenyl-prop-2-en-1-amin (152)

1 3 1""! 2

3|nn

C25H34N2
M, = 362.56 g/mol

Zu einer Lésung von 40 mg (0.16 mmol) 138 in 1 mL Methanol werden 54 mg (0.41 mmol)
Zimtaldehyd, 20 ul (0.46 mmol) Essigsaure und 20 mg (0.32 mmol) Natriumcyanoborhydrid
gegeben. Die Mischung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach positiver
Reaktionskontrolle mittels Dinnschichtchromatographie wird das Lésemittel abdestilliert und
der Rickstand in 20 mL gesattigter Natriumcarbonatlésung aufgenommen. Das Gemisch
wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschittelt, die vereinten organischen Phasen
werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésemittel wird im Vakuum abdestilliert.
Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel, Ethylacetat/lsohexan 9:1
und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 37 mg (0.10 mmol/ 63 %) oranges Ol
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'H-NMR (CD,Cl,):

*C-NMR (CD,Cly):

IR (NaCl):

MS (CI):

MS (EI):

HR-MS (EI):

& (ppm, 500 MHz) = 7.40 — 7.37 (m, 2 H, 2""-H, 6""-H), 7.32 — 7.28 (m,
2 H, 3""-H, 5™"-H), 7.25 — 7.17 (m, 3 H, 2"-H, 6"-H, 4""-H), 7.15 — 7.10
(m, 2 H, 3"-H, 5"-H), 6.53 (d, 1 H, J = 15.9 Hz, 3"-H), 6.30 (dt, 1 H, J;
= 15.9 Hz, J, = 6.6 Hz, 2""-H), 3.48 (s, 2 H, 1"-H), 3.15 (dd, 2 H, J, =
6.6 Hz, J, = 1.3 Hz, 1"™-H), 2.81 — 2.74 (m, 1 H, 2-H), 2.74 — 2.67 (m, 1
H, 6-H), 2.66 — 2.54 (m, 2 H, 1'-H), 2.18 (s, 3 H, N-CH3), 2.18 (s, 3 H,
N1-CHs), 1.84 — 1.72 (m, 3 H, 4-H, 6-H), 1.66 — 1.59 (m, 1 H, 5-H),
1.59 — 1.42 (m, 5 H, 2-H, 3-H, 5-H, 2-H), 0.91 — 0.81 (m, 1 H, 4-H)

& (ppm, 100 MHz) = 142.0 (C-4"), 137.7 (C-1""), 137.0 (C-1"), 132.4
(C-3"), 129.3 (C-2", C-6"), 128.9 (C-3"", C-5""), 128.5 (C-3", C-5", C-
2"™), 127.7 (C-4""), 126.6 (C-2"", C-6™"), 62.8 C-2), 61.91 (C-1"), 60.1
(C-1"™), 56.7 (C-6), 46.9 (N1-CH3), 42.3 (N-CH3), 37.00 (C-2'), 36.3
(C-3), 33.2 (C-1'), 30.9 (C-4), 25.9 (C-5)

V' (cm™) = 3024, 2931, 2849, 2776, 2360, 2342, 1512, 1495, 1449,
1364, 1129, 1019, 967, 742, 692

m/z (rel. Int. in %) = 363 [M* + H] (100), 259 (30), 217 (14), 117 (12)

m/z (rel. Int. in %) = 362 [M"] (8), 259 (10), 245 (18), 217 (100), 146
(32), 117 (30), 97 (40), 58 (47)

m/z = 362.2727 (berechnet fir CysH34N,: 362.2722)

6.2.116 (3RS)-N-Methyl-N-{4-[2-(1-methylpiperidin-3-yl)-ethyl]-benzyl}-
1-(naphthalen-2-yl)-methanamin (153)

1llll 1lllll 8!""

7"!"

6"!"
4lllll

5!""

CZ7H34N2

M, = 386.59 g/mol

Zu einer Lésung von 20 mg (0.081 mmol) 138 in 1 mL Methanol werden 31 mg (0.20 mmol)

2-Naphthaldehyd,

20 pyL (0.46 mmol) Essigsdure und 10 mg (0.16 mmol)

Natriumcyanoborhydrid gegeben. Die Mischung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur
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geriihrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Dinnschichtchromatographie wird das
Losemittel abdestilliert und der Rickstand in 30 mL geséttigter Natriumcarbonatlésung
aufgenommen. Das Gemisch wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschiittelt, die
vereinten organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&semittel im
Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel,
Ethylacetat/Isohexan 9:1 und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 10 mg (0.026 mmol/ 32 %) farbloses Ol

"H-NMR (CD,Cl,):

3C-NMR (CD,Cl,):

IR (NaCl):

MS (CI):
MS (El):

HR-MS (EI):

& (ppm, 500 MHz) = 7.84 — 7.79 (m, 4 H, 3""-H, 4™"-H, 5™"-H, 8""-H),
7.56 — 7.53 (m, 1 H, 1""-H), 7.48 — 7.41 (m, 2 H, 6™"-H, 7""-H), 7.30 —
7.27 (m, 2 H, 2"-H, 6"-H), 7.16 — 7.12 (m, 2 H, 3"-H, 5"-H), 3.65 (s, 2 H,
1"™-H), 3.52 (s, 2 H, 1™-H), 2.80 — 2.76 (m, 1 H, 2-H), 2.73 — 2.68 (m, 1
H, 6-H), 2.65 — 2.54 (m, 2 H, 1'-H), 2.18 (s, 3 H, N1-CHa), 2.17 (s, 3 H,
N-CH), 1.84 — 1.73 (m, 2 H, 4-H, 6-H), 1.65 — 1.59 (m, 1 H, 5-H), 1.59
—1.45 (m, 5 H, 2-H, 3-H, 5-H, 2"-H), 0.91 — 0.81 (m, 1 H, 4-H)

& (ppm, 100 MHz) = 142.0 (C-4"), 137.9 (C-2""), 137.2 (C-1"), 133.8
(C-8""a), 133.2 (C-4""a), 129.3 (C-2", C-6"), 128.5 (C-3", C-5"), 128.1
—127.6 (5 C, C-1", C-3"", C-4™", C-5"", C-8""), 126.2 (C-7""), 125.8
(C-6™), 62.7 (C-2), 62.3 (C-1™), 62.1 (C-1"), 56.7 (C-6), 46.9 (N1-
CH), 42.4 (N-CH3), 37.0 (C-2'), 36.3 (C-3), 33.2 (C-1'), 30.9 (C-4), 25.9
(C-5)

V' (cm™) = 2929, 2848, 2775, 1510, 1454, 1363, 1282, 1126, 1020,
815

m/z (rel. Int. in %) = 387 [M* + H] (100), 217 (22), 184 (10), 141 (8)
m/z (rel. Int. in %) = 245 (18), 217 (100), 141 (42), 97 (36), 58 (46)

m/z = 386.2723 (berechnet fur C,7H34N,: 386.2722)
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6.2.117 N-(4-Chlorbenzyl)-N-methyl-1-{3-[2-(1-methylpiperidin-4-yl)-ethyl]-
phenyl}-methanamin (21)

1llll 2lllll

\ 1 3lllll

4lllll
1lll 6nlll
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C23H31CIN,
M, = 370.96 g/mol

Zu einer Lésung von 50 mg (0.20 mmol) 139 in 1 mL Methanol werden 94 mg (0.51 mmol) 4-
Chlorbenzaldehyd, 20 L (0.46 mmol) Essigsdaure und 26 mg (0.41 mmol)
Natriumcyanoborhydrid gegeben. Die Mischung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur
geruhrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Diinnschichtchromatographie wird das
Lésemittel abdestilliert und der Rickstand in 20 mL geséttigter Natriumcarbonatlésung
aufgenommen. Das Gemisch wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschiittelt, die
vereinten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losemittel
wird im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie
(Kieselgel, Ethylacetat/Isohexan 1:1 und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 55 mg (0.15 mmol/ 75 %) farbloses Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 500 MHz) = 7.33 — 7.27 (m, 4 H, 2""-H, 3""-H, 5""-H, 6""-H),
7.21 (t, 1 H, J = 7.5 Hz, 5"-H), 7.17 = 7.16 (m, 1 H, 2"-H), 7.16 — 7.13
(m, 1 H, 6"-H), 7.07 — 7.04 (m, 1 H, 4"-H), 3.47 (s, 2 H, 1"-H), 3.45 (s,
2 H, 1"™-H), 2.80 — 2.74 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 2.63 — 2.59 (m, 2 H, 1'-H),
2.17 (s, 3 H, N1-CHy), 2.13 (s, 3 H, N-CH;), 1.85 — 1.77 (m, 2 H, 2-H,
6-H), 1.72 — 1.66 (m, 2 H, 3-H, 5-H), 1.56 — 1.50 (m, 2 H, 2'-H), 1.28 —
1.18 (m, 3 H, 3-H, 4-H, 5-H)

3C-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 143.4 (C-3"), 139.6 (C-1"), 138.8 (C-1"), 132.7
(C-4™), 130.6 (C-2"™", C-6™), 129.3 (C-2"), 128.6 (C-3"", C-5""),
128.5 (C-5"), 127.3 (C-4"), 126.5 (C-6"), 62.2 (C-1"), 61.3 (C-1""), 56.4
(C-2, C-6), 46.7 (N1-CHj), 42.3 (N-CH), 39.0 (C-2'), 35.2 (C-4), 33.4
(C-1"), 32.9 (C-3, C-5)

IR (NaCl): V' (cm™) = 3025, 2931, 2842, 2780, 2735, 1607, 1489, 1455, 1445,
1378, 1364, 1280, 1144, 1088, 1029, 1015, 980, 802, 702
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MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 373 [M* + H] (40), 371 [M* + H] (100), 217 (26)

MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 245 (26), 217 (100), 125 (30), 96 (48), 70 (40), 55
(18)

HR-MS (EI): m/z = 370.2176 (berechnet fur Ca3Hs1CIN,: 370.2176)

6.2.118 N-(4-Brombenzyl)-N-methyl-1-{3-[2-(1-methylpiperidin-4-yl)-ethyl]-
phenyl}-methanamin (154)

5!""

C23H31BFN2
M, = 415.42 g/mol

Zu einer Lésung von 50 mg (0.20 mmol) 139 in 1 mL Methanol werden 71 mg (0.51 mmol) 4-
Brombenzaldehyd, 20 pL (0.46 mmol) Essigsdure und 26 mg (0.41 mmol)
Natriumcyanoborhydrid gegeben. Die Mischung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur
gerihrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Diinnschichtchromatographie wird das
Loésemittel abdestilliert und der Rickstand in 20 mL geséttigter Natriumcarbonatlésung
aufgenommen. Das Gemisch wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschiittelt, die
vereinten organischen Phasen werden Uiber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&semittel
wird im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie
(Kieselgel, Ethylacetat/lsohexan 9:1 und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 66 mg (0.16 mmol/ 80 %) farbloses Ol

"H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 400 MHz) = 7.46 — 7.42 (m, 2 H, 2""-H, 6""-H), 7.28 — 7.24 (m,
2 H, 3""-H, 5™-H), 7.21 (t, 1 H, J = 7.5 Hz, 5"-H), 7.18 — 7.16 (m, 1 H,
2"-H), 7.16 — 7.13 (m, 1 H, 6"-H), 7.08 — 7.04 (m, 1 H, 4"-H), 3.47 (s, 2
H, 1™-H), 3.44 (s, 2 H, 1"-H), 2.81 — 2.73 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 2.64 —
2.57 (m, 2 H, 1'-H), 2.18 (s, 3 H, N1-CH3), 2.13 (s, 3 H, N-CH;), 1.85 —
1.76 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 1.72 — 1.65 (m, 2 H, 3-H, 5-H), 1.57 — 1.49 (m,
2 H, 2'-H), 1.30 — 1.16 (m, 3 H, 3-H, 4-H, 5-H)

350



6 Experimenteller Teil

BC-NMR (CD.Cl,): & (ppm, 125 MHz) = 143.4 (C-3"), 139.6 (C-1"), 139.3 (C-1""), 131.6
(C-2", C-6""), 131.0 (C-3"", C-5""), 129.3 (C-2"), 128.5 (C-5"), 127.3
(C-4"), 126.5 (C-6"), 120.8 (C-4™"), 62.2 (C-1"), 61.3 (C-1""), 56.4 (C-
2, C-6), 46.7 (N1-CHs), 42.3 (N-CHs), 39.0 (C-2'), 35.3 (C-4), 33.5 (C-
1'), 32.9 (C-3, C-5)

IR (NaCl): 7 (cm™) = 3023, 2930, 2841, 2779, 2735, 2679, 1607, 1590, 1486,
1454, 1378, 1363, 1280, 1144, 1097, 1070, 1029, 1011, 796, 702

MS (Cl): m/z (rel. Int. in %) = 417 [M* + H] (92), 415 [M* + H] (100), 245 (12),
217 (26)

MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 335 (12), 245 (30), 217 (100), 96 (44), 70 (36), 55
(20)

HR-MS (EI): m/z = 414.1666 (berechnet fir CosHy(BrN,: 414.1671)

6.2.119 N-Methyl-N-{3-[2-(1-methylpiperidin-4-yl)-ethyl]-benzyl}-
1-[4-(trifluormethyl)-phenyl]-methanamin (155)

(L1} 2lllll
1 1 mn

3""1
4l||"

C24H31 F3N2
M, = 404.52 g/mol

Zu einer Lésung von 50 mg (0.20 mmol) 139 in 1 mL Methanol werden 88 mg (0.51 mmol) 4-
(Trifluormethyl)benzaldehyd, 20 pL (0.46 mmol) Essigsdure und 26 mg (0.41 mmol)
Natriumcyanoborhydrid gegeben. Die Mischung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur
geruhrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Dunnschichtchromatographie wird das
Losemittel abdestilliert und der Rickstand in 20 mL geséttigter Natriumcarbonatlésung
aufgenommen. Das Gemisch wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschittelt, die
vereinten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésemittel
wird im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie
(Kieselgel, Ethylacetat/Isohexan 9:1 und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 59 mg (0.15 mmol/ 75 %) farbloses Ol
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'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 400 MHz) = 7.61 — 7.56 (m, 2 H, 3""-H, 5™"-H), 7.54 — 7.49 (m,
2 H, 2""-H, 6™"-H), 7.22 (t, 1 H, J = 7.5 Hz, 5"-H), 7.20 — 7.14 (m, 2 H,
2"-H, 6"-H), 7.09 — 7.05 (m, 1 H, 4"-H), 3.55 (s, 2 H, 1""-H), 3.50 (s, 2
H, 1"-H), 2.80 — 2.73 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 2.65 — 2.58 (m, 2 H, 1'-H),
217 (s, 3 H, N1-CH3), 2.15 (s, 3 H, N-CHs), 1.85 — 1.76 (m, 2 H, 2-H,
6-H), 1.72 — 1.65 (m, 2 H, 3-H, 5-H), 1.57 — 1.49 (m, 2 H, 2'-H), 1.30 —
1.16 (m, 3 H, 3-H, 4-H, 5-H)

®C-NMR (CD,CL): & (ppm, 125 MHz) = 144.7 (q, J = 1.4 Hz, C-1""), 143.4 (C-3"), 139.6
(C-1"), 139.3 (C-1""), 129.4 (C-2"", C-6™"), 129.3 (C-2"), 129.2 (q, J =
32.3 Hz, C-4™"), 128.5 (C-5"), 127.4 (C-4"), 126.5 (C-6"), 125.4 (q, J =
3.8 Hz, C-3"", C-5""), 124.9 (q, J = 271.5 Hz, CF3), 62.4 (C-1"), 61.5
(C-1"), 56.4 (C-2, C-6), 46.7 (N1-CH), 42.4 (N-CH;), 39.0 (C-2"), 35.3
(C-4), 33.5 (C-1'), 32.9 (C-3, C-5)

IR (NaCl): V' (cm™) = 3023, 2932, 2844, 2781, 2736, 2681, 1618, 1455, 1414,
1326, 1280, 1162, 1125, 1105, 1066, 1018, 818

MS (Cl): m/z (rel. Int. in %) = 405 [M* + H] (100), 385 (20), 215 (10)

MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 384 (18), 245 (48), 215 (100), 159 (20), 108 (20),
98 (62), 70 (62)

HR-MS (El): m/z = 404.2435 (berechnet fir C,4H31F3N2: 404.2439)

6.2.120 N-Methyl-N-{3-[2-(1-methylpiperidin-4-yl)-ethyl]-benzyl}-
1-(4-nitrophenyl)-methanamin (156)

1ll|| 2lllll
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2 N0,

CZSH31N302
M, = 381.52 g/mol
Zu einer Lésung von 100 mg (0.406 mmol) 139 in 2 mL Methanol werden 153 mg (1.01

mmol) 4-Nitrobenzaldehyd, 40 pL (0.92 mmol) Essigsdure und 51 mg (0.81 mmol)
Natriumcyanoborhydrid gegeben. Die Mischung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur
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geriihrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Dinnschichtchromatographie wird das
Losemittel abdestilliert und der Rickstand in 20 mL geséttigter Natriumcarbonatlésung
aufgenommen. Das Gemisch wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschiittelt, die
vereinten organischen Phasen werden Uiber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&semittel
wird im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie
(Kieselgel, Ethylacetat/lsohexan 9:1 und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 71 mg (0.19 mmol/ 47 %) gelbes Ol

"H-NMR (CD,Cl,):

3C-NMR (CD,Cl,):

IR (NaCl):

MS (CI):

MS (EI):

HR-MS (EI):

5 (ppm, 400 MHz) = 8.19 — 8.14 (m, 2 H, 3""-H, 5""-H), 7.59 — 7.54 (m,
2 H, 2""-H, 6™"-H), 7.23 (t, 1 H, J = 7.4 Hz, 5"-H), 7.20 — 7.14 (m, 2 H,
2"-H, 6"-H), 7.09 — 7.06 (m, 1 H, 4"-H), 3.58 (s, 2 H, 1"™-H), 3.52 (s, 2
H, 1"-H), 2.81 — 2.73 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 2.65 — 2.58 (m, 2 H, 1"-H),
2.17 (s, 3 H, N1-CHy), 2.17 (s, 3 H, N-CH;), 1.86 — 1.77 (m, 2 H, 2-H,
6-H), 1.72 — 1.65 (m, 2 H, 3-H, 5-H), 1.57 — 1.49 (m, 2 H, 2'-H), 1.30 —
1.17 (m, 3 H, 3-H, 4-H, 5-H)

& (ppm, 125 MHz) = 148.3 (C-1"), 147.5 (C-4""), 143.5 (C-3"), 139.3
(C-1"), 129.7 (C-2"", C-6""), 129.3 (C-2"), 128.6 (C-5"), 127.5 (C-4"),
126.5 (C-6"), 123.8 (C-3"", C-5""), 62.5 (C-1"), 61.2 (C-1"), 56.4 (C-
2, C-6), 46.7 (N1-CH,), 42.5 (N-CHy), 39.0 (C-2'), 35.3 (C-4), 33.4 (C-
1'), 32.8 (C-3, C-5)

V' (cm™) = 3055, 3023, 2930, 2844, 2780, 2734, 2680, 1605, 1520,
1454, 1344, 1280, 1143, 1108, 1030, 1014, 860, 740, 702

m/z (rel. Int. in %) = 382 [M* + H] (100), 245 (14)

m/z (rel. Int. in %) = 245 (100), 217 (18), 183 (14), 106 (16), 98 (34), 70
(34)

m/z = 381.2406 (berechnet fur C,3H31N30,: 381.2416)
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6.2.121 (E)-N-Methyl-N-{3-[2-(1-methylpiperidin-4-yl)-ethyl]-benzyl}-
3-phenyl-prop-2-en-1-amin (157)

1 2.". 3 1mu 2

3|nn
6lllll 4Illll
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C25H34N2
M, = 362.56 g/mol

Zu einer Lésung von 50 mg (0.20 mmol) 139 in 1 mL Methanol werden 67 mg (0.51 mmol)
Zimtaldehyd, 20 uL (0.46 mmol) Essigsaure und 26 mg (0.41 mmol) Natriumcyanoborhydrid
gegeben. Die Mischung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Nach positiver
Reaktionskontrolle mittels Dinnschichtchromatographie wird das Lésemittel abdestilliert und
der Rickstand in 20 mL gesattigter Natriumcarbonatlésung aufgenommen. Das Gemisch
wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschittelt, die vereinten organischen Phasen
werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésemittel wird im Vakuum abdestilliert.
Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel, Ethylacetat/lsohexan 9:1
und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 63 mg (0.17 mmol/ 85 %) farbloses Ol

'H-NMR (CD,Cl): & (ppm, 400 MHz) = 7.40 — 7.37 (m, 2 H, 2""-H, 6""-H), 7.33 — 7.28 (m,
2 H, 3""-H, 5™"-H), 7.24 — 7.17 (m, 2 H, 5"-H, 4""-H), 7.17 — 7.14 (m, 1
H, 2"-H), 7.14 = 7.11 (m, 1 H, 6"-H), 7.08 — 7.03 (m, 1 H, 4"-H), 6.54 (d,
1H, J = 15.9 Hz, 3"-H), 6.31 (dt, 1 H, J; = 15.9 Hz, J, = 6.6 Hz, 2""-H),
3.50 (s, 2 H, 1"-H), 3.16 (dd, 2 H, J; = 6.6 Hz, J, = 1.3 Hz, 1""-H), 2.80
—2.74 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 2.65 — 2.58 (m, 2 H, 1'-H), 2.19 (s, 3 H, N-
CH3), 2.17 (s, 3 H, N1-CHs), 1.86 — 1.77 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 1.72 — 1.66
(m, 2 H, 3-H, 5-H), 1.56 — 1.50 (m, 2 H, 2-H), 1.29 — 1.16 (m, 3 H, 3-H,
4-H, 5-H)

BC-NMR (CD.Cl,): & (ppm, 125 MHz) = 143.4 (C-3"), 139.8 (C-1"), 137.7 (C-1""), 132.5
(C-3"), 129.4 (C-2"), 128.9 (C-3"", C-5""), 128.4 (C-2™), 128.4 (C-5"),
127.7 (C-4™), 127.3 (C-4"), 126.7 (C-6"), 126.6 (C-2"", C-6""), 62.2
(C-1"), 60.2 (C-1"), 56.4 (C-2, C-6), 46.7 (N1-CHs), 42.4 (N-CH;), 39.0
(C-2'), 35.4 (C-4), 33.5 (C-1'), 32.9 (C-3, C-5)
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IR (NaCl): v (cm™) = 3081, 3057, 3025, 2931, 2841, 2779, 2735, 2680, 1606,
1589, 1494, 1450, 1378, 1363, 1280, 1144, 1070, 1027, 968, 742

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 363 [M* + H] (100), 259 (24), 215 (16), 146 (14),
117 (16)
MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 362 [M*] (12), 259 (26), 245 (42), 217 (100), 170

(26), 146 (78), 117 (70), 96 (80), 70 (76)
HR-MS (El): m/z = 362.2724 (berechnet fur CsH34N,: 362.2722)
6.2.122 N-Methyl-N-{3-[2-(1-methylpiperidin-4-yl)-ethyl]-benzyl}-
1-(naphthalen-2-yl)-methanamin (158)

1 " . 1 mn 8"!"
2 \ 7""!

1 m 3!"" 6""!

4lllll 5""!

C27H34N2
M, = 386.59 g/mol

Zu einer Loésung von 20 mg (0.081 mmol) 139 in 1 mL Methanol werden 31 mg (0.20 mmol)
2-Naphthaldehyd, 20 uyL (0.46 mmol) Essigsdaure und 10 mg (0.16 mmol)
Natriumcyanoborhydrid gegeben. Die Mischung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur
geruhrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels DUnnschichtchromatographie wird das
Losemittel abdestilliert und der Rickstand in 30 mL geséttigter Natriumcarbonatlésung
aufgenommen. Das Gemisch wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschittelt, die
vereinten organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&semittel im
Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel,
Ethylacetat/Isohexan 9:1 und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 21 mg (0.054 mmol/ 67 %) farbloses Ol

'H-NMR (CD,Cl): & (ppm, 500 MHz) = 7.84 — 7.80 (m, 4 H, 3""-H, 4""-H, 5""-H, 8""-H),
7.56 — 7.53 (m, 1 H, 1""-H), 7.48 — 7.41 (m, 2 H, 6™"-H, 7""-H), 7.25 —
7.17 (m, 3 H, 2"-H, 5"-H, 6"-H), 7.08 — 7.05 (m, 1 H, 4"-H), 3.65 (s, 2 H,
1"™-H), 3.53 (s, 2 H, 1"-H), 2.80 — 2.75 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 2.65 — 2.59
(m, 2 H, 1-H), 2.18 (s, 3 H, N-CH;), 2.18 (s, 3 H, N1-CH3), 1.87 — 1.79
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(m, 2 H, 2-H, 6-H), 1.73 = 1.67 (m, 2 H, 3-H, 5-H), 1.58 — 1.52 (m, 2 H,
2'-H), 1.30 — 1.19 (m, 3 H, 3-H, 4-H, 5-H)

3C-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 143.3 (C-3"), 139.8 (C-1"), 137.8 (C-2""), 133.8
(C-8""a), 133.2 (C-4""a), 129.4 (C-2"), 128.4 (C-5"), 128.1 — 127.6 (5
C, C-1", C-3"" C-4", C-5"", C-8"), 127.3 (C-4"), 126.6 (C-6"),
126.3 (C-7"™), 125.8 (C-6™"), 62.4 (C-1"), 62.3 (C-1""), 56.3 (C-2, C-6),
46.6 (N1-CHa), 42.5 (N-CHj), 39.0 (C-2'), 35.3 (C-4), 33.5 (C-1'), 32.8
(C-3, C-5)

IR (NaCl): v (cm™) = 2927, 2842, 2780, 1603, 1453, 1378, 1363, 1279, 1143,
1125, 1029, 916

MS (Cl): m/z (rel. Int. in %) = 387 [M* + H] (100), 373 (12), 245 (8), 217 (24),
170 (14), 141 826)

MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 245 (28), 217 (100), 170 (44), 141 (74), 96 (46), 70
(42)
HR-MS (EI): m/z = 386.2721 (berechnet fir Co7Hs4N,: 386.2722)

6.2.123 (3RS)-N-(4-Chlorbenzyl)-N-methyl-1-{3-[2-(1-methylpiperidin-3-yl)-
ethyl]-phenyl}-methanamin (22)

1 1ll||l2

3|n||

Ca23H31CIN,
M, = 370.96 g/mol

Zu einer Lésung von 100 mg (0.406 mmol) 140 in 2 mL Methanol werden 142 mg (1.01
mmol) 4-Chlorbenzaldehyd, 40 pL (0.92 mmol) Essigsaure und 51 mg (0.81 mmol)
Natriumcyanoborhydrid gegeben. Die Mischung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Dunnschichtchromatographie wird das
Losemittel abdestilliert und der Rickstand in 20 mL gesattigter Natriumcarbonatlésung
aufgenommen. Das Gemisch wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschiittelt, die
vereinten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&semittel
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wird im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie
(Kieselgel, Ethylacetat/Isohexan 1:1 und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 107 mg (0.289 mmol/ 71 %) farbloses Ol

'H-NMR (CD,Cl,):

3C-NMR (CD,Cl,):

IR (NaCl):

MS (CI):

MS (EI):

HR-MS (EI):

& (ppm, 500 MHz) = 7.33 — 7.27 (m, 4 H, 2""-H, 3""-H, 5""-H, 6""-H),
7.21 (t, 1 H, J = 7.5 Hz, 5"-H), 7.18 = 7.16 (m, 1 H, 2"-H), 7.16 — 7.13
(m, 1 H, 6"-H), 7.07 — 7.04 (m, 1 H, 4"-H), 3.47 (s, 2 H, 1"-H), 3.45 (s,
2 H, 1"-H), 2.81 —2.73 (m, 1 H, 2-H), 2.73 — 2.67 (m, 1 H, 6-H), 2.66 —
2.55 (m, 2 H, 1-H), 2.18 (s, 3 H, N1-CH3), 2.13 (s, 3 H, N-CHj), 1.84 —
1.72 (m, 2 H, 4-H, 6-H), 1.66 — 1.59 (m, 1 H, 5-H), 1.59 — 1.44 (m, 5 H,
2-H, 3-H, 5-H, 2-H), 0.91 — 0.81 (m, 1 H, 4-H)

& (ppm, 100 MHz) = 143.3 (C-3"), 139.7 (C-1"), 138.8 (C-1""), 132.7
(C-4"™), 130.6 (C-2™", C-6"™"), 129.2 (C-2"), 128.6 (C-3"", C-5""),
128.5 (C-5"), 127.3 (C-4"), 126.6 (C-6"), 62.8 (C-2), 62.2 (C-1"), 61.3
(C-1"™), 56.7 (C-6), 46.9 (N1-CHj), 42.3 (N-CH3), 37.0 (C-2'), 36.4 (C-
3), 33.5 (C-1'), 30.9 (C-4), 25.9 (C-5)

V' (cm™) = 3025, 2931, 2842, 2777, 2709, 1606, 1489, 1462, 1446,
1364, 1284, 1160, 1147, 1130, 1088, 1028, 1015, 861, 802, 702

m/z (rel. Int. in %) = 373 [M* + H] (26), 371 [M* + H] (100), 217 (26)

m/z (rel. Int. in %) = 245 (20), 217 (100), 125 (18), 110 (28), 97 (24), 58
(46)

m/z = 370.2166 (berechnet fiir C,3H31CIN,: 370.2176)

6.2.124 (3RS)-N-(4-Brombenzyl)-N-methyl-1-{3-[2-(1-methylpiperidin-3-yl)-
ethyl]-phenyl}-methanamin (159)

1 " 2!""

3lllll
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C23H 39 Ber

M, = 415.42 g/mol
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Zu einer Lésung von 100 mg (0.406 mmol) 140 in 2 mL Methanol werden 188 mg (1.01
mmol) 4-Brombenzaldehyd, 40 pL (0.92 mmol) Essigsaure und 51 mg (0.81 mmol)
Natriumcyanoborhydrid gegeben. Die Mischung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur
gerihrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Diinnschichtchromatographie wird das
Lésemittel abdestilliert und der Rickstand in 20 mL geséttigter Natriumcarbonatlésung
aufgenommen. Das Gemisch wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschiittelt, die
vereinten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&semittel
wird im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie
(Kieselgel, Ethylacetat/Isohexan 9:1 und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 116 mg (0.279 mmol/ 69 %) farbloses Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 500 MHz) = 7.46 — 7.43 (m, 2 H, 3"™"-H, 5""-H), 7.28 — 7.24 (m,
2 H, 2""-H, 6"™"-H), 7.21 (t, 1 H, J = 7.5 Hz, 5"-H), 7.17 = 7.16 (m, 1 H,
2"-H), 7.16 — 7.13 (m, 1 H, 6"-H), 7.07 — 7.04 (m, 1 H, 4"-H), 3.47 (s, 2
H, 1"-H), 3.44 (s, 2 H, 1™-H), 2.80 — 2.74 (m, 1 H, 2-H), 2.73 — 2.67
(m, 1 H, 6-H), 2.67 —2.56 (m, 2 H, 1'-H), 2.18 (s, 3 H, N1-CH3), 2.13 (s,
3 H, N-CHs), 1.84 — 1.73 (m, 2 H, 4-H, 6-H), 1.66 — 1.59 (m, 1 H, 5-H),
1.59 — 1.44 (m, 5 H, 2-H, 3-H, 5-H, 2-H), 0.92 — 0.81 (m, 1 H, 4-H)

BC-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 125 MHz) = 143.3 (C-3"), 139.7 (C-1"), 139.3 (C-1"), 131.6
(C-3"", C-5""), 131.0 (C-2"", C-6""), 129.2 (C-2"), 128.5 (C-5"), 127.3
(C-4"), 126.6 (C-6"), 120.8 (C-4""), 62.8 (C-2), 62.2 (C-1"), 61.3 (C-
1"™), 56.7 (C-6), 47.0 (N1-CH,), 42.3 (N-CHs), 37.0 (C-2'), 36.4 (C-3),
33.6 (C-1"), 30.9 (C-4), 25.9 (C-5)

IR (NaCl): 7 (cm™) = 3023, 2931, 2842, 2777, 1607, 1590, 1486, 1445, 1363,
1284, 1160, 1147, 1130, 1098, 1069, 1028, 1011, 797, 702

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 417 [M" + H] (90), 415 [M* + H] (100), 217 (32)

MS (El): m/z (rel. Int. in %) = 335 (10), 245 (20), 217 (100), 110 (34), 97 (24), 58
(98)

HR-MS (El): m/z = 414.1637 (berechnet fir C,3H31BrN»: 414.1671)
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6.2.125 (3RS)-N-Methyl-N-{3-[2-(1-methylpiperidin-3-yl)-ethyl]-benzyl}-
1-[4-(trifluormethyl)-phenyl]-methanamin (160)

1 " 1'""2lllll
\ 3lllll

4""!
1lll 6""!

5|HH

C24H31 F3N2
M, = 404.52 g/mol

Zu einer Lésung von 100 mg (0.406 mmol) 140 in 2 mL Methanol werden 176 mg (1.01
mmol) 4-(Trifluormethyl)benzaldehyd, 40 pL (0.92 mmol) Essigsaure und 51 mg (0.81 mmol)
Natriumcyanoborhydrid gegeben. Die Mischung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Dunnschichtchromatographie wird das
Losemittel abdestilliert und der Rickstand in 20 mL geséttigter Natriumcarbonatlésung
aufgenommen. Das Gemisch wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschittelt, die
vereinten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&semittel
wird im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie
(Kieselgel, Ethylacetat/Isohexan 9:1 und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 116 mg (0.287 mmol/ 71 %) hellgelbes Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 400 MHz) = 7.60 — 7.56 (m, 2 H, 3""-H, 5""-H), 7.53 — 7.49 (m,
2 H, 2""-H, 6™"-H), 7.22 (t, 1 H, J = 7.4 Hz, 5"-H), 7.20 — 7.14 (m, 2 H,
2"-H, 6"-H), 7.08 — 7.05 (m, 1 H, 4"-H), 3.54 (s, 2 H, 1™-H), 3.50 (s, 2
H, 1"-H), 2.81 — 2.73 (m, 1 H, 2-H), 2.73 — 2.67 (m, 1 H, 6-H), 2.66 —
2.57 (m, 2 H, 1-H), 2.17 (s, 3 H, N1-CHj), 2.15 (s, 3 H, N-CH;), 1.84 —
1.72 (m, 2 H, 4-H, 6-H), 1.66 — 1.59 (m, 1 H, 5-H), 1.59 — 1.43 (m, 5 H,
2-H, 3-H, 5-H, 2-H), 0.93 — 0.79 (m, 1 H, 4-H)

BC-NMR (CD.Cl,): & (ppm, 125 MHz) = 144.7 (q, J = 1.4 Hz, C-1"), 143.4 (C-3"), 139.6
(C-1"), 129.4 (C-2"", C-6""), 129.2 (q, J = 32.2 Hz, C-4"™), 129.2 (C-
2"), 128.5 (C-5"), 127.4 (C-4"), 126.6 (C-6"), 125.5 (q, J = 3.8 Hz, C-
3" C-5""), 125.9 (q, J = 271.8 Hz, CF3), 62.8 (C-2), 62.3 (C-1"), 61.5
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(C-1"), 56.7 (C-6), 46.9 (N1-CHy), 42.5 (N-CH3), 37.0 (C-2'), 36.3 (C-
3), 33.5 (C-1'), 30.9 (C-4), 25.9 (C-5)

IR (NaCl): V' (cm™) = 2932, 2847, 2778, 2710, 1618, 1463, 1447, 1414, 1366,
1326, 1162, 1125, 1105, 1066, 1018, 818, 788, 702

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 405 [M* + H] (100), 385 (20), 215 (12)

MS (El): m/z (rel. Int. in %) = 384 (34), 245 (34), 215 (76), 159 (20), 110 (58), 97
(42), 58 (100)

HR-MS (El): m/z = 404.2417 (berechnet fur Cy4H31F3N2: 404.2439)
6.2.126 (3RS)-N-Methyl-N-{3-[2-(1-methylpiperidin-3-yl)-ethyl]-benzyl}-
1-(4-nitrophenyl)-methanamin (161)

1 " 1 "'"2""!
\ 3llll|

4lllll

e NO,

5llllv

Ca3H31N30,
M, = 381.52 g/mol

Zu einer Lésung von 100 mg (0.406 mmol) 140 in 2 mL Methanol werden 153 mg (1.01
mmol) 4-Nitrobenzaldehyd, 40 pL (0.92 mmol) Essigsdure und 51 mg (0.81 mmol)
Natriumcyanoborhydrid gegeben. Die Mischung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur
geruhrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels DUnnschichtchromatographie wird das
Losemittel abdestilliert und der Rickstand in 20 mL geséttigter Natriumcarbonatlésung
aufgenommen. Das Gemisch wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschittelt, die
vereinten organischen Phasen werden Uiber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&semittel
wird im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie
(Kieselgel, Ethylacetat/Isohexan 9:1 und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 36 mg (0.094 mmol/ 23 %) gelbes Ol
'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 500 MHz) = 8.18 — 8.14 (m, 2 H, 3""-H, 5""-H), 7.58 — 7.54 (m,

2 H, 2""-H, 6™"-H), 7.23 (t, 1 H, J = 7.4 Hz, 5"-H), 7.20 — 7.15 (m, 2 H,
2"-H, 6"-H), 7.09 — 7.06 (m, 1 H, 4"-H), 3.58 (s, 2 H, 1""-H), 3.52 (s, 2
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H, 1"-H), 2.81 — 2.74 (m, 1 H, 2-H), 2.74 — 2.67 (m, 1 H, 6-H), 2.67 —
2.56 (m, 2 H, 1'-H), 2.18 (s, 3 H, N1-CHj), 2.17 (s, 3 H, N-CH;), 1.84 —
1.72 (m, 2 H, 4-H, 6-H), 1.66 — 1.59 (m, 1 H, 5-H), 1.59 — 1.43 (m, 5 H,
2-H, 3-H, 5-H, 2-H), 0.92 — 0.82 (m, 1 H, 4-H)

BC-NMR (CD.Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 148.3 (C-1""), 147.4 (C-4™"), 143.4 (C-3"), 139.4
(C-1"), 129.7 (C-2"", C-6™"), 129.2 (C-2"), 128.6 (C-5"), 127.5 (C-4"),
126.6 (C-6"), 123.8 (C-3"", C-5""), 62.8 (C-2), 62.4 (C-1"), 61.2 (C-
1™), 56.7 (C-6), 46.9 (N1-CH3), 42.6 (N-CHs), 37.0 (C-2'), 36.3 (C-3),
33.5 (C-1"), 30.8 (C-4), 25.8 (C-5)

IR (NaCl): V' (cm™) = 2931, 2847, 2777, 1605, 1519, 1446, 1344, 1284, 1193,
1108, 1099, 1029, 984, 860, 740, 701

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 382 [M* + H] (100), 245 (18)
MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 245 (100), 217 (18), 110 (30), 58 (44)
HR-MS (EI): m/z = 381.2401 (berechnet fur CpsHs N3O, 381.2416)

6.2.127 (3RS)-(E)-N-Methyl-N-{3-[2-(1-methylpiperidin-3-yl)-ethyl]-benzyl}-
3-phenyl-prop-2-en-amin (162)

1|||| 3|||| . 2'""
1 3mu

6lll||
5l||ll

C25H34N2
M, = 362.56 g/mol

Zu einer Lésung von 100 mg (0.406 mmol) 140 in 2 mL Methanol werden 133 mg (1.01
mmol) Zimtaldehyd, 40 pL (0.92 mmol) Essigsdure und 51 mg (0.81 mmol)
Natriumcyanoborhydrid gegeben. Die Mischung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur
gerihrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Diinnschichtchromatographie wird das
Losemittel abdestilliert und der Rickstand in 20 mL geséttigter Natriumcarbonatlésung
aufgenommen. Das Gemisch wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschiittelt, die
vereinten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésemittel
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wird im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie
(Kieselgel, Ethylacetat/Isohexan 9:1 und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 91 mg (0.25 mmol/ 62 %) helloranges Ol

'H-NMR (CD,Cl,):

3C-NMR (CD,Cl,):

IR (NaCl):

MS (CI):

MS (EI):

HR-MS (EI):

& (ppm, 400 MHz) = 7.41 — 7.37 (m, 2 H, 2""-H, 6""-H), 7.34 — 7.27 (m,
2 H, 3""-H, 5""-H), 7.26 — 7.18 (m, 2 H, 5"-H, 4™"-H), 7.18 — 7.10 (m, 2
H, 2"-H, 6"-H), 7.08 — 7.03 (m, 1 H, 4"-H), 6.54 (d, 1 H, J = 15.9 Hz,
3"-H), 6.31 (dt, 1 H, J; = 15.9 Hz, J, = 6.6 Hz, 2"-H), 3.49 (s, 2 H, 1"-
H), 3.15 (dd, 2 H, J; = 6.6 Hz, J, = 1.2 Hz, 1"-H), 2.83 — 2.73 (m, 1 H,
2-H), 2.73 — 2.67 (m, 1 H, 6-H), 2.66 — 2.56 (m, 2 H, 1'-H), 2.19 (s, 3 H,
N-CHs), 2.18 (s, 3 H, N1-CHs), 1.84 — 1.73 (m, 2 H, 4-H, 6-H), 1.66 —
1.58 (m, 1 H, 5-H), 1.58 — 1.42 (m, 5 H, 2-H, 3-H, 5-H, 2'-H), 0.93 —
0.80 (m, 1 H, 4-H)

5 (ppm, 100 MHz) = 143.3 (C-3"), 139.8 (C-1"), 137.7 (C-1""), 132.5
(C-3"), 129.3 (C-2"), 128.9 (C-3"", C-5""), 128.4 (C-3", C-2"™), 127.7
(C-4"), 127.3 (C-4"), 126.7 (C-6"), 126.6 (C-2"", C-6™"), 62.8 (C-2),
62.2 (C-1"), 60.2 (C-1"™), 56.7 (C-6), 46.9 (N1-CHs), 42.4 (N-CH),
37.1(C-2'), 36.4 (C-3), 33.6 (C-1'), 30.9 (C-4), 25.9 (C-5)

V' (cm™) = 3057, 3025, 2931, 2848, 2776, 1605, 1494, 1448, 1364,
1284, 1159, 1147, 1127, 1098, 1061, 1026, 967, 783, 741, 692

m/z (rel. Int. in %) = 363 [M* + H] (100), 259 (16), 217 (12)

m/z (rel. Int. in %) = 362 [M*] (12), 273 (12), 259 (16), 245 (24), 217
(100), 146 (100), 110 (90), 97 (38), 58 (86)

m/z = 362.2733 (berechnet fiir CosH34N,: 362.2722)
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6.2.128 (3RS)-N-Methyl-N-{3-[2-(1-methylpiperidin-3-yl)-ethyl]-benzyl}-
1-(naphthalen-2-yl)-methanamin (163)

1 2lllll1 8

N

6""!

4lllll 5lllll

C27H34N2
M, = 386.59 g/mol

Zu einer Lésung von 20 mg (0.081 mmol) 140 in 1 mL Methanol werden 31 mg (0.20 mmol)
2-Naphthaldehyd, 20 uyL (0.46 mmol) Essigsaure und 10 mg (0.16 mmol)
Natriumcyanoborhydrid gegeben. Die Mischung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur
gerihrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Diinnschichtchromatographie wird das
Lésemittel abdestilliert und der Rickstand in 30 mL geséttigter Natriumcarbonatlésung
aufgenommen. Das Gemisch wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschiittelt, die
vereinten organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsemittel im
Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel,
Ethylacetat/Isohexan 9:1 und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 23 mg (0.059 mmol/ 73 %) farbloses Ol

'"H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 500 MHz) = 7.84 — 7.80 (m, 4 H, 3""-H, 4™"-H, 5""-H, 8""-H),
7.56 — 7.53 (m, 1 H, 1""-H), 7.48 — 7.41 (m, 2 H, 6™"-H, 7""-H), 7.24 —
7.17 (m, 3 H, 2"-H, 5"-H, 6"-H), 7.08 — 7.04 (m, 1 H, 4"-H), 3.65 (s, 2 H,
1"™-H), 3.53 (s, 2 H, 1™-H), 2.82 — 2.75 (m, 1 H, 2-H), 2.74 — 2.68 (m, 1
H, 6-H), 2.68 — 2.57 (m, 2 H, 1'-H), 2.18 (s, 3 H, N1-CH3), 2.18 (s, 3 H,
N-CH), 1.85 — 1.74 (m, 2 H, 4-H, 6-H), 1.66 — 1.59 (m, 1 H, 5-H), 1.59
—1.45 (m, 5 H, 2-H, 3-H, 5-H, 2"-H), 0.93 — 0.82 (m, 1 H, 4-H)

3C-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 143.3 (C-3"), 139.9 (C-1"), 137.8 (C-2""), 133.8
(C-8""a), 133.2 (C-4""a), 129.3 (C-2"), 128.5 (C-5"), 128.1 — 127.7 (5
C, C-1", C-3"", C-4™, C-5"", C-8""), 127.3 (C-4"), 126.7 (C-6"),
126.2 (C-7"), 125.8 (C-6"™"), 62.7 (C-2), 62.4 (C-1"), 62.3 (C-1"),
56.6 (C-6), 46.8 (N1-CH3), 42.5 (N-CHs), 37.0 (C-2'), 36.3 (C-3), 33.6
(C-1"), 30.8 (C-4), 25.8 (C-5)

IR (NaCl): V' (cm™) = 3053, 2929, 2848, 2777, 1603, 1446, 1363, 1126, 1027,
816
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MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 387 [M* + H] (100), 217 (26), 141 (36)

MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 386 [M*] (2), 217 (100), 170 826), 141 (42), 110
(32), 58 (50)

HR-MS (El): m/z = 386.2722 (berechnet fiir Co7HzaN,: 386.2722)
6.2.129 (2RS)-N-(4-Chlorbenzyl)-N-methyl-1-{4-[2-(1-methylpiperidin-2-yl)-
ethyl]-phenyl}-methanamin (164)

1|||| 2lllll

3""!
4""!

5lllll

C23H31CIN;
M, =370.96 g/mol

Zu einer Lésung von 50 mg (0.20 mmol) 141 in 1 mL Methanol werden 71 mg (0.51 mmol) 4-
Chlorbenzaldehyd, 20 pyL (0.46 mmol) Essigsdure und 26 mg (0.41 mmol)
Natriumcyanoborhydrid gegeben. Die Mischung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur
gerihrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Diinnschichtchromatographie wird das
Loésemittel abdestilliert und der Rickstand in 20 mL geséttigter Natriumcarbonatlésung
aufgenommen. Das Gemisch wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschiittelt, die
vereinten organischen Phasen werden iber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&semittel
wird im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie
(Kieselgel, Ethylacetat/lsohexan 9:1 und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 69 mg (0.19 mmol/ 95 %) farbloses Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 500 MHz) = 7.33 — 7.27 (m, 4 H, 2""-H, 3""-H, 5""-H, 6""-H),
7.26 —7.23 (m, 2 H, 2"-H, 6"-H), 7.16 — 7.13 (m, 2 H, 3"-H, 5"-H), 3.46
(s, 2 H, 1"-H), 3.45 (s, 2 H 1"™-H), 2.82 — 2.76 (m, 1 H, 6-H), 2.70 —
2.62 (m, 1 H, 1-H), 2.56 — 2.48 (m, 1 H, 1'-H), 2.21 (s, 3 H, N1-CHy),
2.12 (s, 3 H, N-CHj), 2.07 — 2.00 (m, 1 H, 6-H), 1.93 — 1.86 (m, 1 H, 2-
H), 1.84 — 1.76 (m, 1 H, 2'-H), 1.75 — 1.63 (m, 3 H, 3-H, 4-H, 2'-H), 1.58
—1.47 (m, 2 H, 5-H), 1.43 — 1.34 (m, 1 H, 3-H), 1.31 — 1.20 (m, 1 H, 4-
H)
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BC-NMR (CD.Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 142.3 (C-1""), 138.9 (C-1"), 137.0 (C-4"), 132.6
(C-4"), 130.6 (C-2"", C-6™"), 129.2 (C-2", C-6"), 128.6 (C-3"", C-5""),
128.5 (C-3", C-5"), 63.7 (C-2), 61.9 (C-1"), 61.3 (C-1"), 57.5 (C-6),
43.1 (N1-CH,), 42.3 (N-CHs), 35.4 (C-2'), 31.1 (C-1"), 31.0 (C-3), 26.3
(C-5), 25.0 (C-4)

IR (NaCl): V' (cm™) = 2977, 2933, 2853, 2778, 2709, 1512, 1490, 1451, 1417,
1405, 1364, 1345, 1136, 1124, 1088, 1030, 1014, 874, 804

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 373 [M* + H] (34), 371 [M* + H] (100), 216 (8), 168
(8)

MS (El): m/z (rel. Int. in %) = 98 (100), 70 (8)

HR-MS (El): m/z = 370.2190 (berechnet fiir C,3H31CIN,: 370.2176)

6.2.130 (2RS)-N-(4-Brombenzyl)-N-methyl-1-{4-[2-(1-methylpiperidin-2-yl)-
ethyl]-phenyl}-methanamin (165)

1"" 2lllll

3llll|
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et Br

C23H31BFN2
M, = 415.42 g/mol

Zu einer Lésung von 50 mg (0.20 mmol) 141 in 1 mL Methanol werden 94 mg (0.51 mmol) 4-
Brombenzaldehyd, 20 pL (0.46 mmol) Essigsdure und 26 mg (0.41 mmol)
Natriumcyanoborhydrid gegeben. Die Mischung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur
geruhrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Dunnschichtchromatographie wird das
Lésemittel abdestilliert und der Rickstand in 20 mL geséttigter Natriumcarbonatlésung
aufgenommen. Das Gemisch wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschiittelt, die
vereinten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losemittel
wird im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie
(Kieselgel, Ethylacetat/Isohexan 9:1 und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 72 mg (0.17 mmol/ 85 %) farbloses Ol
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'H-NMR (CD,Cl,):

*C-NMR (CD,Cly):

IR (NaCl):

MS (Cl):
MS (EI):

HR-MS (EI):

& (ppm, 500 MHz) = 7.46 — 7.42 (m, 2 H, 3""-H, 5""-H), 7.28 — 7.22 (m,
4 H, 2"-H, 6"-H, 2""-H, 6""-H), 7.16 — 7.12 (m, 2 H, 3"-H, 5"-H), 3.46
(s, 2 H, 1"-H), 3.44 (s, 2 H, 1"-H), 2.82 — 2.76 (m, 1 H, 6-H), 2.70 —
2.62 (m, 1 H, 1-H), 2.56 — 2.48 (m, 1 H, 1-H), 2.22 (s, 3 H, N1-CH3),
2.12 (s, 3 H, N-CH), 2.07 — 2.00 (m, 1 H, 6-H), 1.93 — 1.86 (m, 1 H, 2-
H), 1.84 — 1.76 (m, 1 H, 2-H), 1.75 = 1.61 (m, 3 H, 3-H, 4-H, 2-H), 1.59
—1.45 (m, 2 H, 5-H), 1.43 — 1.33 (m, 1 H, 3-H), 1.31 — 1.20 (m, 1 H, 4-
H)

& (ppm, 100 MHz) = 142.3 (C-4"), 139.4 (C-1""), 136.9 (C-1"), 131.6
(C-3"", C-5""), 131.0 (C-2"", C-6""), 129.2 (C-2", C-6"), 128.5 (C-3",
C-5"),120.8 (C-4""), 63.7 (C-2), 61.9 (C-1"), 61.3 (C-1""), 57.5 (C-6),
43.1 (N1-CHs), 42.3 (N-CH;), 35.4 (C-2"), 31.1 (C-1"), 31.0 (C-3), 26.3
(C-5), 25.0 (C-4)

V' (cm™) = 2978, 2933, 2853, 2778, 2708, 1512, 1486, 1452, 1364,
1345, 1285, 1264, 1136, 1124, 1069, 1030, 1011, 874, 826, 801

m/z (rel. Int. in %) = 417 [M" + H] (96), 415 [M" + H] (100), 216 (14)
m/z (rel. Int. in %) = 98 (100)

m/z = 414 1674 (berechnet fir C,3H3/BrN2: 414.1671)

6.2.131 (2RS)-N-Methyl-N-{4-[2-(1-methylpiperidin-2-yl)-ethyl]-benzyl}-
1-[4-(trifluormethyl)-phenyl]-methanamin (166)

1"" 2lllll
1|IIII
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CZ4H31 F3N2

M, = 404.52 g/mol

Zu einer Lésung von 50 mg (0.20 mmol) 141 in 1 mL Methanol werden 88 mg (0.51 mmol) 4-
(Trifluormethyl)benzaldehyd, 20 pL (0.46 mmol) Essigsdure und 26 mg (0.41 mmol)
Natriumcyanoborhydrid gegeben. Die Mischung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur
geruhrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Dunnschichtchromatographie wird das
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Lésemittel abdestilliert und der Rickstand in 20 mL geséttigter Natriumcarbonatlésung
aufgenommen. Das Gemisch wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschiittelt, die
vereinten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésemittel
wird im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie
(Kieselgel, Ethylacetat/Isohexan 9:1 und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 70 mg (0.17 mmol/ 85 %) hellgelbes Ol

'H-NMR (CD,Cl,):

3C-NMR (CD,Cl,):

IR (NaCl):

MS (CI):
MS (EI):

HR-MS (El):

& (ppm, 500 MHz) = 7.60 — 7.56 (m, 2 H, 3""-H, 5""-H), 7.53 — 7.49 (m,
2 H, 2""-H, 6™"-H), 7.28 — 7.24 (m, 2 H, 2"-H, 6"-H), 7.17 — 7.13 (m, 2
H, 3"-H, 5"-H), 3.55 (s, 2 H, 1"™-H), 3.49 (s, 2 H, 1"-H), 2.83 — 2.76 (m,
1H, 6-H), 2.71 = 2.61 (m, 1 H, 1-H), 2.57 — 2.47 (m, 1 H, 1"-H), 2.22 (s,
3 H, N1-CH;), 2.15 (s, 3 H, N-CHa), 2.07 — 1.99 (m, 1 H, 6-H), 1.93 —
1.86 (m, 1 H, 2-H), 1.85 — 1.75 (m, 1 H, 2'-H), 1.75 — 1.62 (m, 3 H, 3-H,
4-H, 2'-H), 1.58 — 1.46 (m, 2 H, 5-H), 1.44 — 1.33 (m, 1 H, 3-H), 1.32 —
1.18 (m, 1 H, 4-H)

& (ppm, 100 MHz) = 144.7 (q, J = 1.4 Hz, C-1"™), 142.4 (C-4"), 136.8
(C-1"), 129.4 (C-2"", C-6™"), 129.2 (C-2", C-6"), 129.2 (q, J = 31.8 Hz,
C-4""), 128.6 (C-3", C-5"), 125.4 (q, J = 3.9 Hz, C-3"", C-5""), 124.9
(g, J = 271.9 Hz, CF3), 63.7 (C-2), 62.0 (C-1"), 61.5 (C-1"), 57.5 (C-6),
43.1 (N1-CHs), 42.4 (N-CH;), 35.4 (C-2"), 31.1 (C-1"), 31.0 (C-3), 26.3
(C-5), 25.0 (C-4)

V' (cm™) = 2935, 1854, 2778, 1617, 1511, 1454, 1415, 1365, 1324,
1267, 1162, 1124, 1105, 1066, 1031, 1018, 981, 950, 875, 819, 725

m/z (rel. Int. in %) = 405 [M" + H] (100), 385 (14), 216 (10)
m/z (rel. Int. in %) = 89 (100)

m/z = 404.2448 (berechnet fur Co4H31F3N,: 404.2439)
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6.2.132 (2RS)-N-Methyl-N-{4-[2-(1-methylpiperidin-2-yl)-ethyl]-benzyl}-
1-(4-nitrophenyl)-methanamin (167)

3lllll

4lllll

2 NO,

C23H31N302
M, = 381.52 g/mol

Zu einer Lésung von 50 mg (0.20 mmol) 141 in 1 mL Methanol werden 77 mg (0.51 mmol) 4-
Nitrobenzaldehyd, 20 pupL (0.46 mmol) Essigsdure und 26 mg (0.41 mmol)
Natriumcyanoborhydrid gegeben. Die Mischung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur
gerihrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Diinnschichtchromatographie wird das
Lésemittel abdestilliert und der Rickstand in 20 mL geséttigter Natriumcarbonatlésung
aufgenommen. Das Gemisch wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschiittelt, die
vereinten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losemittel
wird im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels 2 Flash-Chromatographien
(Kieselgel, 1. Ethylacetat/Isohexan 9:1 und 2 % NEt; 2. Dichlormethan/Isohexan 1:1 und 2%
NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 25mg (0.066 mmol/ 33 %) gelbes Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 400 MHz) = 8.18 — 8.14 (m, 2 H, 3""-H, 5""-H), 7.58 — 7.54 (m,
2 H, 2""-H, 6""-H), 7.29 — 7.24 (m, 2 H, 2"-H, 6"-H), 7.18 — 7.13 (m, 2
H, 3"-H, 5"-H), 3.58 (s, 2 H, 1"™"-H), 3.51 (s, 2 H, 1"-H), 2.83 — 2.76 (m,
1H, 6-H), 2.72 — 2.61 (m, 1 H, 1'-H), 2.58 — 2.47 (m, 1 H, 1"-H), 2.22 (s,
3 H, N1-CH;), 2.16 (s, 3 H, N-CHa), 2.08 — 1.99 (m, 1 H, 6-H), 1.94 —
1.86 (m, 1 H, 2-H), 1.85 - 1.75 (m, 1 H, 2'-H), 1.75 — 1.62 (m, 3 H, 3-H,
4-H, 2-H), 1.59 — 1.46 (m, 2 H, 5-H), 1.45 — 1.33 (m, 1 H, 3-H), 1.32 —
1.19 (m, 1 H, 4-H)

BC-NMR (CD.Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 148.4 (C-1""), 147.5 (C-4™"), 142.5 (C-4"), 136.6
(C-1"), 129.7 (C-2", C-6""), 129.2 (C-2", C-6"), 128.6 (C-3", C-5"),
123.8 (C-3"", C-5""), 63.7 (C-2), 62.1 (C-1"), 61.2 (C-1"), 57.5 (C-6),
43.1 (N1-CHs), 42.5 (N-CH;), 35.4 (C-2'), 31.1 (C-1"), 31.0 (C-3), 26.3
(C-5), 25.0 (C-4)
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IR (NaCl): 7 (cm™) = 2933, 2778, 2360, 1602, 1519, 1452, 1344, 1124, 1031,
844, 740

MS (Cl): m/z (rel. Int. in %) = 382 [M* + H] (100)

MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 381 [M*] (2), 98 (100)

HR-MS (El): m/z = 381.2432 (berechnet fiir C,5HyiN30,: 381.2416)

6.2.133 (2RS)-(E)-N-Methyl-N-{4-[2-(1-methylpiperidin-2-yl)-ethyl]-benzyl}-
3-phenyl-prop-2-en-1-amin (168)

1ll|l 3ll|| 2lll||

3llll|

4llll|
5lll||

CZSH34N2
M, = 362.56 g/mol

Zu einer Lésung von 50 mg (0.20 mmol) 141 in 1 mL Methanol werden 67 mg (0.51 mmol)
Zimtaldehyd, 20 uL (0.46 mmol) Essigsaure und 26 mg (0.41 mmol) Natriumcyanoborhydrid
gegeben. Die Mischung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach positiver
Reaktionskontrolle mittels Dinnschichtchromatographie wird das Ldésemittel abdestilliert und
der Rickstand in 20 mL gesattigter Natriumcarbonatlésung aufgenommen. Das Gemisch
wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschuttelt, die vereinten organischen Phasen
werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&semittel wird im Vakuum abdestilliert.
Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel, Ethylacetat/lsohexan 9:1
und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 30 mg (0.083 mmol/ 42 %) farbloses Ol

'H-NMR (CD,Cl): & (ppm, 500 MHz) = 7.40 — 7.37 (m, 2 H, 2""-H, 6""-H), 7.33 — 7.27 (m,
2 H, 3"-H, 5"™"-H), 7.25 — 7.18 (m, 3 H, 2"-H, 6"-H, 4™"-H), 7.16 — 7.11
(m, 2 H, 3"-H, 5"-H), 6.53 (d, 1 H, J = 15.9 Hz, 3"-H), 6.30 (dt, 1 H, J;
= 15.9 Hz, J, = 6.6 Hz, 2"™-H), 3.49 (s, 2 H, 1"-H), 3.15 (dd, 2 H, J; =
6.6 Hz, J> = 1.4 Hz, 1"-H), 2.82 — 2.76 (m, 1 H, 6-H), 2.70 — 2.62 (m, 1
H, 1'-H), 2.57 — 2.48 (m, 1 H, 1'-H), 2.22 (s, 3 H, N1-CH;), 2.19 (s, 3 H,
N-CHs), 2.07 — 2.00 (m, 1 H, 6-H), 1.93 — 1.87 (m, 1 H, 2-H), 1.85 —
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*C-NMR (CD,Cl,):

IR (NaCl):

MS (CI):
MS (El):

HR-MS (EI):

1.77 (m, 1 H, 2-H), 1.75 — 1.63 (m, 3 H, 3-H, 4-H, 2"-H), 1.58 — 1.47
(m, 2 H, 5-H), 1.43 — 1.34 (m, 1 H, 3-H), 1.31 = 1.20 (m, 1 H, 4-H)

& (ppm, 100 MHz) = 142.2 (C-4"), 137.7 (C-1""), 137.0 (C-1"), 132.5
(C-3"), 129.4 (C-2", C-6"), 128.9 (C-3"", C-5""), 128.5 (C-3", C-5", C-
2", 127.6 (C-4""), 126.6 (C-2"", C-6""), 63.7 (C-2), 61.9 (C-1"), 60.1
(C-1"), 57.5 (C-6), 43.1 (N1-CH), 42.3 (N-CHy), 35.4 (C-2'), 31.1 (C-
1'), 31.0 (C-3), 26.3 (C-5), 24.9 (C-4)

v (cm™) = 3023, 2933, 2854, 2776, 2360, 1598, 1511, 1494, 1450,
1419, 1363, 1263, 1124, 1051, 1029, 966, 877, 804, 742, 692

m/z (rel. Int. in %) = 363 [M" + H] (100), 259 (24), 117 (16)
m/z (rel. Int. in %) = 98 (100)

m/z = 362.2729 (berechnet fur CysHa4N,: 362.2722)

6.2.134 (2RS)-N-Methyl-N-{4-[2-(1-methylpiperidin-2-yl)-ethyl]-benzyl}-
1-(naphthalen-2-yl)-methanamin (169)

1"" 1llll| 8lll||

7l|"l

6lllll
4llll| 5lll|l

C27H34N2

M, = 386.59 g/mol
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Zu einer Lésung von 20 mg (0.081 mmol) 141 in 1 mL Methanol werden 31 mg (0.20 mmol)
2-Naphthaldehyd, 20 pL (0.46 mmol) Essigsdaure und 10 mg (0.16 mmol)
Natriumcyanoborhydrid gegeben. Die Mischung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur
geruhrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Diinnschichtchromatographie wird das
Lésemittel abdestilliert und der Rickstand in 30 mL geséttigter Natriumcarbonatlésung
aufgenommen. Das Gemisch wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschiittelt, die
vereinten organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&semittel im
Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel,
Ethylacetat/Isohexan 9:1 und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 27 mg (0.070 mmol/ 88 %) farbloses Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 500 MHz) = 7.84 — 7.79 (m, 4 H, 3""-H, 4™"-H, 5"™"-H, 8""-H),
7.56 —7.53 (m, 1 H, 1""-H), 7.48 — 7.41 (m, 2 H, 6""-H, 7""-H), 7.31 —
7.27 (m, 2 H, 2"-H, 6"-H), 7.17 — 7.14 (m, 2 H, 3"-H, 5"-H), 3.65 (s, 2 H,
1"™-H), 3.52 (s, 2 H, 1"-H), 2.83 — 2.76 (m, 1 H, 6-H), 2.70 — 2.63 (m, 1
H, 1'-H), 2.56 — 2.49 (m, 1 H, 1-H), 2.22 (s, 3 H, N1-CHj), 2.17 (s, 3 H,
N-CHs), 2.08 — 2.01 (m, 1 H, 6-H), 1.94 — 1.88 (m, 1 H, 2-H), 1.85 —
1.77 (m, 1 H, 2-H), 1.74 — 1.63 (m, 3 H, 3-H, 4-H, 2"-H), 1.57 — 1.46
(m, 2 H, 5-H), 1.44 — 1.34 (m, 1 H, 3-H), 1.31 = 1.20 (m, 1 H, 4-H)

®C-NMR (CD,CL,): & (ppm, 100 MHz) = 142.2 (C-4"), 127.8 (C-2""), 137.1 (C-1"), 133.8
(C-8""a), 133.2 (C-4""a), 129.3 (C-2", C-6"), 128.5 (C-3", C-5"), 128.1
~127.6 (5 C, C-1"", C-3"", C-4™", C-5"", C-8""), 126.2 (C-7""), 125.8
(C-6"), 63.7 (C-2), 62.3 (C-1"), 62.0 (C-1"), 57.4 (C-6), 43.0 (N1-
CHs), 42.4 (N-CH3), 35.3 (C-2'), 31.1 (C-1'), 30.9 (C-3), 26.2 (C-5), 24.9
(C-4)

IR (NaCl): 7 (cm™) = 3053, 2933, 2854, 2779, 1635, 1510, 1542, 1363, 1269,
1124, 1030, 850

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 387 [M* + H] (100), 216 (4), 184 (8), 141 (10)
MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 141 (4), 98 (100)
HR-MS (EI): m/z = 386.2720 (berechnet fiir Co7HsuN,: 386.2722)
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6.2.135 N,4-Dimethyl-N-{4-[2-(1-methylpiperidin-4-yl)-ethyl]-benzyl}-
pentan-1-amin (170)

1“" 3"" 111
\ N 4"" 6
/Y\(
1‘“ 5m|

C22H38N2
M, = 330.56 g/mol

Zu einer Lésung von 40 mg (0.16 mmol) 137 in 1 mL N,N-Dimethylformamid werden 34 pl
(0.24 mmol) Triethylamin gegeben. AnschlieRend werden 27 mg (0.16 mmol) 1-Brom-4-
methylpentan zugegeben und es wird weitere 18 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt.
Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Diunnschichtchromatographie wird das Lésemittel
im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel,
Ethylacetat/Isohexan 1:1 und 1 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 17 mg (0.051 mmol/ 32 %) gelbes Ol

"H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 500 MHz) = 7.20 — 7.17 (m, 2 H, 2"-H, 6"-H), 7.12 — 7.09 (m, 2
H, 3"-H, 5"-H), 3.40 (s, 2 H, 1"-H), 2.80 — 2.74 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 2.62
— 2,56 (m, 2 H, 1-H), 2.32 — 2.27 (m, 2 H, 1""-H), 2.18 (s, 3 H, N1-
CHs), 2.12 (s, 3 H, N-CH;), 1.87 — 1.79 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 1.72 — 1.65
(m, 2 H, 3-H, 5-H), 1.56 — 1.44 (m, 5 H, 2'-H, 2"-H, 4""-H), 1.28 — 1.14
(m, 5 H, 3-H, 4-H, 5-H, 3""-H), 0.87 (d, 6 H, J = 6.6 Hz, 5"™"-H, 6""-H)

3C-NMR (CD,Cl): & (ppm, 100 MHz) = 141.8 (C-4"), 137.3 (C-1"), 129.3 (C-2", C-6"),
128.4 (C-3", C-5"), 62.4 (C-1"), 58.2 (C-1""), 56.4 (C-2, C-6), 46.7 (N1-
CHj), 42.3 (N-CHa), 39.0 (C-2'), 37.0 (C-3"), 35.3 (C-4), 33.1 (C-1),
32.8 (C-3, C-5), 28.4 (C-4™), 25.7 (C-2"), 22.8 (C-5"", C-6"")

IR (NaCl): 7 (cm™) = 2931, 2867, 2844, 2778, 2680, 2360, 1658, 1511, 1463,
1378, 1365, 1280, 1197, 1143, 1103, 1070, 1018, 979, 873, 806, 771

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 331 [M" + H] (100), 259 (12), 128 (12)
MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 330 [M™] (4), 259 (80), 216 (100), 96 (58)
HR-MS (El): m/z = 330.3040 (berechnet fur C,,H3gN,: 330.3035)

372



6 Experimenteller Teil

6.2.136 (3""RS)-N,3,7-Trimethyl-N-{4-[2-(1-methylpiperidin-4-yl)-ethyl]-
benzyl}-oct-6-en-1-amin (171)

2llll 4llll 6llll 8""

Ca6HaaN>
M, = 384.65 g/mol

Zu einer Lésung von 40 mg (0.16 mmol) 137 in 1 mL N,N-Dimethylformamid werden 34 ul
(0.24 mmol) Triethylamin gegeben. Die Mischung wird10 Minuten gerthrt. Anschliel3end
werden 36 mg (0.16 mmol) Citronellylbromid zugegeben und es wird weitere 18 Stunden bei
Raumtemperatur gerihrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels
Diinnschichtchromatographie wird das Ldésemittel im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt
wird mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel, Isohexan/Ethylacetat 7:3 und 2 % NEts)
aufgereinigt.

Ausbeute: 20 mg (0.052 mmol/ 33 %) gelbes Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 400 MHz) = 7.20 — 7.17 (m, 2 H, 2"-H, 6"-H), 7.12 — 7.09 (m, 2
H, 3"-H, 5"-H), 5.13 — 5.06 (m, 1 H, 6™-H), 3.42 (d, 1 H, J = 13.0 Hz,
1"-H), 3.37 (d, 1 H, J = 13.0 Hz, 1"-H), 2.81 — 2.73 (m, 2 H, 2-H, 6-H),
2.63 —2.54 (m, 2 H, 1-H), 2.34 (t, 2 H, J = 7.3 Hz, 1""-H), 2.18 (s, 3 H,
N1-CHa), 2.1 (s, 3 H, N-CHy), 2.06 — 1.89 (m, 2 H, 5™"-H), 1.87 — 1.77
(m, 2 H, 2-H, 6-H), 1.73 — 1.65 (m, 5 H, 3-H, 5-H, 8""-H), 1.59 (s, 3 H,
9""-H), 1.57 — 1.43 (m, 5 H, 2-H, 2"-H, 3""-H), 1.36 — 1.07 (m, 5 H, 3-
H, 4-H, 5-H, 4""-H), 0.85 (d, 3 H, J = 6.6 Hz, 1""-H)

3C-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 141.8 (C-4"), 137.3 (C-1"), 131.3 (C-7"), 129.3
(C-2", C-6"), 128.4 (C-3", C-5"), 125.3 (C-6™), 62.5 (C-1"), 56.4 (C-2,
C-6), 55.8 (C-1"), 46.7 (N1-CHa), 42.3 (N-CHs), 39.0 (C-2"), 37.6 (C-
4"™), 35.3 (C-4), 34.8 (C-2""), 33.1 (C-1'), 32.9 (C-3, C-5), 31.1 (C-3""),
25.9 (C-8™), 25.8 (C-5"), 19.8 (C-1""), 17.7 (C-9"™)

IR (NaCl): V' (cm™) = 2925, 2848, 2778, 2360, 1511, 1454, 1376, 1280, 1143,
1070
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MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 385 [M* + H] (100), 259 (8), 182 (8)

MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 384 [M*] (8), 299 (46), 216 (100), 108 (24), 96
(64), 70 (24)

HR-MS (EI): m/z = 384.3505 (berechnet fur CogHasN,: 384.3505)

6.2.137 N-Methyl-N-{4-[2-(1-methylpiperidin-4-yl)-ethyl]-benzyl}-3-phenyl-
propan-1-amin (172)

1llll " mn
3 1ll|ll 6
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C25H36N2
M, = 364.58 g/mol

Zu einer Lésung von 20 mg (0.081 mmol) 137 in 1 mL N,N-Dimethylformamid werden 20 pL
(0.12 mmol) Triethylamin gegeben. AnschlieBend werden 16 mg (0.080 mmol) 3-
Phenylpropylbromid zugegeben und es wird weitere 18 Stunden bei Raumtemperatur
gerihrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Diinnschichtchromatographie wird das
Losemittel im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie
(Kieselgel, Isohexan/Ethylacetat 1:1 und 1 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 11 mg (0.030 mmol/ 37 %) gelbes Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 500 MHz) = 7.27 — 7.09 (m, 9 H, 2"-H, 4"-H, 5"-H, 6"-H, 2""-H,
3""_H, 4""-H, 5""-H, 6""-H), 3.42 (s, 2 H, 1"-H), 2.80 — 2.75 (m, 2 H,
2-H, 6-H), 2.66 — 2.57 (m, 4 H, 1'-H, 3""-H), 2.40 — 2.35 (m, 2 H, 1"™"-H),
2.18 (s, 3 H, N1-CH;), 2.14 (s, 3 H, N-CH;), 1.88 — 1.75 (m, 4 H, 2-H,
6-H, 2"-H), 1.73 — 1.66 (m, 2 H, 3-H, 5-H), 1.56 — 1.49 (m, 2 H, 2'-H),
1.30 = 1.19 (m, 3 H, 3-H, 4-H, 5-H)

BC-NMR (CD.Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 143.2 (C-1""), 141.9 (C-4"), 137.3 (C-1"), 129.3
(C-2", C-8"), 128.8 (C-2"", C-6""), 128.6 (C-3", C-5"), 128.4 (C-3"", C-
5""), 126.0 (C-4™), 62.4 (C-1"), 57.2 (C-1"), 56.4 (C-2, C-6), 46.7
(N1-CHj), 42.2 (N-CHs), 39.0 (C-2), 35.3 (C-4), 33.9 (C-3"), 33.2 (C-
1'), 32.9 (C-3, C-5), 29.8 (C-2"")
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IR (NaCl): V' (cm™) = 3024, 2929, 2852, 2781, 1664, 1512, 1454, 1379, 1281,
1144, 1070, 1030, 802

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 365 [M" + H] (100), 259 (6), 216 (12), 162 (20)
MS (El): m/z (rel. Int. in %) = 259 (44), 216 (80), 96 (100)
HR-MS (El): m/z = 364.2878 (berechnet flr CysH3eN2: 364.2879)

6.2.138 (3RS)-N,4-Dimethyl-N-{4-[2-(1-methylpiperidin-3-yl)-ethyl]-benzyl}-
pentan-1-amin (173)

1llll 3"" "
\ 4||H 5
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CZZH38N2
M, = 330.56 g/mol

Zu einer Lésung von 40 mg (0.16 mmol) 138 in 1 mL N,N-Dimethylformamid werden 34 pl
(0.24 mmol) Triethylamin gegeben. Anschlieliend werden 27 mg (0.16 mmol) 1-Brom-4-
methylpentan zugegeben und es wird weitere 18 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt.
Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Dinnschichtchromatographie wird das Ldésemittel
im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel,
Ethylacetat/Isohexan 1:1 und 1 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 15 mg (0.045 mmol/ 28 %) gelbes Ol

"H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 500 MHz) = 7.20 — 7.17 (m, 2 H, 2"-H, 6"-H), 7.13 — 7.09 (m, 2
H, 3"-H, 5"-H), 3.40 (s, 2 H, 1"-H), 2.81 — 2.74 (m, 1 H, 2-H), 2.73 —
2.67 (m, 1 H, 6-H), 2.65 — 2.54 (m, 2 H, 1'-H), 2.33 — 2.27 (m, 2 H, 1""-
H), 2.18 (s, 3 H, N1-CHs), 2.11 (s, 3 H, N-CH;), 1.84 — 1.72 (m, 2 H, 4-
H, 6-H), 1.66 — 1.59 (m, 1 H, 5-H), 1.59 — 1.44 (m, 8 H, 2-H, 3-H, 5-H,
2'-H, 2"-H, 4™-H), 1.21 — 1.14 (m, 2 H, 3"™-H), 0.93 — 0.81 (m, 7 H, 4-
H, 5""-H, 6™"-H)

BC-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 141.8 (C-4"), 127.4 (C-1"), 129.3 (C-2", C-6"),
128.4 (C-3", C-5"), 62.8 (C-2), 62.4 (C-1"), 58.2 (C-1"), 56.7 (C-6),
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46.9 (N1-CHs), 42.2 (N-CH,), 37.0 (C-2', C-3""), 36.3 (C-3), 33.2 (C-1",
30.9 (C-4), 28.4 (C-4™), 25.9 (C-5), 25.7 (C-2™), 22.8 (C-5"", C-6")

IR (NaCl): 7 (cm™) = 2931, 2868, 2850, 2776, 1512, 1463, 1365, 1160, 1095,
1061, 1020

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 331 [M* + H] (100), 259 (12), 217 (18)

MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 259 (54), 216 (100), 97 (50), 58 (30)

HR-MS (EI): m/z = 330.3030 (berechnet fiir CoHssN,: 330.3035)

6.2.139 (3RS)-N-Methyl-N-{4-[2-(1-methylpiperidin-3-yl)-ethyl]-benzyl}-
3-phenyl-propan-1-amin (174)

1 3 1lll|l 6

5lllll

2llll|

4lllll
3lll|l

C25H36N2
M, = 364.58 g/mol

Zu einer Lésung von 20 mg (0.081 mmol) 138 in 1 mL N,N-Dimethylformamid werden 20 uL
(0.12 mmol) Triethylamin gegeben. AnschlieRend werden 16 mg (0.080 mmol) 3-
Phenylpropylbromid zugegeben und es wird weitere 18 Stunden bei Raumtemperatur
geruhrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels DUnnschichtchromatographie wird das
Losemittel im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Saulenchromatographie
(Kieselgel, Isohexan/Ethylacetat 1:1 und 1 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 13 mg (0.036 mmol/ 44 %) gelbes Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 500 MHz) = 7.27 — 7.10 (m, 9 H, 2"-H, 4"-H, 5"-H, 6"-H, 2""-H,
3""-H, 4"™"-H, 5™"-H, 6""-H), 3.42 (s, 2 H, 1"-H), 2.82 — 2.75 (m, 1 H,
2-H), 2.74 — 2.68 (m, 1 H, 6-H), 2.66 — 2.56 (m, 4 H, 1'-H, 3"-H), 2.40 —
2.35 (m, 2 H, 1™-H), 2.18 (s, 3 H, N1-CH;), 2.14 (s, 3 H, N-CH;), 1.85
—1.73 (m, 4 H, 4-H, 6-H, 2"™-H), 1.66 — 1.60 (m, 1 H, 5-H), 1.59 — 1.44
(m, 5 H, 2-H, 3-H, 5-H, 2'-H), 0.92 — 0.81 (m, 1 H, 4-H)
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BC-NMR (CD.Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 143.2 (C-1""), 141.8 (C-3"), 137.3 (C-1"), 129.3
(C-2", C-6"), 128.8 (C-2"", C-6™"), 128.6 (C-3", C-5"), 128.4 (C-3"", C-
5""), 126.0 (C-4"), 62.8 (C-2), 62.4 (C-1"), 57.2 (C-1""), 56.7 (C-6),
46.9 (N1-CHs), 42.2 (N-CH3), 37.0 (C-2'), 36.4 (C-3), 33.9 (C-3"™), 33.2
(C-1'), 30.9 (C-4), 29.8 (C-2""), 25.9 (C-5)

IR (NaCl): 7 (cm™) = 3024, 2931, 2852, 2779, 1655, 1512, 1454, 1365, 12509,
1020, 800
MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 365 [M* + H] (100), 351 (10), 273 (8), 259 (8), 217

(22), 162 (12)

MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 364 [M*] (2), 273 (20), 259 (40), 217 (100), 97
(72), 58 (56)

HR-MS (El): m/z = 364.2882 (berechnet flr CysH3eN,2: 364.2879)

6.2.140 N,4-Dimethyl-N-{3-[2-(1-methylpiperidin-4-yl)-ethyl]-benzyl}-
pentan-1-amin (175)

C22H38N2
M, = 330.56 g/mol

Zu einer Lésung von 40 mg (0.16 mmol) 139 in 1 mL N,N-Dimethylformamid werden 34 L
(0.24 mmol) Triethylamin gegeben. AnschlieRend werden 27 mg (0.16 mmol) 1-Brom-4-
methylpentan zugegeben und es wird weitere 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt.
Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Dinnschichtchromatographie wird das Ldsemittel
im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel,
Ethylacetat/Isohexan 1:1 und 1 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 20 mg (0.061 mmol/ 38 %) gelbes Ol

"H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 500 MHz) = 7.21 — 7.17 (m, 1 H, 5"-H), 7.13 = 7.12 (m, 1 H, 2"-
H), 7.10 — 7.07 (m, 1 H, 6"-H), 7.05 — 7.03 (m, 1 H, 4"-H), 3.41 (s, 2 H,
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1"-H), 2.79 — 2.74 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 2.62 — 2.57 (m, 2 H, 1'-H), 2.33 —
2.28 (m, 2 H, 1"-H), 2.18 (s, 3 H, N1-CHj), 2.13 (s, 3 H, N-CH), 1.86
—1.78 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 1.72 — 1.66 (m, 2 H, 3-H, 5-H), 1.56 — 1.44
(m, 5 H, 2'-H, 2"-H, 4™"-H), 1.28 — 1.15 (m, 5 H, 3-H, 4-H, 5-H, 3"-H),
0.88 (d, 6 H, J = 6.6 Hz, 5™-H, 6™-H)

BC-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 125 MHz) = 143.2 (C-3"), 140.1 (C-1"), 129.3 (C-2"), 128.3 (C-
5"), 127.1 (C-4"), 126.6 (C-6"), 62.8 (C-1"), 58.2 (C-1""), 56.4 (C-2, C-
6), 46.7 (N1-CHa), 42.2 (N-CHs), 39.0 (C-2'), 37.1 (C-3"), 35.4 (C-4),
33.5 (C-1'), 32.9 (C-3, C-5), 28.4 (C-4"™), 25.7 (C-2"), 22.8 (C-5"", C-
6™)

IR (NaCl): V' (cm™) = 2931, 2868, 2845, 2279, 2735, 2686, 2359, 2342, 1607,
1146, 1378, 1365, 1280, 1144, 1070

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 331 [M* + H] (100), 259 (8), 217 (8)

MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 330 [M*] (14), 259 (100), 217 (92), 183 (30), 108
(38), 96 (48), 70 (54)

HR-MS (EI): m/z = 330.3033 (berechnet fir C,,H3gN,: 330.3035)

6.2.141 (3RS)-N,4-Dimethyl-N-{3-[2-(1-methylpiperidin-3-yl)-ethyl]-benzyl}-
pentan-1-amin (176)

1 " 3"" "
4"" 5
/\2(\(
1 " 6""
6
_ N

C22H38N2

M, = 330.56 g/mol
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Zu einer Lésung von 40 mg (0.16 mmol) 140 in 1 mL N,N-Dimethylformamid werden 34 uL
(0.24 mmol) Triethylamin gegeben. Anschliefend werden 27 mg (0.16 mmol) 1-Brom-4-
methylpentan zugegeben und es wird weitere 18 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt.
Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Diannschichtchromatographie wird das Ldésemittel
im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel,
Ethylacetat/Isohexan 1:1 und 1 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 22 mg (0.067 mmol/ 42 %) gelbes Ol

"H-NMR (CD,Cl,):

3C-NMR (CD,Cl,):

IR (NaCl):

MS (Cl):
MS (EI):

HR-MS (EI):

& (ppm, 400 MHz) = 7.21 = 7.17 (m, 1 H, 5"-H), 7.14 = 7.11 (m, 1 H, 2"-
H), 7.10 — 7.07 (m, 1 H, 6"-H), 7.06 — 7.02 (m, 1 H, 4"-H), 3.41 (s, 2 H,
1"-H), 2.80 — 2.75 (m, 1 H, 2-H), 2.73 — 2.67 (m, 1 H, 6-H), 2.66 — 2.55
(m, 2 H, 1'-H), 2.33 — 2.27 (m, 2 H, 1""-H), 2.18 (s, 3 H, N1-CH3), 2.13
(s, 3 H, N-CHy), 1.84 — 1.72 (m, 2 H, 4-H, 6-H), 1.67 — 1.58 (m, 1 H, 5-
H), 1.59 — 1.44 (m, 8 H, 2-H, 3-H, 5-H, 2'-H, 2""-H, 4™"-H), 1.21 — 1.14
(m, 2 H, 3"-H), 0.92 — 0.82 (m, 7 H, 4-H, 5"™-H, 6""-H)

& (ppm, 100 MHz) = 143.2 (C-3"), 140.1 (C-1"), 129.3 (C-2"), 128.3 (C-
5", 127.1 (C-4"), 126.6 (C-6"), 62.8 (C-1"), 62.7 (C-2), 58.2 (C-1""),
56.7 (C-6), 46.9 (N1-CHa), 42.4 (N-CH), 37.1 (C-2'), 37.0 (C-3""), 36.4
(C-3), 33.6 (C-1'), 30.9 (C-4), 28.4 (C-4™), 25.9 (C-5), 25.6 (C-2"),
22.8 (C-5", C-6™)

v (ecm™) = 3019, 2935, 2870, 2853, 2787, 1713, 1441, 1421, 1363,
1220, 1091, 755

m/z (rel. Int. in %) = 331 [M* + H] (100), 259 (10), 217 (14)
m/z (rel. Int. in %) = 330 [M*] (6), 259 (80), 217 (100), 110 (86), 58 (76)

m/z = 330.3034 (berechnet fur C,,H3gN,: 330.3035)
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6.2.142 4-Chlor-N-methyl-N-{4-[2-(1-methylpiperidin-4-yl)-ethyl]-benzyl}-
benzamid (177)

C23H29CIN,O
M, = 384.95 g/mol

Zu einer L6ésung von 30 mg (0.12 mmol) 137 in 1 mL Dimethoxyethan werden 34 uL (0.24
mmol) Triethylamin gegeben. AnschlieRend werden 31 uL (0.24 mmol) 4-Chlorbenzoylchlorid
zugegeben und es wird weitere 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach positiver
Reaktionskontrolle mittels Diinnschichtchromatographie wird das Lésemittel im Vakuum
abdestilliert und der Rickstand in 30 mL geséttigter Natriumcarbonatlésung aufgenommen.
Das Gemisch wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschittelt, die vereinten organischen
Phasen tber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&semittel im Vakuum abdestilliert. Das
Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel, Ethylacetat/lsohexan 9:1 und 2
% NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 35 mg (0.091 mmol/ 76 %) gelbes Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 400 MHz) = 7.44 — 7.33 (m, 4 H, 2"™-H, 3""-H, 5"™-H, 6"'-H),
7.28 —7.01 (m, 4 H, 2"-H, 3"-H, 5"-H, 6"-H), 4.66 (s, 0.55 - 2 H, 1"-H),
4.43 (s, 0.45 - 2 H, 1"-H), 2.96 (s, 0.45 - 3 H, N-CH;), 2.83 (s, 0.55 - 3
H, N-CHa), 2.81 — 2.74 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 2.65 — 2.57 (m, 2 H, 1"-H),
2.18 (s, 3 H, N1-CH;), 1.88 — 1.78 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 1.74 — 1.65 (m, 2
H, 3-H, 5-H), 1.57 — 1.48 (m, 2 H, 2'-H), 1.31 — 1.17 (m, 3 H, 3-H, 4-H,
5-H)

3C-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 171.0 (C=0), 142.9 (C-4"), 135.7 (C-4"™), 135.5
(C-1""), 134.5 (C-1"), 129.2 - 127.1 (8 C, C-2", C-3", C-5", C-6", C-2"",
c-3™, C-5™, C-6"), 56.4 (C-2, C-6), 55.2 (C-1", Rotamer 1), 50.9 (C-
1", Rotamer 2), 46.7 (N1-CH3), 38.9 (C-2'), 37.3 (N-CH3;, Rotamer 2),
35.3 (C-4), 33.4 (N-CHs, Rotamer 1), 33.1 (C-1"), 32.9 (C-3, C-5)

IR (NaCl): 7 (cm™) = 2925, 2850, 2781, 1635, 1450, 1400, 1279, 1090, 1068,
1016, 838
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MS (Cl): m/z (rel. Int. in %) = 387 [M* + H] (42), 385 [M* + H] (100), 259 (14),
126 (12), 139 (34)

MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 215 (28), 112 (20), 99 (100)
HR-MS (EI): m/z = 384.1969 (berechnet fiir Co3HsCIN,O: 384.1968)

6.2.143 (3RS)-4-Chlor-N-methyl-N-{4-[2-(1-methylpiperidin-3-yl)-ethyl]-
benzyl}-benzamid (178)

C23H29CIN,O
M, = 384.95 g/mol

Zu einer Lésung von 30 mg (0.12 mmol) 138 in 1 mL Dimethoxyethan werden 34 uL (0.24
mmol) Triethylamin gegeben. AnschlieRend werden 31 uL (0.24 mmol) 4-Chlorbenzoylchlorid
zugegeben und es wird weitere 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach positiver
Reaktionskontrolle mittels Diinnschichtchromatographie wird das Lésemittel im Vakuum
abdestilliert und der Ruckstand in 30 mL geséttigter Natriumcarbonatlésung aufgenommen.
Das Gemisch wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschiittelt, die vereinten organischen
Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&semittel im Vakuum abdestilliert. Das
Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel, Ethylacetat/lsohexan 9:1 und 2
% NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 27 mg (0.070 mmol/ 58 %) gelbes Ol

"H-NMR (CD,CL,): & (ppm, 500 MHz) = 7.43 — 7.33 (m, 4 H, 2"-H, 3""-H, 5"™-H, 6"'-H),
7.26 — 7.03 (m, 4 H, 2"-H, 3"-H, 5"-H, 6"-H), 4.66 (s, 0.55 - 2 H, 1"-H),
4.43 (s, 0.45 - 2 H, 1"-H), 2.96 (s, 0.45 - 3 H, N-CH,), 2.83 (s, 0.55 - 3
H, N-CHa), 2.80 — 2.74 (m, 1 H, 2-H), 2.73 — 2.67 (m, 1 H, 6-H), 2.66 —
2.56 (m, 2 H, 1'-H), 2.18 (s, 3 H, N1-CH,), 1.84 — 1.72 (m, 2 H, 4-H, 6-
H), 1.66 - 1.59 (m, 1 H, 5-H), 1.59 — 1.44 (m, 5 H , 2-H, 3-H, 5-H, 2'-H),
0.92 - 0.80 (m, 1 H, 4-H)
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3C-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 170.8 (C=0), 142.7 (C-4"), 135.7 (C-4"), 135.5 (C-
1"), 134.5 (C-1"), 129.1 - 127.5 (8 C, C-2", C-3", C-5", C-6", C-2", C-
3™, C-5", C-6"), 62.8 (C-2), 56.7 (C-6), 55.2 (C-1", Rotamer 1), 50.9
(C-1", Rotamer 2), 46.9 (N1-CHj,), 37.2 (N-CHs3, Rotamer 2), 36.9 (C-
2"), 36.2 (C-3), 33.4 (N-CHj, Rotamer 1), 33.2 (C-1'), 30.9 (C-4), 25.9
(C-5)

IR (NaCl): v (cm™) = 2929, 2850, 2777, 2360, 1635, 1448, 1400, 1261, 1090,
1066, 1014, 838

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 387 [M* + H] (64), 385 [M* + H] (100), 216 (18)
MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 215 (12), 139 (16), 112 (18), 97 (100)
HR-MS (EI): m/z = 384.1969 (berechnet fiir C,3HxsCIN,O: 384.1968)

6.2.144 2-{4-{4-[(Methylamino)-methyl]-phenethyl}-piperidin-1-yl}-
acetonitril (179)

NH

1lll

C17H25N3
M, =271.41 g/mol
100 mg (0.269 mmol) 132b werden in 2 mL Dichlormethan gelést und mit 2 mL
Trifluoressigsaure versetzt. Das Reaktionsgemisch wird eine Stunde bei Raumtemperatur
geriihrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Dunnschichtchromatographie wird die
Reaktionslésung vorsichtig mit gesattigter Natriumcarbonatlésung alkalisiert. Das Gemisch
wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&semittel wird anschlieliend abdestilliert.
Ausbeute: 71 mg (0.26 mmol/ 97 %) beiger Feststoff
Schmelzpunkt: 49 - 55°C

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 500 MHz) = 7.24 — 7.21 (m, 2 H, 2"-H, 6"-H), 7.16 — 7.13 (m, 2
H, 3"-H, 5"-H), 4.10 (br s, 1 H, NH), 3.72 (s, 2 H, 1"-H), 3.49 (s, 2 H,
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®C-NMR (CD,Cl,):

IR (KBr):

MS (CI):

MS (EI):

HR-MS (EI):

N1-CH,), 2.80 — 2.75 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 2.62 — 2.57 (m, 2 H, 2'-H),
2.41 (s, 3 H, N-CHa), 2.28 — 2.21 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 1.80 — 1.72 (m, 2
H, 3-H, 5-H), 1.57 — 1.49 (m, 2 H, 1-H), 1.31 = 1.21 (m, 3 H, 3-H, 4-H,
5-H)

& (ppm, 100 MHz) = 142.4 (C-4"), 135.8 (C-1"), 129.0 (C-2", C-6"),
128.8 (C-3", C-5"), 115.5 (C=N), 55.1 (C-1"), 52.9 (C-2, C-6), 46.8
(N1-CH,), 38.6 (C-1'), 35.1 (C-4), 34.8 (N-CHy), 33.0 (C-2'), 32.4 (C-3,
C-5)

v (cm™) = 3008, 2927, 2850, 2810, 1686, 1513, 1466, 1453, 1421,
1315, 1200, 1131, 975, 858, 824, 719

m/z (rel. Int. in %) = 272 [M* + H] (6), 245 (100)

m/z (rel. Int. in %) = 271 [M*] (100), 245 (42), 240 (72), 210 (64), 135
(52), 121 (60), 104 (80)

m/z = 271.2054 (berechnet fir C4;H2sN3: 271.2048)

6.2.145 (3RS)-2-{3-{4-[(Methylamino)-methyl]-phenethyl}-piperidin-1-yl}-

acetonitril (180)

NH

C17H25N3

M, =271.41 g/mol
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72 mg (0.19 mmol) 133b werden in 1 mL Dichlormethan gelést und mit 1 mL
Trifluoressigsdure versetzt. Das Reaktionsgemisch wird eine Stunde bei Raumtemperatur
geriihrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Dinnschichtchromatographie wird die
Reaktionslésung vorsichtig mit gesattigter Natriumcarbonatldsung alkalisiert. Das Gemisch
wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&semittel wird anschlieliend abdestilliert.

Ausbeute: 50 mg (0.18 mmol/ 95 %) hellbraunes Ol

"H-NMR (CD,Cl,):

*C-NMR (CD,Cl,):

IR (NaCl):

MS (CI):

MS (EI):

HR-MS (EI):

& (ppm, 500 MHz) = 7.28 — 7.25 (m, 2 H, 2"-H, 6"-H), 7.19 — 7.16 (m, 2
H, 3"-H, 5"-H), 3.81 (s, 2 H, 1"-H), 3.50 (s, 2 H, N1-CH,), 2.78 — 2.67
(m, 2 H, 2-H, 6-H), 2.65 — 2.52 (m, 2 H, 1'-H), 2.43 (s, 3 H, N-CH),
2.22 (dt, 1 H, J; = 11.1 Hz, J, = 2.8 Hz, 6-H), 1.96 (t, 1 H, J = 10.3 Hz,
2-H), 1.80 — 1.75 (m, 1 H, 4-H), 1.75 — 1.67 (m, 1 H, 5-H), 1.62 — 1.44
(m, 4 H, 3-H, 5-H, 2"-H), 0.98 — 0.87 (m, 1 H, 4-H)

5 (ppm, 100 MHz) = 143.4 (C-4"), 132.2 (C-1"), 129.7 (C-2", C-6"),
129.1 (C-3", C-5"), 115.4 (C=N), 58.9 (C-2), 53.8 (C-1"), 53.2 (C-6),
47.0 (N1-CH,), 36.4 (C-2'), 36.1 (C-3), 33.6 (N-CHs), 33.1 (C-1"), 30.2
(C-4), 25.4 (C-5)

V' (cm™) = 2933, 2853, 2804, 2765, 1678, 1466, 1453, 1422, 1201,
1177, 1132, 831, 799, 720

m/z (rel. Int. in %) = 272 [M* + H] (10), 245 (100)

m/z (rel. Int. in %) = 271 [M*] (100), 240 (44), 201 (28), 135 (28), 121
(38), 96 (68), 83 (54), 69 (44), 58 (60)

m/z = 271.2045 (berechnet fir C4;H2sN5: 271.2047)
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6.2.146 2-{4-{3-[(Methylamino)-methyl]-phenethyl}-piperidin-1-yl}-
acetonitril (181)

“NH

1lll

C17H25N3
M, =271.41 g/mol

100 mg (0.269 mmol) 134b werden in 2 mL Dichlormethan gelést und mit 2 mL
Trifluoressigsdure versetzt. Das Reaktionsgemisch wird eine Stunde bei Raumtemperatur
gerihrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Dunnschichtchromatographie wird die
Reaktionslésung vorsichtig mit geséattigter Natriumcarbonatlésung alkalisiert. Das Gemisch
wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésemittel wird anschlieRend abdestilliert.

Ausbeute: 69 mg (0.25 mmol/ 93 %) farbloses Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 500 MHz) = 7.23 (t, 1 H, J = 7.5 Hz, 5"-H), 7.17 = 7.15 (m, 1 H,
2"-H), 7.14 — 7.11 (m, 1 H, 6"-H), 7.10 — 7.07 (m, 1 H, 4"-H), 3.73 (s, 2
H, 1"-H), 3.50 (s, 2 H, N1-CH,), 2.81 — 2.75 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 2.64 —
2.58 (m, 2 H, 1-H), 2.41 (s, 3 H, N-CH,), 2.29 — 2.22 (m, 2 H, 2-H, 6-
H), 1.80 — 1.74 (m, 2 H, 3-H, 5-H), 1.57 — 1.51 (m, 2 H, 2'-H), 1.32 —
1.21 (m, 3 H, 3-H, 4-H, 5-H)

BC-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 125 MHz) = 143.5 (C-3"), 138.9 (C-1"), 128.9 (C-2"), 128.8 (C-
5"), 127.7 (C-4"), 126.2 (C-6"), 115.5 (C=N), 55.6 (C-1"), 52.9 (C-2, C-
6), 46.8 (N1-CH,), 38.6 (C-2'), 35.3 (N-CH,), 34.9 (C-4), 33.3 (C-1"),
32.4 (C-3, C-5)

IR (NaCl): V' (em™) = 3023, 2929, 2850, 2808, 1686, 1466, 1451, 1421, 1315,
1200, 1172, 1130, 1107, 976, 859, 798, 719, 703

MS (Cl): m/z (rel. Int. in %) = 272 [M* + H] (10), 245 (100)

MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 271 [M*] (18), 231 (100), 183 (24), 135 (54), 121
(36), 105 (38), 69 (40)

HR-MS (El): m/z = 271.2049 (berechnet fur C47H2s5N3: 271.2048)
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6.2.147 (3RS)-2-{3-{3-[(Methylamino)-methyl]-phenethyl}-piperidin-1-yl}-

acetonitril (182)

C17H25N3

M, =271.41 g/mol

206 mg (0.554 mmol) 135b werden in 3 mL Dichlormethan gelést und mit 3 mL
Trifluoressigsdure versetzt. Das Reaktionsgemisch wird eine Stunde bei Raumtemperatur
gerihrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Dinnschichtchromatographie wird die
Reaktionslésung vorsichtig mit geséattigter Natriumcarbonatlésung alkalisiert. Das Gemisch
wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésemittel wird anschlieRend abdestilliert.

Ausbeute: 140 mg (0.516 mmol/ 93 %) orangebraunes Ol

'H-NMR (CD,Cl,):

*C-NMR (CD,Cl,):

IR (NaCl):

MS (CI):

MS (EI):

& (ppm, 400 MHz) = 7.25 — 7.20 (m, 1 H, 5"-H), 7.16 = 7.14 (m, 1 H, 2"-
H), 7.14 — 7.10 (m, 1 H, 6"-H), 7.09 — 7.05 (m, 1 H, 4"-H), 3.71 (s, 2 H,
1"-H), 3.50 (s, 2 H, N1-CH,), 2.90 (s, 1 H, NH), 2.81 — 2.75 (m, 1 H, 2-
H), 2.75 — 2.67 (m, 1 H, 6-H), 2.67 — 2.55 (m, 2 H, 1'-H), 2.41 (s, 3 H,
N-CHs), 2.23 (dt, 1 H, J; = 11.2 Hz, J, = 2.9 Hz, 6-H), 1.98 (t, 1 H, J =
10.3 Hz, 2-H), 1.84 — 1.76 (m, 1 H, 4-H), 1.76 — 1.67 (m, 1 H, 5-H),
1.64 — 1.47 (m, 4 H, 3-H, 5-H, 2'-H), 1.01 — 0.89 (m, 1 H, 4-H)

& (ppm, 100 MHz) = 143.2 (C-3"), 139.7 (C-1"), 128.7 (C-2", C-5"),
127.5 (C-4"), 126.1 (C-8"), 115.5 (C=N), 59.0 (C-2), 55.8 (C-1"), 53.2
(C-6), 47.0 (N1-CH,), 36.5 (C-2"), 36.2 (C-3), 35.6 (N-CH3), 33.4 (C-1'),
30.3 (C-4), 25.4 (C-5)

V' (cm™) = 2933, 2853, 2798, 1678, 1607, 1486, 1466, 1449, 1421,
1349, 1312, 1200, 1164, 1131, 1105, 1087, 1041, 873, 793, 702

m/z (rel. Int. in %) = 272 [M* + H] (8), 245 (100)

m/z (rel. Int. in %) = 271 [M*] (100), 245 (66), 231 (46), 211 (38), 135
(52), 110 (54), 96 (62), 83 (78), 58 (100)
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HR-MS (El): m/z = 271.2052 (berechnet fur C47H,s5N3: 271.2048)

6.2.148 (2RS)-2-{2-{4-[(Methylamino)-methyl]-phenethyl}-piperidin-1-yl}-
acetonitril (183)

“NH

C17H25N3
M, =271.41 g/mol

73 mg (0.20 mmol) 136b werden in 1 mL Dichlormethan gelést und mit 1 mL
Trifluoressigsaure versetzt. Das Reaktionsgemisch wird eine Stunde bei Raumtemperatur
geruhrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Dunnschichtchromatographie wird die
Reaktionslésung vorsichtig mit geséattigter Natriumcarbonatlésung alkalisiert. Das Gemisch
wird 3 x mit je 30 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésemittel wird anschlieRend abdestilliert.

Ausbeute: 50 mg (0.18 mmol/ 90 %) hellbraunes Ol

'H-NMR (CD,Cl): & (ppm, 500 MHz) = 7.25 — 7.22 (m, 2 H, 2"-H, 6"-H), 7.17 — 7.14 (m, 2
H, 3"-H, 5"-H), 3.84 (d, 1 H, J = 17.5 Hz, N1-CH,), 3.70 (s, 2 H, 1"-H),
3.41(d, 1 H, J = 17.5 Hz, N1-CH,), 2.80 — 2.75 (m, 1 H, 6-H), 2.70 (s, 1
H, NH), 2.67 — 2.52 (m, 2 H, 1'-H), 2.48 — 2.41 (m, 1 H, 6-H), 2.40 (s, 3
H, N-CH,), 2.38 — 2.30 (m, 1 H, 2-H), 1.87 — 1.72 (m, 3 H, 3-H, 4-H, 2-
H), 1.72 — 1.62 (m, 2 H, 5-H, 2'-H), 1.60 — 1.50 (m, 1 H, 5-H), 1.45 —
1.25 (m, 2 H, 3-H, 4-H)

BC-NMR (CD.Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 141.7 (C-4"), 137.2 (C-1"), 128.9 (C-2", C-6"),
128.7 (C-3", C-5"), 115.2 (C=N), 59.5 (C-2), 55.5 (C-1"), 54.6 (C-6),
43.3 (N1-CH,), 35.6 (N-CH;), 35.0 (C-2"), 30.8 (C-3), 30.6 (C-1"), 26.2
(C-5), 24.5 (C-4)

IR (NaCl): v (cm™) = 2937, 2857, 2802, 1687, 1513, 1444, 1355, 1305, 1199,
1128, 823
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MS (Cl): m/z (rel. Int. in %) = 272 [M* + H] (14), 245 (100), 123 (16)
MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 271 [M*] (6), 123 (100)
HR-MS (EI): m/z = 271.2047 (berechnet fur Ci7H,sN3: 271.2048)

6.2.149 2-{4-{4-{[(4-Chlorbenzyl)-(methyl)-amino]-methyl}-phenethyl}-
piperidin-1-yl}-acetonitril (184)

1 1""1 2

3ll|ll

4Illll
1"! 6lll||

5Illll

C24H30CIN;
M, = 395.98 g/mol

Zu einer Lésung von 40 mg (0.15 mmol) 179 in 1 mL Methanol werden 52 mg (0.37 mmol) 4-
Chlorbenzaldehyd, 20 pL (0.46 mmol) Essigsdure und 18 mg (0.29 mmol)
Natriumcyanoborhydrid gegeben. Die Mischung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Dunnschichtchromatographie wird das
Losemittel abdestilliert und der Rickstand in 20 mL geséttigter Natriumcarbonatlésung
aufgenommen. Das Gemisch wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschiittelt, die
vereinten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésemittel
wird im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie
(Kieselgel, Ethylacetat/Isohexan 1:1 und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 41 mg (0.10 mmol/ 67 %) farbloser Feststoff
Schmelzpunkt: 85-87°C

"H-NMR (CD,CL): & (ppm, 500 MHz) = 7.33 — 7.27 (m, 4 H, 2""-H, 3""-H, 5""-H, 6""-H),
7.26 —7.23 (m, 2 H, 2"-H, 6"-H), 7.14 — 7.11 (m, 2 H, 3"-H, 5"-H), 3.48
(s, 2 H, N1-CH,), 3.46 (s, 2 H, 1"-H), 3.45 (s, 2 H, 1""-H), 2.80 — 2.74
(m, 2 H, 2-H, 6-H), 2.63 — 2.57 (m, 2 H, 2'-H), 2.28 — 2.22 (m, 2 H, 2-H,
6-H), 2.12 (s, 3 H, N-CH), 1.80 — 1.74 (m, 2 H, 3-H, 5-H), 1.57 — 1.51
(m, 2 H, 1-H), 1.31 = 1.21 (m, 3 H, 3-H, 4-H, 5-H)
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3C-NMR (CD,Cl,):

IR (KBr):

MS (CI):

MS (El):

HR-MS (EI):

&5 (ppm, 100 MHz) = 141.8 (C-4"), 138.8 (C-1""), 137.0 (C-1"), 132.6
(C-4™"), 130.6 (C-2"", C-6""), 129.2 (C-2", C-6"), 128.6 (C-3"", C-5""),
128.5 (C-3", C-5"), 115.5 (C=N), 61.9 (C-1"), 61.3 (C-1"), 52.9 (C-2,
C-6), 46.8 (N1-CH,), 42.3 (N-CHs), 38.7 (C-1'), 34.8 (C-4), 33.0 (C-2'),
32.4 (C-3, C-5)

V' (cm™) = 2925, 2848, 2802, 1725, 1512, 1489, 1454, 1420, 1364,
1315, 1131, 1088, 1014, 803

m/z (rel. Int. in %) = 398 [M* + H] (8), 396 [M" + H] (26), 371 (36), 369
(100)

m/z (rel. Int. in %) = 397 [M*] (21), 395 [M*] (64), 360 (32), 243 (68),
215 (80), 154 (46), 127 (28), 125 (100)

m/z = 395.2129 (berechnet fir C,4H30CIN3: 395.2128)

6.2.150 (3RS)-2-{3-{4-{[(4-Chlorbenzyl)-(methyl)-amino]-methyl}-
phenethyl}-piperidin-1-yl}-acetonitril (185)

C24H30CINs

M, = 395.98 g/mol
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Zu einer Lésung von 40 mg (0.15 mmol) 180 in 1 mL Methanol werden 52 mg (0.37 mmol) 4-
Chlorbenzaldehyd, 20 pyL (0.46 mmol) Essigsdure und 18 mg (0.29 mmol)
Natriumcyanoborhydrid gegeben. Die Mischung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur
geriuhrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Dinnschichtchromatographie wird das
Lésemittel abdestilliert und der Rickstand in 20 mL geséttigter Natriumcarbonatlésung
aufgenommen. Das Gemisch wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschittelt, die
vereinten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésemittel
wird im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie
(Kieselgel, Ethylacetat/Isohexan 1:1 und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 18 mg (0.045 mmol/ 30 %) farbloses Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 500 MHz) = 7.33 — 7.27 (m, 4 H, 2""-H, 3""-H, 5""-H, 6""-H),
7.27 —7.23 (m, 2 H, 2"-H, 6"-H), 7.15 — 7.12 (m, 2 H, 3"-H, 5"-H), 3.50
(s, 2 H, N1-CH,), 3.46 (s, 2 H, 1"-H), 3.45 (s, 2 H, 1""-H), 2.80 — 2.75
(m, 1 H, 2-H), 2.74 — 2.68 (m, 1 H, 6-H), 2.66 — 2.55 (m, 2 H, 1"-H),
2.22 (dt, 1 H, J; = 11.1 Hz, J, = 2.8 Hz, 6-H), 2.12 (s, 3 H, N-CH;), 1.98
(t, 1 H, J = 10.3 Hz, 2-H), 1.82 — 1.75 (m, 1 H, 4-H), 1.75 — 1.68 (m, 1
H, 5-H), 1.64 — 1.47 (m, 4 H, 3-H, 5-H, 2"-H), 0.99 — 0.89 (m, 1 H, 4-H)

3C-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 141.7 (C-4"), 138.8 (C-1""), 137.1 (C-1"), 132.6
(C-4™"), 130.6 (C-2"", C-6""), 129.2 (C-2", C-6"), 128.6 (C-3"", C-5""),
128.5 (C-3", C-5"), 115.4 (C=N), 61.9 (C-1"), 61.3 (C-1"), 59.0 (C-2),
53.2 (C-6), 47.1 (N1-CH;), 42.3 (N-CH,), 36.5 (C-2'), 36.1 (C-3), 33.1
(C-1"), 30.3 (C-4), 25.4 (C-5)

IR (NaCl): V' (cm™) = 2930, 2852, 2797, 1674, 1512, 1489, 1453, 1420, 1364,
1089, 1014, 873, 805

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 398 [M* + H] (10), 396 [M* + H] (32), 371 (26), 369
(100)
MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 397 [M*] (16), 395 [M*] (44), 360 (22), 243 (60),

215 (42), 154 (42), 127 (32), 125 (100), 58 (70)

HR-MS (EI): m/z = 395.2126 (berechnet fir CosH3oCIN,: 395.2128)
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6.2.151 2-{4-{3-{[(4-Chlorbenzyl)-(methyl)-amino]-methyl}-phenethyl}-
piperidin-1-yl}-acetonitril (186)

1"" 2lllll

1!" 6lllll

5!""

C24H30CINg
M, = 395.98 g/mol

Zu einer Lésung von 50 mg (0.18 mmol) 181 in 1 mL Methanol werden 65 mg (0.46 mmol) 4-
Chlorbenzaldehyd, 20 L (0.46 mmol) Essigsaure und 23 mg (0.37 mmol)
Natriumcyanoborhydrid gegeben. Die Mischung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur
gerihrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Diinnschichtchromatographie wird das
Lésemittel abdestilliert und der Rickstand in 20 mL geséttigter Natriumcarbonatlésung
aufgenommen. Das Gemisch wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschiittelt, die
vereinten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losemittel
wird im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels 2 Flash-Chromatographien
(Kieselgel, 1. Ethylacetat/Isohexan 1:1 und 2 % NEts, 2. Dichlormethan/Ethylacetat 9:1 und 2
% NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 19 mg (0.048 mmol/ 27 %) farbloses Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 400 MHz) = 7.34 — 7.27 (m, 4 H, 2""-H, 3""-H, 5""-H, 6""-H),
7.22(t, 1 H, J = 7.5 Hz, 5"-H), 7.18 —= 7.13 (m, 2 H, 2"-H, 6"-H), 7.08 —
7.04 (m, 1 H, 4"-H), 3.50 (s, 2 H, N1-CHy), 3.47 (s, 2 H, 1"-H), 3.46 (s,
2 H, 1"™-H), 2.82 — 2.73 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 2.65 — 2.58 (m, 2 H, 1'-H),
2.28 — 2.20 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 2.13 (s, 3 H, N-CH,), 1.82 — 1.72 (m, 2
H, 3-H, 5-H), 1.59 — 1.50 (m, 2 H, 2'-H), 1.34 — 1.20 (m, 3 H, 3-H, 4-H,
5-H)

®C-NMR (CD,Cl): & (ppm, 100 MHz) = 143.1 (C-3"), 139.7 (C-1"), 138.8 (C-1"), 132.7
(C-4™), 130.6 (C-2"", C-6""), 129.2 (C-2"), 128.6 (C-3"", C-5""),
128.5 (C-5"), 127.3 (C-4"), 126.6 (C-8"), 115.5 (C=N), 62.2 (C-1"),
61.3 (C-1™), 52.9 (C-2, C-6), 46.8 (N1-CH.,), 42.3 (N-CH;), 38.7 (C-2),
34.8 (C-4), 33.4 (C-1'), 32.4 (C-3, C-5)

IR (NaCl): V' (cm™) = 3026, 2925, 2846, 2802, 1677, 1606, 1489, 1454, 1364,
1314, 1130, 1087, 1014, 860, 803, 703
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MS (Cl): m/z (rel. Int. in %) = 398 [M* + H] (4), 396 [M* + H] (12), 371 (20), 369
(100), 154 (18)

MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 395 [M*] (8), 371 (8), 369 (22), 357 (8), 355 (28),
243 (44), 215 (24), 156 (36), 154 (100), 125 (84), 105 (24), 58 (26)

HR-MS (El): m/z = 395.2121 (berechnet fur C,4H3,CIN;: 395.2128)
6.2.152 (3RS)-2-{3-{3-{[(4-Chlorbenzyl)-(methyl)-amino]-methyl}-
phenethyl}-piperidin-1-yl}-acetonitril (187)

\ 1 (L1} 1 l""2Hlll
N lllll

1!" 6!""

5llllv

C24H30CINg
M, = 395.98 g/mol

Zu einer Lésung von 50 mg (0.18 mmol) 182 in 1 mL Methanol werden 65 mg (0.46 mmol) 4-
Chlorbenzaldehyd, 20 pL (0.46 mmol) Essigsdaure und 23 mg (0.37 mmol)
Natriumcyanoborhydrid gegeben. Die Mischung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur
gerihrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Diinnschichtchromatographie wird das
Losemittel abdestilliert und der Rickstand in 20 mL geséttigter Natriumcarbonatlésung
aufgenommen. Das Gemisch wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschiittelt, die
vereinten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&semittel
wird im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie
(Kieselgel, Ethylacetat/Isohexan 1:1 und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 59 mg (0.15 mmol/ 83 %) farbloses Ol

"H-NMR (CD,CL,): & (ppm, 500 MHz) = 7.33 — 7.28 (m, 4 H, 2""-H, 3""-H, 5""-H, 6""-H),
7.22(t, 1 H, J = 7.4 Hz, 5"-H), 7.18 = 7.14 (m, 2 H, 2"-H, 6"-H), 7.08 —
7.04 (m, 1 H, 4"-H), 3.49 (s, 2 H, N1-CH,), 3.48 (s, 2 H, 1"-H), 3.46 (s,
2 H, 1"-H), 2.80 — 2.74 (m, 1 H, 2-H), 2.71 (m, 1 H, 6-H), 2.67 — 2.57
(m, 2 H, 1-H), 2.23 (dt, 1 H, J; = 11.2 Hz, J, = 2.9 Hz, 6-H), 2.13 (s, 3
H, N-CHa), 1.98 (t, 1 H, J = 10.3 Hz, 2-H), 1.83 — 1.76 (m, 1 H, 4-H),
1.75 - 1.68 (m, 1 H, 5-H), 1.65 — 1.48 (m, 4 H, 3-H, 5-H, 2'-H), 1.00 —
0.90 (m, 1 H, 4-H)
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BC-NMR (CD.Cl,): & (ppm, 125 MHz) = 143.3 (C-3"), 139.7 (C-1"), 138.8 (C-1""), 132.7
(C-4"™), 130.6 (C-2™", C-6""), 129.2 (C-2"), 128.6 (C-3"", C-5""),
128.5 (C-5"), 127.3 (C-4"), 126.6 (C-6"), 115.4 (C=N), 62.8 (C-2), 62.2
(C-1"), 61.3 (C-1"), 56.7 (C-6), 46.9 (N1-CH,), 42.3 (N-CHj), 37.0 (C-
2'), 36.4 (C-3), 33.5 (C-1), 30.9 (C-4), 25.9 (C-5)

IR (NaCl): V' (cm™) = 3025, 2933, 2852, 2793, 1677, 1606, 1489, 1451, 1363,
1310, 1163, 1132, 1087, 1014, 802, 702

MS (Cl): m/z (rel. Int. in %) = 398 [M* + H] (8), 396 [M* + H] (26), 371 (50), 369
(100), 154 (16)

MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 397 [M*] (12), 395 [M*] (30), 371 (6), 369 (24),
243 (56), 215 (22), 156 (36), 154 (100), 125 (80), 105 (32), 58 (54)

HR-MS (El): m/z = 395.2123 (berechnet fur Co4H30CIN;: 395.2128)
6.2.153 2-{3-{3-{{Methyl-[4-(trifluormethyl)-benzyl]-amino}-methyl}-
phenethyl}-piperidin-1-yl}-acetonitril (188)

2lllll

3llll|
4lllll

C25H30F3N3
M, = 429.53 g/mol

Zu einer Lésung von 50 mg (0.18 mmol) 182 in 1 mL Methanol werden 80 mg (0.46 mmol) 4-
(Trifluormethyl)benzaldehyd, 20 pL (0.46 mmol) Essigsdure und 23 mg (0.37 mmol)
Natriumcyanoborhydrid gegeben. Die Mischung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur
geruhrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Dunnschichtchromatographie wird das
Losemittel abdestilliert und der Rickstand in 20 mL geséttigter Natriumcarbonatlésung
aufgenommen. Das Gemisch wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschittelt, die
vereinten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésemittel
wird im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie
(Kieselgel, Ethylacetat/Isohexan 1:1 und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 66 mg (0.15 mmol/ 83 %) farbloses Ol
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'H-NMR (CD,Cl,):

*C-NMR (CD,Cly):

IR (NaCl):

MS (CI):

MS (EI):

HR-MS (EI):

& (ppm, 400 MHz) = 7.61 — 7.56 (m, 2 H, 3""-H, 5""-H), 7.54 — 7.49 (m,
2 H, 2""-H, 6""-H), 7.26 — 7.20 (m, 1 H, 5"-H), 7.20 — 7.15 (m, 2 H, 2"
H, 6"-H), 7.09 — 7.05 (m, 1 H, 4"-H), 3.55 (s, 2 H, 1"™"-H), 3.50 (s, 2 H,
1"-H), 3.50 (s, 2 H, N1-CH,), 2.80 — 2.75 (m, 1 H, 2-H), 2.75 — 2.67 (m,
1 H, 6-H), 2.67 — 2.57 (m, 2 H, 1-H), 2.23 (dt, 1 H, J; = 11.2 Hz, J, =
2.9 Hz, 6-H), 2.15 (s, 3 H, N-CH3), 1.98 (t, 1 H, J = 10.3 Hz, 2-H), 1.84
—1.76 (m, 1 H, 4-H), 1.75 — 1.67 (m, 1 H, 5-H), 1.67 — 1.46 (m, 4 H, 3-
H, 5-H, 2-H), 1.01 — 0.89 (m, 1 H, 4-H)

5 (ppm, 125 MHz) = 144.6 (q, J = 1.4 Hz, C-1"), 143.0 (C-3"), 139.6
(C-1"), 129.4 (C-2"", C-6™"), 129.2 (q, J = 31.8 Hz, C-4™™), 129.2 (C-
2"), 128.6 (C-5"), 127.4 (C-4"), 126.7 (C-6"), 125.4 (q, J = 3.9 Hz, C-
3" C-5""), 124.9 (q, J = 271.6 Hz, CF3),115.4 (C=N), 62.3 (C-1"),
61.5 (C-1"), 59.0 (C-2), 53.2 (C-6), 47.1 (N1-CH;), 42.4 (N-CHy), 36.6
(C-2'), 36.1 (C-3), 33.4 (C-1"), 30.3 (C-4), 25.4 (C-5)

V' (cm™) = 3023, 2934, 2853, 2797, 2361, 2341, 1677, 1618, 1453,
1415, 1326, 1163, 1124, 1105, 1066, 1018, 868, 819, 703

m/z (rel. Int. in %) = 430 [M* + H] (20), 410 (14), 403 (100)

m/z (rel. Int. in %) = 429 [M*] (46), 409 (100), 369 (24), 243 (52), 215
(22), 202 (22), 159 (56), 135 (24), 105 (46), 83 (36), 58 (70)

m/z = 429.2397 (berechnet fir CpsHsoF3N3: 429.2392)

6.2.154 (2RS)-2-{2-{4-{[(4-Chlorbenzyl)-(methyl)-amino]-methyl}-
phenethyl}-piperidin-1-yl}-acetonitril (189)

1l||l 2lllll

5lllll

C24H30CINg

M, = 395.98 g/mol
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Zu einer Lésung von 40 mg (0.15 mmol) 183 in 1 mL Methanol werden 52 mg (0.37 mmol) 4-
Chlorbenzaldehyd, 20 pyL (0.46 mmol) Essigsdaure und 18 mg (0.29 mmol)
Natriumcyanoborhydrid gegeben. Die Mischung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur
gerihrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Diinnschichtchromatographie wird das
Lésemittel abdestilliert und der Rickstand in 20 mL geséttigter Natriumcarbonatlésung
aufgenommen. Das Gemisch wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschiittelt, die
vereinten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&semittel
wird im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie
(Kieselgel, Ethylacetat/Isohexan 1:1 und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 16 mg (0.040 mmol/ 27 %) farbloses Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 400 MHz) = 7.34 — 7.28 (m, 4 H, 2""-H, 3""-H, 5""-H, 6""-H),
7.28 —7.24 (m, 2 H, 2"-H, 6"-H), 7.17 — 7.13 (m, 2 H, 3"-H, 5"-H), 3.85
(d, 1 H, J = 17.5 Hz, N1-CHy), 3.47 (s, 2 H, 1"-H), 3.45 (s, 2 H, 1"-H),
3.41 (d, 1 H, J = 17.5 Hz, N1-CH,), 2.81 — 2.74 (m, 1 H, 6-H), 2.69 —
2.52 (m, 2 H, 1'-H), 2.49 — 2.40 (m, 1 H, 6-H), 2.38 — 2.30 (m, 1 H, 2-
H), 2.12 (s, 3 H, N-CHs), 1.88 — 1.81 (m, 1 H, 2-H), 1.81 — 1.71 (m, 2
H, 3-H, 4-H), 1.71 — 1.60 (m, 2 H, 5-H, 2'-H), 1.61 — 1.48 (m, 1 H, 5-H),
1.45-1.25 (m, 2 H, 3-H, 4-H)

BC.NMR (CD,Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 141.5 (C-4"), 138.8 (C-1"), 137.3 (C-1"), 132.7
(C-4™"), 130.6 (C-2"", C-6""), 129.3 (C-2", C-6"), 128.6 (C-3"", C-5""),
128.5 (C-3", C-5"), 115.2 (C=N), 61.9 (C-1"), 61.3 (C-1"), 59.6 (C-2),
54.6 (C-6), 43.3 (N1-CHy), 42.3 (N-CHs), 35.0 (C-2'), 30.8 (C-1), 30.6
(C-3), 26.2 (C-5), 24.5 (C-4)

IR (NaCl): V' (cm™) = 2937, 2856, 2794, 2358, 1511, 1488, 1452, 1363, 1305,
1176, 1128, 1087, 1014, 981, 871, 804

MS (D m/z (rel. Int. in %) = 398 [M" + H] (18), 396 [M" + H] (46), 371 (38), 369
(100), 125 (10), 123 (44)

MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 397 [M*] (4), 395 [M*] (14), 123 (100)

HR-MS (EI): m/z = 395.2134 (berechnet fir CoqHsoCIN5: 395.2128)
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6.2.155 tert-Butyl-(methyl)-[4-(pyridin-4-yl)-benzyl]-carbamat (193)

O

C18H22N202
M, = 298.39 g/mol

200 mg (1.01 mmol) 192 werden zusammen mit 440 mg (2.02 mmol) Di-fert-butyldicarbonat
und 280 pL (2.02 mmol) Triethylamin in 3 mL Methanol gelést und 3 Stunden bei
Raumtemperatur gerihrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels
Dunnschichtchromatographie wird das Lésemittel am Vakuum abdestilliert. Der Rickstand
wird in 30 mL einer geséttigten Natriumcarbonatlésung aufgenommen und 3 x mit je 30 mL
Dichlormethan ausgeschittelt. Die vereinten organischen Phasen werden (ber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldésemittel wird am Rotationsverdampfer abdestilliert.
Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel Ethylacetat/Isohexan 1:1 und
2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 264 mg (0.885 mmol/ 88 %) gelbes Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 400 MHz) = 8.62 (dd, 2 H, J; = 4.5 Hz, J, = 1.6 Hz, 2-H, 6-H),
7.68 —7.62 (m, 2 H, 3'-H, 5'-H), 7.52 (dd, 2 H, J; = 4.5 Hz, J, = 1.6 Hz,
3-H, 5-H), 7.38 — 7.32 (m, 2 H, 2'-H, 6'-H), 4.47 (s, 2 H, 1"-H), 2.83 (s,
3 H, N-CHj3), 1.53 — 1.39 (m, 9 H, C(CHs)3)

3C-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 125 MHz) = 156.4 (C=0), 150.7 (C-2, C-6), 148.1 (C-4), 140.0
(C-1", 137.3 (C-4'), 128.5 (C-2', C-6'), 127.5 (C-3', C-5'), 121.8 (C-3, C-
5), 79.9 (C(CHj3)3), 52.6 (C-1", Rotamer 1), 52.0 (C-1", Rotamer 2),
34.3 (N-CH3), 28.5 (C(CHs),)

IR (NaCl): 7 (cm™) = 3028, 2974, 2928, 2358, 1690, 1597, 1487, 1391, 1365,
1245, 1171, 1145, 879, 801

MS (Cl): m/z (rel. Int. in %) = 299 [M* + H] (100), 243 (68)

MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 242 (48), 197 (14), 168 (34), 57 (100)
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HR-MS (El): m/z = 298.1652 (berechnet fir C4gH2oN,0,: 298.1681)

6.2.156 tert-Butyl-(methyl)-[4-(piperidin-4-yl)-benzyl]-carbamat (194)

C18H28N202
M, = 304.44 g/mol

1.96 g (6.57 mmol) 193 werden in 5 mL Methanol geldst, mit 50 mL Eisessig und 50 mg 10
%igem Palladium auf Aktivkohle versetzt. Der Ansatz wird in einer Druckapparatur mit
Wasserstoff bei einem Druck von 40 bar 48 Stunden stark geriihrt. Nach Abschluss der
Reaktion wird der Katalysator Uber Celit abfiltriert und die verbleibende L6sung mit NaOH-
Platzchen auf einen pH-Wert von 10-12 gebracht. Das Gemisch wird 3 x mit je 30 mL
Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Lésemittel wird am Rotationsverdampfer abdestilliert. Das Rohprodukt
wird mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel Dichlormethan/NEt; 9:1) aufgereinigt.

Ausbeute: 578 mg (1.90 mmol/ 29 %) hellbraunes Ol

'H-NMR (CD,Cl): & (ppm, 500 MHz) = 7.20 — 7.14 (m, 4 H, 2"-H, 3"-H, 5'-H, 6'-H), 4.36 (s,
2 H, 1"-H), 3.16 — 3.10 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 2.78 (s, 3 H, N-CHy), 2.73 —
2.66 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 2.63 — 2.55 (m, 1 H, 4-H), 1.80 — 1.74 (m, 3 H,
3-H, 5-H, NH), 1.63 — 1.52 (m, 2 H, 3-H, 5-H), 1.46 (s, 9 H, C(CHa)s)

BC-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 156.5 (C=0), 146.4 (C-4"), 136.4 (C-1), 127.9 (C-
2", C-6'), 127.3 (C-3, C-5'), 79.6 (C(CHy)s), 52.5 (C-1", Rotamer 1),
51.9 (C-1", Rotamer 2), 47.5 (C-2, C-6), 43.2 (C-4), 35.0 (C-3, C-5),
34.0 (N-CHs), 28.6 (C(CHs)s)

IR (NaCl): V' (cm™) = 2974, 2930, 2851, 2807, 2735, 1694, 1480, 1449, 1391,
1365, 1246, 1173, 1143, 880

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 305 [M* + H] (22), 249 (100), 174 (14)
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MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 304 [M*] (2), 248 (34), 203 (16), 83 (52), 57 (100)

HR-MS (El): m/z = 304.2148 (berechnet fir C1gH2sN20,: 304.2151)

6.2.157 tert-Butyl-(methyl)-[4-(1-methylpiperidin-4-yl)-benzyl]-
carbamat (195a)

C19H30N202
M, = 318.46 g/mol

185 mg (0.608 mmol) 194 werden in 2 mL Methanol gelést und mit Eisessig auf pH 4-5
angesauert. Es werden 226 pL (3.03 mmol) wassrige Formaldehydlésung (37 %) und 95 mg
(1.5 mmol) Natriumcyanoborhydrid zugegeben und 3 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt.
Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Dinnschichtchromatographie wird das Ldsemittel
abdestilliert, der Ruckstand in 20 mL einer gesattigten Natriumcarbonatlésung aufgenommen
und 3 x mit je 20 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsemittel wird anschlielfend abdestilliert. Das
Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (Ethylacetat/lsohexan 1:1 und 2 % NEt;)
aufgereinigt. Es wird neben der gewiinschten Verbindung auch 195b erhalten.

Elutionsreihenfolge: 1. 195b, 2. 195a

Ausbeute: 136 mg (0.427 mmol/ 70 %) farbloses Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 500 MHz) = 7.21 — 7.18 (m, 2 H, 3-H, 5"-H), 7.16 — 7.13 (m, 2
H, 2'-H, 6'-H), 4.36 (s, 2 H, 1"-H), 2.94 — 2.89 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 2.77
(s, 3 H, N-CH3), 2.49 — 2.41 (m, 1 H, 4-H), 2.25 (s, 3 H, N1-CHj3), 2.04
-1.97 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 1.81 — 1.68 (m, 4 H, 3-H, 5-H), 1.45 (s, 9 H,
C(CHs)s)

BC-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 156.3 (C=0), 146.0 (C-4'), 136.4 (C-1'), 127.8 (C-
2', C-6"), 127.3 (C-3', C-5'), 79.6 (C(CHs)s), 56.7 (C-2, C-6), 52.5 C-1",
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IR (NaCl):

MS (CI):

MS (EI):

HR-MS (EI):

Rotamer 1), 51.9 (C-1", Rotamer 2), 46.7 (N1-CHa), 42.1 (C-4), 34.0
(C-3, C-5. N-CHs), 28.6 (C(CHs)s)

V' (cm™) = 2973, 2934, 2846, 2780, 2735, 2678, 2361, 2342, 1697,
1448, 1420, 1391, 1365, 1278, 1246, 1174, 1142, 880

m/z (rel. Int. in %) = 319 [M* + H] (74), 263 (100), 188 (20)

m/z (rel. Int. in %) = 318 [M*] (18), 261 (22), 217 (18), 97 (100), 70
(64), 57 (70)

m/z = 318.2294 (berechnet flr C49H3oN20,: 318.2307)

6.2.158 tert-Butyl-{4-[1-(cyanomethyl)-piperidin-4-yl]-benzyl}-(methyl)-

carbamat (195b)

C2oH29N30,

M, = 343.47 g/mol

Die Substanz fallt als Nebenprodukt bei der Darstellung von 195a an.

Ausbeute: 38 mg (0.11 mmol/ 18 %) farbloser Feststoff

Schmelzpunkt:

"H-NMR (CD,Cl,):

3C-NMR (CD,Cl,):

69-71°C

& (ppm, 400 MHz) = 7.21 — 7.18 (m, 2 H, 3-H, 5'-H), 7.18 — 7.14 (m, 2
H, 2-H, 6'-H), 4.37 (s, 2 H, 1"-H), 3.56 (s, 2 H, N1-CH,), 2.94 — 2.87
(m, 2 H, 2-H, 6-H), 2.78 (s, 3 H, N-CH3), 2.57 — 2.48 (m, 1 H, 4-H), 2.47
—2.39 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 1.91 — 1.83 (m, 2 H, 3-H, 5-H), 1.83 — 1.71
(m, 2 H, 3-H, 5-H), 1.45 (s, 9 H, C(CHa)s)

& (ppm, 100 MHz) = 156.3 (C=0), 145.2 (C-4'), 136.7 (C-1'), 127.9 (C-
2', C-6"), 127.3 (C-3', C-5'), 115.4 (C=N), 79.7 (C(CHs)s), 53.3 (C-2, C-
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6), 52.6 (C-1", Rotamer 1), 51.9 (C-1", Rotamer 2), 46.8 (N1-CH.,), 41.5
(C-4), 34.1 (N-CHs), 33.5 (C-3, C-5), 28.5 (C(CHa)s)

IR (KBr): v (cm™) = 3006, 2974, 2935, 2853, 2811, 2758, 2709, 2361, 2339,
1692, 1449, 1420, 1391, 1365, 1314, 1244, 1172, 1141, 995, 878

MS (Cl): m/z (rel. Int. in %) = 344 [M* + H] (4), 317 (100), 261 (100)
MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 317 (4), 260 (48), 215 (20), 95 (22), 57 (100)
HR-MS (EI): m/z = 343.2243 (berechnet fiir CooHxsN30,: 343.2260)

6.2.159 N-Methyl-1-[4-(1-methylpiperidin-4-yl)-phenyl]-methanamin (196)

NH

Ci4H2N,
M, =218.34 g/mol

118 mg (0.371 mmol) 195a werden in 2 mL Dichlormethan gelést und mit 2 mL
Trifluoressigsaure versetzt. Das Reaktionsgemisch wird eine Stunde bei Raumtemperatur
geriihrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Dinnschichtchromatographie wird die
Reaktionslésung vorsichtig mit gesattigter Natriumcarbonatlésung alkalisiert. Das Gemisch
wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&semittel wird anschlieliend abdestilliert.

Ausbeute: 62 mg (0.28 mmol/ 75 %) farbloses Wachs

'H-NMR (CD,Cl): & (ppm, 500 MHz) = 7.25 — 7.22 (m, 2 H, 2'-H, 6-H), 7.20 — 7.17 (m, 2
H, 3'-H, 5-H), 3.68 (s, 2 H, 1"-H), 2.96 — 2.91 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 2.62
(s, 1 H, NH), 2.49 — 2.41 (m, 1 H, 4-H), 2.40 (s, 3 H, N-CHs), 2.27 (s, 3
H, N1-CHs), 2.07 — 1.99 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 1.81 — 1.70 (m, 4 H, 3-H, 5-
H)

BC-NMR (CD.Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 145.7 (C-4'), 138.2 (C-1'), 128.7 (C-2', C-6'), 127.2

(C-3', C-5'), 56.7 (C-2, C-6), 55.8 (C-1"), 46.5 (N1-CH3), 42.0 (C-4),
36.0 (N-CH3), 33.8 (C-3, C-5)
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IR (NaCl): 7 (cm™) = 3012, 2934, 2844, 2780, 2735, 2680, 2361, 2342, 1688,
1514, 1464, 1445, 1378, 1200, 1133, 994, 824, 764

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 219 [M" + H] (100), 188 (24)

MS (El): m/z (rel. Int. in %) = 218 [M™] (40), 187 (8), 97 (56), 82 (14), 70 (100),
57 (38)

HR-MS (El): m/z = 218.1832 (berechnet fiir C14HoN,: 218.1783)

6.2.160 N-(4-Chlorbenzyl)-N-methyl-1-[4-(1-methylpiperidin-4-yl)-phenyl]-
methanamin (197)

1lll 2||H

C21H27CIN,
M, = 342.92 g/mol

Zu einer Lésung von 50 mg (0.23 mmol) 196 in 1 mL Methanol werden 80 mg (0.57 mmol) 4-
Chlorbenzaldehyd, 20 pL (0.46 mmol) Essigsdaure und 29 mg (0.46 mmol)
Natriumcyanoborhydrid gegeben. Die Mischung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur
gerihrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Diinnschichtchromatographie wird das
Lésemittel abdestilliert und der Rickstand in 20 mL geséttigter Natriumcarbonatlésung
aufgenommen. Das Gemisch wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschiittelt, die
vereinten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésemittel
wird im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie
(Kieselgel, Ethylacetat/Isohexan 9:1 und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 58 mg (0.17 mmol/ 74 %) farbloses Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 400 MHz) = 7.34 — 7.25 (m, 6 H, 2'-H, 6'-H, 2"-H, 3"-H, 5""-H,
6""-H), 7.20 — 7.16 (m, 2 H, 3'-H, 5'-H), 3.46 (s, 2 H, 1"-H), 3.45 (s, 2 H,
1"-H), 2.94 — 2.87 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 2.48 — 2.39 (m, 1 H, 4-H), 2.24
(s, 3 H, N1-CHy), 2.12 (s, 3 H, N-CH3), 2.03 — 1.94 (m, 2 H, 2-H, 6-H),
1.80 — 1.67 (m, 4 H, 3-H, 5-H)
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BC.NMR (CD,Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 145.8 (C-4"), 138.9 (C-1"), 137.4 (C-1'), 132.6 (C-
4"™), 130.6 (C-2"", C-6™), 129.2 (C-2', C-6"), 128.6 (C-3"", C-5™), 127.1
(C-3, C-5, 61.9 (C-1"), 61.3 (C-1"), 56.8 (C-2, C-6), 46.7 (N1-CHs),
42.3 (N-CHy), 42.2 (C-4), 34.1 (C-3, C-5)

IR (NaCl): 7 (cm™) = 3022, 2934, 2883, 2842, 2780, 2735, 2679, 1513, 1489,
1461, 1445, 1378, 1364, 1279, 1134, 1087, 1068, 1031, 1015, 994,
837, 803

MS (Cl): m/z (rel. Int. in %) = 345 [M* + H] (40), 343 [M* + H] (100), 188 (14)

MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 344 [M*] (12), 342 [M*] (34), 188 (18), 127 (8),

125 (24), 97 (76), 70 (100)

HR-MS (EI): m/z = 342.1865 (berechnet fir CoiH,7CIN,: 342.1863)

6.2.161 N-(4-Brombenzyl)-N-methyl-1-[4-(1-methylpiperidin-4-yl)-phenyl]-
methanamin (198)

1"! 2""

3""

4ll||

" Br

6""

5""

C21H27BFN2
M, = 387.37 g/mol

Zu einer Lésung von 40 mg (0.18 mmol) 196 in 1 mL Methanol werden 85 mg (0.46 mmol) 4-
Brombenzaldehyd, 20 pL (0.46 mmol) Essigsdaure und 23 mg (0.37 mmol)
Natriumcyanoborhydrid gegeben. Die Mischung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur
geruhrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Diinnschichtchromatographie wird das
Lésemittel abdestilliert und der Rickstand in 20 mL geséttigter Natriumcarbonatlésung
aufgenommen. Das Gemisch wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschiittelt, die
vereinten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losemittel
wird im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie
(Kieselgel, Ethylacetat/Isohexan 9:1 und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 47 mg (0.12 mmol/ 67 %) farbloses Ol
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'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 400 MHz) = 7.46 — 7.42 (m, 2 H, 3"-H, 5"™"-H), 7.29 — 7.24 (m,
4 H, 2'-H, 6'-H, 2""-H, 6™-H), 7.20 — 7.16 (m, 2 H, 3'-H, 5'-H), 3.46 (s, 2
H, 1"-H), 3.44 (s, 2 H, 1"-H), 2.94 — 2.87 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 2.49 —
2.39 (m, 1 H, 4-H), 2.24 (s, 3 H, N1-CH3), 2.12 (s, 3 H, N-CH3), 2.03 —
1.94 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 1.81 — 1.67 (m, 4 H, 3-H, 5-H)

BC-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 145.8 (C-4"), 139.4 (C-1"), 137.4 (C-1), 131.6 (C-
3™ C-5"™), 131.0 (C-2"™, C-6™), 129.2 (C-2', C-6"), 127.1 (C-3', C-5'),
120.7 (C-4"), 61.9 (C-1"), 61.3 (C-1"), 56.8 (C-2, C-6), 46.7 (N1-CHj),
42.3 (N-CHs), 42.1 (C-4), 34.0 (C-3, C-5)

IR (NaCl): Vv (cm'1) = 2934, 2882, 2842, 2780, 2734, 2679, 1513, 1486, 1460,
1444, 1402, 1377, 1363, 1279, 1192, 1134, 1069, 1031, 1011, 994,
799

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 389 [M" + H] (84), 387 [M" + H] (100), 188 (10), 83
(16)

MS (El): m/z (rel. Int. in %) = 388 [M™] (32), 386 [M""] (32), 188 (18), 97 (84), 70
(100)

HR-MS (El): m/z = 386.1348 (berechnet fiir C,1H,7BrN,: 386.1358)

6.2.162 N-Methyl-N-[4-(1-methylpiperidin-4-yl)-benzyl]-
1-[4-(trifluormethyl)-phenyl]-methanamin (199)

1lll 2""
1n||

CZZH27F3N2
M, = 376.47 g/mol

Zu einer Lésung von 40 mg (0.18 mmol) 196 in 1 mL Methanol werden 80 mg (0.46 mmol) 4-
(Trifluormethyl)benzaldehyd, 20 pL (0.46 mmol) Essigsdure und 23 mg (0.37 mmol)
Natriumcyanoborhydrid gegeben. Die Mischung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur
gerihrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Diinnschichtchromatographie wird das
Lésemittel abdestilliert und der Rickstand in 20 mL geséttigter Natriumcarbonatlésung
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aufgenommen. Das Gemisch wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschiittelt, die
vereinten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&semittel
wird im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie
(Kieselgel, Ethylacetat/Isohexan 9:1 und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 62 mg (0.16 mmol/ 89 %) farbloser Feststoff

'H-NMR (CD,Cl,):

*C-NMR (CD,Cl,):

IR (NaCl):

MS (CI):
MS (EI):

HR-MS (EI):

5 (ppm, 500 MHz) = 7.59 — 7.56 (m, 2 H, 3""-H, 5™-H), 7.53 — 7.50 (m,
2 H, 2"-H, 6™-H), 7.30 — 7.26 (m, 2 H, 2'-H, 6'-H), 7.20 — 7.17 (m, 2 H,
3"-H, 5'-H), 3.55 (s, 2 H, 1"-H), 3.49 (s, 2 H, 1"-H), 2.93 — 2.88 (m, 2 H,
2-H, 6-H), 2.48 — 2.40 (m, 1 H, 4-H), 2.24 (s, 3 H, N1-CHs), 2.15 (s, 3
H, N-CH3), 2.02 — 1.95 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 1.80 — 1.68 (m, 4 H, 3-H, 5-
H)

& (ppm, 100 MHz) = 145.9 (C-4'), 144.7 (g, J = 1.5 Hz, C-1"), 137.3
(C-1'), 129.4 (C-2"™, C-6"), 129.2 (C-2', C-6"), (q, J = 31.9 Hz, C-4™),
127.1 (C-3', C-5'), 125.4 (g, J = 3.8 Hz, C-3", C-5"), 124.9 (q, J =
271.9 Hz, CF3), 62.0 (C-1"), 61.5 (C-1"), 56.8 (C-2, C-6), 46.7 (N1-
CHs), 42.4 (N-CH3), 42.2 (C-4), 34.0 (C-3, C-5)

V' (cm™) = 2936, 2844, 2781, 2735, 2679, 1618, 1513, 1459, 1445,
1415, 1378, 1326, 1279, 1162, 1125, 1105, 1066, 1017, 820

m/z (rel. Int. in %) = 377 [M* + H] (100), 357 (20), 202 (10)
m/z (rel. Int. in %) = 376 [M*] (100), 159 (26), 97 (98), 70 (98)

m/z = 376.2114 (berechnet fiir C,,H,7F3N,: 376.2126)

6.2.163 N-Methyl-N-[4-(1-methylpiperidin-4-yl)-benzyl]-1-(4-nitrophenyl)-
methanamin (200)

1"! 2ll||

3llll

4ll|l

" NO,

6""

5lll|

C21H27N3C)2

M, = 353.47 g/mol
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Zu einer Lésung von 40 mg (0.18 mmol) 196 in 1 mL Methanol werden 69 mg (0.46 mmol) 4-
Nitrobenzaldehyd, 20 pL (0.46 mmol) Essigsdure und 23 mg (0.37 mmol)
Natriumcyanoborhydrid gegeben. Die Mischung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur
gerihrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Diinnschichtchromatographie wird das
Lésemittel abdestilliert und der Rickstand in 20 mL geséttigter Natriumcarbonatlésung
aufgenommen. Das Gemisch wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschiittelt, die
vereinten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&semittel
wird im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie
(Kieselgel, Ethylacetat/Isohexan 9:1 und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 33 mg (0.093 mmol/ 52 %) gelbes Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 500 MHz) = 8.18 — 8.14 (m, 2 H, 3"-H, 5"™"-H), 7.58 — 7.54 (m,
2 H, 2""-H, 6™-H), 7.30 — 7.27 (m, 2 H, 2"-H, 6'-H), 7.21 — 7.17 (m, 2 H,
3"-H, 5-H), 3.58 (s, 2 H, 1"-H), 3.51 (s, 2 H, 1"-H), 2.94 — 2.88 (m, 2 H,
2-H, 6-H), 2.48 — 2.40 (m, 1 H, 4-H), 2.25 (s, 3 H, N1-CHs), 2.17 (s, 3
H, N-CHy), 2.03 — 1.96 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 1.80 — 1.68 (m, 4 H, 3-H, 5-
H)

BC-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 148.3 (C-1"), 147.4 (C-4"™), 146.0 (C-4"), 137.1
(C-1"), 129.7 (C-2", C-6"), 129.2 (C-2', C-6'), 127.2 (C-3', C-5'), 123.8
(C-3", C-5"), 62.1 (C-1"), 61.2 (C-1™), 56.7 (C-2, C-6), 46.7 (N1-CHs),
42.5 (N-CH,), 42.1 (C-4), 34.0 (C-3, C-5)

IR (NaCl): 7 (cm™) = 2935, 2845, 2782, 2735, 2680, 1605, 1519, 1462, 14486,
1378, 1345, 1279, 1193, 1133, 1108, 1032, 1015, 994, 976, 845, 820,
740

MS (Cl): m/z (rel. Int. in %) = 354 [M* + H] (100)

MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 353 [M*] (6), 336 (36), 318 (18), 97 (24), 70 (100)

HR-MS (EI): m/z = 353.2095 (berechnet fiir CoiH,7N30,: 353.2103)
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6.2.164 (E)-N-Methyl-N-[4-(1-methylpiperidin-4-yl)-benzyl]-3-phenyl-prop-
2-en-1-amin (201)

11" 3"! 2""
1""

3lll|

4llll

C23H30N2
M, = 334.51 g/mol

Zu einer Lésung von 40 mg (0.18 mmol) 196 in 1 mL Methanol werden 61 mg (0.46 mmol)
Zimtaldehyd, 20 uL (0.46 mmol) Essigsaure und 23 mg (0.37 mmol) Natriumcyanoborhydrid
gegeben. Die Mischung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Nach positiver
Reaktionskontrolle mittels Dinnschichtchromatographie wird das Lésemittel abdestilliert und
der Rickstand in 20 mL gesattigter Natriumcarbonatlésung aufgenommen. Das Gemisch
wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschittelt, die vereinten organischen Phasen
werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésemittel wird im Vakuum abdestilliert.
Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel, Ethylacetat/lsohexan 9:1
und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 35 mg (0.10 mmol/ 56 %) farbloses Ol

'H-NMR (CD,Cl): & (ppm, 400 MHz) = 7.41 — 7.36 (m, 2 H, 2""-H, 6"™-H), 7.33 — 7.28 (m,
2 H, 3™-H, 5™-H), 7.27 — 7.20 (m, 3 H, 2"-H, 6'-H, 4"™-H), 7.20 — 7.14
(m, 2 H, 3-H, 5-H), 6.54 (d, 1 H, J = 15.9 Hz, 3"-H), 6.30 (dt, 1 H, J; =
15.9 Hz, J, = 6.6 Hz, 2"-H), 3.49 (s, 2 H, 1"-H), 3.15 (dd, 2 H, J, = 6.6
Hz, J, = 1.2 Hz, 1"-H), 2.94 — 2.87 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 2.49 — 2.39 (m,
1 H, 4-H), 2.25 (s, 3 H, N1-CHj), 2.19 (s, 3 H, N-CH), 2.03 — 1.95 (m,
2 H, 2-H, 6-H), 1.82 — 1.66 (m, 4 H, 3-H, 5-H)

®C-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 145.7 (C-4'), 137.7 (C-1"), 137.5 (C-1'), 132.4 (C-
3"™), 129.4 (C-2', C-6'), 128.9 (C-3", C-5""), 128.5 (C-2"), 127.7 (C-
4™), 127.0 (C-3', C-5'), 126.6 (C-2", C-6"), 61.9 (C-1"), 60.2 (C-1"),
56.8 (C-2, C-6), 46.7 (N1-CHs), 42.4 (N-CHs), 42.1 (C-4), 34.0 (C-3, C-
5)

IR (NaCl): V' (cm™) = 3057, 3024, 2934, 2842, 2779, 2734, 2678, 1512, 1495,
1462, 1447, 1377, 1279, 1134, 1068, 1030, 1018, 994, 967, 742, 692
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MS (ClI): m/z (rel. Int. in %) = 335 [M* + H] (100), 231 (26)

MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 334 [M*] (18), 243 (58), 231 (38), 188 (100), 117
(42), 97 (68), 79 (68)

HR-MS (EI): m/z = 334.2403 (berechnet fur CasHgoN,: 334.2409)

6.1.165 N-Methyl-N-[4-(1-methylpiperidin-4-yl)-benzyl]-1-(naphthalen-2-yl)-
methanamin (202)

4llll 5llll

C25H30N2
M, = 358.53 g/mol

Zu einer L6ésung von 20 mg (0.092 mmol) 196 in 1 mL Methanol werden 36 mg (0.23 mmol)
2-Naphthaldehyd, 20 uyL (0.46 mmol) Essigsdaure und 11 mg (0.18 mmol)
Natriumcyanoborhydrid gegeben. Die Mischung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur
gerihrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Diinnschichtchromatographie wird das
Loésemittel abdestilliert und der Rickstand in 30 mL geséttigter Natriumcarbonatlésung
aufgenommen. Das Gemisch wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschiittelt, die
vereinten organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&semittel im
Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel,
Ethylacetat/Isohexan 9:1 und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 23 mg (0.064 mmol/ 70 %) farbloses Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 500 MHz) = 7.84 — 7.79 (m, 4 H, 3"-H, 4™"-H, 5""-H, 8"-H),
7.56 — 7.53 (m, 1 H, 1™-H), 7.48 — 7.41 (m, 2 H, 6™"-H, 7""-H), 7.32 —
7.29 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 7.21 — 7.17 (m, 2 H, 3-H, 5'-H), 3.65 (s, 2 H,
1"-H), 3.52 (s, 2 H, 1"-H), 2.93 — 2.88 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 2.48 — 2.40
(m, 1 H, 4-H), 2.24 (s, 3 H, N1-CHy), 2.17 (s, 3 H, N-CH,), 2.02 — 1.96
(m, 2 H, 2-H, 6-H), 1.81 — 1.68 (m, 4 H, 3-H, 5-H)

BC-NMR (CD.Cl,): & (ppm, 125 MHz) = 145.8 (C-4"), 137.9 (C-2"), 137.6 (C-1'), 133.8 (C-
8"a), 133.2 (C-4"a), 129.3 (C-2', C-6'), 128.1 — 127.6 (5 C, C-1"", C-
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3™ C-4™, C-5"™, C-8"™), 127.1 (C-3', C-5), 126.3 (C-7™), 125.8 (C-
"), 62.3 (C-1"), 62.1 (C-1"), 56.8 (C-2, C-6), 46.7 (N1-CHy), 42.4 (N-
CH,), 42.2 (C-4), 34.1 (C-3, C-5)

IR (NaCl): V' (cm™) = 2933, 2842, 2780, 2735, 1509, 1459, 1444, 1377, 1278,
1133, 1031, 993, 816

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 359 [M* + H] (100), 217 (8), 184 (12), 141 (12)

MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 358 [M*] (20), 217 (60), 188 (26), 141 (62), 97
(62), 70 (100)

HR-MS (El): m/z = 358.2409 (berechnet fur C,sH3oN,: 358.2409)

6.2.166 N,4-Dimethyl-N-[4-(1-methylpiperidin-4-yl)-benzyl]-
pentan-1-amin (203)

1 m 3"! m
\ N 4"! 5
/\zm/\(
2
3! 1 1 " 6'"

C20H34N2
M, = 302.51 g/mol

Zu einer Lésung von 30 mg (0.14 mmol) 196 in 1 ml N,N-Dimethylformamid werden 29 pl
(0.21 mmol) Triethylamin gegeben. Anschlieliend werden 23 mg (0.14 mmol) 1-Brom-4-
methylpentan zugegeben und es wird weitere 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt.
Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Diannschichtchromatographie wird das Ldésemittel
im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel,
Isohexan/Ethylacetat 1:1 und 1 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 20 mg (0.066 mmol/ 47 %) gelbes Ol
'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 500 MHz) = 7.22 — 7-19 (m, 2 H, 2-H, 6'-H), 7.17 — 7.14 (m, 2
H, 3'-H, 5'-H), 3.39 (s, 2 H, 1"-H), 2.93 — 2.87 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 2.47 -

2.38 (m, 1 H, 4-H), 2.30 (t, 2 H, J = 7.5 Hz, 1"-H), 2.24 (s, 3 H, N1-
CH3), 2.1 (s, 3 H, N-CHs), 2.03 — 1.95 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 1.81 — 1.67
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(m, 4 H, 3-H, 5-H), 1.56 — 1.43 (m, 3 H, 2"-H, 4"-H), 1.20 - 1.13 (m, 2
H, 3"-H), 0.86 (d, 6 H, J = 6.6 Hz, 5"-H, 6"'-H)

BC-NMR (CD.Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 145.6 (C-4'), 137.8 (C-1'), 129.3 (C-2', C-6"), 126.9
(C-3, C-5), 62.4 (C-1"), 58.3 (C-1"), 56.8 (C-2, C-6), 46.7 (N1-CHs),
42.3 (C-4), 42.1 (N-CHs), 37.0 (C-3"), 34.1 (C-3, C-5), 28.4 (C-4™),
25.7 (C-2"), 22.8 (C-5", C-6™)

IR (NaCl): V' (cm™) = 2935, 2868, 2844, 2779, 1512, 1465, 1446, 1378, 1365,
1279, 1135, 1068

MS (Cl): m/z (rel. Int. in %) = 303 [M* + H] (44), 231 (8), 57 (100)
MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 302 [M*] (8), 231 (64), 188 (100)
HR-MS (EI): m/z = 302.2710 (berechnet fur CaoHsaN,: 302.2722)

6.2.167 (3'"'RS)-N,3,7-Trimethyl-N-[4-(1-methylpiperidin-4-yl)-benzyl]-oct-
6-en-1-amin (204)

2"! 4lll 6"! 8"'

C24H40N;
M, = 356.60 g/mol

Zu einer Lésung von 20 mg (0.092 mmol) 196 in 1 mL N,N-Dimethylformamid werden 19 ul
(0.14 mmol) Triethylamin gegeben. Die Mischung wird10 Minuten gerihrt. AnschlieRend
werden 20 mg (0.092 mmol) Citronellylboromid zugegeben und es wird weitere 18 Stunden
bei Raumtemperatur gerihrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels
Dunnschichtchromatographie wird das Lésemittel im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt
wird mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel, Isohexan/Ethylacetat 7:3 und 2 % NEts)
aufgereinigt.

Ausbeute: 12 mg (0.034 mmol/ 37 %) gelbes Ol
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"H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 500 MHz) = 7.23 — 7.20 (m, 2 H, 2-H, 6"-H), 7.18 — 7.14 (m, 2
H, 3°-H, 5"-H), 5.12 — 5.07 (m, 1 H, 6"-H), 3.43 (d, 1 H, J = 13.1 Hz, 1"-
H), 3.38 (d, 1 H, J = 13.1 Hz, 1"-H), 2.96 — 2.87 (m, 2 H, 2-H, 6-H),
2.49 —2.39 (m, 1 H, 4-H), 2.39 — 2.31 (m, 2 H, 1"-H), 2.25 (s, 3 H, N1-
CH), 2.11 (s, 3 H, N-CHj), 2.07 — 1.90 (m, 4 H, 2-H, 6-H, 5"-H), 1.81 —
1.68 (m, 4 H, 3-H, 5-H), 1.67 (s, 3 H, 8"-H), 1.59 (s, 3 H, 9"-H), 1.58 —
1.42 (m, 3 H, 2""-H, 3"-H), 1.36 — 1.20 (m, 2 H, 4"-H), 0.85 (d, 3 H, J =
6.6 Hz, 1""-H)

BC-NMR (CD.Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 145.5 (C-4'), 137.8 (C-1'), 131.3 (C-7"), 129.3 (C-
2, C-6'), 126.9 (C-3', C-5'), 125.3 (C-6"), 62.4 (C-1"), 56.8 (C-2, C-6),
55.9 (C-1"), 46.6 (N1-CHy), 42.3 (N-CH;), 42.1 (C-4), 37.6 (C-4"), 34.8
(C-2"), 34.0 (C-3, C-5), 31.1 (C-3"), 25.9 (C-8"), 25.8 (C-5"), 19.8 (C-

1", 17.7 (C-9™)
IR (NaCl): v (cm™) =2931, 2851, 2780, 1460, 1377, 1279, 1134, 1068
MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 357 [M* + H] (46), 57 (100)
MS (El): m/z (rel. Int. in %) = 356 [M™] (10), 271 (30), 231 (38), 188 (100)
HR-MS (El): m/z = 356.3184 (berechnet fir Cy4H4oN,: 356.3191)

6.2.168 N-Methyl-N-[4-(1-methylpiperidin-4-yl)-benzyl]-3-phenyl-
propan-1-amin (205)

11" 3"1 2llll

3llll

4llll

CZSH32N2

M, = 336.52 g/mol

Zu einer Lésung von 25 mg (0.11 mmol) 196 in 1 mL N,N-Dimethylformamid werden 23 uL
(0.17 mmol) Triethylamin gegeben. Anschlieiend werden 22 mg (0.11 mmol) 3-

Phenylpropylbromid zugegeben und es wird weitere 18 Stunden bei Raumtemperatur
gerthrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Diinnschichtchromatographie wird das
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Lésemittel im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie
(Kieselgel, Isohexan/Ethylacetat 1:1 und 1 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 15 mg (0.045 mmol/ 41 %) gelbes Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 400 MHz) = 7.27 — 7.21 (m, 4 H, 2'-H, 6-H, 3""-H, 5™"-H), 7.19
~7.12 (m, 5 H, 3-H, 5-H, 2"™-H, 4™-H, 6™-H), 3.42 (s, 2 H, 1"-H), 2.95
—2.88 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 2.66 — 2.60 (m, 2 H, 3"-H), 2.50 — 2.40 (m, 1
H, 4-H), 2.37 (t, 2 H, J = 7.1 Hz, 1"-H), 2.25 (s, 3 H, N1-CHj), 2.14 (s,
3 H, N-CH), 2.04 — 1.96 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 1.84 — 1.68 (m, 6 H, 3-H,
5-H, 2"-H)

®C-NMR (CD,ClL,): & (ppm, 100 MHz) = 145.6 (C-4'), 143.1 (C-1"), 137.7 (C-1"), 129.3 (C-
2', C-6'), 128.8 (C-2", C-6™), 128.6 (C-3", C-5"), 127.(C-3', C-5'),
126.0 (C-4™), 62.4 (C-1"), 57.2 (C-1"), 56.8 (C-2, C-6), 46.7 (N1-CHj),
42.2 (N-CHy), 42.1 (C-4), 34.0 (C-3, C-5), 33.8 (C-3"), 29.8 (C-2")

IR (NaCl): v (cm™) = 2934, 2846, 2779, 1453, 1378, 1279, 1134, 1068, 1030
MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 337 [M* + H] (80), 231 (8), 57 (100)

MS (El): m/z (rel. Int. in %) = 336 [M™] (14), 231 (74), 188 (100)

HR-MS (El): m/z = 336.2560 (berechnet fiir C,3H33N,: 336.2565)

6.2.169 4-Chlor-N-methyl-N-[4-(1-methylpiperidin-4-yl)-benzyl]-
benzamid (206)

C,1H25CIN,O
M, = 356.90 g/mol

Zu einer Lésung von 20 mg (0.092 mmol) 196 in 1 mL Dimethoxyethan werden 19 uL (0.14
mmol) Triethylamin gegeben. AnschlieRend werden 18 uL (0.14 mmol) 4-Chlorbenzoylchlorid
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zugegeben und es wird weitere 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach positiver
Reaktionskontrolle mittels Diinnschichtchromatographie wird das L&semittel im Vakuum
abdestilliert und der Ruckstand in 30 mL geséttigter Natriumcarbonatlésung aufgenommen.
Das Gemisch wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschiittelt, die vereinten organischen
Phasen (ber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&semittel im Vakuum abdestilliert. Das
Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel, Ethylacetat/lsohexan 9:1 und 2
% NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 30 mg (0.084 mmol/ 91 %) gelbes Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 500 MHz) = 7.44 — 7.32 (m, 4 H, 2"-H, 3"-H, 5"-H, 6"-H), 7.30
—7.04 (m, 4 H, 2'-H, 3'-H, 5'-H, 6'-H), 4.66 (s, 0.55 - 2 H, 1"-H), 4.44 (s,
0.45-2H, 1"-H), 2.99 — 2.92 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 2.95 (s, 0.45 - 3 H, N-
CHa), 2.83 (s, 0.55 - 3 H, N-CH3), 2.53 — 2.43 (m, 1 H, 4-H), 2.27 (s, 3
H, N-CH3), 2.09 — 1.99 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 1.82 - 1.71 (m, 4 H, 3-H, 5-
H)

¥C-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 171.0 (C=0),146.3 (C-4'), 135.7 (C-4™), 135.4 (C-
4™), 134.6 (C-1"), 129.0 - 127.1 (8 C, C-2', C-3', C-5', C-6', C-2", C-3",
c-5", C-6"), 56.5 (C-2, C-6), 55.1 (C-1", Rotamer 1), 50.9 (C-1",
Rotamer 2), 46.2 (N1-CH3), 42.0 (C-4), 37.4 (N-CH3, Rotamer 2), 33.7
(C-3, C-5), 33.4 (N-CH3, Rotamer 1)

IR (NaCl): V' (cm™) = 2932, 2851, 2782, 1634, 1596, 1446, 1401, 1378, 1277,
1090, 1068, 1015, 839

MS (Cl): m/z (rel. Int. in %) = 359 [M* + H] (14), 357 [M* + H] (40), 57 (100)

MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 358 [M*] (24), 356 [M*] (66), 217 (16), 187 (80),
141 (16), 139 (46), 97 (70), 70 (100)

HR-MS (EI): m/z = 356.1650 (berechnet fiir Co:HysCIN,O: 356.1655)
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6.2.170 2-{4-{4-[(Methylamino)-methyl]-phenyl}-piperidin-1-yl}-
acetonitril (207)

C15H21N3
M, = 243.55 g/mol

185 mg (0.539 mmol) 195b werden in 3 mL Dichlormethan gelést und mit 3 mL
Trifluoressigsdure versetzt. Das Reaktionsgemisch wird eine Stunde bei Raumtemperatur
gerihrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Dinnschichtchromatographie wird die
Reaktionslésung vorsichtig mit geséattigter Natriumcarbonatlésung alkalisiert. Das Gemisch
wird 3 x mit je 30 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésemittel wird anschlieRend abdestilliert.

Ausbeute: 126 mg (0.517 mmol/ 96 %) farbloses Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 500 MHz) = 7.28 — 7.24 (m, 2 H, 2'-H, 6'-H), 7.21 = 7.16 (m, 2
H, 3'-H, 5'-H), 3.70 (s, 2 H, 1"-H), 3.56 (s, 2 H, N1-CH,), 2.94 — 2.87
(m, 2 H, 2-H, 6-H), 2.66 (s, 1 H, NH), 2.56 — 2.47 (m, 1 H, 4-H), 2.46 —
2.38 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 2.40 (s, 3 H, N-CH3), 1.90 — 1.83 (m, 2 H, 3-H,
5-H), 1.83 — 1.69 (m, 2 H, 3-H, 5-H)

C-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 145.2 (C-4'), 137.8 (C-1'), 128.9 (C-2', C-6'), 127.2
(C-3', C-5'), 115.4 (C=N), 55.6 (C-1"), 53.3 (C-2, C-6), 46.8 (N1-CHy,),
41.5 (C-4), 35.7 (N-CH3), 33.5 (C-3, C-5)

IR (NaCl): V' (cm™) = 2937, 2849, 2805, 2761, 1673, 1514, 1466, 1445, 1422,
1390, 1364, 1315, 1201, 1138, 1113, 1100, 1035, 995

MS (Cl): m/z (rel. Int. in %) = 244 [M* + H] (34), 217 (100)

MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 243 [M"] (46), 217 (72), 172 (38), 120 (54), 95
(100), 70 (68)

HR-MS (El): m/z = 243.1740 (berechnet fur C4sH,1N3: 243.1735)
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6.2.171 2-{4-{4-{[(4-Chlorbenzyl)-(methyl)-amino]-methyl}-phenyl}-
piperidin-1-yl}-acetonitril (208)

1ll| 2lll|

C2H26CIN;
M, = 367.93 g/mol

Zu einer Lésung von 40 mg (0.16 mmol) 207 in 1 mL Methanol werden 58 mg (0.41 mmol) 4-
Chlorbenzaldehyd, 20 pL (0.46 mmol) Essigsaure und 21 mg (0.33 mmol)
Natriumcyanoborhydrid gegeben. Die Mischung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur
gerihrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Diinnschichtchromatographie wird das
Lésemittel abdestilliert und der Rickstand in 20 mL geséttigter Natriumcarbonatlésung
aufgenommen. Das Gemisch wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschiittelt, die
vereinten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losemittel
wird im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie
(Kieselgel, Ethylacetat/Isohexan 1:1 und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 34 mg (0.092 mmol/ 58 %) farbloser Feststoff
Schmelzpunkt: 94 -96 °C

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 500 MHz) = 7.33 — 7.26 (m, 6 H, 2-H, 6-H, 2""-H, 3""-H, 5""-H,
6""-H), 7.20 — 7.16 (m, 2 H, 3-H, 5-H), 3.55 (s, 2 H, N1-CH,), 3.47 (s,
2 H, 1"-H), 3.46 (s, 2 H, 1"-H), 2.93 — 2.88 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 2.56 —
2.48 (m, 1 H, 4-H), 2.46 — 2.39 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 2.12 (s, 3 H, N-CH),
1.90 — 1.84 (m, 2 H, 3-H, 5-H), 1.83 — 1.72 (m, 2 H, 3-H, 5-H)

3C-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 145.0 (C-4'), 138.8 (C-1"), 137.7 (C-1"), 132.7 (C-
4™), 130.6 (C-2", C-6™), 129.3 (C-2', C-6'), 128.6 (C-3"", C-5™), 127.0
(C-3, C-5'), 115.4 (C=N), 61.8 (C-1"), 61.3 (C-1"), 53.3 (C-2, C-6),
46.8 (N1-CH,), 42.3 (N-CHs), 41.6 (C-4), 33.6 (C-3, C-5)

IR (NaCl): V' (cm™) = 2938, 2844, 2805, 2707, 1676, 1513, 1489, 1464, 1445,
1420, 1364, 1314, 1138, 1089, 1031, 1014, 995, 805
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MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 370 [M* + H] (18), 368 [M* + H] (48), 343 (30), 341
(100)
MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 369 [M*] (20), 367 [M"] (62), 343 (12), 341 (34),

215 (38), 213 (52), 187 (52), 168 (48), 154 (74), 125 (100), 95 (44)

HR-MS (El): m/z = 367.1811 (berechnet fir C,,H,6CIN3: 367.1815)

6.2.172 2-{4-{4-{{Methyl-[4-(trifluormethyl)-benzyl]-amino}-methyl}-
phenyl}-piperidin-1-yl}-acetonitril (209)

CasHa6F3N3
M, =401.48 g/mol

Zu einer Lésung von 40 mg (0.16 mmol) 209 in 1 mL Methanol werden 71 mg (0.41 mmol) 4-
Triflourmethylbenzaldehyd, 20 pyL (0.46 mmol) Essigsdure und 21 mg (0.33 mmol)
Natriumcyanoborhydrid gegeben. Die Mischung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur
gerihrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Dinnschichtchromatographie wird das
Lésemittel abdestilliert und der Rickstand in 20 mL geséttigter Natriumcarbonatlésung
aufgenommen. Das Gemisch wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschiittelt, die
vereinten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésemittel
wird im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie
(Kieselgel, Ethylacetat/Isohexan 1:1 und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 42 mg (0.10 mmol/ 63 %) farbloses Wachs

"H-NMR (CD,CL): & (ppm, 500 MHz) = 7.59 — 7.56 (m, 2 H, C-3"", C-5""), 7.53 — 7.50 (m,
2 H, 2""-H, 6™-H), 7.31 — 7.28 (m, 2 H, 2"-H, 6'-H), 7.20 — 7.17 (m, 2 H,
3"-H, 5'-H), 3.56 (s, 2 H, N1-CH,), 3.56 (s, 2 H, 1"-H), 3.50 (s, 2 H, 1"-
H), 2.93 — 2.87 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 2.56 — 2.48 (m, 1 H, 4-H), 2.46 —
2.39 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 2.15 (s, 3 H, N-CH3), 1.90 — 1.83 (m, 2 H, 3-H,
5-H), 1.82 — 1.72 (m, 2 H, 3-H, 5-H)
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BC-NMR (CD.Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 145.1 (C-4'), 144.7 (q, J = 1.4 Hz, C-1"), 137.6
(C-1), 129.4 (C-2", C-6™), 129.3 (C-2', C-6'), 129.2 (g, J = 32.3 Hz, C-
4"™), 127.1 (C-3', C-5'), 125.4 (q, J = 3.9 Hz, C-3", C-5™), 124.9 (q, J =
271.8 Hz, CF3), 115.4 (C=N), 62.0 (C-1"), 61.5 (C-1"), 53.3 (C-2, C-6),
46.8 (N1-CH,), 42.4 (N-CH;), 41.6 (C-4), 33.6 (C-3, C-5)

IR (NaCl): 7 (cm™) = 2980, 2948, 2938, 2921, 2813, 2794, 2755, 1676, 1619,
1513, 1467, 1458, 1444, 1415, 1329, 1165, 1138, 1106, 1063, 1032,
1019, 996, 871, 816

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 402 [M* + H] (50), 375 (100), 202 (10)

MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 401 [M*] (98). 375 (72), 256 (24), 202 (80), 188
(100), 159 (76), 95 (70), 70 (58)

HR-MS (El): m/z = 401.2080 (berechnet fur Cy3H,sF3N3: 401.2079)

6.2.173 5-(Pyridin-3-yl)-2,3-dihydro-1H-inden-1-on (210)

C14H11NO
M, = 209.25 g/mol

350 mg (1.66 mmol) 5-Bromindan-1-on, 261 mg (0.829 mmol) 3-Pyridylboroxin und 50 mg
(0.043 mmol) Tetrakis-(triphenylphosphin)-palladium(0) werden in einem Druckbehaltnis mit
5 mL 1,4-Dioxan versetzt. 2 mL einer 2 M wéssrigen Natriumcarbonatlésung werden
zugegeben und das Gefald druckdicht verschlossen. Die Reaktion verlduft 15 Minuten unter
Mikrowellenbedingungen (100 Watt, 5 bar) bei 95 °C. Nach positiver Reaktionskontrolle
mittels Dunnschichtchromatographie wird das Ldsemittel am Vakuum abdestilliert, der
Ruckstand in einer 1:1-Mischung aus Dichlormethan und Methanol aufgenommen und durch
Celit filtriert. Nach Abdestillation des Lo&semittels wird das Rohprodukt mittels Flash-
Chromatographie (Kieselgel, Ethylacetat/Isohexan 1:1 und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 287 mg (1.37 mmol/ 83 %) hellgelber Feststoff

Schmelzpunkt: 121 -123°C
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"H-NMR (CD,Cl): & (ppm, 500 MHz) = 8.89 (dd, 1 H, J; = 2.4 Hz, J, = 0.7 Hz, 2-H), 8.63
(dd, 1H, J; = 4.8 Hz, J, = 1.6 Hz, 6-H), 7.95 (ddd, 1 H, J; = 7.9 Hz, J, =
2.4 Hz, J; = 1.6 Hz, 4-H), 7.82 — 7.79 (m, 1 H, 7"-H), 7.73 — 7.71 (m, 1
H, 4'-H), 7.63 — 7.59 (m, 1 H, 6'-H), 7.41 (ddd, 1 H, J, = 7.9 Hz, J, = 4.8
Hz, Js = 0.9 Hz, 5-H), 3.24 — 3.19 (m, 2 H, 3-H), 2.74 — 2.70 (m, 2 H,
2'-H)

3C-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 206.4 (C=0), 156.6 (C-7'a), 149.8 (C-6), 148.9 (C-
2), 144.5 (C-5'), 137.1 (C-3'a), 136.1 (C-3), 135.0 (C-4), 127.0 (C-6)),
125.8 (C-4"), 124.4 (C-7"), 124.0 (C-5), 36.9 (C-2'), 26.3 (C-3))

IR (KBr): Vv (cm'1) = 3063, 3020, 2057, 2926, 2855, 2360, 2342, 1700, 1608,
1494, 1438, 1400, 1314, 1274, 1246, 1210, 1111, 1026, 910, 853, 803,
709

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 210 [M* + H] (100)

MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 209 [M*] (100), 181 (56), 152 (22)

HR-MS (El): m/z = 209.0887 (berechnet fur C14H,4NO: 209.0841)

6.2.174 (1'RS)-N-Methyl-5-(pyridin-3-yl)-2,3-dihydro-1H-inden-
1-amin (211a)

C15H16N2
M, = 224.31 g/mol

400 mg (1.91 mmol) 210 werden in 5 mL Dichlorethan gel6st, mit 645 mg (9.56 mmol)
Methylaminhydrochlorid, 1.32 mL (9.56 mmol) Triethylamin und 21 mg (0.10 mmol)
Magnesiumperchlorat versetzt und 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Anschliel3end
wird das Lésemittel am Vakuum abdestilliert. Der Rickstand wird in § mL Methanol
aufgenommen, mit 137 mg (3.63 mmol) Natriumborhydrid versetzt und 5 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach Abdestillation des Lésemittels wird der Rickstand in 30 mL
einer gesattigten Natriumcarbonatlésung aufgenommen und 3 x mit je 30 mL Dichlormethan
ausgeschuttelt. Die vereinten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet
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und das Lésemittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-
Chromatographie (Kieselgel, Ethylacetat/Isohexan/NEt; 7:2:1) aufgereinigt. Es wird neben
der gewiinschten Verbindung auch 211b erhalten.

Elutionsreihenfolge: 1. 211b, 2. 211a

Ausbeute: 295 mg (1.32 mmol/ 69 %) dunkelbraunes Ol

'H-NMR (CD,Cl,):

*C-NMR (CD,Cl,):

IR (NaCl):

MS (CI):

MS (EI):

HR-MS (EI):

& (ppm, 500 MHz) = 8.81 (dd, 1 H, J; = 2.4 Hz, J, = 0.8 Hz, 2-H), 8.54
(dd, 1 H, J; = 4.8 Hz, J, = 1.6 Hz, 6-H), 7.87 (ddd, 1 H, J; = 7.9 Hz, J, =
2.4 Hz, J; = 1.6 Hz, 4-H), 7.47 — 7.45 (m, 1 H, 4-H), 7.43 — 7.41 (m, 2
H, 6'-H, 7"-H), 7.34 (ddd, 1 H, J; = 7.9 Hz, J, = 4.8 Hz, J; = 0.9 Hz, 5-
H), 4.17 (t, 1 H, J = 6.5 Hz, 1"-H), 3.08 — 3.01 (m, 1 H, 2"-H), 2.91 —
2.83 (m, 1 H, 2-H), 2.49 (s, 3 H, N-CH3), 2.47 — 2.39 (m, 1 H, 3-H),
1.89 — 1.81 (m, 1 H, 3-H)

5 (ppm, 125 MHz) = 148.7 (C-2, C-6), 146.0 (C-T'a), 145.3 (C-3'a),
137.5 (C-5'), 137.2 (C-3), 134.5 (C-4), 125.6 (C-6'), 125.1 (C-7"), 123.8
(C-5, C-4"), 65.0 (C-1'), 34.1 (N-CH;), 33.6 (C-2"), 30.7 (C-3))

7 (cm™) = 3028, 2933, 2848, 2790, 1724, 1672, 1644, 1611, 1582,
1472, 1449, 1434, 1397, 1334, 1187, 1114, 1096, 1025, 1015, 886,
802, 711

m/z (rel. Int. in %) = 225 [M* + H] (100), 194 (32)

m/z (rel. Int. in %) = 224 [M*] (32), 223 (100), 209 (34), 194 (80)

m/z = 244 1311 (berechnet fir C4sHeN2: 224.1314)

6.2.175 (1'RS)-5-(Pyridin-3-yl)-2,3-dihydro-1H-inden-1-ol (211b)

C44H13NO

M, =211.27 g/mol
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Das Produkt fallt als Nebenprodukt bei der Darstellung von 211a an.

Ausbeute: 33 mg (0.16 mmol/ 8 %) hellbrauner Feststoff

Schmelzpunkt:

'H-NMR (CD:Cl,):

*C-NMR (CD,Cl,):

IR (KBr):

MS (CI):

MS (EI):

HR-MS (EI):

103 -105°C

& (ppm, 400 MHz) = 8.65 — 8.61 (m, 1 H, 2-H), 8.52 (dd, 1 H, J; = 4.8
Hz, J,= 1.6 Hz, 6-H), 7.89 — 7.83 (m, 1 H, 4-H), 7.52 — 7.47 (m, 1 H, 7'-
H), 7.45 — 7.39 (m, 2 H, 4'-H, 6'-H), 7.38 — 7.32 (m, 1 H, 5-H), 5.27 (t, 1
H, J = 6.5 Hz, 1'-H), 3.11 = 3.01 (m, 1 H, 3'-H), 2.91 — 2.80 (m, 1 H, 3"
H), 2.57 — 2.46 (m, 1 H, 2'-H), 2.02 — 1.92 (m, 1 H, 2'-H)

&5 (ppm, 100 MHz) = 148.5 (C-2, C-6), 146.0 (C-7'a), 145.0 (C-3'a),
138.2 (C-5'), 137.2 (C-3), 134.8 (C-4), 126.1 (C-6'), 125.2 (C-7"), 123.9
(C-5, C-4'), 76.2 (C-1'), 36.5 (C-2"), 30.2 (C-3')

7 (cm™) = 3240, 3054, 3038, 2961, 2928, 2844, 1588, 1578, 1568,
1473, 1439, 1427, 1397, 1301, 1187, 1174, 1144, 1046, 1017, 965,
931, 883, 803, 711

m/z (rel. Int. in %) = 212 [M* + H] (100), 194 (34)

m/z (rel. Int. in %) = 211 [M*] (96), 210 (100), 194 (32), 167 (28), 133
(50)

m/z = 211.0997 (berechnet fir C14H13NO: 211.0997)

6.2.176 (1'RS)-tert-Butyl-methyl-[5-(pyridin-3-yl)-2,3-dihydro-1H-
inden-1-yl]-carbamat (212)

C20H24N2C)2

M, = 324.43 g/mol

419



6 Experimenteller Teil

311 mg (1.39 mmol) 211a werden zusammen mit 605 mg (2.77 mmol) Di-tert-butyldicarbonat
und 384 pL (2.77 mmol) Triethylamin in 3 mL Methanol gelést und 3 Stunden bei
Raumtemperatur geruhrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels
Dunnschichtchromatographie wird das Lésemittel am Vakuum abdestilliert. Der Rickstand
wird in 20 mL einer gesattigten Natriumcarbonatlésung aufgenommen und 3 x mit je 20 mL
Dichlormethan ausgeschittelt. Die vereinten organischen Phasen werden Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das L&semittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Das
Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel, Ethylacetat/lsohexan 1:1 und 2
% NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 393 mg (1.21 mmol/ 87 %) dunkelbrauner Feststoff
Schmelzpunkt: 75-77°C

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 400 MHz) = 8.84 — 8.81 (m, 1 H, 2-H), 8.55 (dd, 1 H, J, = 4.8
Hz, J, = 1.6 Hz, 6-H), 7.91 — 7.86 (m, 1 H, 4-H), 7.47 (s, 1 H, 4'-H),
7.44 (d, 1 H, J=8.0 Hz, 6'-H), 7.36 (ddd, 1 H, J; = 7.9 Hz, J, = 4.8 Hz,
J;=0.7 Hz, 5-H), 7.28 - 7.20 (m, 1 H, 7'-H), 5.92 — 5.83 (m, 0.5 H, 1'-
H, Rotamer 1), 5.74 — 5.65 (m, 0.5 H, 1'-H, Rotamer 2), 3.11 — 2.99 (m,
1 H, 2'-H), 2.99 — 2.86 (m, 1 H, 2'-H), 2.63 — 2.57 (m, 3 H, N-CH,), 2.46
—-233(m, 1 H, 3-H), 209 -1.93 (m, 1 H, 3'-H), 1.55 - 1.43 (m, 9 H,
C(CHs)s)

C-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 125 MHz) = 156.1 (C=0), 148.8 (C-6), 148.7 (C-2), 145.1 (C-
7'a, Rotamer 1), 144.7 (C-7'a, Rotamer 2), 142.6 (C-3'a), 137.8 (C-5"),
137.0 (C-3), 134.6 (C-4), 126.0 (C-6'), 125.0 (C-7'), 124.0 (C-4"), 123.9
(C-5), 79.7 (C(CHs)3), 61.8 (C-1', Rotamer 2), 60.6 (C-1', Rotamer 1),
30.6 (C-3"), 29.8 (C-2', Rotamer 1), 29.3 (C-2', Rotamer 2, N-CHj3), 28.6
(C(CHa)s)

IR (KBr): V' (cm™) = 3009, 2970, 2936, 2848, 2363, 2344, 1676, 1582, 1474,
1438, 1388, 1366, 1326, 1154, 1132, 905, 805, 714

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 325 [M* + H] (100), 269 (34), 194 (28)
MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 268 (36), 193 (100), 57 (86)
HR-MS (EI): m/z = 324.1851 (berechnet fiir CooH4N,0,: 324.1838)
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6.2.177 tert-Butyl-methyl-[5-(piperidin-3-yl)-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl]-
carbamat (racemisches Diastereomerengemisch) (213)

C20H30N2C)2
M, = 330.47 g/mol

583 mg (1.80 mmol) 212 werden in 5 mL Methanol geldst, mit 50 mL Eisessig und 50 mg 10
%igem Palladium auf Aktivkohle versetzt. Der Ansatz wird in einer Druckapparatur mit
Wasserstoff bei einem Druck von 40 bar 24 Stunden intensiv geriihrt. Nach Abschluss der
Reaktion wird der Katalysator Uber Celit abfiltriert und die verbleibende Lésung mit NaOH-
Platzchen auf einen pH-Wert von 10-12 gebracht. Das Gemisch wird 3 x mit je 30 mL
Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Losemittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Das Rohprodukt wird
mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel, Dichlormethan/NEt; 9:1) aufgereinigt.

Ausbeute: 174 mg (0.527 mmol/ 29 %) gelber Feststoff
Schmelzpunkt: 69-71°C

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 500 MHz) = 7.08 (s, 1 H, 4'-H), 7.04 (s, 2 H, 6'-H, 7'-H), 5.81 —
5.73 (m, 0.5 H, 1'-H, Rotamer 2), 5.65 — 5.57 (m, 0.5 H, 1'-H, Rotamer
1), 3.11 - 3.01 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 2.98 — 2.89 (m, 1 H, 3'-H), 2.86 —
2.74 (m, 1 H, 3'-H), 2.68 — 2.48 (m, 6 H, 2-H, 3-H, 6-H, N-CH3), 2.38 —
2.26 (m, 1 H, 2'-H), 2.07 - 1.83 (m, 2 H, 5-H, 2'-H), 1.77 - 1.70 (m, 1 H,
4-H), 1.65-1.52 (m, 2 H, 4-H, 5-H), 1.52 — 1.40 (m, 9 H, C(CHy)5),

®C-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 156.5 (C=0), 144.7 (C-5'), 144.3 (C-7'a), 140.4 (C-
3'a), 125.9 (C-6'), 124.3 (C-7'), 123.8 (C-4'), 79.5 (C(CHj3);), 61.7 (C-1',
Rotamer 1), 60.6 (C-1', Rotamer 2), 54.0 (C-2), 46.6 (C-6), 44.1 (C-3),
32.6 (C-5), 30.6 (C-3'), 29.8 (C-2', Rotamer 1), 29.4 (C-2', Rotamer 2),
29.2 (N-CHj3), 28.6 (C(CHs)3), 27.1 (C-4)

IR (KBr): 7 (cm™) = 2973, 2932, 2852, 2783, 2497, 2409, 2363, 2345, 1693,
1479, 1438, 1392, 1365, 1332, 1153, 1129, 1041, 905, 822, 770
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MS (Cl): m/z (rel. Int. in %) = 331 [M* + H] (58), 275 (100), 200 (24)

MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 274 (34), 229 (46), 199 (18), 156 (30), 130 (22), 83
(20), 57 (100)

HR-MS (EI): m/z = 330.2291 (berechnet fiir CooHzoN20.: 330.2307)

6.2.178 tert-Butyl-methyl-[5-(1-methylpiperidin-3-yl)-2,3-dihydro-1H-
inden-1-yl]-carbamat (racemisches Diastereomerengemisch) (214a)

CZ1H32N202
M, = 344.50 g/mol

315 mg (0.953 mmol) 213 werden in 2 mL Methanol gelést und mit Eisessig auf pH 4-5
angesauert. Es werden 355 pL (4.76 mmol) wéassrige Formaldehydlésung (37 %) und 149
mg (2.38 mmol) Natriumcyanoborhydrid zugegeben und es wird 3 Stunden bei
Raumtemperatur geruhrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels
Diinnschichtchromatographie wird das Lésemittel abdestilliert, der Rickstand in 30 mL einer
gesattigten Natriumcarbonatlésung aufgenommen und 3 x mit je 30 mL Dichlormethan
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden tUber Magnesiumsulfat getrocknet und
das Lo&semittel wird anschliefend abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-
Chromatographie (Ethylacetat/Isohexan 1:1 und 2 % NEt;) aufgereinigt. Es wird neben der
gewiinschten Verbindung auch 214b erhalten.

Elutionsreihenfolge: 1. 214b, 2. 214a

Ausbeute: 255 mg (0.740 mmol/ 78 %) farbloses Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 500 MHz) = 7.10 (s, 1 H, 4'-H), 7.09 — 7.02 (m, 2 H, 6'-H, 7"-H),
5.80 — 5.73 (m, 0.5 H, 1'-H, Rotamer 1), 5.64 — 5.57 (m, 0.5 H, 1'-H,

Rotamer 2), 2.98 — 2.73 (m, 5 H, 2-H, 3-H, 6-H, 3-H), 2.58 — 2.50 (m, 3
H, N-CH,), 2.37 — 2.27 (m, 1 H, 2'-H), 2.23 (s, 3 H, N1-CH,), 1.98 —
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1.81 (m, 4 H, 2-H, 4-H, 6-H, 2'-H), 1.78 — 1.61 (m, 2 H, 5-H), 1.51 —
1.43 (m, 9 H, C(CHs)s), 1.44 — 1.33 (m, 1 H, 4-H)

®C-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 125 MHz) = 156.4 (C=0), 145.0 (C-3'a), 144.0 (C-7'a), 140.3
(C-5"), 126.0 (C-4"), 124.2 (C-7"), 124.0 (C-6'), 79.5 (C(CHa)3), 63.8 (C-
2), 61.7 (C-1', Rotamer 2), 60.6 (C-1', Rotamer 1), 56.2 (C-6), 46.8
(N1-CHj3), 43.3 (C-3), 31.7 (C-4), 30.6 (C-3"), 29.6 (C-2"), 29.2 (N-CHs),
28.6 (C(CHj3)3), 26.3 (C-5)

IR (NaCl): v (cm™) = 3004, 2970, 2933, 2852, 2777, 2714, 1693, 1439, 1391,
1365, 1331, 1152, 1130, 1060, 1026

MS (Cl): m/z (rel. Int. in %) = 345 [M* + H] (80), 289 (100), 214 (28)
MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 344 [M*] (2), 288 (10), 243 (12), 58 (100)
HR-MS (EI): m/z = 344.2465 (berechnet fiir CoyHzN,0,: 344.2464)

6.2.179 tert-Butyl-{5-[1-(cyanomethyl)-piperidin-3-yl]-2,3-dihydro-1H-
inden-1-yl}-(methyl)-carbamat (racemisches
Diastereomerengemisch) (214b)

C22H31N30,
M, = 369.51 g/mol

Die Substanz fallt als Nebenprodukt bei der Darstellung von 214a an.
Ausbeute: 55 mg (0.15 mmol/ 16 %) farbloses Ol
'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 500 MHz) = 7.12 (s, 1 H, 4'-H), 7.10 — 7.03 (m, 2 H, 6'-H, 7"-H),

5.81 — 5.75 (m, 0.5 H, 1'-H, Rotamer 1), 5.64 — 5.58 (m, 0.5 H, 1'-H,
Rotamer 2), 3.57 (d, 1 H, J = 17.0 Hz, N1-CHy), 3.53 (d, 1 H, J=17.0

423



6 Experimenteller Teil

Hz, N1-CH,), 2.98 — 2.89 (m, 1 H, 3'-H), 2.89 — 2.76 (m, 4 H, 2-H, 3-H,
6-H, 3'-H), 2.58 — 2.49 (m, 3 H, N-CHa), 2.38 — 2.27 (m, 3 H, 2-H, 6-H,
2'-H), 1.99 — 1.79 (m, 3 H, 4-H, 5-H, 2'-H), 1.76 — 1.65 (m, 1 H, 5-H),
1.53 = 1.38 (m, 10 H, 4-H, C(CH3),)

®C-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 156.4 (C=0), 144.1 (C-7'a), 143.9 (C-3'a), 140.7
(C-5'), 126.1 (C-6'), 124.4 (C-7'), 123.9 (C-4'), 115.3 (C=N), 79.5
(C(CH3)3), 61.7 (C-1', Rotamer 2), 60.5 (C-1', Rotamer 1), 60.0 (C-2),
52.8 (C-6), 46.9 (N1-CH,), 43.1 (C-3), 31.2 (C-4), 30.5 (C-3'), 29.6 (C-
2'), 29.2 (N-CHj3), 28.6 (C(CHs)s), 25.9 (C-5)

IR (NaCl): V' (cm™) = 2972, 2934, 2855, 2807, 1689, 1479, 1439, 1392, 1365,
1332, 1153, 1131, 1098

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 370 [M" + H] (4), 343 (92), 214 (8), 287 (100), 239
(12)

MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 342 (12), 286 (100), 241 (24)

HR-MS (El): m/z = 369.2425 (berechnet fur C,oH31N30,: 369.2416)

6.2.180 N-Methyl-5-(1-methylpiperidin-3-yl)-2,3-dihydro-1H-inden-1-amin
(racemisches Diastereomerengemisch) (215)

C16H24N2

M, = 244.38 g/mol
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227 mg (0.659 mmol) 214a werden in 3 mL Dichlormethan gelést und mit 3 mL
Trifluoressigsaure versetzt. Das Reaktionsgemisch wird eine Stunde bei Raumtemperatur
geriihrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Dinnschichtchromatographie wird die
Reaktionslésung vorsichtig mit geséttigter Natriumcarbonatldsung alkalisiert. Das Gemisch
wird 3 x mit je 30 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&semittel wird anschlieliend abdestilliert.

Ausbeute: 156 mg (0.638 mmol/ 97 %) braunes Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 500 MHz) = 7.26 — 7.23 (m, 1 H, 7™-H), 7.11 (s, 1 H, 4'-H), 7.06
~7.03 (m, 1 H, 6-H), 412 (t, 1 H, J = 6.3 Hz, 1"-H), 2.99 — 2.91 (m, 1
H, 3'-H), 2.91 — 2.84 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 2.83 — 2.73 (m, 2 H, 3-H, 3'-H),
2.45 (s, 3 H, N-CHs), 2.41 — 2.30 (m, 1 H, 2"-H), 2.26 (s, 3 H, N1-CH),
1.98 — 1.89 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 1.89 — 1.63 (m, 4 H, 4-H, 5-H, 2'-H),
1.44 —1.34 (m, 1 H, 4-H)

BC-NMR (CD.Cl,): & (ppm, 125 MHz) = 144.8 (C-7'a), 144.5 (C-3'a), 143.0 (C-5'), 125.7
(C-6'), 124.5 (C-7'), 123.9 (C-4'), 64.8 (C-1'), 63.6 (C-2), 56.2 (C-6),
46.6 (N1-CH,), 43.1 (C-3), 33.6 (N-CHs), 33.0 (C-2'), 31.6 (C-4), 30.7
(C-3'), 26.1 (C-5)

IR (NaCl): v (cm™) = 3007, 2933, 2850, 2778, 2715, 1686, 1613, 1464, 1447,
1284, 1199, 1163, 1128, 1092, 1060, 1026, 825, 719

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 245 [M* + H] (94), 214 (100)
MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 244 [M*] (10), 179 (14), 170 (14), 58 (100)
HR-MS (EI): m/z = 244.1952 (berechnet fiir C1gHy4N,: 244.1940)
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6.2.181 N-(4-Chlorbenzyl)-N-methyl-5-(1-methylpiperidin-3-yl)-2,3-
dihydro-1H-inden-1-amin (racemisches Diastereomerengemisch) (216)

C23H29C|N2
M, = 368.95 g/mol

Zu einer Lésung von 50 mg (0.21 mmol) 215 in 1 mL Methanol werden 72 mg (0.51 mmol) 4-
Chlorbenzaldehyd, 20 pl (0.46 mmol) Essigsdure und 26 mg (0.41 mmol)
Natriumcyanoborhydrid gegeben. Die Mischung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur
geruhrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels DUnnschichtchromatographie wird das
Losemittel abdestilliert und der Rickstand in 20 mL geséttigter Natriumcarbonatlésung
aufgenommen. Das Gemisch wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschuttelt, die
vereinten organischen Phasen werden (iber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&semittel
wird im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie
(Kieselgel, Ethylacetat/Isohexan 1:1 und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 56 mg (0.15 mmol/ 71 %) farbloses Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 500 MHz) = 7.35 — 7.30 (m, 3 H, 7"-H, 2"-H, 6"-H), 7.29 — 7.26
(m, 2 H, 3"-H, 5"-H), 7.09 — 7.05 (m, 2 H, 4"-H, 6'-H), 4.41 (t, 1 H, J =
7.3 Hz, 1-H), 3.53 (d, 1 H, J = 13.6 Hz, 1"-H), 3.40 (d, 1 H, J = 13.6
Hz, 1"-H), 2.95 — 2.73 (m, 5 H, 2-H, 3-H, 6-H, 3'-H), 2.22 (s, 3 H, N1-
CHj), 2.12 (s, 3 H, N-CH3), 2.10 — 2.04 (m, 2 H, 2-H), 1.94 — 1.81 (m, 3
H, 2-H, 4-H, 6-H), 1.77 — 1.60 (m, 2 H, 5-H), 1.44 — 1.34 (m, 1 H, 4-H)

3C-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 144.8 (C-7'a), 144.4 (C-3'a), 142.2 (C-5'), 139.6
(C-1"), 132.5 (C-4"), 130.4 (C-2", C-6"), 128.5 (C-3", C-5"), 125.8
(C-6'), 125.0 (C-7'), 123.7 (C-4'), 69.4 (C-1'), 63.8 (C-2), 57.0 (C-1"),
56.2 (C-6), 46.8 (N1-CHs), 43.3 (C-3), 37.9 (N-CHa), 31.7 (C-4), 31.0
(C-3"), 26.3 (C-5), 24.1 (C-2')

IR (NaCl): V' (cm™) = 2934, 2847, 2779, 2713, 1612, 1489, 1448, 1368, 1347,
1284, 1162, 1128, 1091, 1042, 1014, 821, 802

MS (Cl): m/z (rel. Int. in %) = 371 [M* + H] (22), 369 [M* + H] (70), 214 (100)
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MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 214 (14), 58 (100)

HR-MS (El): m/z = 368.1999 (berechnet fir C,3H29CIN,: 368.2019)

6.2.182 N-(4-Brombenzyl)-N-methyl-5-(1-methylpiperidin-3-yl)-2,3-
dihydro-1H-inden-1-amin (racemisches Diastereomerengemisch) (217)

C23HngrN2
M, =413.40 g/mol

Zu einer Lésung von 40 mg (0.16 mmol) 215 in 1 mL Methanol werden 76 mg (0.41 mmol) 4-
Brombenzaldehyd, 20 pl (0.46 mmol) Essigsdure und 21 mg (0.33 mmol)
Natriumcyanoborhydrid gegeben. Die Mischung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Diinnschichtchromatographie wird das
Lésemittel abdestilliert und der Rickstand in 20 mL geséttigter Natriumcarbonatlésung
aufgenommen. Das Gemisch wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschiittelt, die
vereinten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&semittel
wird im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie
(Kieselgel, Ethylacetat/Isohexan 9:1 und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 17 mg (0.041 mmol/ 26 %) farbloses Ol

'H-NMR (CD,Cl): & (ppm, 500 MHz) = 7.45 — 7.41 (m, 2 H, 3"-H, 5"-H), 7.31 (d, 1 H, J =
7.6 Hz, 7"-H), 7.29 — 7.26 (m, 2 H, 2"-H, 6"-H), 7.09 — 7.05 (m, 2 H, 4"-
H, 6'-H), 4.41 (t, 1 H, J = 7.2 Hz, 1-H), 3.52 (d, 1 H, J = 13.6 Hz, 1"-H),
3.39 (d, 1 H, J = 13.6 Hz, 1"-H), 2.94 — 2.73 (m, 5 H, 2-H, 3-H, 6-H, 3'-
H), 2.22 (s, 3 H, N1-CH3), 2.12 (s, 3 H, N-CHs), 2.10 — 2.04 (m, 2 H, 2'-
H), 1.93 — 1.80 (m, 3 H, 2-H, 4-H, 6-H), 1.77 — 1.61 (m, 2 H, 5-H), 1.43
~1.33 (m, 1 H, 4-H)

BC-NMR (CD.Cl,): & (ppm, 125 MHz) = 144.8 (C-7'a), 144.4 (C-3'a), 142.2 (C-5'), 140.1

(C-1"), 131.5 (C-3", C-5"), 130.7 (C-2", C-6"), 125.8 (C-6'), 125.0 (C-
7'), 123.7 (C-4'), 120.5 (C-4™), 69.4 (C-1"), 63.8 (C-2), 57.1 (C-1"), 56.3
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(C-8), 46.8 (N1-CHa), 43.3 (C-3), 37.9 (N-CHa), 31.7 (C-4), 31.0 (C-3'),
26.3 (C-5), 24.1 (C-2')

IR (NaCl): 7 (cm™) = 3011, 2933, 2847, 2779, 2714, 1613, 1486, 1463, 1448,
1402, 1368, 1284, 1162, 1149, 1128, 1093, 1069, 1042, 1011, 821,
799

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 415 [M* + H] (100), 413 [M* + H] (88), 403 (38),

261 (24), 335 (50), 287 (20), 257 (16), 245 (20), 214 (100), 186 (20)
MS (El): m/z (rel. Int. in %) = 214 (16), 58 (100)
HR-MS (El): m/z = 412.1511 (berechnet fir Cy3H9BrN,: 412.1514)
6.2.183 N-Methyl-5-(1-methylpiperidin-3-yl)-N-[4-(trifluormethyl)-benzyl]-

2,3-dihydro-1H-inden-1-amin (racemisches
Diastereomerengemisch) (218)

C24H29F3N2
M, = 402.51 g/mol

Zu einer Lésung von 40 mg (0.16 mmol) 215 in 1 mL Methanol werden 71 mg (0.41 mmol) 4-
(Trifluormethyl)benzaldehyd, 20 ul (0.46 mmol) Essigsdure und 21 mg (0.33 mmol)
Natriumcyanoborhydrid gegeben. Die Mischung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur
geruhrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Diinnschichtchromatographie wird das
Lésemittel abdestilliert und der Rickstand in 20 mL geséttigter Natriumcarbonatlésung
aufgenommen. Das Gemisch wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschiittelt, die
vereinten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losemittel
wird im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie
(Kieselgel, Ethylacetat/Isohexan 9:1 und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 20 mg (0.050 mmol/ 31 %) gelbes Ol
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"H-NMR (CD,Cl): & (ppm, 500 MHz) = 7.59 — 7.55 (m, 2 H, 3"-H, 5"-H), 7.55 — 7.51 (m,
2 H, 2"-H, 6"-H), 7.33 (d, 1 H, J = 7.7 Hz, 7"-H), 7.10 — 7.05 (m, 2 H,
4'-H, 6'-H), 4.43 (t, 1 H, J = 7.3 Hz, 1"-H), 3.63 (d, 1 H, J = 13.9 Hz, 1"-
H), 3.50 (d, 1 H, J = 13.9 Hz, 1"-H), 2.96 — 2.72 (m, 5 H, 2-H, 3-H, 6-H,
3'-H), 2.22 (s, 3 H, N1-CHa), 2.15 (s, 3 H, N-CHy), 2.12 — 2.06 (m, 2 H,
2'-H), 1.94 — 1.80 (m, 3 H, 2-H, 4-H, 6-H), 1.77 — 1.61 (m, 2 H, 5-H),
1.44 —1.33 (m, 1 H, 4-H)

BC-NMR (CD.Cl,): & (ppm, 125 MHz) = 145.4 (q, J = 1.3 Hz, C-1"), 144.9 (C-T'a), 144.4
(C-3'a), 142.1 (C-5'), 129.2 (C-2", C-6"), 129.0 (q, J = 32.3 Hz, C-4™),
125.8 (C-6"), 125.4 (g, J = 3.8 Hz, C-3", C-5"), 125.0 (C.7"), 124.9 (q, J
= 272.0 Hz, CF3), 123.7 (C-4'), 69.6 (C-1'), 63.8 (C-2), 57.2 (C-1"), 56.3
(C-6), 46.8 (N1-CHy), 43.3 (C-3), 38.1 (N-CH3), 31.7 (C-4), 31.0 (C-3'),
26.3 (C-5), 24.1 (C-2))

IR (NaCl): V' (cm™) = 2935, 2850, 2779, 1617, 1464, 1449, 1325, 1162, 1124,
1104, 1066, 1043, 1018, 821

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 403 [M" + H] (100), 383 (10), 214 (50)
MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 402 [M™] (8), 214 (16), 58 (100)
HR-MS (El): m/z = 402.2284 (berechnet flr CosHogF3No: 402.2283)

6.2.184 N-Methyl-5-(1-methylpiperidin-3-yl)-N-(4-nitrobenzyl)-2,3-dihydro-
1H-inden-1-amin (racemisches Diastereomerengemisch) (219)

CZSHZQNSOZ

M, =379.51 g/mol

Zu einer Lésung von 40 mg (0.16 mmol) 215 in 1 mL Methanol werden 62 mg (0.41 mmol) 4-
Nitrobenzaldehyd, 20 pul (0.46 mmol) Essigsdure und 21 mg (0.33 mmol)

Natriumcyanoborhydrid gegeben. Die Mischung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur
geruhrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Diinnschichtchromatographie wird das
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Lésemittel abdestilliert und der Rickstand in 20 mL geséttigter Natriumcarbonatlésung
aufgenommen. Das Gemisch wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschiittelt, die
vereinten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésemittel
wird im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels 2 Flash-Chromatographien
(Kieselgel, 1. Ethylacetat/lsohexan 9:1 und 2 % NEt3, 2. Dichlormethan/lsohexan 1:1 und 2%
NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 14 mg (0.037 mmol/ 23 %) oranges Ol

'H-NMR (CD,Cl): & (ppm, 400 MHz) = 8.18 — 8.12 (m, 2 H, 3"-H, 5"-H), 7.61 — 7.55 (m,
2 H, 2"-H, 6"-H), 7.33 (d, 1 H, J = 7.6 Hz, 7"-H), 7.12 — 7.05 (m, 2 H,
4'-H, 6-H), 4.44 (t, 1 H, J = 7.2 Hz, 1"-H), 3.66 (d, 1 H, J = 14.5 Hz, 1"-
H), 3.54 (d, 1 H, J = 14.5 Hz, 1"-H), 2.98 — 2.73 (m, 5 H, 2-H, 3-H, 6-H,
3'-H), 2.23 (s, 3 H, N1-CHa), 2.17 (s, 3 H, N-CHy), 2.14 — 2.02 (m, 2 H,
2"-H), 1.95 — 1.80 (m, 3 H, 2-H, 4-H, 6-H), 1.80 — 1.60 (m, 2 H, 5-H),
1.45-1.32 (m, 1 H, 4-H)

®C-NMR (CD,Cl): & (ppm, 100 MHz) = 149.1 (C-1"), 147.4 (C-4"), 145.0 (C-T'a), 144.4
(C-3'a), 142.0 (C-5), 129.5 (C-2", C-6"), 125.9 (C-6'), 125.0 (C-7'),
123.7 (C-4', C-3", C-5"), 69.7 (C-1), 63.8 (C-2), 57.0 (C-1"), 56.2 (C-
6), 46.8 (N1-CHj), 43.3 (C-3), 38.3 (N-CHy), 31.7 (C-4), 31.0 (C-3),
26.3 (C-5), 24.2 (C-2))

IR (NaCl): V' (cm™) = 2933, 2849, 2779, 1605, 1519, 1463, 1448, 1343, 1162,
1128, 1108, 1092, 1060, 1043, 1026, 1014, 846

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 380 [M" + H] (100), 214 (22)
MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 379 [M™] (2), 362 (8), 58 (100)
HR-MS (EI): m/z = 379.2244 (berechnet fir Cy3H29N30,: 379.2260)
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6.2.185 N-Cinnamyl-N-methyl-5-(1-methylpiperidin-3-yl)-2,3-dihydro-1H-
inden-1-amin (racemisches Diastereomerengemisch) (220)

AN

C25H32N2
M, = 360.55 g/mol

Zu einer Lésung von 80 mg (0.33 mmol) 215 in 1 mL Methanol werden 108 mg (0.817 mmol)
Zimtaldehyd, 20 ul (0.46 mmol) Essigsaure und 41 mg (0.66 mmol) Natriumcyanoborhydrid
gegeben. Die Mischung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach positiver
Reaktionskontrolle mittels Dinnschichtchromatographie wird das Lésemittel abdestilliert und
der Rickstand in 20 mL gesattigter Natriumcarbonatlésung aufgenommen. Das Gemisch
wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschuttelt, die vereinten organischen Phasen
werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&semittel wird im Vakuum abdestilliert.
Das Rohprodukt wird mittels 2 Flash-Chromatographien (Kieselgel, 1. Ethylacetat/Isohexan
9:1 und 2 % NEts, 2. Dichlormethan/Ethylacetat 1:1 und 2% NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 22 mg (0.061 mmol/ 18 %) oranges Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 500 MHz) = 7.40 — 7.36 (m, 2 H, 2"-H, 6"-H), 7.32 — 7.25 (m,
3 H, 7-H, 3"-H, 5"-H), 7.23 — 7.18 (m, 1 H, 4"-H), 7.09 — 7.05 (m, 2 H,
4'-H, 6'-H), 6.54 (d, 1 H, J = 15.9 Hz, 3"-H), 6.31 — 6.23 (m, 1 H, 2"-H)
443 (t, 1 H, J=7.2 Hz, 1-H), 3.27 = 3.21 (m, 1 H, 1"-H), 3.17 — 3.11
(m, 1H, 1"-H), 2.93 — 2.73 (m, 5 H, 2-H, 3-H, 6-H, 3'-H), 2.23 (s, 3 H,
N1-CHa), 2.18 (s, 3 H, N-CHy), 2.09 — 1.99 (m, 2 H, 2'-H), 1.94 — 1.81
(m, 3 H, 2-H, 4-H, 6-H), 1.78 — 1.61 (m, 2 H, 5-H), 1.44 — 1.34 (m, 1 H,
4-H)

BC-NMR (CD.Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 144.7 (C-3'a), 144.4 (C-T'a), 142.2 (C-5'), 137.8
(C-1"), 131.7 (C-3"), 129.5 (C-2"), 128.9 (C-3", C-5"), 127.6 (C-4™),
126.6 (C-2", C-68"), 125.7 (C-6'), 125.1 (C-7'), 123.6 (C-4"), 69.2 (C-1'),
63.8 (C-2), 56.6 (C-1"), 56.2 (C-6), 46.8 (N1-CHs), 43.3 (C-3), 37.6 (N-
CHj), 31.7 (C-4), 31.0 (C-3'), 26.3 (C-5), 24.4 (C-2')
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IR (NaCl): V' (cm™) = 3024, 2933, 2848, 2778, 2713, 1612, 1493, 1463, 1447,
1368, 1284, 1244, 1196, 1162, 1128, 1092, 1060, 1026, 965, 821, 742,
692

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 361 [M" + H] (100), 257 (12), 214 (32)

MS (El): m/z (rel. Int. in %) = 360 [M™] (4), 269 (6), 214 (16), 58 (100)

HR-MS (El): m/z = 360.2564 (berechnet fiir C,5H;,N,: 360.2566)

6.2.186 N-Methyl-5-(1-methylpiperidin-3-yl)-N-(naphthalen-2-yl-methyl)-
2,3-dihydro-1H-inden-1-amin (racemisches
Diastereomerengemisch) (221)

CZ7H32N2
M, = 384.57 g/mol

Zu einer Lésung von 20 mg (0.082 mmol) 215 in 1 mL Methanol werden 31 mg (0.20 mmol)
2-Naphthaldehyd, 20 uyL (0.46 mmol) Essigsdaure und 10 mg (0.16 mmol)
Natriumcyanoborhydrid gegeben. Die Mischung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur
gerihrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Diinnschichtchromatographie wird das
Lésemittel abdestilliert und der Rickstand in 30 mL geséttigter Natriumcarbonatlésung
aufgenommen. Das Gemisch wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschiittelt, die
vereinten organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsemittel im
Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel,
Ethylacetat/Isohexan 9:1 und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 16 mg (0.042 mmol/ 51 %) farbloses Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 500 MHz) = 7.83 — 7.78 (m, 4 H, 3"-H, 4"-H, 5"-H, 8"-H), 7.58
— 755 (m, 1 H, 1"-H), 7.48 — 7.38 (m, 3 H, 7"-H, 6"-H, 7"-H), 7.11 —
7.08 (m, 2 H, 4'-H, 6'-H), 4.48 (t, 1 H, J = 7.3 Hz, 1-H), 3.74 (d, 1 H, J =
13.4 Hz, 1"-H), 3.60 (d, 1 H, J = 13.4 Hz, 1"-H), 2.98 — 2.74 (m, 5 H, 2-
H, 3-H, 6-H, 3'-H), 2.24 (s, 3 H, N1-CHj), 2.17 (s, 3 H, N-CH;), 1.96 —
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1.82 (m, 3 H, 2-H, 4-H, 6-H), 1.78 — 1.63 (m, 2 H, 5-H), 1.45 — 1.34 (m,
1H, 4-H)

BC-NMR (CD,Cl): & (ppm, 100 MHz) = 144.7 (C-3'a), 144.5 (C-5'), 142.4 (C-T'a), 138.5
(C-2"), 133.8 (C-8"a), 133.2 (C-4™a), 128.1 — 127.3 (5 C, C-1", C-3",
C-4™, C-5", C-8"), 126.2 (C-7"), 125.8 (C-6"), 125.7 (C-6"), 125.2 (C-
7'), 123.7 (C-4'), 69.5 (C-1'), 63.9 (C-2), 58.0 (C-1"), 56.2 (C-6), 46.6
(N1-CHs), 43.2 (C-3), 38.0 (N-CHa), 31.7 (C-4), 31.1 (C-3'), 26.2 (C-5),
24.1 (C-2))

IR (NaCl): V' (cm™) = 2933, 2848, 2779, 2361, 2342, 1508, 1448, 1364, 1284,
1162, 1125, 1091, 1042, 817

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 385 [M* + H] (40), 243 (4), 214 (100), 141 (10)
MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 384 [M™] (6), 243 (12), 141 (6), 58 (100)
HR-MS (EI): m/z = 384.2573 (berechnet fir C,7H3:N,: 384.2566)

6.2.187 N-Methyl-N-(4-methylpentyl)-5-(1-methylpiperidin-3-yl)-2,3-
dihydro-1H-inden-1-amin (racemisches Diastereomerengemisch) (222)

C22H36N2
M, = 328.55 g/mol

Zu einer Lésung von 40 mg (0.16 mmol) 215 in 1 mL N,N-Dimethylformamid werden 34 pl
(0.24 mmol) Triethylamin gegeben. Anschlieliend werden 27 mg (0.76 mmol) 1-Brom-4-
methylpentan zugegeben und es wird weitere 18 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt.
Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Dinnschichtchromatographie wird das L&semittel
im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel,
Ethylacetat/Isohexan 1:1 und 1 % NEt3) aufgereinigt.

Ausbeute: 14 mg (0.043 mmol/ 27 %) gelbes Ol
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'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 400 MHz) = 7.22 — 7.18 (m, 1 H, 7'-H), 7.08 — 7.01 (m, 2 H, 4"
H, 6-H), 4.34 (t, 1 H, J = 7.2 Hz, 1-H), 2.92 — 2.80 (m, 3 H, 2-H, 6-H,
3'-H), 2.80 — 2.69 (m, 2 H, 3-H, 3"-H), 2.38 — 2.31 (m, 2 H, 1"-H), 2.23
(s, 3 H, N1-CHs), 2.13 (s, 3 H, N-CHs), 2.05 — 1.95 (m, 2 H, 2'-H), 1.95
—1.80 (m, 3 H, 2-H, 4-H, 6-H), 1.79 — 1.60 (m, 2 H, 5-H), 1.58 — 1.33
(m, 4 H, 4-H, 2"-H, 4"-H), 1.23 — 1.11 (m, 2 H, 3"-H), 0.87 (d, 6 H, J =
6.6 Hz, 5"-H, 6"-H)

®C-NMR (CD,CL): & (ppm, 125 MHz) = 144.5 (C-7'a), 144.4 (C-3'a), 142.5 (C-5), 125.6
(C-6'), 125.2 (C-7'), 123.6 (C-4'), 69.7 (C-1'), 63.9 (C-2), 56.3 (C-6),
54.4 (C-1"), 46.8 (N1-CHj), 43.3 (C-3), 37.6 (N-CH;), 37.0 (C-3"), 81.8
(C-4), 31.0 (C-3"), 28.4 (C-4"), 26.5 (C-2"), 26.3 (C-5), 24.2 (C-2'), 22.8
(C-5", C-6")

IR (NaCl): v (cm™) = 3018, 2936, 2868, 2851, 2789, 1712, 1466, 1449, 1216,
1162, 1128, 1092, 1060, 755

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 329 [M" + H] (86), 257 (12), 214 (100)
MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 257 (12), 214 (56), 58 (100)
HR-MS (El): m/z = 328.2878 (berechnet fiir C,oH3eN,: 328.2879)

6.2.188 2-{3-[1-(Methylamino)-2,3-dihydro-1H-inden-5-yl]-piperidin-1-yl}-
acetonitril (racemisches Diastereomerengemisch) (223)

N\
NH

C17H23N3
M, = 269.39 g/mol

100 mg (0.271 mmol) 214b werden in 1.5 mL Dichlormethan gelést und mit 1.5 mL
Trifluoressigsdure versetzt. Das Reaktionsgemisch wird eine Stunde bei Raumtemperatur
gerihrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Dinnschichtchromatographie wird die
Reaktionslésung vorsichtig mit geséattigter Natriumcarbonatldsung alkalisiert. Das Gemisch
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wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&semittel wird anschlieliend abdestilliert.

Ausbeute: 71 mg (0.26 mmol/ 96 %) braunes Ol

'H-NMR (CD,Cl,):

3C-NMR (CD,Cl,):

IR (NaCl):

MS (CI):
MS (EI):

HR-MS (EI):

& (ppm, 500 MHz) = 7.32 — 7.28 (m, 1 H, 7™-H), 7.14 (s, 1 H, 4'-H), 7.09
—7.06 (m, 1 H, 6-H), 4.66 (br s, 1 H, NH), 4.22 — 4.18 (m, 1 H, 1"-H),
3.56 (d, 1 H, J = 17.0 Hz, N1-CH,), 3.51 (d, 1 H, J = 17.0 Hz, N1-CH.,),
3.05 — 2.95 (m, 1 H, 3-H), 2.86 — 2.75 (m, 4 H, 2-H, 3-H, 6-H, 3"-H),
2.45 (d, 3 H, J = 0.7 Hz, N-CHy), 2.42 — 2.27 (m, 3 H, 2-H, 6-H, 2-H),
1.96 — 1.78 (m, 3 H, 4-H, 5-H, 2'-H), 1.76 — 1.64 (m, 1 H, 5-H), 1.51 —
1.38 (m, 1 H, 4-H)

& (ppm, 125 MHz) = 144.9 (C-7'a), 144.6 (C-3'a), 141.4 (C-5'), 126.0
(C-6'), 125.0 (C-7), 124.0 (C-4'), 115.3 (C=N), 64.4 (C-1"), 59.9 (C-2),
52.7 (C-6), 46.9 (N1-CH,), 43.1 (C-3), 32.7 (N-CH;), 32.0 (C-2"), 31.2
(C-4), 30.7 (C-3'), 25.8 (C-5)

V' (cm™) = 2934, 2854, 2801, 1677, 1491, 1466, 1449, 1422, 1323,
1200, 1165, 1132, 1096, 1039, 826, 753, 719

m/z (rel. Int. in %) = 270 [M* + H] (26), 243 (100), 212 (6)
m/z (rel. Int. in %) = 241 (20), 212 (28), 83 (100)

m/z = 269.1902 (berechnet fiir C17H,3N3: 269.1892)

6.2.189 2-{3-{[1-(4-Chlorbenzyl)-(methyl)-amino]-2,3-dihydro-1H-inden-5-
yl}-piperidin-1-yl}-acetonitril (racemisches Diastereomerengemisch) (224)

C24H25CIN3

M, = 393.96 g/mol
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Zu einer Lésung von 40 mg (0.15 mmol) 223 in 1 mL Methanol werden 52 mg (0.37 mmol) 4-
Chlorbenzaldehyd, 20 pl (0.46 mmol) Essigsdure und 19 mg (0.30 mmol)
Natriumcyanoborhydrid gegeben. Die Mischung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur
gerihrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Diinnschichtchromatographie wird das
Lésemittel abdestilliert und der Rickstand in 20 mL geséttigter Natriumcarbonatlésung
aufgenommen. Das Gemisch wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschiittelt, die
vereinten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&semittel
wird im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie
(Kieselgel, Ethylacetat/Isohexan 1:1 und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 21 mg (0.053 mmol/ 35 %) farbloses Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 400 MHz) = 7.36 — 7.31 (m, 3 H, 7"-H, 2"-H, 6™-H), 7.31 — 7.26
(m, 2 H, 3"-H, 5"-H), 7.12 — 7.06 (m, 2 H, 4'-H, 6'-H), 4.42 (t, 1 H, J =
7.2 Hz, 1'-H), 3.60 — 3.48 (m, 3 H, N1-CHj, 1"-H), 3.40 (d, 1 H, J= 13.6
Hz, 1"-H), 2.97 — 2.74 (m, 5 H, 2-H, 3-H, 6-H, 3"-H), 2.38 — 2.27 (m, 2
H, 2-H, 6-H), 2.12 (s, 3 H, N-CHg), 2.11 — 2.03 (m, 2 H, 2'-H), 1.91 —
1.79 (m, 2 H, 4-H, 5-H), 1.78 — 1.62 (m, 1 H, 5-H), 1.56 — 1.38 (m, 1 H,
4-H)

3C-NMR (CD,Cl): & (ppm, 100 MHz) = 144.6 (C-7'a), 143.8 (C-3'a), 142.6 (C-5'), 139.5
(C-1"), 132.5 (C-4"), 130.4 (C-2", C-6"), 128.6 (C-3", C-5"), 125.9
(C-6'), 125.2 (C-7"), 123.6 (C-4'), 115.4 (C=N), 69.4 (C-1"), 60.1 (C-2),
57.0 (C-1"), 52.8 (C-6), 46.9 (N1-CHy), 43.1 (C-3), 37.9 (N-CH,), 31.2
(C-4), 31.0 (C-3'), 25.9 (C-5), 24.0 (C-2')

IR (NaCl): v (cm™) = 2935, 2852, 2806, 2363, 2344, 1664, 1641, 1560, 1489,
1449, 1419, 1405, 1162, 1094, 1040, 1014, 825, 803

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 396 [M* + H] (20), 394 [M* + H] (64), 369 (36), 367
(100), 239 (34), 212 (22), 156 (24)

MS (El): m/z (rel. Int. in %) = 395 [M*] (8), 393 [M"] (20), 268 (16), 239 (32),
212 (92), 83 (100)

HR-MS (EI): m/z = 393.1971 (berechnet fir CosHx5CIN,: 393.1972)
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6.2.190 8-Brom-1,2,5,6-tetrahydrobenzol[flchinolin-3(4H)-on (226)

Br

C13H1zBrNO
M, =278.15 g/mol

6-Brom-2-tetralon wird nach einer Synthesevorschrift von Stork et al.l'** zum Pyrrolidin-
Enamin 225a umgesetzt. 500 mg (2.22 mmol) 6-Brom-2-tetralon werden mit 270 uL (3.33
mmol) Pyrrolidin und einer katalytischen Menge para-Toluolsulfonséure in 25 mL Benzol am
Wasserabscheider 3 Stunden zum Rickfluss erhitzt. Nach Abkihlen der Mischung auf
Raumtemperatur wird das Lésemittel im Vakuum abdestilliert.

Das Rohprodukt und 473 mg (6.66 mmol) Acrylamid werden in einen Schlenkkolben
gegeben. Die Mischung wird unter Stickstoffatmosphéare eine Stunde bei 100 °C gerihrt.
AnschlieBend wird die Schmelze 15 Minuten auf 130 °C erhitzt und danach auf
Raumtemperatur abgekihlt. Es wird Wasser (ca. 20 mL) und tropfenweise Essigsaure (ca 1
mL) zugesetzt und 30 Minuten gerihrt. Das Gemisch wird 3 x mit je 30 mL Ethylacetat
ausgeschuttelt, die vereinten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet
und das Ldsemittel wird im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-
Chromatographie (Kieselgel, Ethylacetat/lsohexan 1:1 und 2 % NEt;) aufgereinigt. Es wird
neben der gewlinschten Verbindung auch die literaturbekannte Verbindung 225b" erhalten
(Ausbeute: 7 %).

Elutionsreihenfolge: 1. 225b, 2. 226

Ausbeute: 260 mg (0.935 mmol/ 42 %) weilder Feststoff

Schmelzpunkt: 217 -219°C

'H-NMR (CDCls): 0 (ppm, 500 MHz) = 7.94 (s, 1 H, NH), 7.25 - 7.21 (m, 1 H, 9-H), 7.18
—-7.17 (m, 1 H, 7-H), 6.87 (d, 1 H, J = 8.3 Hz, 10-H), 2.83 — 2.77 (m, 2
H, 6-H), 2.76 — 2.40 (m, 4 H, 1-H, 2-H), 2.33 — 2.27 (m, 2 H, 5-H)

¥C-NMR (CDCl3): & (ppm, 100 MHz) = 171.6 (C=0), 135.2 (C-6a), 133.6 (C-10a), 133.2
(C-4a), 130.5 (C-7), 129.8 (C-9), 122.9 (C-10), 118.8 (C-8), 108.3 (C-
10b), 30.7 (C-1), 27.9 (C-6), 25.8 (C-5), 20.9 (C-2)

IR (KBr): 7 (cm™) = 3211, 3096, 2925, 2854, 1678, 1651, 1483, 1379, 1335,
1202, 993, 797
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MS (Cl): m/z (rel. Int. in %) = 280 [M* + H] (94), 278 [M* + H] (100), 199 (22)
MS (El): m/z (rel. Int. in %) = 277 [M™] (100), 237 (18), 115 (22), 84 (24)
HR-MS (El): m/z = 277.0103 (berechnet fur C43H,BrNO: 277.0102)

6.2.191 (4aRS,10bRS)-8-Brom-1,4,4a,5,6,10b-hexahydrobenzo[flchinolin-
3(2H)-on (227a)

C13H14BrNO
M, = 280.17 g/mol

940 mg (3.38 mmol) 226 werden in 10 mL trockenem Dichlormethan gelést und mit 3.99 mL
(25.0 mmol) Triethylsilan versetzt. Die Mischung wird auf 0 °C gekuhlt und 7.60 mL (102
mmol) Trifluoressigsdure werden langsam zugetropft. Die Reaktionsmischung wird 24
Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Danach wird das Gemisch mit 20 mL gesattigter
Natriumcarbonatldsung und 20 mL geséttigter Kochsalzldsung gewaschen und Uber
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Lésemittel wird im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt
wird mittels Umkristallisation aus Dichlormethan aufgereinigt.

Ausbeute: 395 mg (1.41 mmol/ 42 %) weilder Feststoff
Schmelzpunkt: 252 -254°C

'H-NMR (CDCls): & (ppm, 500 MHz) = 7.33 — 7.30 (m, 1 H, 9-H), 7.28 — 7.27 (m, 1 H, 7-
H), 7.16 (d, 1 H, J = 8.2 Hz, 10-H), 6.45 (s, 1 H, NH), 3.39 — 3.31 (m, 1
H, 4a-H), 2.99 — 2.92 (m, 2 H, 6-H), 2.71 — 2.52 (m, 4 H, 1-H, 2-H, 10b-
H), 2.09 —2.01 (m, 1 H, 5-H), 1.89 — 1.78 (m, 1 H, 5-H), 1.76 — 1.64 (m,
1H, 1-H)

3C-NMR (CDCl3): & (ppm, 100 MHz) = 172.1 (C=0), 137.9 (C-6a), 135.0 (C-10a), 131.8
(C-7), 129.2 (C-9), 127.3 (C-10), 120.5 (C-8), 54.9 (C-4a), 40.4 (C-
10b), 31.3 (C-2), 29.7 (C-5), 27.9 (C-6), 25.0 (C-1)

IR (KBr): v (cm™) = 3193, 3050, 2933, 2885, 1648, 1476, 1403, 1369, 1263,
1209, 1174, 1142, 791
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MS (Cl): m/z (rel. Int. in %) = 282 [M* + H] (92), 280 [M* + H] (100)

MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 281 [M*] (40), 279 [M*] (48), 184 (28), 115 (34),
73 (100)

HR-MS (EI): m/z = 279.0259 (berechnet fur C;3H1,BrNO: 279.0259)

6.2.192 (4aRS,10bRS)-8-Brom-1,2,3,4,4a,5,6,10b-
octahydrobenzo|[flchinolin (229)

C13H1GBrN
M, = 266.18 g/mol

350 mg (1.25 mmol) 227a werden in 5 mL trockenem THF gelést und mit 10 mL 1 M Boran-
Tetrahydrofuran-Komplex-Losung unter Stickstoffatmosphére 4 Stunden zum RuUckfluss
erhitzt. Man |asst abkihlen und versetzt tropfenweise bis zur Beendigung der
Gasentwicklung mit 37 %iger Salzsdure. Man gibt 30 mL Wasser zu und erhitzt das
Reaktionsgemisch erneut 2 Stunden zum Rickfluss. AnschlieRend kihlt man 10 Minuten im
Eisbad ab und alkalisiert mit festem Natriumhydroxid. Es wird dreimal mit je 30 mL
Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und das L&semittel wird anschlieRend abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels
Flash-Chromatographie (Kieselgel, Dichlormethan und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 290 mg (1.09 mmol/ 87 %) gelber Feststoff
Schmelzpunkt: 88 -90°C

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 400 MHz) = 7.26 — 7.23 (m, 1 H, 9-H), 7.23 — 7.21 (m, 1 H, 7-
H), 7.13 (d, 1 H, J = 8.2 Hz, 10-H), 3.12 — 3.04 (m, 1 H, 3-H), 2.97 —
2.79 (m, 2 H, 6-H), 2.71 — 2.63 (m, 1 H, 3-H), 2.48 — 2.39 (m, 2 H, 1-H,
4a-H), 2.33 — 2.24 (m, 1 H, 10b-H), 1.88 — 1.76 (m, 2 H, 2-H, 5-H), 1.73
—1.53 (m, 2 H, 2-H, 5-H), 1.29 — 1.16 (m, 1 H, 1-H)

BC-NMR (CD.Cl,): & (ppm, 125 MHz) = 139.5 (C-6a), 138.9 (C-10a), 131.7 (C-7), 128.9

(C-9), 127.6 (C-10), 119.6 (C-8), 59.5 (C-4a), 47.3 (C-3), 43.5 (C-10b),
30.7 (C-5), 29.8 (C-1), 29.1 (C-6), 27.4 (C-2)
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IR (KBr): V' (cm™) = 2931, 2854, 2794, 2740, 2718, 1587, 1477, 1435, 1328,
1265, 1197, 1140, 1128, 1075, 1023, 874, 813

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 268 [M* + H] (100), 266 [M* + H] (86), 265 (10),
186 (28)
MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 267 [M*] (98), 265 [M*] (100), 224 (32), 222 (32),

129 (66), 115 (48), 69 (88), 56 (76)

HR-MS (El): m/z = 265.0466 (berechnet fur C43H1¢BrN: 265.0466)

6.2.193 (4aRS,10bRS)-8-Brom-4-methyl-1,2,3,4,4a,5,6,10b-
octahydrobenzo[flchinolin (230a)

C14H1gBrN
M, = 280.21 g/mol

290 mg (1.09 mmol) 229 werden in 3 mL Methanol gelést und mit Eisessig auf pH 4-5
angesauert. Es werden 406 pL (5.45 mmol) wassrige Formaldehydlésung (37 %) und 171
mg (2.73 mmol) Natriumcyanoborhydrid zugegeben und 3 Stunden bei Raumtemperatur
gerihrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Dinnschichtchromatographie wird das
Losemittel abdestilliert, der Rickstand in 30 mL einer gesattigten Natriumcarbonatlésung
aufgenommen und 3 x mit je 30 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen werden (Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsemittel wird anschlieend
abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (Ethylacetat/Isohexan 1:1
und 2 % NEt;) aufgereinigt. Es wird neben der gewlinschten Verbindung auch 230b erhalten.

Elutionsreihenfolge: 1. 230b, 2. 230a

Ausbeute: 273 mg (0.974 mmol/ 89 %) hellgelbes Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 500 MHz) = 7.26 — 7.23 (m, 1 H, 9-H), 7.22 — 7.20 (m, 1 H, 7-
H), 7.15 (d, 1 H, J = 8.2 Hz, 10-H), 2.93 — 2.87 (m, 1 H, 3-H), 2.86 —

2.80 (m, 2 H, 6-H), 2.53 — 2.46 (m, 1 H, 10b-H), 2.44 — 2.37 (m, 1 H, 1-
H), 2.30 (s, 3 H, N-CH3), 2.29 — 2.23 (m, 1 H, 5-H), 2.12 — 2.05 (m, 1 H,
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*C-NMR (CD,Cl,):

IR (NaCl):

MS (CI):

MS (EI):

HR-MS (EI):

3-H), 1.81 — 1.71 (m, 3 H, 2-H, 4a-H), 1.57 — 1.47 (m, 1 H, 5-H), 1.25 —
1.15 (m, 1 H, 1-H)

& (ppm, 100 MHz) = 139.3 (C-6a), 139.0 (C-10a), 131.3 (C-7), 129.0
(C-9), 127.9 (C-10), 119.6 (C-8), 66.7 (C-4a), 57.5 (C-3), 43.0 (N-CHs),
42.3 (C-10b), 29.8 (C-1), 29.1 (C-6), 26.9 (C-5), 25.9 (C-2)

v (cm™) = 2933, 2852, 2778, 1589, 1480, 1460, 1437, 1374, 1272,
1163, 1120, 1059, 1031, 966, 877, 847, 818

m/z (rel. Int. in %) = 282 [M* + H] (98), 280 [M* + H] (100), 201 (12)

m/z (rel. Int. in %) = 281 [M*] (30), 279 [M*"] (30), 129 (22), 96 (22), 83
(100), 70 (24)

m/z = 279.0623 (berechnet fir C14HsBrN: 279.0623)

6.2.194 (4aRS,10bRS)-2-(8-Brom-1,2,3,5,6,10b-
hexahydrobenzo[f]lchinolin-4(4aH)-yl)-acetonitril (230b)

CisH417BrN;

M, = 305.22 g/mol

Die Substanz féllt als Nebenprodukt bei der Darstellung von 230a an.

Ausbeute: 21 mg (0.069 mmol/ 6 %) hellgelber Feststoff

Schmelzpunkt:

'H-NMR (CD,Cl,):

83-85°C

& (ppm, 500 MHz) = 7.28 — 7.25 (m, 1 H, 9-H), 7.25 — 7.23 (m, 1 H, 7-
H), 7.16 (d, 1 H, J = 8.3 Hz, 10-H), 3.99 (d, 1 H, J = 17.7 Hz, N-CH,),
3.50 (d, 1 H, J = 17.7 Hz, N-CH,), 2.98 — 2.83 (m, 3 H, 3-H, 6-H), 2.62
—2.49 (m, 2 H, 3-H, 10b-H), 2.47 — 2.41 (m, 1 H, 1-H), 2.26 — 2.13 (m,
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*C-NMR (CD,Cl,):

IR (KBr):

MS (CI):

MS (El):

HR-MS (EI):

2 H, 4a-H, 5-H), 1.92 — 1.75 (m, 2 H, 2-H), 1.65 — 1.48 (m, 1 H, 5-H),
1.33-1.22 (m, 1 H, 1-H)

5 (ppm, 100 MHz) = 138.7 (C-6a), 138.1 (C-10b), 131.4 (C-7), 129.2
(C-9), 127.8 (C-10), 119.9 (C-8), 114.9 (C=N), 62.5 (C-4a), 54.6 (C-3),
42.9 (N-CH,), 42.5 (C-10b), 29.4 (C-1), 28.7 (C-6), 26.3 (C-5), 25.8 (C-
2)

v (cm™) = 2936, 2914, 2850, 2836, 2791, 2229, 1589, 1480, 1435,
1306, 1246, 1123, 1100, 946, 885, 849, 813, 774

m/z (rel. Int. in %) = 307 [M* + H] (32), 305 [M* + H] (6), 280 (100), 278
(100)

m/z (rel. Int. in %) = 306 [M*] (94), 304 [M*] (100), 198 (28), 196 (32),
129 (42), 128 (52), 108 (44)

m/z = 304.0578 (berechnet fur C4sH17BrN,: 304.0575)

6.2.195 (4aRS,10bRS)-8-Butyl-4-methyl-1,2,3,4,4a,5,6,10b-
octahydrobenzo[f]chinolin (232)

C18H27N

M, = 257.42 g/mol
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100 mg (0.357 mmol) 230a werden in 2 mL trockenem THF gel6st, auf 0 °C abgekuhlt und
tropfenweise mit 223 yL (0.357 mmol) 1.6 M n-Butyllithium in Hexan versetzt. Die Lésung
wird 3 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt, danach mit 30 pL trockenem N,N-
Dimethylformamid versetzt und nochmals 12 Stunden gerthrt. AnschlieRend wurden 10 mL
1 M Salzsdure zugesetzt und die Lésung 15 Minuten gerihrt. Der pH-Wert wird mit
gesattigter Natriumcarbonatlésung auf 11-13 eingestellt und Das Gemisch wird 3 x mit je 20
mL Dichlormethan ausgeschuttelt, die vereinten organischen Phasen werden Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das L&semittel wird im Vakuum abdestilliert. Das
Rohprodukt wird mittels 2 Flash-Chromatographien (Kieselgel, 1. Ethylacetat und 2 % NEt;,
2. Dichlormethan/Ethylacetat 1:1 und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 25 mg (0.10 mmol/ 28 %) farbloses Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 500 MHz) = 7.16 (d, 1 H, J = 8.0 Hz, 10-H), 6.96 — 6.92 (m, 1
H, 9-H), 6.88 (s, 1 H, 7-H), 2.93 — 2.87 (m, 1 H, 3-H), 2.85 — 2.79 (m, 2
H, 6-H), 2.55 — 2.48 (m, 3 H, 10b-H, 1-H), 2.47 — 2.40 (m, 1 H, 1-H),
2.29 (s, 3 H, N-CH;), 2.28 — 2.23 (m, 1 H, 5-H), 2.11 — 2.04 (m, 1 H, 3-
H), 1.81 — 1.71 (m, 3 H, 4a-H, 2-H), 1.58 — 1.46 (m, 3 H, 5-H, 2'-H),
1.39 — 1.29 (m, 2 H, 3-H), 1.24 = 1.13 (m, 1 H, 1-H), 0.92 (t, 3 H, J =
7.4 Hz, 4'-H)

BC-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 125 MHz) = 140.6 (C-8), 137.0 (C-10a), 136.4 (C-6a), 128.7
(C-7), 126.2 (C-9), 125.7 (C-10), 67.3 (C-4a), 57.9 (C-3), 43.0 (N-CHs),
42.5 (C-10b), 35.5 (C-1'), 34.2 (C-2'), 30.0 (C-1), 29.4 (C-6), 27.3 (C-5),
26.2 (C-2), 22.9 (C-3'), 14.2 (C-4")

IR (NaCl): V' (cm™) = 2926, 2854, 2779, 1728, 1608, 1461, 1440, 1374, 1274,
1117, 1059, 1030, 824

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 258 [M" + H] (2), 232 (14), 214 (100)
MS (El): m/z (rel. Int. in %) = 231 (92), 217 (14), 129 (20), 96 (24), 83 (100)
HR-MS (El): m/z = 257.2134 (berechnet fur C4gHo7N: 257.2143)
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6.2.196 (4aRS,10bRS)-4-Methyl-1,2,3,4,4a,5,6,10b-
octahydrobenzo|[flchinolin-8-carbaldehyd (233)

Ci5H19NO
M, = 229.32 g/mol

100 mg (0.357 mmol) 230a werden in 2 mL trockenem THF geldst, auf -78 °C abgekuhlt und
tropfenweise mit 223 uL (0.357 mmol) 1.6 M n-Butyllithium in Hexan versetzt. Die L&sung
wird 30 Minuten bei -78 °C geruhrt, danach mit 30 pL trockenem N,N-Dimethylformamid
versetzt. Die Lésung wird weitere 30 Minuten bei -78 °C geriihrt und dann {ber einen
Zeitraum von 12 Stunden langsam auf Raumtemperatur erwéarmt. Anschlieend werden 10
mL 1 M Salzsaure zugesetzt und die Losung 15 Minuten gerihrt. Der pH-Wert wird mit
gesattigter Natriumcarbonatlésung auf 11-13 eingestellt und Das Gemisch wird 3 x mit je 20
mL Dichlormethan ausgeschittelt, die vereinten organischen Phasen werden Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das L&semittel wird im Vakuum abdestilliert. Das
Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel, Dichlormethan/Ethylacetat 1:1
und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 33 mg (0.14 mmol/ 39 %) gelber Feststoff
Schmelzpunkt: 42 — 44 °C

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 500 MHz) = 9.92 (s, 1 H, CHO), 7.65 — 7.62 (m, 1 H, 9-H), 7.58
(s, 1 H, 7-H), 7.46 (d, 1 H, J = 8.0 Hz, 10-H), 3.01 — 2.87 (m, 3 H, 3-H,
6-H), 2.66 — 2.57 (m, 1 H, 10b-H), 2.53 — 2.45 (m, 1 H, 1-H), 2.36 —
2.27 (m, 4 H, 5-H, N-CH,), 2.14 — 2.05 (m, 1 H, 3-H), 1.85 — 1.77 (m, 3
H, 2-H, 4a-H), 1.63 — 1.50 (m, 1 H, 5-H), 1.33 = 1.20 (m, 1 H, 1-H)

BC-NMR (CD.Cl,): & (ppm, 125 MHz) = 192.5 (CHO), 147.2 (C-10a), 137.9 (C-6a), 134.7
(C-8), 129.9 (C-9), 127.3 (C-7), 126.7 (C-10), 66.6 (C-4a), 57.7 (C-3),
43.2 (C-10b), 43.0 (N-CHs), 29.8 (C-1), 29.2 (C-6), 26.9 (C-5), 26.1 (C-
2)

IR (NaCl): V' (cm™) = 2934, 2853, 2780, 2724, 1697, 1606, 1572, 1461, 1435,
1375, 1273, 1233, 1222, 1157, 1131, 1120, 1032, 829
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MS (Cl): m/z (rel. Int. in %) = 230 [M* + H] (100)
MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 229 [M*] (100), 128 (22), 83 (82)
HR-MS (EI): m/z = 229.1469 (berechnet fur C;sH1gNO: 229.1467)

6.2.197 (4aRS,10bRS)-N-(4-Chlorbenzyl)-N-methyl-1-(4-methyl-
1,2,3,4,4a,5,6,10b-octahydrobenzo[flchinolin-8-yl)-methanamin (234)

1lll

C23H29CIN,
M, = 368.95 g/mol

Zu einer L6ésung von 20 mg (0.087 mmol) 233 in 1 mL Methanol werden 34 mg (0.22 mmol)
1-(4-Chlorphenyl)-N-methylmethanamin (32), 20 ul (0.46 mmol) Essigséure und 14 mg (0.22
mmol) Natriumcyanoborhydrid gegeben. Die Mischung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur
gerihrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Diinnschichtchromatographie wird das
Losemittel abdestilliert und der Rickstand in 20 mL geséttigter Natriumcarbonatlésung
aufgenommen. Das Gemisch wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschdittelt, die
vereinten organischen Phasen werden Uiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésemittel
wird im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie
(Kieselgel, Ethylacetat/Methanol 19:1 und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 19 mg (0.051 mmol/ 59 %) farbloses Ol

"H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 500 MHz) = 7.33 — 7.27 (m, 4 H, 2"-H, 3"-H, 5"-H, 6"-H), 7.22
(d, 1 H, J = 8.0 Hz, 10-H), 7.12 = 7.09 (m, 1 H, 9-H), 7.03 (s, 1 H, 7-H),
3.45 (s, 2 H, 1"-H), 3.43 (s, 2 H, 1'-H), 2.94 — 2.88 (m, 1 H, 3-H), 2.88 —
2.82 (m, 2 H, 6-H), 2.59 — 2.51 (m, 1 H, 10b-H), 2.49 — 2.42 (m, 1 H, 1-
H), 2.32 — 2.24 (m, 4 H, 5-H, N4-CHs), 2.13 — 2.04 (m, 4 H, 3-H, N-
CH), 1.82 — 1.74 (m, 3 H, 2-H, 4a-H), 1.58 — 1.48 (m, 1 H, 5-H), 1.25 —
1.16 (m, 1 H, 1-H)

"®C-NMR (CD,Clp): & (ppm, 100 MHz) = 138.9 (C-1"), 138.4 (C-10a), 136.9 (C-8), 136.4
(C-6a), 132.6 (C-4™), 130.6 (C-2", C-6"), 129.2 (C-7), 128.6 (C-3", C-
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5"), 126.7 (C-9), 125.7 (C-10), 67.2 (C-4a), 61.9 (C-1'), 61.3 (C-1"),
57.8 (C-3), 42.9 (N4-CHs), 42.5 (C-10b), 42.3 (N-CHs), 30.0 (C-1), 29.4
(C-6), 27.2 (C-5), 26.1 (C-2)

IR (NaCl): V' (cm™) = 3019, 2939, 2856, 2791, 1711, 1490, 1462, 1216, 1117,
1089, 1030, 1015, 755

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 367 (64), 223 (90), 202 (84), 184 (94), 154 (100),
102 (94)

MS (El): m/z (rel. Int. in %) = 370 [M™] (12), 368 [M™] (34), 214 (100), 125 (16)

HR-MS (El): m/z = 368.2019 (berechnet fir C,3H,9CIN,: 368.2019)

6.2.198 (4aRS,10bRS)-N-(4-Brombenzyl)-N-methyl-1-(4-methyl-
1,2,3,4,4a,5,6,10b-octahydrobenzo[flchinolin-8-yl)-methanamin (235)

1|| " 2lll

ngHggBer
M, =413.40 g/mol

Zu einer Lésung von 20 mg (0.087 mmol) 233 in 1 mL Methanol werden 44 mg (0.22 mmol)
1-(4-Bromphenyl)-N-methylmethanamin (33), 20 ul (0.46 mmol) Essigséure und 14 mg (0.22
mmol) Natriumcyanoborhydrid gegeben. Die Mischung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Dinnschichtchromatographie wird das
Losemittel abdestilliert und der Rickstand in 20 mL geséttigter Natriumcarbonatlésung
aufgenommen. Das Gemisch wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschuttelt, die
vereinten organischen Phasen werden (iber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésemittel
wird im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie
(Kieselgel, Ethylacetat/Methanol 19:1 und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 13 mg (0.031 mmol/ 36 %) farbloses Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 400 MHz) = 7.46 — 7.41 (m, 2 H, 2"-H, 6™-H), 7.27 — 7.23 (m,
2 H, 3"-H, 5"-H), 7.21 (d, 1 H, J = 8.0 Hz, 10-H), 7.12 — 7.09 (m, 1 H,

446



6 Experimenteller Teil

9-H), 7.03 (s, 1 H, 7-H), 3.43 (s, 2 H, 1"-H), 3.43 (s, 2 H, 1"-H), 2.94 —
2.88 (m, 1 H, 3-H), 2.88 — 2.82 (m, 2 H, 6-H), 2.59 — 2.49 (m, 1 H, 10b-
H), 2.49 — 2.41 (m, 1 H, 1-H), 2.32 — 2.23 (m, 4 H, 5-H, N4-CHy), 2.14 -
2.04 (m, 4 H, 3-H, N-CH;), 1.82 — 1.73 (m, 3 H, 2-H, 4a-H), 1.59 — 1.46
(m, 1 H, 5-H), 1.27 — 1.14 (m, 1 H, 1-H)

®C-NMR (CD,CL): & (ppm, 100 MHz) = 139.4 (C-1"), 138.5 (C-10a), 136.9 (C-8), 136.5
(C-6a), 131.6 (C-3", C-5"), 131.0 (C-2", C-6™), 129.2 (C-7), 126.7 (C-
9), 125.7 (C-10), 120.8 (C-4™), 67.3 (C-4a), 61.9 (C-1'), 61.4 (C-1"),
57.9 (C-3), 43.0 (N4-CHj), 42.6 (C-10b), 42.3 (N-CH;), 30.0 (C-1), 29.4
(C-6), 27.2 (C-5), 26.1 (C-2)

IR (NaCl): V' (cm™) = 2933, 2851, 2779, 2361, 2340, 1560, 1486, 1458, 1362,
1119, 1069, 1031, 1011, 826, 799

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 415 [M* + H] (84), 413 [M" + H] (100), 214 (46)
MS (El): m/z (rel. Int. in %) = 414 [M™] (22), 412 [M™"] (26), 214 (100)
HR-MS (El): m/z = 412.1515 (berechnet fir Cy3Ho9BrN,: 412.1514)

6.2.199 (4aRS,10bRS)-N-Methyl-1-(4-methyl-1,2,3,4,4a,5,6,10b-
octahydrobenzo[f]chinolin-8-yl)-N-[4-(trifluormethyl)-benzyl]-methanamin
(236)

CZ4H29F3N2
M, = 402.51 g/mol

Zu einer Lésung von 20 mg (0.087 mmol) 233 in 1 mL Methanol werden 41 mg (0.22 mmol)
N-Methyl-1-[4-(trifluormethyl)phenyl]methanamin (34), 20 pl (0.46 mmol) Essigsdure und 14
mg (0.22 mmol) Natriumcyanoborhydrid gegeben. Die Mischung wird 18 Stunden bei
Raumtemperatur geruhrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels
Diinnschichtchromatographie wird das Ldésemittel abdestilliert und der Rickstand in 20 mL
gesattigter Natriumcarbonatldsung aufgenommen. Das Gemisch wird 3 x mit je 20 mL
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Dichlormethan ausgeschiittelt, die vereinten organischen Phasen werden (ber
Magnesiumsulfat getrocknet und das L&semittel wird im Vakuum abdestilliert. Das
Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel, Ethylacetat/Methanol 19:1 und 2
% NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 19 mg (0.047 mmol/ 54 %) hellgelbes Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 500 MHz) = 7.59 — 7.56 (m, 2 H, 3"-H, 5"-H), 7.52 — 7.49 (m,
2 H, 2"-H, 6"-H), 7.22 (d, 1 H, J = 8.0 Hz, 10-H), 7.14 — 7.11 (m, 1 H,
9-H), 7.05 (s, 1 H, 7-H), 3.54 (s, 2 H, 1"-H), 3.46 (s, 2 H, 1'-H), 2.93 —
2.88 (m, 1 H, 3-H), 2.88 — 2.83 (m, 2 H, 6-H), 2.58 — 2.50 (m, 1 H, 10b-
H), 2.49 — 2.42 (m, 1 H, 1-H), 2.32 — 2.25 (m, 4 H, 5-H, N4-CH,), 2.14
(s, 3 H, N-CHy), 2.12 — 2.05 (m, 1 H, 3-H), 1.82 — 1.73 (m, 3 H, 2-H,
4a-H), 1.57 — 1.47 (m, 1 H, 5-H), 1.25 — 1.15 (m, 1 H, 1-H)

BC.NMR (CD,Cl,): & (ppm, 125 MHz) = 144.7 (g, J = 1.4 Hz, C-1"), 138.6 (C-10a), 136.8
(C-8), 136.5 (C-6a), 129.4 (C-2", C-6"), 129.2 (g, J = 32.1 Hz, C-4™),
129.2 (C-7), 126.7 (C-9), 125.8 (C-10), 125.4 (q, J = 3.8 Hz, C-3", C-
5"), 124.9 (q, J = 271.8 Hz, CF3), 67.3 (C-4a), 62.0 (C-1"), 61.6 (C-1"),
57.9 (C-3), 43.0 (N4-CHs), 42.6 (C-10b), 42.4 (N-CHs), 30.0 (C-1), 29.4
(C-6), 27.3 (C-5), 26.2 (C-2)

IR (NaCl): v (cm™) = 2926, 2852, 2780, 2359, 1618, 1460, 1325, 1161, 1122,
1104, 1066, 1018

MS (ClI): m/z (rel. Int. in %) = 403 [M* + H] (100), 214 (20)
MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 402 [M*] (46), 214 (100)
HR-MS (EI): m/z = 402.2285 (berechnet fiir CosHpgFN,: 402.2283)
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6.2.200 (4aRS,10bRS)-N-Methyl-1-(4-methyl-1,2,3,4,4a,5,6,10b-
octahydrobenzo[flchinolin-8-yl)-N-(4-nitrobenzyl)-methanamin (237)

" 2"!
1 3"!

Ca3H29N30,
M, = 379.51 g/mol

Zu einer Loésung von 20 mg (0.087 mmol) 233 in 1 mL Methanol werden 25 mg (0.22 mmol)
N-Methyl-1-(4-nitrophenyl)methanamin (35), 20 pl (0.46 mmol) Essigséure und 14 mg (0.22
mmol) Natriumcyanoborhydrid gegeben. Die Mischung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur
geruhrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Dunnschichtchromatographie wird das
Losemittel abdestilliert und der Rickstand in 20 mL geséttigter Natriumcarbonatlésung
aufgenommen. Das Gemisch wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschuttelt, die
vereinten organischen Phasen werden Uiber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&semittel
wird im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie
(Kieselgel, Ethylacetat/Methanol 19:1 und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 18 mg (0.047 mmol/ 54 %) gelbes Ol

'H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 500 MHz) = 8.18 — 8.13 (m, 2 H, 2"-H, 6"-H), 7.57 — 7.54 (m,
2 H, 3"-H, 5"-H), 7.23 (d, 1 H, J = 8.0 Hz, 10-H), 7.14 — 7.11 (m, 1 H,
9-H), 7.05 (s, 1 H, 7-H), 3.58 (s, 2 H, 1"-H), 3.48 (s, 2 H, 1'-H), 2.94 —
2.88 (m, 1 H, 3-H), 2.88 — 2.83 (m, 2 H, 6-H), 2.59 — 2.51 (m, 1 H, 10b-
H), 2.49 — 2.43 (m, 1 H, 1-H), 2.32 — 2.25 (m, 4 H, 5-H, N4-CH,), 2.16
(s, 3 H, N-CHy), 2.12 — 2.05 (m, 1 H, 3-H), 1.82 — 1.73 (m, 3 H, 2-H,
4a-H), 1.58 — 1.48 (m, 1 H, 5-H), 1.25 — 1.16 (m, 1 H, 1-H)

BC-NMR (CD,CL): & (ppm, 125 MHz) = 148.4 (C-1"), 147.5 (C-4™), 138.7 (C-10a), 136.6
(C-8), 136.5 (C-6a), 129.7 (C-3", C-5"), 129.2 (C-7), 126.7 (C-9),
125.8 (C-10), 123.7 (C-2", C-6™), 67.2 (C-4a), 62.1 (C-1'), 61.3 (C-1"),
57.8 (C-3), 42.9 (N4-CHj;), 42.6 (C-10b), 42.5 (N-CHj), 30.0 (C-1), 29.4
(C-6), 27.2 (C-5), 26.1 (C-2)

IR (NaCl): V' (cm™) = 2933, 2851, 2780, 2361, 2340, 1600, 1519, 1459, 1344,
1119, 1031, 843, 739
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MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 380 [M* + H] (100), 214 (6)
MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 379 [M™] (24), 362 (38), 214 (100)
HR-MS (El): m/z = 379.2259 (berechnet fir C,3H29N30,: 379.2260)

6.2.201 (4aRS,10bRS)-(E)-N-Methyl-N-[(4-methyl-1,2,3,4,4a,5,6,10b-
octahydrobenzo[flchinolin-8-yl)-methyl]-3-phenyl-prop-2-en-1-amin (238)

1" 3ll 2lll
1|||

3lll

4lll

C25H32N2
M, = 360.55 g/mol

Zu einer L6ésung von 20 mg (0.087 mmol) 233 in 1 mL Methanol werden 32 mg (0.22 mmol)
(E)-N-methyl-3-phenylprop-2-en-1-amin (36), 20 yl (0.46 mmol) Essigsédure und 14 mg (0.22
mmol) Natriumcyanoborhydrid gegeben. Die Mischung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur
gerihrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Diinnschichtchromatographie wird das
Losemittel abdestilliert und der Rickstand in 20 mL geséttigter Natriumcarbonatlésung
aufgenommen. Das Gemisch wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschiittelt, die
vereinten organischen Phasen werden Uiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésemittel
wird im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie
(Kieselgel, Ethylacetat/Methanol 19:1 und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 14 mg (0.039 mmol/ 45 %) gelbes Ol

'H-NMR (CD,Cl): & (ppm, 500 MHz) = 7.40 — 7.36 (m, 2 H, 2"-H, 6"-H), 7.32 — 7.28 (m,
2 H, 3"-H, 5"-H), 7.23 — 7.18 (m, 2 H, 10-H, 4"-H), 7.11 — 7.07 (m, 1
H, 9-H), 7.03 (s, 1 H, 7-H), 6.53 (d, 1 H, J = 15.9 Hz, 3"-H), 6.30 (dt, 1
H, J; = 15.9 Hz, J, = 6.6 Hz, 2"-H), 3.45 (s, 2 H, 1'-H), 3.14 (dd, 2 H, J,
= 6.6 Hz, J, = 1.2 Hz, 1"-H), 2.93 — 2.88 (m, 1 H, 3-H), 2.88 — 2.82 (m,
2 H, 6-H), 2.59 — 2.51 (m, 1 H, 10b-H), 2.49 — 2.43 (m, 1 H, 1-H), 2.32
— 2.24 (m, 4 H, 5-H, N4-CH;), 2.18 (s, 3 H, N-CH,), 2.13 — 2.05 (m, 1
H, 3-H), 1.82 — 1.73 (m, 3 H, 2-H, 4a-H), 1.58 — 1.48 (m, 1 H, 5-H),
1.27 —=1.15 (m, 1 H, 1-H)
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BC-NMR (CD.Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 138.4 (C-10a), 137.7 (C-1"), 137.0 (C-8), 136.4
(C-6a), 132.5 (C-3"), 129.3 (C-7), 128.9 (C-3", C-5"), 128.5 (C-2"),
127.7 (C-4™), 126.8 (C-9), 126.6 (C-2", C-6"), 125.7 (C-10), 67.2 (C-
4a), 61.9 (C-1'), 60.2 (C-1"), 57.9 (C-3), 43.0 (N4-CH;), 42.5 (C-10b),
42.4 (N-CHg), 30.0 (C-1), 29.4 (C-6), 27.2 (C-5), 26.1 (C-2)

IR (NaCl): V' (cm™) = 2932, 2852, 2778, 1496, 1459, 1449, 1363, 1272, 1120,
1029, 968, 741

MS (Cl): m/z (rel. Int. in %) = 361 [M* + H] (100), 257 (14), 214 (8)

MS (EI): m/z (rel. Int. in %) = 360 [M*] (32), 269 (36), 214 (100), 157 (26), 146
(24), 117 (30)

HR-MS (EI): m/z = 360.2565 (berechnet fiir CosHa,N,: 360.2566)
6.2.202 (4aRS,10bRS)-N-(4-Chlorbenzyl)-1-(4-methyl-1,2,3,4,4a,5,6,10b-
octahydrobenzo[flchinolin-8-yl)-methanamin (239)

1l| 2lll
1lll

C22H27CIN,
M, = 354.93 g/mol

37 mg (0.16 mmol) 233 werden in 2 mL Dichlorethan gelést, mit 114 mg (0.805 mmol) 4-
Chlorbenzylamin und 2 mg (0.01 mmol) Magnesiumperchlorat versetzt und 18 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. AnschlieRend wird das Lésemittel am Vakuum abdestilliert. Der
Ruckstand wird mit 2 mL Methanol aufgenommen, mit 12 mg (0.30 mmol) Natriumborhydrid
versetzt und 5 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Nach Abdestillation des L&semittels
wird der Rickstand in 20 mL einer gesattigten Natriumcarbonatlésung aufgenommen und 3 x
mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschittelt. Die vereinten organischen Phasen werden Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsemittel wird am Rotationsverdampfer abdestilliert.
Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel Ethylacetat/NEt; 9:1)
aufgereinigt.

Ausbeute: 50 mg (0.14 mmol/ 88 %) gelbes Ol
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'H-NMR (CD,Cl,):

*C-NMR (CD,Cl,):

IR (NaCl):

MS (CI):

MS (EI):

HR-MS (EI):

& (ppm, 400 MHz) = 7.33 — 7.25 (m, 4 H, 2"-H, 3"-H, 5"-H, 6"-H), 7.22
(d, 1 H, J = 8.0 Hz, 10-H), 7.10 — 7.06 (m, 1 H, 9-H), 7.02 (s, 1 H, 7-H),
3.75 (s, 2 H, 1"-H), 3.69 (s, 2 H, 1'-H), 2.93 — 2.81 (m, 3 H, 3-H, 6-H),
2.57 — 2.49 (m, 1 H, 10b-H), 2.49 — 2.41 (m, 1 H, 1-H), 2.29 (s, 3 H,
N4-CH,), 2.29 — 2.23 (m, 1 H, 5-H), 2.12 — 2.03 (m, 1 H, 3-H), 1.82 —
1.71 (m, 3 H, 2-H, 4a-H), 1.63 — 1.45 (m, 2 H, 5-H, NH), 1.26 — 1.13
(m, 1 H, 1-H)

& (ppm, 100 MHz) = 139.9 (C-1"), 138.5 (C-6a), 138.1 (C-8), 136.6 (C-
10a), 132.6 (C-4™), 129.9 (C-2", C-6"), 128.7 (C-3", C-5"), 128.4 (C-
7), 125.9 (C-9), 125.9 (C-10), 67.2 (C-4a), 57.9 (C-3), 53.2 (C-1'), 52.8
(C-1"), 43.0 (N4-CHy), 42.6 (C-10b), 30.0 (C-1), 29.4 (C-6), 27.2 (C-5),
26.2 (C-2)

v (cm™) = 2922, 2851, 2779, 2360, 1562, 1490, 1459, 1439, 1118,
1090, 1014, 824

m/z (rel. Int. in %) = 357 [M* + H] (32), 355 [M"* + H] (100), 214 (40)

m/z (rel. Int. in %) = 356 [M"] (36), 354 [M"] (100), 214 (92), 127 (22),
125 (46), 83 (70)

m/z = 354.1868 (berechnet fir C,,H»;CIN,: 354.1863)

6.2.203 6-(Pyrrolidin-1-yl)-2-naphthaldehyd (240)

C4sH1sNO

M, = 225.29 g/mol

130 mg (0.473 mmol) 225b werden in 2 mL trockenem THF geldst, auf -78 °C abgekuhlt und
tropfenweise mit 295 pL (0.473 mmol) 1.6 M n-Butyllithium in Hexan versetzt. Die Lésung
wird 30 Minuten bei -78 °C gerihrt, danach mit 40 uL trockenem N,N-Dimethylformamid
versetzt. Die Losung wird weitere 30 Minuten bei -78 °C gerihrt und dann Uber einen
Zeitraum von 12 Stunden langsam auf Raumtemperatur erwarmt. AnschlieRend werden 10
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mL 1 M Salzsaure zugesetzt und die Losung 15 Minuten gerUhrt. Der pH-Wert wird mit
gesattigter Natriumcarbonatlésung auf 11-13 eingestellt und Das Gemisch wird 3 x mit je 20
mL Dichlormethan ausgeschittelt, die vereinten organischen Phasen werden Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das L&semittel wird im Vakuum abdestilliert. Das
Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel, Ethylacetat/Isohexan 7:3 und 2
% NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 70 mg (0.31 mmol/ 66 %) gelber Feststoff
Schmelzpunkt: 122 -124 °C

'H-NMR (CD,Cl): & (ppm, 500 MHz) = 9.95 (s, 1 H, CHO), 8.13 — 8.10 (m, 1 H, 1-H),
7.83-7.79 (m, 1 H, 8-H), 7.77 = 7.72 (m, 1 H, 3-H), 7.64 — 7.60 (m, 1
H, 4'-H), 7.05 — 7.02 (m, 1 H, 7"-H), 6.76 — 6.73 (m, 1 H, 5"-H), 3.45 —
3.40 (m, 4 H, 2-H, 5-H), 2.09 — 2.02 (m, 4 H, 3-H, 4-H)

BC-NMR (CD.Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 191.7 (CHO), 148.7 (C-6'), 129.2 (C-4'a), 135.3
(C-1'), 131.2 (C-8'), 130.4 (C-2'), 126.7 (C-4"), 125.0 (C-8'a), 123.6 (C-
3'), 116.8 (C-7"), 104.7 (C-5'), 48.1 (C-2, C-5), 25.9 (C-3, C-4)

IR (KBr): V' (cm™) = 2967, 2902, 2841, 1685, 1621, 1511, 1483, 1399, 1364,
1203, 1166, 1124, 915, 893, 847, 807

MS (CI): m/z (rel. Int. in %) = 226 [M* + H] (100)
MS (El): m/z (rel. Int. in %) = 225 [M™] (100), 169 (22)
HR-MS (El): m/z = 225.1160 (berechnet fur C4sH5NO: 225.1154)
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6.2.204 N-(4-Chlorbenzyl)-N-methyl-1-[6-(pyrrolidin-1-yl)-naphthalin-2-yl]-
methanamin (241)

1lll 2""

C23H25C|N2
M, = 364.92 g/mol

Zu einer Loésung von 50 mg (0.22 mmol) 240 in 1 mL Methanol werden 86 mg (0.56 mmol) 1-
(4-Chlorphenyl)-N-methylmethanamin (32), 20 ul (0.46 mmol) Essigsédure und 35 mg (0.56
mmol) Natriumcyanoborhydrid gegeben. Die Mischung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur
geruhrt. Nach positiver Reaktionskontrolle mittels Dunnschichtchromatographie wird das
Losemittel abdestilliert und der Rickstand in 20 mL geséttigter Natriumcarbonatlésung
aufgenommen. Das Gemisch wird 3 x mit je 20 mL Dichlormethan ausgeschuttelt, die
vereinten organischen Phasen werden Uiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésemittel
wird im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie
(Kieselgel, Isohexan/Ethylacetat 9:1 und 2 % NEt;) aufgereinigt.

Ausbeute: 70 mg (0.19 mmol/ 86 %) gelber Feststoff
Schmelzpunkt: 96 -98 °C

'"H-NMR (CD,Cl,): & (ppm, 500 MHz) = 7.66 — 7.63 (m, 1 H, 8'-H), 7.59 — 7.56 (m, 1 H, 4"-
H), 7.56 — 7.54 (m, 1 H, 1'-H), 7.38 — 7.35 (m, 1 H, 3"-H), 7.35 — 7.32
(m, 2 H, 2"-H, 6™-H), 7.31 — 7.28 (m, 2 H, 3"-H, 5"™-H), 7.00 — 6.96
(m, 1H, 7-H), 6.74 — 6.72 (m, 1 H, 5-H), 3.57 (s, 2 H, 1"-H), 3.49 (s, 2
H, 1"-H), 3.41 — 3.35 (m, 4 H, 2-H, 5-H), 2.15 (s, 3 H, N-CHj), 2.07 —
2.00 (m, 4 H, 3-H, 4-H)

BC-NMR (CD.Cl,): & (ppm, 100 MHz) = 146.4 (C-6"), 139.0 (C-1"), 125.0 (C-4'a), 132.6
(C-4™), 132.2 (C-2'), 130.7 (C-2™, C-6"), 128.8 (C-8'), 128.6 (C-3",
C-5™), 128.0 (C-3"), 127.7 (C-1'), 126.3 (C-8'a), 126.0 (C-4"), 116.1 (C-
7'), 104.8 (C-5'), 62.4 (C-1"), 61.3 (C-1"), 48.2 (C-2, C-5), 42.3 (N-
CH3), 25.9 (C-3, C-4)
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IR (KBr):

MS (Cl):
MS (EI):

HR-MS (EI):

V' (cm™) = 2951, 2870, 2834, 2769, 1631, 1607, 1509, 1484, 1454,
1402, 1356, 1332, 1150, 1027, 1015, 838, 808

m/z (rel. Int. in %) = 367 [M* + H] (4), 365 [M* + H] (100), 210 (100)
m/z (rel. Int. in %) = 366 [M*] (4), 364 [M"] (14), 210 (100)

m/z = 364.1706 (berechnet flir C,3H25CIN,: 364.1706)
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6.3 Biologische Testmethoden

Die verwendeten Testverfahren wurden im Arbeitskreis von Frau Martina Stadler (Agar-
Diffusions- und MTT-Test) sowie Herrn Christoph Miller und Frau Verena Staudacher
(Ergosterol- und Cholesterol-Biosynthese-Assay) durchgefuhrt.

6.3.1 Agar-Diffusionstest

Von den zu testenden Substanzen werden 1 %ige (m/V) Lésungen in DCM oder bei
schwerléslichen Verbindungen in DMSO hergestellt. Jeweils 5 uL der StammLdsung der
Testsubstanzen werden auf Rundfilter (@ 6 mm, Fa. Schleicher & Schuell, Dassel,
Deutschland) aufgetragen (50 pg Substanz/ Filter). Als Referenzsubstanzen werden
Tetracyclin-Hydrochlorid und Clotrimazol verwendet. Jeweils 2.5 pL von 1 %igen (m/V)
Lésungen dieser Substanzen werden ebenfalls auf Rundfilter aufgetragen (25 ug Substanz/
Filter). Das Lésemittel wird nach dem Auftragen Uber Nacht verdampft. Bei Verwendung von
DMSO als Lésemittel werden auch Rundfilter mit 5 yL DMSO als Blindwert prépariert. Bei
der Testung wird mit diesem Blindwert bestatigt, dass eventuelle DMSO-Rickstédnde keinen
unerwiunschten Einfluss auf das Wachstum von Bakterien oder Pilzen sowie die Gelstruktur
haben.

Die Pilze, Hefen und Bakterien wurden von der DSMZ (Deutsche Sammlung von
Mikroorganismen und Zellkulturen GmbH, Braunschweig, Deutschland) bezogen und
zunéchst nach der mitgelieferten Vorschrift in einer Flussigkultur angezichtet. Die sterilen
Arbeiten werden unter der Laminar-Airflow-Werkbank vom Typ Herasafe (Fa. Heraeus,
Hanau, Deutschland) durchgefuhrt. Fir Escherichia coli, Pseudomonas antimicrobia,
Pseudomonas marginalis, Staphylococcus equorum, Streptococcus entericus, Yarrowia
lipolytica, Candida glabrata und Hyphopichia burtonii dient als Nahrmedium ein AC-Agar (Fa.
Sigma Aldrich, St. Louis, USA).

35.2 g AC-Agar und 2 g Agar, der zur Verfestigung dient, werden im einem Liter Wasser
(dest.) suspendiert und anschlieRend autoklaviert. Unter sterilen Bedingungen werden je 15
mL des noch warmen, flissigen Agars in Petrischalen geflillt und ca. 30 min stehen
gelassen.

Fur Aspergillus niger wird ein Potato-Agar verwendet. Dazu werden 39 g Potato Dextrose
Agar und 1 g Agar, der zur Verfestigung dient, in einem Liter Wasser (dest.) suspendiert und
autoklaviert. Unter sterilen Bedingungen werden je 15 mL des noch warmen und fliissigen
Agars in Petrischalen gefullt und ca. 30 min stehen gelassen. Unter sterilen
Arbeitsbedingungen wird der entsprechende Keim mit einer Metalldse auf das jeweilige
Nahrmedium aufgetragen und die Platte sofort mit je vier Substanzplattchen belegt. Als
Kontrolle werden zudem die genannten Referenzsubstanzen und die nur mit dem Lésemittel
praparierten Plattchen aufgetragen. Danach erfolgt die Inkubation in einem Trockenschrank
bei einer Bruttemperatur von 32.1 °C fir Bakterien und 28.0 °C fir Pilze. Nach 36 Stunden
erfolgt die Auswertung der Testergebnisse durch manuelles Ausmessen der Durchmesser
der Hemmbhdofe.

Die in Kapitel 4 angegebenen Werte fir die Testsubstanzen stammen aus
Einzelbestimmungen. Die Angaben fur die Referenzsubstanz Tetracyclin-Hydrochlorid am
neuen Modellkeim Pseudomonas marginalis stellen Mittelwerte aus zwei Bestimmungen dar,
fur den Modellkeim Pseudomonas antimicrobia wurden Daten aus 16 Bestimmungen
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ermittelt. Alle Ubrigen Referenzangaben stellen Mittelwerte aus 18 Bestimmungen dar. Bei
der Auswertung muss ferner bericksichtigt werden, dass die Testsubstanzen in groRerer
Menge aufgetragen wurden als die Referenzen.

Der Test wurde in Anlehnung an DIN 58940-1 durchgefuhrt.

6.3.2 MTT-Test

Der MTT-Test erfolgt an Zellen der humanen Leukamie-Zelllinie HL 60, die von der DSMZ
bezogen wurden. Von den zu untersuchenden Substanzen wird jeweils eine Stammlésung
mit einer Konzentration von 10 mM in Ethanol hergestellt. Daraus wird durch 1:1
Verdiinnungen mit Ethanol eine Verdiinnungsreihe (10 uM, 5 pM, 2.5 uM, 1.25 pM und 0.625
MM) erstellt. Als Blank dient eine Mischung aus 99 uL N&hrmedium und 190 uL DMSO.
Kontrollzellen werden mit reinem N&hrmedium, ohne Ethanol und Substanz versetzt. Als
Positivkontrolle wird eine Triton® X-100 Lésung ein einer Endkonzentration von 1 pg/mL
verwendet.

Von jeder Verdiinnung wird 1 L in ein Well, welches 99 pL einer HL 60-Zellsuspension (ca.
9 x 10° Zellen/mL) enthélt, pipettiert und 24 Stunden bei 37 °C, 5 % CO, und 90 %
Luftfeuchtigkeit inkubiert. Jedes Well wird mit 10 pL einer MTT-L&sung (5 mg/mL in PBS)
versetzt und weitere 2 Stunden inkubiert (Bedingungen siehe oben). Es werden dann 190 L
DMSO zugesetzt, um das gebildete Formazan zu 16sen. Nach weiteren 60 min Wartezeit und
gelegentlichem Schitteln wird die Platte bei einer Messwellenldnge von A = 570 nm
(Referenzwellenlange A = 630 nm) photometrisch in einem ELISA Reader (Fa. SLT Spectra,
Crailsheim, Deutschland) vermessen. Die statistische Auswertung der Ergebnisse
einschliellich der Berechnung der ICsp-Werte erfolgt mit der Software Prism® 4 (Fa.
GraphPad Software, La Jolla, USA).

6.3.3 Test auf Inhibition der Ergosterol-Biosynthese
6.3.3.1 Inkubation mit den Testsubstanzen und Bestimmung der MHK
A) Materialien und Gerite

Eppendorf Pipetten variabel 100 — 1000 pyL und 10 — 100 pL (Fa. Eppendorf, Hamburg,
Deutschland)
Eppendorf Multipette
2, 15, 50 mL Plastikvials
Laminar Air Flow Typ Herasafe (Fa. Heraeus, Hanau, Deutschland)
Sterile 24 Well Testplatten
Quarz Kavetten
UV-Spektrophotometer (Fa. Hitachi, Tokyo, Japan)
Kulturmedium:
Yeast Extract 10 g
Pepton 20 g
Glucose 20 g
Aqua dest. ad 1000 mL
0.5 M Mc Farland Standard:
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Bariumchloridlésung (Lsg 1)

0.117 g BaCl, - 2 H,O ad 10.0 mL H,0
10 % Schwefelséure (Lsg 2)

5.0 g H,SO, ad 50.0 mL Aqua dest.
0.05mL Lsg 1+9.95mL Lsg 2

B) Inkubation mit den Testsubstanzen

Die Testsubstanzen werden in Ethanol (gegebenenfalls kann auch eine Ethanol/Wasser-
Mischung oder DMSO verwendet werden) zu 0.8 mg/mL gelést (= Stammldsung). Die
Stammlésung entspricht nach Zugabe (10 pL) zur Pilzsuspension einer Testkonzentration
von 4 ug/mL. Die hier verwendeten Keime sind Yarrowia lipolytica, Candida glabrata und
Saccharomyces cerevisiae. Die Stammkonzentrationen der einzelnen Testreihen werden mit
dem entsprechenden Losemittel schrittweise jeweils 1:1 verdinnt um insgesamt folgende
,Endkonzentrationen“ nach Zugabe (10 uL) zur Pilzsuspension zu erreichen: 8, 4, 2, 1, 0.5,
0.25 pg/mL.

Die jeweilige Pilz-Stammkultur wird 1:10 mit Aqua dest. (200 uL ad 2 mL) verdiinnt (Laminar
Air Flow, es ist auf eine gute Resuspendierung des Pilzes zu achten) und bei A = 570 nm
gegen einen 0.5 M Mc Farland Standard vermessen.

Die Anzahl der KBE pro mL der Stammkultur wird Gber einen Dreisatz aus den gemessenen
Absorptionen unter der Voraussetzung, dass der Mc Farland Standard 5 x 10° KBE/mL
entspricht, berechnet:

5 " 106 .AZLSg " 10

KBE /mLstgmm = A o
Mc Farlan

Abb. 249: Formel zur Berechnung der KBE/mL der Stammkultur; KBE/mL Koloniebildende Einheiten pro mL
Stammkultur, Azisg Absorption der Pilzlésung, Awmc Farland Absorption des 0.5 M Mc Farland Standards

Mit der so erhaltenen Anzahl an KBE pro mL der Stammkultur wird nun das benétigte
Volumen [uL] einer 1:100 Verdiinnung eben dieser Stammkultur berechnet, welches 100.000
KBE entspricht (= Inokulum):

_ 100000 - 1000 -100

Vol = L
KBE /mLstqmm (L]

Abb. 250: Berechnung des 100000 KBE entsprechenden Volumens; Vol Volumen in pL einer 1:100 Verdiinnung
der Stammkultur, welches 100000 KBE entspricht, KBE/mLstamm Koloniebildende Einheiten pro mL Stammkultur

Die nachfolgenden Arbeitsschritte sind unter einem Laminar Air Flow durchzuflhren, auf
Sterilitat ist zu achten!

Die Stammkultur wird mit Medium 1:100 verdinnt (100 pL ad 10 mL). In jedes Well einer 24
Well Testplatte wird nun das Inokulum pipettiert (Endkonzentration 50.000 KBE/mL) und es
wird mit Medium auf 1990 uL erganzt. 10 uyL der jeweiligen Substanzlosung werden
hinzupipettiert und die Platte wird vorsichtig 30 s geschwenkt. Die Testplatte wird 48 + 2
Stunden bei 28 °C (Luftzufuhr Stufe 6) inkubiert und anschlieRend kann die Bestimmung der
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MHK sowie die Aufarbeitung ausgesuchter Konzentrationen zur Ermittlung der
Enzyminhibition nach der jeweiligen Vorschrift erfolgen.

C) Bestimmung der MHK
Als MHK (Minimale Hemm-Konzentration) ist diejenige Konzentration einer Substanz

definiert, bei der gerade kein Pilzwachstum mehr erkennbar ist. Die Ablesung der MHK
erfolgt visuell nach 48 + 2 Stunden Inkubationszeit, ein Beispielbild zeigt Abbildung 251.

Abb. 251: Beispielphotographie zur Bestimmung der MHK
6.3.3.2 Sterolextraktion und GC-MS-Analytik der Zellextrakte
A) Materialien und Gerate

Eppendorf Pipetten variabel 100 — 1000 pL und 10 — 100 pL (Fa. Eppendorf, Hamburg,
Deutschland)
Pasteurpipetten
Eppendorf Multipette
2 mL Plastikvials
1 N NaOH
TMBE dest.
PBS (phosphate buffered saline):
8.0 g NaCl
0.2 g KCI
0.14 g Na,HPO,
0.24 g KH,PO,
ad 1000 mL Aqua bidest., pH mit HCI auf 7.4 eingestellt
PSA/Na,SO, — Verreibung 1:7
PSA (Primédres sekundéres Amin, Fa. Varian, Darmstadt, Deutschland)
Hamiltonspritzen 250 yL und 1000 uL
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Zentrifuge (Eppendorf Centrifuge 5415 D, Fa. Eppendorf, Hamburg, Deutschland)
Interner Standard (I.S.)

Cholesterol 10 ug/mL in TBME
Trimethylsilylimidazol (TSIM)

B) Extraktion

Diejenigen Substanz-Konzentrationen, die einem Viertel bzw. einem Achtel der MHK
entsprechen werden fir die weitere Aufarbeitung ausgewahlt (in Einzelfadllen kann auch
diejenige Konzentration, welche der Halfte der MHK entspricht, gewahlt werden, selten muss
in einem engeren Konzentrationsfenster erneut getestet werden, auch kann bei unsicheren
Ergebnissen bis zu 72 Stunden inkubiert werden). Der Inhalt der jeweiligen Wells wird mit
Hilfe einer Pasteurpipette in ein 2 mL Plastiktube Uberfihrt (es ist auf eine gute
Resuspendierung des Pilzes zu achten!), es wird bei 15000 x g 5 min zentrifugiert, der
Uberstand wird mit einer Pasteurpipette vorsichtig abgenommen und verworfen. Das Well
wird mit 1000 yL PBS nachgewaschen und es wird nochmals unter den gleichen
Bedingungen zentrifugiert, der Uberstand wird wieder mit einer Pasteurpipette vorsichtig
abgenommen und verworfen. Es wird 1 mL 1 N NaOH zum Pellet gegeben, das Tube mit
Stickstoff geflutet, verschlossen, 5 min ins Ultraschallbad gestellt und anschlieRend eine
Stunde bei 70 °C gehalten. Es werden 650 yL TBME (tert-Butylmethylether) und 100 pL
Loésung mit dem interne Standard Cholesterol (1.S. Losung) zugegeben und eine min kraftig
geschilttelt, anschlieRend wird 3 min bei 10000 x g zentrifugiert. Der Uberstand wird
abgenommen und in ein 2 mL Plastiktube Gberfiihrt, welches 40 mg einer 7:1 Verreibung von
Na,SO, und PSA enthalt. Die Extraktion wird mit 750 yL TBME wiederholt. Die vereinten
organischen Phasen werden 30 s Uber der PSA-Verreibung geschittelt und anschlieRend
bei 10000 x g 3 min zentrifugiert. 1.0 mL des Uberstandes werden in ein Braunglasvial
Uberfihrt und bei 50 °C unter einem milden Stickstoffstrom zur Trockne eingeengt. Der
Ruckstand wird im 950 yL TBME aufgenommen und es werden 50 yL TSIM zugesetzt. Die
Silylierungsreaktion wird 30 min bei Raumtemperatur ablaufen gelassen. 0.5 — 2 yL dieser
Losung (je nach enthaltener Biomasse — empirischer Wert) werden in das spezifizierte
GC/MS-System injiziert.

C) Bestimmung des inhibierten Enzyms

Um das inhibierte Enzym zu bestimmen, wird das erhaltene Chromatogramm auf das
Vorhandensein der fir die jeweilige Enzyminhibition charakteristischen Markersterole hin
untersucht. Diese kénnen anhand ihrer relativen Retentionszeit und der spezifischen
Qualifier-lonen identifiziert werden. Aus dem Auftreten eines oder mehrerer
charakteristischer Markersterole kann somit das inhibierte Enzym abgeleitet werden.
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6.3.4 Test auf Inhibition der Cholesterol-Biosynthese
6.3.4.1 Herstellung der Substanzlésungen und Inkubation mit den Testsubstanzen
A) Herstellung der Substanzlésungen

FiUr ein qualitatives Screening werden die Substanzen zuerst in Konzentrationen von 1 yM
und 50 pM getestet. Die Solleinwaage der Substanzen in 1 mL Ethanol wird dabei so
berechnet, dass sich eine Endkonzentration von 50 uM ergibt, wenn 10 uL dieser Ldsung in
990 pL Medium (Endvolumen 1 mL) pipettiert werden. AnschlieRend wird die 50 uM Ldsung
1:50 verdiunnt, so dass sich eine Endkonzentration von 1 uM ergibt, wenn 10 pL dieser
verdiinnten Lésung in 990 uL Medium (Endvolumen 1 mL) pipettiert werden.

B) Inkubation mit den Testsubstanzen

Zur Testung der Substanzen werden eine Million Zellen der humanen Leukadmie-Zelllinie HL
60 in eine 24 Well Platte Uberfihrt und mit lipid- und cholesterolfreiem RPMI 1640 Medium
(Fa. PAN Biotech GmbH, Aidenbach, Deutschland), welches 10 % fetales Rinderserum
(FBS) enthalt, auf ein Volumen von 990 pL aufgefiillt. Anschlielend werden 10 pL der
entsprechenden Substanzlésung, fir die Negativkontrolle 10 pL Ethanol und fir die
Positivkontrolle 10 uL BIBX 79 (Fa. Boehringer-Ingelheim, Ingelheim am Rhein,
Deutschland) zupipettiert. Es werden fir jede Substanz zwei Endkonzentrationen getestet: 1
MM und 50 uM. Die Stammlésungen miissen dementsprechend so hergestellt werden, dass
sie nach einer 1:10 Verdinnung im Medium diese Endkonzentrationen aufweisen. Die
Testplatte wird anschlieRend vorsichtig 30 s geschwenkt und dann 24 Stunden bei 37 °C, 5
% CO, und 90 % Luftfeuchtigkeit im Brutschrank inkubiert.

6.3.4.2 Sterolextraktion und GC-MS-Analytik der Zellextrakte
A) Sterolextraktion

Zur Sterolextraktion werden die Zellen mit Hilfe einer Pasteurpipette aus den Wells der
Testplatte in jeweils ein 2 mL Plastiktube Uberfihrt. Jedes Well wird mit 750 yL PBS
nachgewaschen. Durch 5-minitiges Zentrifugieren bei 540 x g werden die Zellen von
Uberstand abgetrennt und erneut mit 1 mL PBS (erneute Zentrifugation bei gleichen
Bedingungen) gewaschen. Es wird 1.0 mL 1 N NaOH zugesetzt, die Proben kurz geschittelt,
aus dem Plastiktube in ein 5 mL Glasvial Uberfihrt und eine Stunde im Trockenschrank
lysiert. Nach Abkihlen der Proben auf Raumtemperatur werden 50 pL interne
Standardlésung (10 pg Cholestan in 1 mL TBME) und 700 yL TBME zugesetzt, eine min
kraftig geschittelt und anschlieRend 5 min bei 9200 x g zentrifugiert. Nach Abnehmen der
organischen Phase mit Hilfe einer Hamiltonspritze wird dieser Vorgang wiederholt. Die
vereinten organischen Phasen werden in ein 2 mL Plastiktube Uberfihrt, welches 40 mg
einer 7:1 Mischung aus Natriumsulfat-PSA enthalt. Das Plastiktube wird 30 s geschittelt und
anschliel®end bei 9200 x g 5 min zentrifugiert. 1.0 mL des organischen Extrakts werden in
ein Braunglasvial Uberfiihrt, unter einem milden Stickstoffstrom wird das Lésemittel bei 50 °C
abgeblasen. Der trockene Ruickstand wird mit 950 yL TBME und 50 pL 2,2,2-Trifluor-N-
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methyl-N-(trimethylsilyl)-acetamid (MSTFA), welches 10 % 1-(Trimethylsilyl)-imidazol (TSIM)
enthalt, versetzt und 30 min bei Raumtemperatur inkubiert. Die Probe ist jetzt bereit, in die
GC-MS-Anlage injiziert zu werden.

A) Auswertung der Chromatogramme

Um das jeweils gehemmte Enzym zu bestimmen, wird das erhaltene Chromatogramm auf
das Vorhandensein der fir die jeweilige Enzyminhibition charakteristischen Markersterole hin
untersucht. Diese k&nnen anhand ihrer relativen Retentionszeit und der spezifischen
Qualifier-lonen identifiziert werden. Aus dem Auftreten eines charakteristischen
Markersterols kann somit das inhibierte Enzym abgeleitet werden. Die Auswertung der
erhaltenen Chromatogramme erfolgt durch der Vergleich der AUCs (area under curve/
Integralflachen) fir das jeweilige Sterol.

6.3.5 Aktivitatsbestimmung der Testsubstanzen

Die Aktivitatsbestimmung von Substanzen kann prinzipiell auf zwei Arten erfolgen. Zum
einen kann fur orientierende Versuche die Aktivitat (% Inhibition) einer Substanz im Triplikat
bei einer fixen Konzentration (meist 1 yM) gemessen werden, zum anderen kann der 1Cx,-
Wert durch die Erstellung einer sigmoidalen ,dose-response“-Kurve ermittelt werden. Die
Substanzlésungen sind wie in Arbeitsvorschrift 6.3.4.1 geschildert herzustellen. Zur
Ermittlung einer Konzentrations-Wirkungs-Kurve, aus der der I1Cs-Wert bezogen auf die
Hemmung der Gesamt-Cholesterol-Biosynthese ermittelt werden kann, werden ausgehend
von der hdchsten getesteten Konzentration in ,halbierenden Schritten (1:1 Verdinnung)
sechs Substanzlésungen hergestellt (32-fache Konzentrationsspanne), beispielsweise: 8 uM,
4 uM, 2 M, 1 uM, 0.5 M, 0.25 uM. Alle Konzentrationen sind im Triplikat zu testen. Es kann
bei ,quantitativer Arbeitsweise auf eine Positivkontrolle verzichtet werden, da bereits
bekannt ist, dass die Substanzen zu einer Akkumulation von 2,3-Oxidosqualen (Substrat der
OSC) fuhren.

6.3.5.1 Materialien und Gerate

Zellkultur

50 mL Falcon Tubes (steril)

10 mL Pipette (steril)

Pipettierhilfe — Pipetus Junior

2 mL Plastiktube mit 900 yL PBS

Eppendorf Pipetten variabel 100 — 1000 pyL und 10 — 100 uL (Fa. Eppendorf, Hamburg,
Deutschland)

24 Well Zellkulturplatte

Medium fur HL 60-Zellen mit 1 % LPDS (lipidfreies Medium)
Natrium2-'*C-Acetat Lésung 6.25 mg/mL

2 mL Spritze (steril)

Kanilen 0.9 x 70 mm, 20G x 234"

10 mL Plastiktubes (steril)

Aqua bidest.
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Spritzenvorsatzfilter 0.22 ym CM Membran (steril) (Fa. Qualilab, Olivet, Frankreich)

Fuchs Rosenthal Z&dhlkammer

Zentrifuge Heraeus — Megafuge 1.0 R (Fa Heraeus, Hanau, Deutschland)

Brutschrank mit 37 °C, 5 % CO,, feuchte Atmosphére (Fa. Binder, Tuttlingen, Deutschland)

6.3.5.2 Durchfiihrung

Die Herstellung der Substanziésungen erfolgt wie in Abschnitt 6.3.4.1 beschrieben. Die
Vorschrift zur Inkubation der Testsubstanzen aus Abschnitt 6.3.4.1 wird wie folgt
abgewandelt:

Es wird eine Lésung von 6.25 mg/mL Natrium-2-"2C-Acetat in Aqua bidest. in einem 15 mL
Falcon Tube hergestellt. Diese Lésung wird mit Hilfe einer sterilen Spritze aufgezogen und in
ein frisches steriles 15 mL Plastiktube sterilfiltriert (sterile 2-'>C-Acetat Lésung). Nachdem
eine Million HL 60-Zellen ausplattiert wurden, wird mit lipid- und cholesterolfreiem Medium
auf ein Gesamtvolumen von 980 pL aufgefiillt und 10 uL (62.5 ug) der sterilen 2-"*C-Acetat
Lésung hinzupipettiert. Die Inkubation mit der jeweiligen Testsubstanz erfolgt durch Zugabe
von 10 pL Substanzlésung, wie unter 6.3.4.1 beschrieben. Die Sterol-GC-Analytik und die
Auswertung der Chromatogramme erfolgen wie in Abschnitt 6.3.4.2 beschrieben. Das neu
gebildete Cholesterol kann nun anhand der héheren Masse, die aus dem Einbau der 3C-
markierten Acetats resultiert, von dem bereits vorher in der Zelle vorhandenen
Matrixcholesterol unterschieden werden.

Zur Berechnung der prozentualen Inhibition wird die nachfolgende Formel verwendet, die
erhaltenen Werte sind in das Programm Prism® 4 zu Ubertragen.

% Inhibition = [1 - (M)] £100
Ac'Ars.sPCs
Abb. 252: Formel zur Berechnung der prozentualen Inhibition; As Flache Probe, Aisc. |.S. Kontrolle, PCc
Proteingehalt Kontrolle, Ac Flache Kontrolle, A, ss. Flache I.S. Probe, PCs Proteingehalt Probe

Der zur Berechnung der prozentualen Inhibition bendtigte Proteingehalt wird nach der
Methode von Bradford bestimmt (siehe Abschnitt 6.3.6).

6.3.6 Proteinbestimmung nach Bradford

Bei jeder Proteinbestimmung ist eine Kalibriergerade mit Hilfe von BSA (bovine serum
albumin) zu erstellen. Jede Probe einer 24 Well Testplatte (Zellkultur) wird einer
Proteinbestimmung im Triplikat unterzogen.

6.3.6.1 Materialien und Geréate

Eppendorf Multipette (Fa. Eppendorf, Hamburg, Deutschland)
10 — 100 pL Pipette

100 — 1000 pL Pipette

Aqua bidest.

1N HCI

Farbreagenz:
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Bradford Reagenz — Ldsung - Roti Quant
(Fa. Carl Roth GmbH + Co. KG, Karlsruhe, Deutschland) 5.00 mL
Aqua bidest. 13.75 mL
BSA Lésung 2 mg/mL (Fa. Sigma Aldrich, St. Louis, USA)
96 Well-Platte
Vortexer — Vortex Genie 2 (Fa. Scientific Industries, New York, USA)
ELISA Reader MRX Il (Fa. Dynex Technologies GmbH, Denkendorf, Deutschland)

6.3.6.2 Erstellung der Kalibriergeraden

Aus der BSA-L&sung (2 mg/mL) werden mit bidestilliertem Wasser folgende Stammlésungen
hergestellt (lagerfahig im Gefrierfach): S1: 100 ug/mL BSA, S2: 200 ug/mL BSA. Die
Standardlésungen werden in einem 500 pL Plastiktube aus den Stamml&sungen hergestellt.
Die Tubes werden mit Hilfe eines Vortexers gemischt und es werden Triplikate von jeweils
50 uL in die 96 Well-Platte pipettiert. Als Blank dient Aqua bidest..

6.3.6.3 Vermessung der Probenlésungen

Der nach Zelllyse erhaltene alkalische Zellextrakt wird auf Raumtemperatur abgekihlt und es
werden je Probe drei 25 yL Aliquote mit Hilfe einer 10 — 100 pL Pipette aus dem jeweiligen 2
mL Plastiktube entnommen und ausplattiert (96 Well-Platte). Zu jedem Aliquot Testlésung
werden mit Hilfe der Multipette 25 uL 1N HCI gegeben (Neutralisation), anschlieRend werden
jedem (auch den Standardlésungen) Well 200 uL Farbreagenz (Zusammensetzung s.u.)
zugesetzt. Es wird 5 min gewartet bevor die UV-metrische Bestimmung am ELISA Reader
erfolgt. Es wird die UV-Absorption bei A = 595 nm gemessen und aus der Kalibriergerade
wird die Proteinkonzentration im pyg/mL berechnet. Dies geschieht mit Hilfe der Software des
ELISA Readers — Methode: Bradford Assay.
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7.1 Abkiirzungsverzeichnis
Abb. Abbildung

AC-Agar All culture-Agar (Ndhrmedium)

AcOH Essigsaure

Asp Asparaginsaure

ATP Adenosintriphosphat

AUC area under curve (Integralflache)

bidest. zweimal destilliert

Boc tert-Butoxycarbonyl

brs breites Singulett

BSA bovines Serum-Albumin

bzw. beziehungsweise

c Konzentration

ca. circa

°C Grad Celsius

Cl chemische lonisation (chemical impact ionisation)
cm Zentimeter

cm™’ pro Zentimeter (Einheit der Wellenlange)
CoA Coenzym A

COosy correlation spectroscopy

Cys Cystein

d Dublett
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dd Doppeldublett

ddd Duplett vom Doppeldublett

9] delta, chemische Verschiebung in ppm

DC Dunnschichtchromatographie

DCE 1,2-Dichlorethan

DCM Dichlormethan

DEAD Diethylazodicarboxylat

DEPT distortionless enhancement by polarisation transfer
dest. destilliert

DIAD Di-iso-propylazodicarboxylat

DMAPP Dimethylallyldiphosphat

DIN Deutsche Industrie-Norm

DMF N,N-Dimethylformamid

DMSO Dimethylsulfoxid

DQF doppelquantengefiltert

DSMZ Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen GmbH
dt Dublett vom Triplett

EDMA N,N-Dimethylethylamin

El ElektronenstoRionisation (electron impact ionisation)
ELISA et alii, (und andere)

EtOH Ethanol

eV Elektronenvolt

f Frequenz
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Fa. Firma

FBS fetales Rinderserum

FPP Farnesylpyrophosphat

g Gramm

GC Gaschromatographie

GC-MS Gaschromatographie gekoppelt mit Massenspektrometrie

h Stunde

HDL High Energy Intermediate

His Histidin

HL humane Leukdmie-Zelllinie

HMBC heteronuclear multiple bond coherence

HMG Hydroxymethylglutaryl

HMQC heteronuclear multiple quantum coherence

h-OSC humane Oxidosqualencyclase

HR-MS hochauflésende Massenspektrometrie (high resolution mass spectrometry)

Hz Hertz [s™]

[Cso Enzym-Assay: Konzentration des Inhibitores, die zu 50 % Enzymhemmung
fuhrt

MTT: Konzentration bei 50 % Zellviabilitat

lle Isoleucin

Int. Intensitat

IPP Isopentenyldiphosphat
IR Infrarotspektroskopie
[.S. interner Standard
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KBE

k. T.

LDL
LPDS

Lsg

MeOH
Mg
mg
MHK
MHz
min
mL
pL
UM
mm
mM

mmol

Kopplungskonstante in [Hz]
Koloniebildende Einheiten
keine Testung
Wellenlange

low density lipopotein
lipidfreies Medium
Lésung

Molekiilmasse, ionisiert
Multiplett

molar

Methanol

Mikrogramm

Milligramm

Minimale Hemmkonzentration
Megahertz

Minute

Milliliter

Mikroliter

mikromolar

Millimeter

millimolar

Millimol

relative Molmasse
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MS

MSTFA

MTT

m/V

MW

m/z

NADH

NADPH

n-BuOH

n-BulLi

nm

NMR

NOE

<!

0sC

%

PBS

Pd/C

Phe

ppm

PSA

Massenspektrometrie
Trifluor-N-methyl-N-(trimethylsilyl)-acetamid
3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazoliumbromid
Masse pro Volumen

Mikrowelle

Masse pro Ladungseinheit

normal

Nicotinamidadenindinucleotid
Nicotinadenindinucleotidphosphat

n-Butanol

n-Butyllithium

Nanometer

kernmagnetische Resonanzspektrometrie (nuclear magnetic resonance)
nuclear Overhauser enhancement

Wellenzahl [cm™]

Oxidosqualencyclase

Prozent

phosphatgepufferte Kochsalzlésung (phosphate buffered saline)
Palladium auf Aktivkohle

Phenylalanin

parts per million

priméres sekundéres Amin

Quartett
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(R) (R)-konfiguriertes Chiralitdtszentrum nach Cahn, Ingold und Prelog
rel. relativ
RT Raumtemperatur
s Singulett
Sekunde
(S) (S)-konfiguriertes Stereozentrum nach Cahn, Ingold und Prelog
Sn nucleophile Substitution
t Triplett
TBME tert.-Butylmethylether
tert- tertiar-
TH totaler Hemmhof
THF Tetrahydrofuran
TMS Tetramethylsilan
tr Retentionszeit
Trp Tryptophan
TS Transition State
TSIM Trimethylsilylimidazol
Tyr Tyrosin
uv Ultraviolett
w Watt
WH Wachstumshemmung
Xg Vielfaches der Erdbeschleunigung (bei Zentrifugationen)
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