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EINLEITUNG 1

1 Einleitung

1.1 Dihydropyridine

Der steigende Bedarf an Energie bei gleichzeitiger Verknappung der Energie- und
Rohstoffresourcen, die Erwarmung der Erde und eine wachsende Weltbevolkerung
sowie eine immer alter werdende Gesellschaft in den Industriestaaten stellen
Wissenschaftler weltweit vor die Aufgabe, Losungen fur die damit verbundenen
Probleme zu finden. Der organischen Chemie kommt dabei eine wichtige Bedeutung
zu. Dabei ist es unerheblich, ob es sich um die Entwicklung neuer Arzneistoffe oder
neuer Pflanzenschutzmittel, oder um die Entwicklung neuer Materialien,
beispielsweise einer neuen Faser oder eines organischen Halbleiters handelt, es
sind haufig heterocyclische Verbindungen, die das Grundgerust dieser Stoffe bilden.
Daher wird die Synthese heterocyclischer Verbindungen intensiv erforscht. Die
Leistungen hierzu sind beachtenswert. Etwa 55% aller wissenschaftlichen
Publikationen in der organischen Chemie beschaftigen sich mit dem Thema
Heterocyclen.1 Eine wichtige Rolle spielen dabei Sechsringe mit einem
Stickstoffatom. Unter diesen sind Dihydropyridine von besonderer Bedeutung. Die
wohl bekannteste Methode zur Synthese von Dihydropyridinen ist die Hantzsche?
Dihydropyridinsynthese. Mit dieser Synthese werden Wirkstoffe wie z.B. Nifedipin 1
und Amlodipin 2, aus einem p-Ketocarbonsaure-Derivat, einem Aldehyd und
Ammoniak hergestellt. Beide Dihydropyridine werden als Calciumkanalblocker bei
arterieller Hypertonie eingesetzt. eingesetzt. Daher ist der Begriff ,Dihydropyridin®
eng mit dieser Klasse von Wirkstoffen verknupft. Das 4,4-disubstituierte N-Acyl-1,4-
Dihydropyridin 3 wurde von der Firma McNeil Pharma® auf seine blutdrucksenkende
Wirkung untersucht (Abbildung 1). Die Synthese 4,4-disubstituierter Dihydropyridine
spielt im Verlauf dieser Arbeit eine wichtige Rolle. Neben ihrer Verwendung als
Wirkstoffe**®” kommen Dihydropyridine als wasserstoffspeichernde Materialien,®
NADH-Modellsysteme,® Reduktionsmittel'>""'? und als Synthese-Intermediate in der
Naturstoffsynthese zum Einsatz."™"* Pyridine sind auf Grund ihres elektronenarmen
Ringsystems durch die elektrophile aromatische Substitution schwerer zu

funktionalisieren als Benzol."®
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Abb. 1 Dihydropyridine mit biologischer Aktivitat

Zudem fuhrt die schwache Basizitdt des Pyridins in Gegenwart elektrophiler
Reagenzien zur Bildung von Pyridiniumsalzen, bei denen die Reaktivitat des positiv
geladenen Pyridiniumions in der elektrophilen aromatischen Substitution zusatzlich
herabgesetzt ist. Abhangig vom Substitutionsmuster des Pyridins und der Art des
Nukleophils lassen sich auch nukleophile Substitutionen realisieren, sie erfordern
aber haufig relativ harsche Reaktionsbedingungen.16 Da der Pyridinring selbst relativ
unreaktiv ist, verwendet man Aktivierungsreagenzien. Diese binden an den
Pyridinstickstoff und erzeugen so ein Pyridinderivat, welches, je nach Art des
Aktivierungsreagenzes, noch elektronenarmer oder auch elektronenreicher als das
Ausgangsderivat ist. Dadurch wird die Reaktivitdt im Vergleich zur
Ausgangsverbindung gegenuber nucleophilen oder elektrophilen Reagenzien erhoht.
Werden als Reaktionsprodukte dabei Dihydropyridine erhalten, kdnnen diese durch
Oxidation in die gewlnschten funktionalisierten Pyridinderivate, oder durch
Reduktion in die entsprechenden funktionalisierten Piperidinderivate Uberflhrt
werden. Unter den 4,4-disubstituierten Piperidinderivaten befinden sich einige
bekannte Beispiele fur Wirkstoffe wie Pethidin 4 und Prodin 5. Beide werden als
Analgetika verwendet. Das Dextromethorphan 6 ist ein Benzomorphanderivat und
wird als Antitussivum eingesetzt. Einige weitere Derivate des Pethidins, darunter
beispielsweise 7 wurden als Inhibitoren des Serotonintransporters untersucht.'” Das
Piperidin Derivat 8 wurde als potentielles Insektizid von der Firma FMC patentiert.'®
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Abb. 2 Biologisch aktive Substanzen mit 4,4-disubstituierten Piperidinen als Partialstruktur

1.2 Addition von Nucleophilen an Pyridiniumionen

Wie bereits in Abschnitt 1.1 erwahnt, ist die Aktivierung von Pyridinen durch
Quarternisierung des Pyridinstickstoffs und die nachfolgende Umsetzung der
Pyridiniumsalze mit Nucleophilen zur Bildung von 1,4-Dihydropyridinderivaten eine
haufig verwendete Methode, um 1,4-Dihydropyridine, Pyridine oder Piperidine
darzustellen. Daher sind zahlreiche Arbeiten zu diesem Thema in einem 2012

erschienenen Ubersichtsartikel zusammengefasst worden. '

Haufig werden Saurechloride und Chlorameisensaureester zur Aktivierung von
Pyridinen verwendet, welche auch in der Schutzgruppenchemie Anwendung finden.
Aus diesem Grund werden einige der N-Substituenten oft auch als ,Schutzgruppe®
bezeichnet. Da jedoch erst die aktivierende Wirkung dieser ,Schutzgruppen® die
gewlnschte Funktionalisierung ermdglicht, sind diese zutreffenderweise als

L2aktivierende Gruppe“ zu bezeichnen.
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1.3 Nucleophile Addition an N-Acylpyridiniumsalze

Die gangigste Form zur Darstellung von Dihydropyridinen aus Pyridinen besteht
darin, dass man die Pyridine zunachst in N-Acylpyridiniumsalze uberfuhrt und
anschlie3end ein Metallorganyl als Nucleophil an diese addiert.

Die N-Acylpyridiniumsalze lassen sich gewohnlich durch Reaktion der
entsprechenden Pyridinderivate mit Chlorameisensaureestern oder Saurechloriden
herstellen. In Schema 1 wird am Beispiel des Pyridins (9) und eines Saurechlorids 10

gezeigt, wie in einer Gleichgewichtsreaktion das N-Acylpyridiniumsalz 11 gebildet

wird.

R2

A R'cocl A R*MgHal A
| | —= o
N 10 N 12 N~ R? N

Cl

R1 o R1/§O R1/§O
9 11 13 14

Schema 1 Aktivierung eines Pyridinderivates mit einem Saurechlorid, und Abfangreaktion des

gebildeten N-Acylpyridiniumsalzes mit einem Grignardreagenz

Die Lage dieses Gleichgewichtes ist abhangig von der Temperatur, der Nukleophilie
des Pyridins (9) und damit auch von dessen Substitutionsmuster. Das gebildete
N-Acylpyridiniumsalz 11 kann durch Zugabe eines Nukleophils, meist eines
Metallorganyls, welches in Schema1 durch eine Grignardverbindung 12
reprasentiert wird, abgefangen werden. Je vollstandiger sich das Gleichgewicht
zugunsten der Bildung des Pyridiniumsalzes 11 einstellt, oder umso mehr 11
nachgeliefert wird, desto mehr Abfangprodukte 13 und 14 mit dem Metallorganyl
kénnen erwartet werden. Das Pyridiniumkation zeigt durch seine positive Ladung
eine erhohte Elektrophilie und ist so in der Lage, verschiedene Metallorganyle als
Nukleophile zu addieren. Haufig findet man dabei Mischungen aus dem
1,2-Additionsprodukt 13 und dem 1,4-Additionsprodukt 14. Eine grobe Einschatzung
dieser Regioisomerenverteilung ist durch das HSAB-Prinzip® mdglich. Nach dem
HSAB-Prinzip reagiert die ,harte“ 2-Position des Pyridinringes bevorzugt mit ,harten”
Nukleophilen wie beispielsweise Grignardverbindungen. Die ,weiche® 4-Position

dagegen reagiert bevorzugt mit ,weichen* Metallorganylen wie
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Organokupferverbindungen.21 Das HSAB-Konzept jedoch gilt als Uberholt und wird

zunehmend durch allgemeine Nukleophilie-Skalen abgeldst.??

Bei substituierten Pyridinen beeinflusst das Substitutionsmuster den Ausgang der
Addition des Nucleophils an die intermediar erzeugten Pyridiniumionen in zweifacher
Weise. Sofern keine sterischen Wechselwirkungen entstehen, fordern
elektronenschiebende Substituenten am Pyridinring die Bildung der entsprechenden
N-Acylpyridiniumionen, so dass das Gleichgewicht mehr auf der Seite der
N-Acylpyridiniumionen liegt, als im unsubstituierten Fall. Das Metallorganyl kann
somit bevorzugt mit dem Acylpyridiniumion reagieren und die Ausbeute an
Additionsprodukt ist allgemein grof3er. Andererseits kbnnen sperrige Substituenten
eine bestimmte Position am Pyridiniumsalz abschirmen. Dadurch wird nur ein
bestimmtes Substitutionsmuster gebildet. Beispielsweise aktivierten Comins et al.?®
Pyridinderivate mit Chlorameisensaurephenylester, und addierten an die intermediar
gebildetetn N-Acylpyridiniumionen Alkylzinkiodide. Dabei erhielten sie ausgehend
von Pyridin (9) eine Mischung aus dem 1,2-Additionsprodukt 15 und dem
1,4-Additionsprodukt 16. Ausgehend vom 4-Phenylpyridin (17) ergab die Addition
des Alkylzinkiodides selektiv das 2-Additionsprodukt 18. Ein bereits vorhandener
Substituent wie hier bei 4-Phenylpyridin (17) kann also die Regioselektivitat der
Addition beeinflussen. Ist bereits ein 4-Substituent vorhanden, so wird in der Regel
die 2-Position funktionalisiert. Eine 4,4-Disubstitution jedoch findet dabei gewohnlich
nicht statt (Schema 2).

| X 1. PhOCOCI, C¢Hq Eﬁ\/\/\ |
N
N gl N cl
)\ _Ph

| Cl
N
)\ _Ph

CeHg, DMA
o~ "o 0~ "o
9 15 16
32% 68%
Ph Ph

fﬁ 1. PhOCOCI, C¢H, XN
N Cl N Cl
C¢Hs, DMA )\ _Ph

17 18

Schema 2 Additionen von Zinkorganylen an N-Acylpyridiniumionen nach Comins et al.®
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1.4 Addition von Grignardreagenzien an N-Silylpyridiniumsalze

Im Arbeitskreis Wanner wurde entdeckt, dass die Abfangreaktion eines
N-Acylpyridiniumsalzes mit einem Metallorganyl effizienter ist, wenn die
Gleichgewichtseinstellung zwischen dem Acylpyridiniumsalz und dem Pyridin und
dem Saurechlorid in Gegenwart von Trialkylsilyltriflaten durchgefiihrt wird.?*
Trialkylsilyltriflate helfen, das Gleichgewicht auf die Seite des N-Acylpyridiniumions
zu verschieben. Dieses Verfahren ist in unserer Arbeitsgruppe zur Synthese von
chiralen N-Acyl-1,2-dihydropyridinen wie z.B. 22 eingesetzt worden (Schema 3). Ein
Pyridinderivat 20 mit einem sperrigen Triisopropylsilylrest in der 3-Position wurde
durch den Einsatz eines chiralen Saurechlorids 19 in das N-Acylpyridiniumion 23
Uberfuhrt. Der sperrige Triisopropylsilylrest blockiert sowohl die 4- als auch die
2-Position am Pyridiniumion, so dass das Grignardreagenz 21 in der 6-Position
addiert wird.? Durch den Einsatz eines chiralen Saurechlorides 19 wird zudem eine
asymmetrische Induktion bei der Addition des Nucleophils erreicht (Schema 3).

siger), 1- TMSOT

N -90°C,1h
+ | N
_
N 2.
OWMgBr
20 </O 21 22 Si(iPr)3
62% ds 94/6
Via:
O oTf o MgBr
TMSOT &W
90 °C, 1 h = 0
=
B + TMSCI Si(iPr)3_
23

Schema 3 Bildung von N-Acylpyridiniumionen unter Zuhilfenahme von TMS-Triflat nach Hoesl et al.®

Brackow untersuchte ebenfalls a-Amidoalkylierungsreaktionen.?® Dazu setzte er u.a.
ein vom Campher abgeleitetes chirales Saurechlorid 24 und 4-Phenylpyridin (17)

ein (Schema 4). Auch hier fungiert der asymmetrische Acylrest als chirales Auxiliar.
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Dieses sollte nach Ubertragung auf den Pyridinring durch Komplexierung des
Grignardreagenzes am Sauerstoff der Carbonylfunktion sowohl die Regioselektivitat
als auch die Stereoselektivitat der Addition zugunsten der 2-Position steuern. Auch
bei dieser Reaktion wurde wieder ein Silyltriflat zugesetzt, um das Gleichgewicht auf
die Seite des N-Acylpyridiniumions zu verschieben, namlich Triisopropylsilyltriflat
(TIPSOTY) (25).

Ph
0 o Et Et. Ph

N |c|> EtMgBr
c o+ | + Si-0—S—CF, —— N +
N/ )\ g N
X
Ph |
O O 58
24 17 25 26 27

Schema 4 Bildung eines 4,4-disubstituierten N-Silyl-1,4-dihydropyridines als Nebenprodukt nach

Brackow?®

Bei dieser Reaktion wurde neben dem gewiunschten Produkt 26
uberraschenderweise auch das Produkt 27 gefunden. Offenbar stehen das
Saurechlorid 24, das 4-Phenylpyridin (17) und TIPSOTf (25) in einem Gleichgewicht
mit dem Triisopropylsilylpyridiniumion 28 und dem Saurechlorid 24, sowie mit dem
N-Acylpyridiniumion 29 und TIPSCI (30) (Schema 5).

Ph CFs Ph Ph  _
o 0=S=0 TfO o TfO
0o e = ) |+ L B
+ + = + — + TIPSCI
R™ ~ClI _ & P R™ cl P SC
N N N
)\ Si /g
24 17 25 )\ 24 R0 30
28 29
=R
o)

Schema 5 Gleichgewichte zwischen Pyridiniumionen, Saurechlorid, TIPS-Triflat und

TIPSCI, welche zur Bildung des N-Silyl-1,4-dihydropyridins 27 gefiihrt haben kdnnen

Auf der Basis dieser Beobachtungen wurde in der Folge eine Methode zur direkten
Synthese 4,4-disubstituierter N-Silyl-1,4-dihydropyridine entwickelt.?” Dazu wurde die

Reaktion ahnlich wie in Schema 4 dargestellt durchgefuhrt, jedoch wurde auf den
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Zusatz eines Saurechlorides verzichtet, mit dem Ziel, selektiv N-Silylpyridiniumtriflate
zu erzeugen, welche unter Bildung 4,4-disubstituierter N-Silyl-1,4-dihydropyridine mit
einem Metallorganyl abgefangen werden sollten. Nachdem groRe Uberschiisse an
Grignardreagenz und TIPSOTf sowie eine Erhdhung der Temperatur und

Reaktionsdauer keine signifikanten Verbesserungen brachten,?

wurde versucht,
durch die Wahl eines geeigneten Nukleophils die Reaktion zu verbessern. Dabei
wurde mit BnMgCl eine gute Ausbeute an 4-Additionsprodukt erzielt. Mit BuMgBr
wurden nur malige Ausbeuten, mit PhMgBr und MeMgBr wurde gar keine
Umsetzung erzielt, ebenso wenig wie mit Et,Zn, und nBuLi. Die Ausbeuten mit
kupferorganischen Verbindungen waren wesentlich geringer, als die Ausbeuten,

welche mit Grignardreagenzien erhalten wurden.

Die Aktivierung von Pyridinen durch sperrige Trialkylsilylreste war damals
keineswegs neu. Gleichwohl hebt sich die in unserem Arbeitskreis entwickelte
Methode von den anderen dadurch ab, dass sie die direkte Synthese
4,4-disubstituierter N-Silyl-1,4-dihydropyridine erlaubt.

Mani und Mitarbeiter®® haben Chinolin (31) mit verschiedenen Trialkylsilyltriflaten wie
im Schema6 am Beispiel Triethylsilyltriflat dargestellt aktiviert, und die
Abfangreaktionen des so erzeugten Chinoliniumtriflats 32 mit Ethylmagnesiumbromid
untersucht. Dabei sollten intermediar die N-Silyldihydrochinoline 33 und 34
entstehen. Nach wassrig-saurer Aufarbeitung wurde wie im Schema 6 dargestellt, ein
Produktgemisch aus 2-Ethylchinolin (35), 4-Ethylchinolin (36) sowie dem
4-Ethyltetrahydrochinolin (37) erhalten.

Die Bildung von 35 und 37 ist vermutlich dadurch zu erklaren, dass bei der
Aufarbeitung die Enaminstruktur in 33 protoniert wird und das so gebildete
Chinoliniumion durch Hydridtransfer aus 34 reduziert wurde. Wurden sterisch
anspruchsvollere  Trialkylsilyltriflate ~ wie  Triisopropylsilyltrifiat ~ (25)  oder
tert-Butyldimethylsilyltriflat (38) eingesetzt, so wurde mehr 4-Ethylchinolin (36)
gebildet als mit Triethylsilyltriflat.
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Xy, Et,SiOTf A EtMgBr N
—_— —_— +
_J CH,Cl, RT 2 78°C
N N N N

o | |
TFO  SiEt, SiEt, SiEt,

31 32 33 34

H,O*

X X

P P
N N N
H

35 36 37

Schema 6 Addition von Grignardreagenzien an N-Triethylsilylchinoliniumsalze nach Mani et al.®

Akiba et al.*® setzten tert-Butyldimethylsilyltriflat (38) als Aktivierungsreagenz zur
Herstellung des N-Silylpyridiniumtriflates 39 aus Pyridin (9) ein (Schema 7). Nach der
Addition von Phenethylmagnesiumbromid und anschlieBender oxidativer
Aufarbeitung wurden hohe Ausbeuten an dem 4-Additionsprodukt 40 und eine

geringe Menge an 2-Additionsprodukt 41 erhalten (Schema 7).

1. Ph(CH,),MgBr

Xy Bu(Me),SiOTf Xy, 20, N XN
+
| — +Z = /
N 38 N N N
9 A U 40 41
C(CHy),
oTf
39

Schema 7 Aktivierung von Pyridin mit tert-Butyldimethylsilyltriflat und Abfangreaktion mit

Phenethylmagnesiumbromid nach Akiba et al.®

Akiba et al.*® haben auch versucht, aus Pyridin (9) mit Trimethylsilylchlorid als
Aktivierungsreagenz ein N-Silylpyridiniumsalz zu erzeugen, um dieses mit
Grignardverbindungen umzusetzen. Diese Reaktion war jedoch nicht erfolgreich, da

das N-Trimethylsilylpyridiniumsalz mit dem Chloridanion als Gegenion nicht stabil
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war. Mit dem Wechsel zu dem reaktiveren Trimethylsilyltriflat (42), mit dem weniger
nucleophilen Triflatanion konnte nach Addition von Phenethylmagnesiumbromid an
das Trimethylsilylpyridiniumion 43 und oxidativer Aufarbeitung das gewlnschte
4-Phenethylpyridin 40 in 29% Ausbeute zusammen mit Trimethylphenethylsilan 44
erhalten werden (Schema 8).

1. Ph(CH,),MgBr

A Me,SiOTf @ 2.0, A
| Z | +Z _ | 7 * SiMe3
N N

42 l;l OTf
H3C—§i—CH3 40 44
CH, 29%
43

Schema 8 Aktivierung von Pyridin mit Trimethylsilyltriflat und Abfangreaktion mit Phenethyl-

magnesiumbromid nach Akiba et al.*

Die Beobachtung von Akiba, dass sich die Anwesenheit von Halogenidionen
ungunstig auf die Stabilitat von N-Silylpyridiniumionen auswirken kann, liel3 bei den
von Brackow untersuchten Reaktionen den Verdacht aufkommen, dass auch die mit
den Grignardreagenzien eingeschleppten Halogenidionen das
N-Silylpyridiniumionen-Gleichgewicht wieder auf die Seite von Pyridin und von
TIPSCI zurlck verschieben.

Daher sollten als Reaktionspartner moglichst halogenidfreie Magnesiumreagenzien
eingesetzt werden. Als solche wurden Diorganomagnesiumverbindungen 45
eingesetzt. Diese konnen aus Grignardverbindungen 12 durch Prazipitation des

Magnesiumhalogenids 46 mit Dioxan hergestellt werden (Schema 9).

Dioxan
2RMgHal —_— R,Mg + MgHal, |

12 45 46

Schema 9 Verschieben des Schlenk-Gleichgewichtes fiihrt zu Diorganomagnesium-Verbindungen

In der Tat wurden mit den Diorganomagnesiumverbindungen Et,Mg, nBu,Mg,
Bn,Mg, iProMg und tBu,Mg, die entsprechend ihrer Herstellung nahezu halogenidfrei
sein sollten, noch hdhere Ausbeuten an 4-Additionsprodukten gefunden als mit

Grignardverbindungen vom Typ RMgHal 12. Mit Hilfe des HSAB-Prinzips konnte fur



EINLEITUNG 11

die weicheren Nukleophile Et,Mg, nBu,Mg, Bn,Mg iPr,Mg und tBu,Mg die Addition
an die 4-Position richtig vorhergesagt werden, genauso wie fur die harteren
Nukleophile Allyl,Mg und Ph,Mg die 2-Addition richtig vorhergesagt werden konnte.
Nur Me;Mg, welches nach dem HSAB-Prinzip eigentlich zu den weicheren
Nucleophilen gehdren sollte, addierte fast ausschlieRlich an die 2-Position.?

Ein typisches Beispiel einer von Brackow durchgefuhrten Reaktion ist in Schema 10
dargestellt. Das 4-Phenylpyridin (17) wurde mit TIPSOTf (25) aktiviert. Das so
gebildetet  N-Silylpyridiniumion 47 wurde auf -78°C gekuhlt und mit
Diethylmagnesium umgesetzt. Nach Abbruch der Reaktion mit Phosphatpuffer pH 7
und Extraktion mit CH,Cl, und Reinigung durch Saulenchromatographie uber Al,O3
der Brockmannaktivitat 111,>" wurde 27 gereinigt und in einer Ausbeute von 90%

erhalten (Schema 10).

Ph Ph
TIPSOT( (25), N Ph Et
| AN CH,CI,, RT, 15 min | oTf Et,Mg, -78 °C— -50 °C
— i
N |
N N N
" )SI\ é4<
i
-y - %

Schema 10 Direkte Synthese der 4,4-disubstituierten N-Silyl-1,4-dihydropyridinen nach Brackow”’

Das von Brackow entdeckte Verfahren zur Synthese von 4,4-disubstituierten N-Silyl-
1,4-dihydropyridinen wurde von Sperger*? auf 4-substituierte Nicotinsaureester wie
z.B. 48 Ubertragen (Schema 11). Dabei wurden bei den mit hoher Regioselektivitat
verlaufenden Additionen sterisch anspruchsvoller Diorganomagnesiumverbindungen
an das N-Silylpyridiniumtriflat 49 hohe Ausbeuten an 4,4-disubstituierten N-Silyl-1,4-
dihydronicotinaten erhalten. So lieferte beispielsweise iProMg das Produkt 50 in einer
Ausbeute von 91%. Durch eine Untersuchung des Rohproduktes mit Hilfe eines
'H NMR Spektrums wurde bestatigt, dass selektiv das 4-Additionsprodukt 50 gebildet
worden war. Sterisch weniger anspruchsvolle Nukleophile wie Bn,Mg und Et;Mg
zeigten eine weniger ausgepragte Vorliebe zur Addition an die 4-Position. Durch den
katalytischen Einsatz von Cu(l)-Salzen und Tetrabutylammoniumhalogenidsalzen
gelang es, die C-4-Selektivitat in einigen Fallen zu erhdhen.
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Ph O TIPSOTf Ph O ph ©

CH,Cl,, RT .
i X OEt 15 min | X OEt| (iPr),Mg B OEt
= >
N ) )
(oo oy
48 PY PY

— 49 — 50

Schema 11 Synthese von 4,4-disubstituierten 1,4-Dihydronicotinaten nach Sperger32

Im Rahmen seiner Dissertation untersuchte Sperger33 weiterhin, welchen Einfluss ein
sterisch anspruchsvoller Rest an der 4-Position des Pyridinringes auf die
Regioselektivitat der Additionsreaktion von Diorganomagnesiumverbindungen an
N-Silylpyridiniumsalze hat. Zu diesem Zweck wurde das 4-Trimethylsilylpyridin 51 in
CH.CI, geldst und nach der Quarternisierung mit TIPSOTf (25) das intermediar
gebildete N-Silylpyridiniumsalz 52 mit /Pr,Mg abgefangen. Nach der Aufarbeitung
wurde nur das 4-Additionsprodukt 53a im 'H NMR-Spektrum des Rohproduktes
nachgewiesen. Nach Reinigung durch Saulenchromatographie wurde 53a in einer
Ausbeute von 34% als farbloses Ol isoliert. Erstaunlich an diesem Experiment war,
dass trotz des sterischen Anspruchs sowohl der Trimethylsilylgruppe als auch des
iProMg die Addition selektiv an der 4-Position des N-Silylpyridiniumsalzes stattfand
hatte (Schema 12).

SiMe TIPSOTF (25), [ siMe. | .
°  CH,Cl, 3 Me,Si
N 15 min, RT X iPr,Mg, -78°C
| | oo |
— =
N w w
51 52 53a

Schema 12 Synthese eines N-Silyl-1,4-dihydropyridins mit einem 4-Triisopropylsilylrest nach

Sperger®®

Aulerdem hatte Sperger versucht, den 4-Pyridylboronsaurepinakolester 54 mit
TIPSOTTf (25) in das N-Silylpyridiumsalz 55 zu Uberfuhren. Durch Addition von iPr,Mg
sollte so das N-Silyl-1,4-dihydropyridin 56 hergestellt werden®® (Schema 13).
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Allerdings war dieses Moleklil so instabil, dass es wahrend der
Saulenchromatographie zum 4-lsopropylpyridin oxidiert wurde, und deshalb in reiner
Form nicht sauber erhalten werden konnte. Durch Behandeln von N-Silyl-1,4-
dihydropyridinen mit Acetylchlorid lasst sich der N-Silylrest gegen einen N-Acetylrest
austauschen. Die so erhaltenen N-Acetyl-1,4-dihydropyridine sind stabiler und
polarer als die N-Silyl-Derivate. Daher wurde das Experiment ein zweites Mal
durchgefuhrt. Diesmal wurde jedoch durch den Zusatz eines massiven
Uberschusses an Acetylchlorid direkt zum Reaktionsgemisch das gebildete N-Silyl-
1,4-dihydropyridin 56 zu 57 umgesetzt. Das so gebildete N-acetylierte Derivat 57
konnte daraufhin in einer Ausbeute von 33% isoliert werden.

but

o_ .0 o_ .0
B B
TIPSOTf AcCl
Xy 15min, RT X - 10 Aquiv.
| P | joTf | —— —
N ITI
55 56 57

Schema 13 Synthese eines N-Acetyl-1,4-dihydropyridins mit einem Boronsaurepinakolesterrest nach

Sperger®

N-Silyl-1,4-dihydropyridine haben sich bereits als nutzliche Synthesebausteine
erwiesen. Die N-Acetylierung erhoht nicht nur die Stabilitdt der Dihydropyridine,
sondern ermdglicht auch neue Reaktionen. So ist es Wanner und Schmaunz®*
gelungen, ausgehend von 4-Benzyl-substituierten, N-Acetyl-1,4-dihydropyridinen
5-substituierte 7,8-Benzomorphane zu synthetisieren (Schema 14). Diese sind
wegen ihrer strukturellen Verwandtschaft zu den Morphinen u.a. als potentielle

Analgetika von Interesse.
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HCI - Dioxan Et Et
(c=4.0M) | NaBH,

—_—
RT,7h TFA

j\ CH,C, N
RT,3h )\
o) o)
Et 59 60
] 94% 89%
N 1. HCI - Dioxan
o)\ H,0, 100 °C, Et 1. TFA,CH,Cl,  Et
53 Mikrowelle, 1 h RT, 12 h
2. NaBH,CN, HClg, 2. K,CO, L
3. Boc,0, NaHCO, N 3. HClg, N Cl
Boc H H
61 62
57% 95%

Schema 14 Synthese 5-substituierter 7,8-Benzomorphane nach Schmaunz et al®

Wurde das 4-Benzyl-substituierte = N-Acetyl-1,4-dihydropyridin 58, dessen
Umwandlung hier stellvertretend beschrieben ist, in HCI - Dioxan Dbei
Raumtemperatur gerahrt, so fand eine intramolekulare Friedel-Crafts-Alkylierung des
Benzolkernes durch ein intermediar gebildetes N-Acyliminiumion statt. Das
resultierende Benzomorphan 59 konnte in einer Ausbeute von 94% isoliert werden.
Reduktion von 59 mit NaBH, in TFA ergab das N-acetylierte Benzomorphan 60 in
einer Ausbeute von 89%. Wurde die Cyclisierung von 58 in Gegenwart von 10
Aquivalenten Wasser durchgefilhrt, so wurde gleichzeitig die Amidbindung
hydrolysiert. Zur vereinfachten Isolierung wurde das so gebildete ungeschutzte
Zwischenprodukt mit NaBH3CN zum sekundaren Amin reduziert. Dieses wiederum
wurde durch Behandeln mit Di-tert-butyldicarbonat und NaHCO3; zum Boc-Derivat 61
umgesetzt, das in einer Ausbeute von 57% isoliert wurde. Boc-Entschutzung mit HCI
in Diethylether ergab das Benzomorphan 62 als Hydrochlorid in einer Ausbeute von
95%.

Die 4,4-disubstituierten  N-Silyl-1,4-dihydropyridine  wie beispielsweise das
Diethylderivat 63 stellen cyclische Divinylamine dar (Schema 15). An diese kénnen
Kohlenstoffnucleophile wie Cyanidionen addiert werden. Durch geschickte Wahl der

Reaktionsbedingungen lielen sich so gezielt die 4,4-disubstituierten Piperidin-2,6-
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dicarbonitrile 64 und 65 oder auch die eine N-Silylgruppe tragenden Carbonitrile 66
und 67 darstellen (Schema 15).*° Es konnte gezeigt werden, dass die Bildung von 64
und 65 thermodynamisch kontrolliert war.

Et, Et E Et, Et
E

N'/
H

NC

HOAc, 15 Aquiv.
| | NaCN, 3 Aquiv.
MeOH, 70 °C

'}l 1 h, Mikrowelle
j:<

‘CN

64 65

Et, Et

HOAc, 15 Aquiv.
| | NaCN, 3 Aquiv. .\ |
MeOH, 70 °C
N CN

t. Et
N~ YCN
H
t. Et
'}l 1 h, Mikrowelle ’}l CN |
PR i i
66

67

NC
NC

Schema 15 Synthese von 4,4-disubstituierten Piperidin-2,6-dicarbonitrilen und Piperidin-2-

carbonitrilen nach Schmaunz®

1.5 Andere Verfahren zur Aktivierung von Pyridinen

Ein weiteres Verfahren zur Aktivierung von Pyridinen wurde von R. A. Sulzbach
vorgestellt.*® Durch eine reduktive Silylierung von Pyridin (9) mit einer Dispersion von
Lithium in Gegenwart eines Uberschusses an Chlortrimethylsilan 68 wurde das
N-Silyl-1,4-dihydropyridin 69 synthetisiert. Fur die Reaktion, die schon unter 0 °C
bereitwillig ablauft, ist ein polares Losungsmittel wie THF erforderlich. An der Bildung
des Dimers 70 als Nebenprodukt Iasst sich erkennen, dass der Reaktion offenbar ein
radikalischer Mechanismus zugrunde liegt. In Gegenwart von Elektrophilen wie
Benzaldehyd 71 reagiert die Verbindung 69 als cyclisches Divinylamin und addiert
Aldehyde in der 3-Position. Nach wassriger Aufarbeitung wurde das 3-substituierte
Pyridin 72 in guten Ausbeuten erhalten.®
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SiMe,

X + Li - -
| + TMSCl ——— || | +  MeSi—N N—SiMe,
= - LiCl — —
N 68 N 70
9 SiMe,
69
SiMe,
onono  0moi% TBAF | X Ph
+
w THF —

N 7 N

SiMe,

69 72

72%

Schema 16 Reduktive Silylierung von Pyridin nach Sulzbach®

Fir die Aktivierung von Pyridinen werden typischerweise Carbonsaurechloride und,
Chlorameisensaureester eingesetzt. Daneben werden Pyridin und Pyridinderivate
vereinzelt auch durch Komplexierung mit Metallverbindungen aktiviert. Die Gruppe
um Okuda et al.*® entdeckte, dass eine selektive Ubertragung der Allylliganden des
Bis(allyl)calciums 73 auf die 4-Position von Pyridin und anderen 4-Alkylpyridinen
mdglich ist (Schema 17). So reagierte Bis(allyl)calcium 73 bei 25 °C in einem
Uberschuss an Pyridin (9) zu dem Komplex 74. Diese Verbindung konnte isoliert und
ihre Struktur durch Rontgenstrukturanalyse zweifelsfrei bestatigt werden. Wurde 74
mit Chlorameisensauremethylester umgesetzt, so wurde dabei, wie die
'H NMR-spektroskopische Verfolgung des Reaktionsverlaufes ergab, quantitativ der
entsprechende Dihydropyridinderivat 75 gebildet. In analoger Weise liel3 sich 74
auch mit TMSCI zu einem N-Silyl-1,4-dihydropyridin umsetzen.

/ RN & \
R W e T L
25°C —/ _ caCl, g e
py

py
73 74 75

Schema 17 Aktivierung von Pyridin durch Bis(allyl)calcium nach Okuda et al.®
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2 Zielsetzung

2.1 Synthese 4,4-disubstituierter N-Silyl-1,4-dihydropyridine

Grundlegendes Ziel dieser Arbeit war es, das Verfahren zur Synthese von
4 4-disubstituierten N-Silyl-1,4-dihydropyridinen weiter auszubauen. Haufig waren bei
Brackow, Sperger und Schmaunz die eingefuhrten Substituenten in der 4-Position
Kohlenwasserstoffe. Synthesen von 4,4-disubstituierten N-Silyl-1,4-dihydropyridinen
mit einem Trimethylsilyl-,** Boronsaurepinakolester->* oder para-Methoxybenzylrest®*
als 4-Substituenten waren die Ausnahme. Aufbauend auf den Arbeiten meiner
Vorganger sollte versucht werden, weitere heteroatom-haltige Substituenten
einzufuhren. Dadurch sollten weitere Funktionalisierungen der 4,4-disubstituierten

1,4-Dihydropyridine moglich werden.

2.1.1 Synthese 4-(2-Brombenzyl)-substituierter N-Silyl-1,4-
dihydropyridine

Zu diesem Zweck sollte eine Methode zur Synthese von 4-(2-Brombenzyl)-
substituierten Dihydropyridinen erschlossen werden, um diese dann fur die Synthese
auch wesentlich komplexerer Verbindungen einsetzen zu konnen. Prinzipiell gibt es
zwei verschiedene Wege, um auf der Basis der von Brackow gefundenen Methode
zur Synthese 4,4-disubstituierter  N-Silyl-1,4-dihydropyridine zu den 4-(2-
Brombenzyl)-substituierten N-Silyl-1,4-dihydropyridinen 79 zu gelangen. Beide Wege
unterscheiden sich in der Reihenfolge, in der das 2-Brombenzyl-substituierte N-Silyl-
1,4-dihydropyridin 79 aufgebaut wird. Im ersten Fall geht man von einem 4-
substituierten Pyridin 76 aus, das den 2-Brombenzylrest noch nicht enthalt. Dieses
wird im darauf folgenden Schritt mit TIPSOTf (25) aktiviert. Das N-Silylpyridiniumion
77 soll dann mit einem 2-Brombenzylorganometallreagenz 78 zu 79 umgesetzt
werden (Schema 18). Dabei stellt die selektive Synthese des metallorganischen

Reagenzes 78 eine besondere Herausforderung dar.
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Br Br
Xy TIPSOTf (25) N _
) R [ o [
N Y )
76 >7Si4< 78 >7Si4<
)\ M = Metallorganyl )\
77 79

Schema 18 Synthese 4-(2-Brombenzyl)-substituierter N-Silyl-1,4-dihydropyridine mit einem
2-Brombenzylorganometallreagenz

Im anderen Fall geht man von einem geeigneten Brom-substituierten Benzylpyridin
80 aus, welches das Bromatom bereits in der Seitenkette tragt. Dieses soll in
analoger Weise mit TIPSOTf (25) aktiviert werden. An das so erzeugte
N-Silylpyridiniumion 81 soll anschlieRend ein Diorganomagnesiumreagenz addiert
werden. Das bendétigte Brombenzylpyridin 80 muss dann seinerseits erst synthetisiert

werden. Durch Acetylierung von 79 sollte 82 zuganglich sein (Schema 19).

Br Br
Br Br
R R
X TIPSOTf (25) X _| RoMg AcCl
| — | | orf | — | | — | |
— 7
N ITI l\ll N
81 79 82

Schema 19 Synthese 4-(2-Brombenzyl)-substituierter N-Silyl-1,4-dihydropyridine ausgehend von
4-(2-Brombenzyl)pyridin

In der Vergangenheit war es bereits gelungen, Benzylmagnesiumorganyle effizient
an N-Silylpyridiniumionen zu addieren. Eine Bromsubstitution am Benzolkern des
Benzylsubstituenten wurde aus zwei Grunden als nutzlich angesehen. Zum einen
kobnnen Halogensubstituenten selbst die Protein-Ligand-Bindungs-Affinitat eines

39404142 7um  anderen

potentiellen Wirkstoffkandidaten positiv beeinflussen.
ermoglicht der Bromsubstituent weitere Derivatisierungen, allen voran Palladium-

katalysierte Kupplungsreaktionen.*?
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Mit Hilfe solcher Reaktionen sollte versucht werden auf der Basis von 82 anellierte
Ringsysteme wie die N-acylierten 9a-substituierten Tetrahydro-3-azafluorene 83 zu
synthetisieren. Nach Reduktion der Enamiddoppelbindung in 83 kdénnten die

entsprechenden N-acylierten 9a-substituierten Hexahydro-3-azafluorene 84 erhalten

R R R
Pd-Kat. | Reduktion
_ —_—

|
N N N

Br
071‘\ O)\ 071‘\
82 83 84

werden (Schema 20).

Schema 20 Aufbau von N-acylierten, 9a-substituierten Tetrahydro-3-azafluorenylen und Hexahydro-

3-azafluorenylen

Eine weitere Aufgabenstellung bestand darin, verbruckte, polycyclische Systeme zu
synthetisieren. Dazu sollten ausgehend von 4-(2-Brombenzyl)-substituierten
N-Acetyl-1,4-dihydropyridinen wie z.B. 85 nach der Methode von Schmaunz** durch
Friedel-Crafts-Alkylierung Brombenzyl-substituierte 7,8-Benzomorphane wie 86

synthetisiert werden (Schema 21).

Br Br
O | | O Dioxan - HCI Ot | O
N N
o)\ o)\
85 86

Schema 21 Synthese von 7,8-Benzomorphanen mit Brombenzylrest auf der Basis Brombenzyl-

substituierter N-Acetyl-1,4-dihydropyridine

Eine zusatzliche Herausforderung ware, die Friedel-Crafts-Reaktion und die
Pd-katalysierte Reaktion so geschickt hintereinander in einer Abfolge von Reaktionen
zu kombinieren, dass der Polycyclus 87 wie in Schema 22 skizziert, dargestellt

werden konnte.
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Schema 22 Kombination von Pd-Kupplung und Friedel-Crafts Reaktion zur Synthese von 87

2.2 N-Silyl- und N-Acetyl-1,4-dihydropyridine mit Bor- oder

Silicium-Partialstruktur

Im Rahmen des oben beschriebenen Ziels, neue Reaktionen zur Derivatisierung

4,4-disubstituierter N-Silyl-1,4-dihydropyridine zu finden, war es ein weiteres Ziel
dieser Arbeit, den Zugang zu der von Sperger synthetisierten Verbindung 57 und
moglichst auch der noch nicht beschriebenen Verbindung 56 zu optimieren und diese
1,4-Dihydropyridine fur Folgereaktionen nutzbar zu machen. Da die 1,4-
disubstituierten Dihydropyridine 57 und 56 auch jeweils eine Allylboronat-
Partialstruktur enthalten, lag es nahe, die sehr empfindlichen und sehr reaktiven
Verbindungen 57 und 56 auf ihr Verhalten gegenuber Elektrophilen zu untersuchen.
Im Jahr 2002 wurde die Lewis-Saure-katalytisierte Addition von Allylboronaten an
Aldehyde unter milden Bedingungen publiziert.** Durch die Anwendung einer solchen
Methode sollte versucht werden, z.B. die Verbindung 57 in ein 1,2-Dihydropyridin 88

zu Uberfuhren (Schema 23).

Elektrophil, Katalysator =

Schema 23 Synthese von 1,2-Dihydropyridinen

Eine Alternative zu den Boronsaurederivaten 57 und 56 waren die analogen

Verbindungen wie z.B. 53a und 89a mit einem Trimethylsilylrest anstelle des
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Pinakolboronsaureesters (Schema 24). Auch an den Verbindungen 53a und 89 sollte
untersucht werden, inwieweit deren Allylsilan-Partialstruktur mit Elektrophilen
reagiert, um 1,2-Dihydropyridine 88 zu erzeugen (Schema 24).

Me,Si Me,Si ,
Elektrophil
| | AcCl | | Katalysator = |
ITI N E N
Si /§ /g
¢} 0]
53a 89a 88

Schema 24 Synthese von 1,2-Dihydropyridinen

Die so erhaltenen 1,2-Dihydropyridine 88 sollten ihrerseits wiederum Reaktionen*
mit Dienophilen eingehen. Mit Dimethylacetylendicarboxylat46 90 beispielsweise
sollten 2-Aza-bicyclo[2.2.2]octa-5,7-diene 91 gebildet werden. Diese stellen wertvolle
Intermediate in der Synthese von Alkaloiden und in der Medizinalchemie dar.
Interessant erschienen die Cycloadditionsprodukte 91 und 92 vor dem Hintergrund
der darin enthaltenen Teilstruktur der y-Aminobuttersdure (GABA). Solche
Verbindungen kamen als Grundkorper zur Synthese potentieller GABA-Uptake
Inhibitoren in Betracht (Schema 25).

CO,Me
Y
= Me02C/ %0
E” N | [4+2
o
88 91 92

Schema 25 Synthese polycyclischer N-Heterocyclen auf der Basis von 1,2-Dihydropyridinen
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3 Theoretischer Teil

3.1 4-(2-Brombenzyl)-4,4-N-Silyl-1,4-dihydropyridine

Wie bereits in der Zielsetzung erwahnt, koénnen 4-(Brombenzyl)-substituierte
Dihydropyridine interessante Bausteine flr organische Synthesen sein. Diese sollten
basierend auf der von Brackow?” entwickelten Methode zur Synthese
4 4-disubstituierter N-Silyl-1,4-dihydropyridine synthetisiert werden und einen
2-Brombenzylrest in der 4-Position enthalten. Zu diesem Zweck wurde das
kommerziell erhaltliche 4-Benzylpyridin (93) als Edukt ausgewahlt. Dieses sollte mit
TIPSOTTf quarternisiert werden, so dass das N-Silylpyridiniumsalz 94 gebildet wurde.
Der zweite Rest in der 4-Position, ein 2-Brombenzylrest, sollte in der Folge durch ein
2-Brom-funktionalisiertes Dibenzylmagnesiumreagenz 95 eingefuhrt werden. Das
dadurch gebildete N-Silyl-1,4-dihydropyridin mit einem 2-Brombenzylrest 96a sollte
dann durch Behandeln mit Acetylchlorid in das N-Acetyl-1,4-dihydropyridin 97a
uberfuhrt werden (Schema 26).

Br Br Br
Bn Bn @” Mg\@
TIPSOTf 95
Xy, CH.Cl,, RT AN ~
OTf
| — | = -78 °C
N

T <

|
\
Si
96a
d
Br
B
|
X
97a

us]

94

AcCl,
CH,Cl,, R

o)

Schema 26 Geplante Synthese eines 2-Brom-substituierten 1,4-Dihydropyridins mit einem

2-Brom-funktionalisierten Diorganomagnesiumreagenz
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3.2 Addition von Magnesiumorganylen des 2-Brombenzylbromids

an N-Silylpyridiniumionen

Um die in Schema 26 dargestellte Reaktionssequenz durchfihren zu koénnen,
musste zunachst ein Diorganomagnesiumreagenz 95 synthetisiert werden. Diese
Aufgabe wurde anfangs als nicht so schwer erachtet, da die Synthese der zu Grunde
liegenden  Grignardverbindung  2-Brombenzylmagnesiumbromid  (99) aus
2-Brombenzylbromid (98) in der Literatur*” beschrieben ist (Schema 27). Die
Synthese des noch nicht beschriebenen Diorganomagnesiumreagenzes Bis(2-

brombenzyl)magnesium (95) dagegen erwies sich dann als unerwartet schwierig.

Zunachst wurde jedoch aus gleichen Teilen 2-Brombenzylbromid (98) und
Magnesiumspanen nach der genannten Literatur*’ das Grignardreagenz 99
hergestellt, wobei eine halbmolare Lésung gebildet wurde. Diese wurde titriert*® und
dann nach der Literatur®” mit 1.1 Aquivalenten Dioxan versetzt, um das
Magnesiumbromid auszufallen. Dabei fiel wie erwartet ein Niederschlag
aus (Schema 27).

Br Br

©j\5r ng, Etzo, reflux ©j\MgBr Dioxan @/\Mg/\©
_—
Br B

r

98 99 95

Schema 27 Synthese der Grignardverbindung und Versuch zur Synthese der

Diorganomagnesiumverbindung 95

Nach der Filtration mit einer Schlenkfritte wurde der Gehalt an
Diorganomagnesiumverbindung 95 zu 0.07 mol/L titriert. Wenn man bedenkt, dass
ein Diorganomagnesiumreagenz vorliegt, bei dem nur einer von zwei nukleophilen
Resten Ubertragen werden kann, so standen sogar nur noch 0,035 mol/L zur
Verfigung.*®* Mit einem so stark verdinnten Reagenz wirde die
Reaktiongeschwindigkeit stark herabgesetzt, da es zu einer erheblichen Verdinnung
des Reaktionsansatzes kommen wurde. Als die Schlenkfritte zur Reinigung zerlegt
wurde und der Filterkuchen mit der Luft in Kontakt kam, begann sich dieser in der
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Fritte heftig zu erwarmen. Daraus konnte geschlossen werden, dass das
Magnesiumorganyl mit dem Magnesiumbromid zusammen ausgefallen war, und das
Magnesiumorganyl bei Kontakt mit der Luft reagiert hatte.

Da es mit der mir vertrauten Methode nach Brackow?’ zunachst nicht méglich war,
ein Diorganomagnesiumreagenz 95 herzustellen, wurde entschieden, zunachst das
Grignardreagenz 99 anstelle des Diorganomagnesiumreagenzes mit dem
N-Silylpyridiniumsalz des 4-Benzylpyridins 94 umzusetzen, ahnlich wie Brackow
seinerzeit seine ersten Versuche unternahm (Tabelle 1). Dabei wurde zunachst in
Kauf genommen, dass die anwesenden Chloridionen die Ausbeute verringern.

Nach wassriger Aufarbeitung der Reaktionsansatze stellte sich die
chromatographische Trennung des N-Silyl-1,4-dihydropyridins 96a von den
Nebenprodukten der Grignardreaktion durch Saulenchromatographie Uber
Aluminiumoxid der Brockmann-Aktivitat Il wegen ihrer ahnlichen Polaritat als
schwierig heraus. Im Wesentlichen stort das Homokupplungsprodukt des
Grignardreagenzes, das 1,2-Bis(2-bromphenyl)ethan® (100) (Abbildung 3), das

entstanden war.
Br

Br
avay
100

Abb. 3 Homokupplungsprodukt des Grignardreagenzes

Zwar konnen die N-Silyl-1,4-dihydropyridine  Uber  Aluminiumoxid  durch
Saulenchromatographie gereinigt werden, dennoch stellen die N-Silyl-1,4-
dihydropyridine empfindliche Verbindungen dar, und bei jeder
Saulenchromatographie ging etwas an Dihydropyridin verloren. In einem zweiten
Experiment loste ich nach der wassrigen Aufarbeitung und Trocknung das
Rohprodukt mit dem N-Silyl-1,4-dihydropyridin wieder in CH,Cl, und acetylierte es
mit Acetylchlorid, um ein stabileres Derivat des Dihydropyridins zu erhalten, und um
die Reinigung zu erleichtern. Das N-Acyl-1,4-dihydropyridin 97a unterscheidet sich in
seiner Polaritat von den Nebenprodukten der Grignardreaktion betrachtlich und kann
uber Kieselgel gereinigt werden. Kieselgel besitzt eine wesentlich hdhere
Trennleistung als Aluminiumoxid der Brockmann-Aktivitatsstufe Ill. Diese so

durchgefuhrte Reaktionssequenz ergab eine Gesamtausbeute von 40%
(Tab. 1, Eintrag 1).
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Da die gewohnte Synthese eines Diorganomagnesiumreagenzes 95 nicht
funktionierte und mit dem Grignardreagenz 99 nur eine geringe Ausbeute erzielt
worden war, wurden noch andere metallorganische Reagenzien ausprobiert, in der
Hoffnung, eine hodhere Ausbeute an 96a und 97a zu erzielen. Die Menge des
Metallorganyls wurde bei all diesen Versuchen so eingestellt, dass immer vier

nucleophile Reste je N-Silylpyridiniumion zur Verfigung standen.

Tab. 1 Addition von 2-Brombenzylmagnesium-Reagenzien an N-Silylpyridiniumionen des
4-Benzylpyridins

Br
Bn
1. TIPSOTf B AcCl, B
| AN CH,CI,, RT CH,Cl,, RT
Z 2. Metallorganyl | N | | |
: | i
)Si\

Br

N -78°C, 18 h N
93 o)\
96a 97a
Eintrag Zusatze Metallorganyl AUStZ?/(L)J;ae) 97a

1 - (2-BrCgH4)CH.MgBr 40
2 LiC|, ZnC|2, Mg ((2-BrCeH4)CH2)ZZn -
3 PhLi [((2-BrCgH4)CH2)Ph,]MgLi + LiBr 35
4 THF ((2-BrCgH4)CH.)2Mg 48
5 Dioxan® ((2-BrCgH4)CH.),Mg 37
6 Dioxan® ((2-BrCgH4)CH.),Mg 43
7 Dioxan® ((2-BrCgH4)CH.):Mg 61

? |solierte Ausbeute. ” Es wurden 10 Aquivalente Dioxan in situ verwendet. ® Es wurden 0.5
Aquivalente Dioxan in situ verwendet. ® Das Diorganomagnesiumreagenz wurde separat hergestellt
und vom MgBr; abfiltriert.

Mit einem nach einer Vorschrift von Knochel hergestelltem Dibenzylzinkreagenz®
wurde keine Ausbeute des gewunschten Molekuls gefunden (Tab. 1, Eintrag 2).
Magnesiat-Komplexe, abgeleitet aus Grignardverbindungen und Lithiumorganylen,
sind fiir ihre gesteigerte Nucleophilie bei verminderter Basizitdt bekannt.>? Eine
gesteigerte Nucleophilie kdnnte bei der Addition an ein N-Silylpyridiniumion zu
hoheren Ausbeuten fuhren. Es wurde jedoch nur eine Ausbeute von 35%
erhalten (Tab. 1, Eintrag 3).
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Da in der Vergangenheit Diorganomagnesiumreagenzien die hochsten Ausbeuten
ergaben, wurde nach einer alternativen Methode gesucht, um das wesentlich
reaktivere Diorganomagnesiumreagenz Bis(2-brombenzyl)magnesium (95) auf einem
anderen Wege als durch Dioxanfallung zu erzeugen. Eine solche Alternative ist die
Fallung mit THF. Versetzt man Grignardiésungen in Et,O, welche aus Alkyliodiden
synthetisiert wurden, mit THF, so wird das Magnesiumiodid als [Mg(THF)s]l> Komplex
ausgefallt.>>** Dadurch wird das Schlenk-Gleichgewicht dhnlich wie bei der Fallung
mit Dioxan auf die Seite der Diorganomagnesiumverbindung verschoben. Das dafur
bendtigte 2-Brombenzyliodid wurde aus dem entsprechenden Bromid durch
Finkelsteinreaktion erzeugt.®® Aus dem 2-Brombenzyliodid wurde dann mit
Magnesium in Et,O ein Grignardreagenz erzeugt und mit THF versetzt. Mit dem auf
diesem Wege dargestellten Diorganomagnesiumreagenz wurde wieder versucht, das
N-Silyl-1,4-dihydropyridin 96a bzw. 97a zu synthetisieren. Das 'H NMR-Spektrum
des Rohproduktes zeigte, dass die Umsetzung zum N-Silyl-1,4-dihydropyridin
betrachtlich gestiegen war. Nach der gewohnten Acetylierung des rohen N-Silyl-1,4-
dihydropyridins wurde das N-Acetyl-1,4-dihydropyridin 97a in eine Ausbeute von
48% isoliert (Tab. 1, Eintrag 4). Von nun an war klar, dass in irgendeiner Weise ein
Diorganomagnesiumreagenz eingesetzt werden musste. Das Verfahren Uber das
2-Brombenzyliodid war jedoch auch nicht ideal, da das Diorganomagnesiumreagenz
ebenfalls nur in einer Konzentration 0.12 M erhalten wurde. Daher kehrte ich zu den
Anfangen meiner Versuche zuruck. Aus der Beobachtung, dass das Prazipitat aus
der Fallung mit Dioxan heftig mit der Luftfeuchtigkeit reagierte, konnte geschlossen
werden, dass im Niederschlag eine Organomagnesiumverbindung enthalten war, die
mit der Luft reagierte. Madglicherweise wirde dieses jedoch auch mit

N-Silylpyridiniumionen reagieren.

In einem Bericht von Langer und Mitarbeitern wurde beschrieben, dass die
polymeren Addukte von Grignardreagenzien mit Dioxan durch einen Uberschuss an
Dioxan wieder in kleinere, l6sliche Fragmente depolymerisiert werden kénnen.*
Dioxan kann sowohl als einzahniger Ligand als auch als zweizahniger Ligand
Magnesiumionen koordinieren. Bei der Zugabe von Dioxan zu einem
Grignardreagenz RMgX in Et,O werden zunachst die polymeren Addukte 101 und
102 ausgefallt (Abbildung 4).
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X R R
an an VA
~Mg—Q  O-f-- ~t--Mg—0  O-{--- ---Mg—Q  O-{--
X X R
o0 o0 o0
101 102 103

X = Halogenidanion

Abb. 4 Kettenartige Strukturen nach Zusatz von Dioxan zu Grignardreagenzien in Et,0

Bei einem 1:1 Verhaltnis von Dioxan zu Magnesium wird auch 103 ausgefallt. Bei
einer weiteren Zugabe von Dioxan werden die polymeren Ketten von 103 wieder in
kirzere Einheiten depolymerisiert. Dadurch wird das Diorganomagnesiumreagenz
,R2Mg“ wieder l6slich und kann von den anderen Komponenten abfiltriert werden.
Wenn zudem 102 eine hohere Loslichkeit aufweist als 101, so disproportioniert 102
zu schwerldslichem 101 und 103. Dabei hangt die Menge an Dioxan, welche bendtigt

wird um die Loslichkeit wieder zu erreichen, vom Rest R ab.

Die Diorganomagnesiumverbindungen, welche in der Vergangenheit fur die
Alkylierung von  N-Silylpyridiniumsalzen verwendet worden waren, wurden
normalerweise mit 1.1 Aquivalenten an Dioxan aus den entsprechenden

Grignardverbindungen hergestellt.27

Wenn die Fallungsreaktion im Falle des Grignardreagenzes 99 mit einem gentgend
groRen UberschuR an Dioxan durchgefihrt wiirde, so wiirden méglicherweise die
polymeren Addukte zwischen dem Dioxan und dem Grignardreagenz wieder
depolymerisiert. Aus diesem Grund wurde das Grignardreagenz zum 4-Benzyl-
substituierten N-Silylpyridiniumion 94 gegeben und unmittelbar darauf mit Dioxan
versetzt, um das Bis(2-brombenzyl)magnesium (95) insitu herzustellen. Die
resultierende Ausbeute an N-Acetyl-1,4-dihydropyridin 97a war 37%, wenn
10 Aquivalente Dioxan eingesetzt wurden (Tab. 1, Eintrag5). Wurden jedoch
0.5 Aquivalente Dioxan fiir die Fallung verwendet, so konnte das N-Acetyl-1,4-
dihydropyridin 97a in 43% Ausbeute isoliert werden (Tab. 1, Eintrag 6).

Auf der Grundlage dieser Beobachtung wurde die Fallungsreaktion mit dem

Grignardreagenz 99 in Schema 27 noch einmal mit 0.5 Aquivalenten Dioxan
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durchgefuhrt. Es wurde ein gut filtrierbares Reagenz erhalten, welches sich zu
0.47 M titrieren liel3. Das Besondere an diesem Reagenz war allerdings, dass es sich
bei der Addition an N-Silylpyridiniumionen ganz ahnlich verhielt, wie das zuvor aus
dem 2-Brombenzyliodid durch Fallung  von Mg[(THF)s]l.  erzeugte
Diorganomagnesiumreagenz (Tab. 1, Eintrag 4). Mit dem mit nur 0.5 Aquivalenten
Dioxan hergestellten Diorganomagnesiumreagenz wurde das N-Acetyl-1,4-
dihydropyridin in einer Ausbeute von 61% erhalten (Tab. 1, Eintrag 7). Diese
Ausbeute war damit sogar noch etwas besser als die, die mit dem Reagenz aus der
Fallung von Mg[(THF)s]l> (Tab. 1, Eintrag 4) erhalten worden war. Offenbar ist es bei
der Fallungsreaktion tatsdchlich so, wie Langer® es beschreibt, dass zuerst die
Verbindungen 101 und 102 aus der Losung ausfallen, so dass zunachst 103 in
Ldsung bleibt. Da sich das von mir erzeugte Reagenz auch ahnlich verhielt wie das
mit Hilfe der THF-Fallung®® dargestellte, verwende ich hier in Anlehnung an die
Diorganomagnesiumverbindungen den Begriff Bis(2-brombenzyl)magnesium, obwohl
die tatsachliche Struktur der Verbindung 95 in Losung unbekannt bleibt.

Traditionell wurden die Diorganomagnesiumreagenzien fur die Addition an
N-Silylpyridiniumionen aus einmolaren Ldsungen der Grignardreagenzien

t.>" Das nach der Literatur*’ hergestellte Grignardreagenz 99 wurde mit

hergestell
einer Molaritat von etwa 0.45 M erhalten. Es lag daher nahe zu versuchen, ein noch
konzentrierteres Grignardreagenz 99, und nach der Fallung des Halogenids, in der
Folge auch ein konzentrierteres Diorganomagnesiumreagenz 95 herzustellen. Wurde
die Menge des Losungsmittels bei der Grignardsynthese und der anschlieRenden
Fallung jedoch halbiert, so dickt der Uberstand nach der Fallung zu einer klaren
gallertartigen Masse ein, die weder filtriert noch zentrifugiert werden kann. Dieses
Experiment machte die mdgliche Anwesenheit kettenformiger Komplexe auch auf

makroskopischer Ebene experimentell anschaulich.
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3.2.1 Addition von Bis(2-brombenzyl)magnesium an N-Silyl-
pyridiniumionen zur Synthese von N-Silyl-1,4-dihydropyridinen

Nachdem eine Methode zur Verfugung stand, ein Bis(2-brombenzyl)magnesium
Reagenz (95) herzustellen und es mir gelungen war, dieses an 4-Benzylpyridin (93)
zu addieren, sollten auch andere 4-substituierte Pyridine als Edukte getestet werden,
um die N-Silyl-1,4-dihydropyridine zu isolieren. Dadurch sollte die Breite der
Anwendbarkeit der Reaktion untersucht werden. Als Edukte wurden die kauflichen
Pyridine 4-Phenylpyridin (17), 4-Benzylpyridin (93) Isonicotinsaureethylester (104)
und 4-Ethylpyridin (105) eingesetzt. Jedes Experiment wurde zunachst so
durchgefiihrt wie es bei Briackow?’ beschrieben ist. Das bedeutet Aktivierung der
Eduktpyridine durch Quarternisierung mit TIPSOTf zu den N-Silylpyridiniumsalzen
106-109  Dbei Raumtemperatur,  anschlieBende  Addition des  Bis(2-
brombenzyl)magnesiums (95) bei -78 °C und Aufarbeitung mit Phosphatpuffer pH 7.
Auf diese Weise sollten nach Chromatographie uber Al,O3; der Brockmannaktivitat 11|
die entsprechenden N-Silyl-1,4-dihydropyridine isoliert werden. Auf diesem Weg ist
es gelungen, die 4-substituierten Pyridine 17, 93, 104 und 105 in die
4,4-disubstituierten N-Silyl-1,4-dihydropyridine 96a-96d zu Uberfuhren (Tabelle 2).

Bei diesen Reaktionen hingen die Ausbeute und die Regiochemie der Addition
sowohl vom sterischen Anspruch als auch von den elektronischen Eigenschaften der
Reaktionspartner ab. Uber Bn,Mg ist bekannt, dass es mit hoher Selektivitat an die
4-Position von N-Triisopropylsilylpyridiniumtriflaten addiert.?” Tatsachlich konnten
nach der Addition des Bis(2-brombenzyl)magnesium (95) in den 'H NMR-Spektren
der Rohprodukte keine 2-Additionsprodukte, jedoch die Bildung der
4-Additionsprodukte festgestellt werden.

Dennoch waren die Ausbeuten vergleichsweise gering (Tabelle 2). Die Ursache dafur
war, dass die Saulenchromatographie zur Reinigung von 96d, 96b und 96¢c mehrere
Male  wiederholt  werden musste, um u.a. 100 zu entfernen
(Tab. 2, Eintrage 1, 2 und 4). Dabei kénnen die empfindlichen
N-Silyl-1,4-dihydropyridine leicht oxidiert werden, was zu Ausbeuteverlusten fuhrt.
Die  N-Silyl-1,4-dihydropyridine sind lipophile Verbindungen. In protischen
Losungsmitteln [0sen sie sich nur sehr schlecht. Methanol kann daher zum
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Umkristallisieren verwendet werden. Das N-Silyl-1,4-dihydropyridin 96a wurde nach
der ersten Chromatographie zusatzlich durch Umkristallisieren aus Methanol
aufgereinigt (Tab. 2, Eintrag 3). Die Zersetzlichkeit der N-Silyl-1,4-dihydropyridine
kann auch am Beispiel von Verbindung 96c¢c verdeutlicht werden. Nach dreimaliger
Saulenchromatographie  wurden  nur noch  8.0%  Ausbeute erhalten
(Tab. 2, Eintrag 4).

Tab. 2 Addition von ((2-BrCgH,4)CH;).Mg an N-Silylpyridiniumtriflate

Br Br Br

R R ] @/wﬁ
TIPSOTS
X, CH,CI, RT AN ~ 95
] [ Jor 78°C »
N w :

Py

17 R=Pnh 106 96d
93 R=Bn 107 96a
104 R = CO,Et 108 96b
105 R = Et 109 96c
Eintrag Pyridinderivat R Produkt A“?E}S“te
1 104 CO,Et 96b 31
2 17 Ph 96d 27
3 03 Bn 96a 8.3
4 105 Et 96c 8.0

3.2.2 Addition von Bis(2-brombenzyl)magnesium und anderer R,Mg an

N-Silyl-pyridiniumionen des Isonicotinsaureethylesters

Die Verbindung 96b, welche zusatzlich zu dem Carboxyethylrest noch den 2-Brom-
substituierten Benzylrest in der 4-Position tragt, konnte nur in einer Ausbeute von
31% isoliert werden. Bei dieser Verbindung besteht die Gefahr einer Reaktion der
Ethylesterfunktion des N-Silylpyridiniumsalzes des Isonicotinsaureethylesters mit
dem  Diorganomagnesiumorganyl.  Allerdings ist auch bekannt, dass
Grignardreagenzien bei tiefen Temperaturen nur trage mit Carbonsaureestern

reagieren.’” Andererseits sorgte der Carboxyethylrest fiir eine vergleichsweise hohe
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Polaritat des N-Silyl-1,4-dihydropyridins. Dies war ein Vorteil fur die Aufreinigung. In
einer Reihe von Experimenten sollte Uberpruft werden, wie sich das Bis(2-
brombenzyl)magnesium (95) im Vergleich zu anderen

Diorganomagnesiumverbindungen addieren lasst (Tabelle 3).

Tab. 3 Addition von R,Mg an N-Silylpyridiniumionen des Isonicotinsdureethylesters

CO,Et CO,Et
* TIPSOTf ? R COE
A CH,Cl,, RT S R,Mg, -78 °C
| [ Jor ]
N ) )
108 96b R = (2-BrCqH,)CH,
110 R = /Pr
111 R = Et
112 R = Bn
Eintrag RoMg Produkt Ausbeute (%)
1 iProMg 110 81
2 Et,Mg 111 55
3 Bn,Mg 112 35
4 (2-BrBn),Mg 96b 31%

2 Entspricht Tab. 2 Eintrag 1. Zum Vergleich aufgefiihrt.

Nach der Quarternisierung des Isonicotinsaureethylesters (104) mit TIPSOTf zum
N-Silylpyridiniumsalz 108 wurden verschiedene Diorganomagnesiumreagenzien bei
-78 °C zugesetzt. Die Reaktionszeit betrug 16—-18 h bei -78 °C. Alle Reaktionen
wurden abgebrochen, indem die noch kalte Reaktionslosung auf Phosphatpuffer
pH 7 geschuttet wurde. Dadurch sollte das Diorganomagnesiumreagenz zerstort

werden, bevor es mit der Esterfuktion reagieren konnte.

Bei den Additionsreaktionen zeigte sich dann eine gewisse Abhangigkeit der
Ausbeuten von der Art des Grignardreagenzes. Mit iPrMg wurde 104 in einer
Ausbeute von 81% in das Produkt 110 Uberfuhrt (Tab. 3, Eintrag 1). Das N-Silyl-1,4-
dihydropyridin mit einem Ethylrest in 4-Position 111 wurde in einer Ausbeute von
55% isoliert (Tab. 3, Eintrag 2). Das 'H NMR-Spektrum des Rohproduktes zeigte,

dass offenbar die Esterfunktion des Isonicotinsdureethylesters zu etwa 30% reagiert
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hatte, was die geringe Ausbeute an 111 erklart. Das Benzylderivat 112 wurde in
einer Ausbeute von 35% erhalten und das 2-Brombenzylderivat 96b wurde nur mit
31% Ausbeute isoliert (Tab. 3, Eintrag 3und 4). In den 'HNMR-Spektren der
Rohprodukte konnten keine Hinweise auf 2-Additionsprodukte gefunden werden.
Dies steht im Einklang mit den Ergebnissen von Brackow, welcher iPr,Mg und Et,Mg
mit hoher Slektivitat an die 4-Position von N-Triisopropylsilylpyridiniumtriflaten addiert

hatte.?’

3.2.3 Addition von Bis(2-brombenzyl)magnesium an N-Silyl-
pyridiniumionen und Isolation der N-Acetyl-1,4-dihydropyridine

Da die Isolierung der N-Silyl-1,4-dihydropyridine leider nur unbefriedigende
Ausbeuten lieferte, wurden weitere Experimente durchgefuhrt, bei denen die rohen
N-Silyl-1,4-dihydropyridine nach wassriger Aufarbeitung und Trocknung als
Rohprodukte mit Acetylchlorid zu den entsprechenden N-Acetyl-1,4-dihydropyridine
umgesetzt wurden. Dazu wurde vorgegangen wie in Kapitel 3.14.2 am Beispiel von
Verbindung 57 beschrieben. Die so erzeugten N-Acetyl-1,4-dihydropyridine waren
stabiler und polarer. Dadurch konnte eine groRere Vielfalt an unterschiedlich
substituierten N-Silyl-1,4-dihydropyridinen in meist grof3eren Ausbeuten erhalten
werden (Tabelle 4). Als Edukte wurden die kauflichen Pyridine 4-Picolin (113),
4-Benzylpyridin  (93), Isonicotinsaureethylester (104) und 4-Phenylpyridin (17)
eingesetzt. Die Synthese des nicht kommerziell erhaltlichen 4-(2-Brombenzyl)pyridins
(80) ist in 3.4 beschrieben.

Bei diesen Versuchen wurde festgestellt, dass mit steigendem sterischen Anspruch
des Restes in 4-Position des Edukt-Pyridins die Ausbeute an 4,4-disubstituierten

N-Acetyl-1,4-dihydropyridinen abnahm.
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Tab. 4 Synthese 4-Brom-substituierter N-Acetyl-1,4-dihydropyridine mit ((2-BrCsH4)CH,),Mg

Br Br

R R R
TIPSOTf 2h,RT
Xy CH.CL, RT X 95 CH,CI,
)= [ Jow|zme [ 7 =[]
N ) )
OO X
)\ )\ °

17 R=Ph 106 96d 97d

80 R =(2-BrCg¢H4)CH, 81 96e 97e

93 R=Bn 107 96a 97a

104 R = CO,Et 108 96b 97b

113 R =Me 114 96f o7f

Eintrag  Pyridinderivat R Produkt A“?E}S“te

1 113 Me o7f 63
2 93 Bn 97a 61
3 80 (2-BrCeH4)CH, 97e 50
4 104 CO,Et 97b 22
5 17 Ph 97d 31

3) zum Vergleich noch einmal aufgefiihrt. Entspricht Tabelle 1 Eintrag 7.

Die besten Ergebnisse wurden mit 4-Picolin (113) erreicht. Dieses Pyridinderivat mit
einer Methyl-Gruppe als kleinsten Substituenten in der 4-Position lieferte das
entsprechende Additionsprodukt 97f in einer hohen Ausbeute. Wahrend von diesem
N-Acetyl-1,4-dihydropyridin, 97f, eine Ausbeute von 63% erhalten wurde
(Tab. 4, Eintrag 1), konnte das 4-Benzylpyridin (93) wie bereits erwahnt, in einer
Ausbeute von 61% zum N-Acetyl-1,4-dihydropyridin 97a umgesetzt werden
(Tab. 4, Eintrag 2). Wurde das 2-Brombenzyl-substituierte Pyridin 80 als Edukt
eingesetzt, so wurde das besonders interessante Produkt 97e, in dem sich zwei
2-Brombenzylreste gegenuberstehen, in einer Ausbeute von 50% isoliert
(Tab. 4, Eintrag 3). Mit dem Isonicotinsaureethylester (104) als Startmaterial wurde
das N-Acyl-1,4-dihydropyridin 97b in 22% Ausbeute isoliert (Tab. 4, Eintrag 4). Das
4-Phenylpyridin (17) liel3 sich in das N-Acyl-1,4-dihydropyridin 97d in 31% Ausbeute

umsetzen.
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3.3 Addition von Diorganomagnesiumverbindungen an das

N-Silylpyridiniumion des 2-Brombenzylpyridins

Durch die Entwicklung eines Bis(2-brombenzyl)magnesium-Reagenzes 95 und
dessen Addition an N-Silylpyridiniumionen konnte zwar eine Reihe von N-Acyl-
1,4-dihydropyridinen und N-Silyl-1,4-dihydropyridinen mit einem 2-Brombenzylrest in
der 4-Position synthetisiert werden. Trotzdem gab es einen grof3en Sprielraum flr
Verbesserungen. So war die Reindarstellung der N-Silyl-1,4-dihydropyridine
schwierig und aufwendig und die erzielten Ausbeuten waren gering. Dazu kam, dass
das 2-Brombenzylmagnesium-Reagenzes 99 jeweils frisch hergestellt werden
musste. Dieses wurde titriert und durch anschliel3ende Fallungsreaktion mit Dioxan in
das Bis(2-brombenzyl)magnesium (95) dberfuhrt und dieses wurde seinerseits
wieder titriert. Da beide Reagenzien theoretisch auch zum Halogen-Metall-Austausch
mit sich selbst befahigt sind, wurden sie jeweils frisch hergestellt. Diese Schritte
erforderten Zeit und Geschicklichkeit.

Um aufbauend auf den 2-Brombenzyl-substituierten 1,4-Dihydropyridinen weitere
Synthesen durchfuhren zu konnen, musste ein besserer Zugang zu grofReren
Mengen dieser Verbindungen gefunden werden. Daher wurde die Synthesestrategie
geandert. Von nun an sollte von 4-[(2-Brombenzyllpyridin 80 ausgegangen

werden (Schema 28).

Br
Br
R

N TIPSOTf |

—
N N

o)\

80 81 79 82

Schema 28 Synthese 4-Brombenzyl-substituierter N-Silyl- und N-Acetyl-1,4-dihydropyridine
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Dieses sollte durch Quarternisierung mit TIPSOTf in ein N-Silylpyridiniumtriflat 81
Uberfuhrt und mit einem Diorganomagnesiumreagenz wie Et,Mg, iProMg, Bn,Mg
oder Allyl,Mg abgefangen werden. Deren zugrunde liegenden Grignardverbindungen
sind kommerziell erhaltlich, wurden jedoch meist selbst hergestellt. Die
resultierenden N-Silyl-1,4-dihydropyridine 79 sollten dann beispielsweise in die
stabileren Verbindungen 82 Uberfuhrt oder gegebenenfalls auch anders
weiterverwendet werden (Schema 28). Eine sinnvolle Realisierung dieses Plans
setzte aber voraus, dass sich das bendétigte 4-[(2-Brombenzyl]pyridin (80) in
moglichst guten Ausbeuten und in wenigen unkomplizierten Schritten darstellen
lasst.

3.4 Synthesen von 4-(2-Brombenzyl)pyridin

Obwohl die Struktur dieses Molekuls 80 einfach wirkt, gibt es in der Literatur nicht
viele Vorschriften zu seiner Synthese. Die einzige Synthese mit einer publizierten
Ausbeute von Shiao® basiert auf der Aktivierung von Pyridin  (9) mit
Chlorameisensaureethylester. An das so erzeugte Pyridiniumsalz 115 wird ein aus
2-Brombenzylbromid (98) hergestelltes gemischtes Kupfer-Zink-Reagenz addiert,
welches mit Hilfe aktivierten Zinks sowie CuCN - LiCl in THF erzeugt worden ist. Das
resultierende Dihydropyridin 116 wurde dann wahrend acht Stunden an der Luft zum

gewunschten 4-[(2-Brombenzyl]pyridin (80) oxidiert (Schema 29).

Br
Br
_ _ H
Ny EtCO,CI X (2-BrCgH,)CH,Cu(CN)ZnBr o, N
| JZscosn | -78°C, 2h TP
N N N
Py

0~ "o o0~ ~o”~
9 115 116 80

Schema 29 Reaktion von Shiao zur Synthese des 4-(2-Brombenzyl)pyridins.*®

Diese Reaktion ist nicht ganz ohne Anspruch. Pyridin (9) ist hygroskopisch und
musste vor seinem Einsatz getrocknet werden. Eine Losung von CuCN - LiCl in THF
musste hergestellt werden, die Zink Oberflache musste mit 1,2-Dibromethan aktiviert

werden. Dazu kommt, dass Organokupferverbindungen sehr empfindlich gegenuber
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Feuchtigkeit sind. Die Autoren®® geben an, 80 in einer Ausbeute von 43% isoliert zu
haben. Aus dem Vergleich mit den anderen auf diese Weise erzeugten
4-substituierten Pyridinderivaten zogen die Autoren den Schluss, dass der sterisch
anspruchsvolle 2-Brombenzylrest zu der vergleichsweise geringeren Ausbeute
gefuhrt hatte. Aullerdem wurde festgestellt, dass die Ausbeuten an 4-substituierten
Pyridinen tendenziel geringer waren, wenn Organokupferverbindungen mit
Halogensubstituenten am Arylring eingesetzt wurden. Dagegen wurden mit
Organokupferverbindungen, welche elektronenliefernden Substituenten am Arylring
trugen, hohere Ausbeuten gefunden. Nach dieser Methode konnte ich lediglich
Spuren an 80 isolieren.

Die zweite literaturbekannte Vorschrift® zur Synthese von 80 geht von
4-Brompyridinhydrochlorid (117) aus (Schema 30).

Et 0]
g

HO o)
Br o] o
1. iPrMgCl B /U\ )k B
| Ny, _ THF.20°C 2h | N ) | N 7
r
e 2. CHO _ DMAP _
N N CH,CI N
! Br 2t
117 119 31% 120 84%
20°C,2h Sml,, THF, tBuOHl
118
| X Br
—
N
80

Schema 30 Reaktion von Waters zur Synthese von 4-(2-Brombenzyl)pyridin.*®

Aus diesem Pyridiniumsalz wurde mit Hilfe zweier Aquivalente PrMgCl das
4-Brompyridin freigesetzt und durch Halogen-Metall-Austausch ein Grignardreagenz
hergestellt. Dieses Grignardreagenz wurde an 2-Brombenzaldehyd (118) addiert. Der
in einer Ausbeute von 31% erhaltene Alkohol 119 wurde in einer Ausbeute von 84%
mit Acetanhydrid verestert. Die Reduktion dieses Esters 120 mit Sml, lieferte die
Zielverbindung 80. Die Autoren geben fur diesen Reaktionsschritt jedoch keine

Ausbeute mehr an.
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3.4.1 Synthesen von 4-(2-Brombenzyl)pyridin auf der Basis von

Pyridiniumionen

Da noch keine effizienten und zuverlassigen Synthesen fur 80 verfugbar waren,
wollte ich untersuchen, ob sich 80 durch Quarternisierung von Pyridin (9) mit
TIPSOTf und anschlielende Abfangreaktion des gebildeten N-Silylpyridiniumtriflats
121 mit den von mir erzeugten Magnesiumorganylen und anschlieRende Oxidation
des erhaltenen N-Silyl-1,4-dihydropyridins 122 herstellen lasst (Tabelle 5).

Tab. 5 Addition von Magnesiumorganylen des 2-Brombenzylbromids an N-Silyl-pyridiniumionen.

B -] ((2-BrCqH,)CH,),Mg
oTf oder Br
Xy TIPSOTf X (2-BrC¢H,)CH,MgBr Oxidation X
DE=SND : ]
N ’T' -78°C 'T' N
9 Si‘< >j\'< 80
N 121 N 122
Eintrag Nucleophil Oxidationsmittel Ausbeute (%)
1 (2-BrCgH4)CH,MgBr 99 Luftsauerstoff 0
2 (2-BrCeHa)CHoMgBr + 10 Aquiv. | geaierstoff 30
Dioxan 95
3 ((2-BrCegH4)CH3)2Mg 95 Ni(NO3)2 33
4 ((2-BrCegH4)CH3)2Mg 95 Mg(NO3) 19

Zu Beginn wurde, im Einklang mit der in Abschnitt 3.1 geschilderten Entwicklung, fur
die Abfangreaktion von 121 zunachst das Grignardreagenz 99 eingesetzt, allerdings
ohne Erfolg. Es war kein Additionsprodukt 80 nachweisbar (Tab. 5, Eintrag 1). Beim
nachsten Versuch wurde das Grignardreagens zunachst mit 10 Aquivalenten Dioxan
versetzt, um so in-situ Bis(2-brombenzylmagnesium (95) herzustellen. Das durch
Reaktion von 121 mit dem ebenso gebildeten Diorganomagnesiumreagenz erzeugte
N-Silyl-1,4-dihydropyridin 122 wurde durch Ruhren an der Luft zu 80 oxidiert. Nach
saurer Extraktion konnten 30% des gewunschten Pyridins 80 isoliert werden
(Tab. 5, Eintrag 2). Bei der Wiederholung dieser Versuche wurde beobachtet, dass

die Luftoxidation des Dihydropyridins, welches nach Abbruch der Additionsreaktion
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durch Zugabe von Phosphatpuffer pH 7 und Extraktion mit CH,CI, erhalten worden
war, schneller ging, wenn das im Extraktionsmittel CH,Cl, geldste Rohprodukt nicht
mit Na,SO,4 getrocknet worden war, sondern ,nass“ oxidiert wurde. Aber selbst dann
musste der Reaktionsansatz noch Uber Nacht gerihrt werden, um eine vollstandige
Oxidation zu erreichen. Als es im Verlauf der Untersuchungen an den
Magnesiumorganylen gelungen war, auch das Bis(2-brombenzyl)magnesium (95)
durch Fallung mit 0.5 Aquivalenten Dioxan so herzustellen, dass es vom
Halogenidniederschlag abfiltriert werden konnte, wurde auch dieses eingesetzt, um
80 zu synthetisieren (Tab.5, Eintrag 3 und 4). Bei dieser Reaktion wurde die
Oxidation des intermediar gebildeten N-Silyl-1,4-dihydropyridins 121 mit Nitraten,
Ni(NOs), und Mg(NOs),, in Essigsaure durchgefiihrt®® (Tab. 5, Eintrag 3 und 4). Die
beste Ausbeute, 33%, wurde mit Ni(NO3), als Oxidationsmittel erzielt
(Tab. 5, Eintrag 3).

3.4.2 Synthese von 4-(2-Brombenzyl)pyridin durch Suzuki-Miyaura-
Kupplung

Alle bereits beschriebenen Verfahren zur Synthese von 80 bendtigen mehrere
Schritte, bis das eigentliche Zielmolekul erhalten wird. Zuerst mussen Losungen von
Lithium- und Kupfersalzen und Iuft- und feuchtigkeitsempfindliche Metallorganyle
hergestellt werden. Dann folgt die eigentliche Addition an ein Pyridiniumion. Zuletzt
muss in einen dritten Schritt eine weitere Umsetzung durchgefuhrt werden, meist um
das intermediar gebildete Dihydropyridin zum Pyridin zu oxidieren. Diese Verfahren
sind unpraktisch, wenn sie dazu gedacht sind, das Startmaterial einer mehrstufigen

Synthese herzustellen.

Moderne Kreuzkupplungsreaktionen dagegen sind fiir ihre hohe Effizienz bekannt.*?

Dabei spielt die Suzuki-Miyaura-Kupplung eine grofRe Rolle.®" Bei dieser Reaktion
werden typischerweise Aryl- und Vinylboronsauren oder Boronsaureester mit Hilfe
eines Palladiumkatalysators in Gegenwart einer Base mit Aryl-, Vinyl-, oder
Benzylhalogeniden gekuppelt. Ein Vorteil der Suzuki-Miyaura-Kupplung gegenuber

ahnlichen Kreuzkupplungsreaktionen ist die Verwendung von, im Vergleich mit z.B.
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Organozinn-Verbindungen relativ  untoxischen und verglichen mit z.B.
Grignardreagenzien unproblematisch zu lagernden Boronsaurederivaten. Eine
Vielzahl an Boronsduren ist zudem auch kommerziell erhaltlich. Fur ihre
Forschungen an den Palladium-katalysierten Kohlenstoff—
Kohlenstoff-Bindungsknupfungsreaktionen in der organischen Synthese wurden
Akira Suzuki zusammen mit Ei-ichi Negishi und Richard F. Heck 2010 mit dem

Nobelpreis fiir Chemie geehrt.®?

Obwohl die Suzuki-Kupplung vor allem bei der Synthese von Aryl-Aryl-Kupplungen
eingesetzt wurde, gibt es auch Beispiele fur Aryl-Benzyl-Kupplungen. Es wird davon
ausgegangen, dass bei solchen Kupplungen zwischen Benzylhalogeniden und
Arylboronsauren weitgehend der gleiche Mechanismus durchlaufen wird, der
allgemein fur Aryl-Aryl-Kupplungen angenommen wird.® In Schema 31 ist am
Beispiel eines Benzylhalogenids 125 dargestellt, wie sich ein Pd° Katalysator 124
oxidativ in die Kohlenstoff-Halogen-Bindung des Benzylhalogenids einschiebt und
den Pd”-KompIex 127 bildet. Dieser Reaktionsschritt der oxidativen Addition wird
haufig als der geschwindigkeitsbestimmende Schritt der Gesamtreaktion angesehen.
Ein Boratkomplex 128, welcher durch Reaktion einer Base 129 und einer
Arylboronsaure 130 entstanden ist, kann in einem zweiten Schritt eine
Transmetallierung mit dem Palladiumkomplex 127 eingehen. Dabei wird die
Kohlenstoff-Bor-Bindung gebrochen und eine Kohlenstoff-Palladium-Bindung
geknupft. Dadurch wird ein Palladiumkomplex 126 gebildet, bei dem sowohl der
Benzyl- als auch der Arylrest am Palladium komplexiert sind. In einem dritten Schritt
wird durch reduktive Eliminierung aus 126 eine neue
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung geknupft, wodurch 123 gebildet wird. Der
Katalysator wird dabei fur einen erneuten Reaktionscyclus regeneriert.
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Ar Hal
PdL,

123 V 124 125

lL )
©/\ Pd—Ar ©/\ Pd—Hal
L L
126 127
[HaIB(OH)Z(Base): (ArB(OH)zBase)_ <— Base + ArB(OH),
128 129 130

Schema 31 Vereinfachter Mechanismus der Suzuki-Kupplung an benzylischen Systemen.

Besonders nah an meinem Ziel, eine 2zweckmalige Synthese fur
4-(2-Brombenzyl)pyridin (80) zu finden, war die Arbeit von Gueiffier et al.** In dieser
Arbeit wurde die  Suzuki-Kupplung  von Heteroarylboronsauren mit
Benzylhalogeniden untersucht. Dabei wurde herausgefunden, dass die Reaktion der
Pyridinboronsaure 131 mit Benzylchlorid 132 4-Benzylpyridin 93 in einer Ausbeute
von 99% liefert. Diese Reaktion konnte unter den Literaturbedingungen reproduziert
werden, allerdings betrug die Ausbeute 78%. Das Besondere an dieser Reaktion
aber war weiterhin, dass 2-Brombenzylchlorid 134 mit Thiophen-3-ylboronsaure
(133) zu 3-(2-Brombenzyl)thiophen (135) gekuppelt werden konnte, ohne dass eine
nennenswerte Substitution des Arylbromatoms stattfand (Schema 32).

OH
AP o cl Pd(PPh,),, Na,CO,4 =
+ >
N | DME, H,0, 100 °C, 4 h N |
131 132 93
(l)H Br Br
B
@/ OH . CI/\© Pd(PPh;),, Na,CO, 7 }
S DME, H,0, 100 °C, 4 h S
133 134 135

Schema 32 Literatursynthesen mit Pyridinboronsaure und 4-(2-Brombenzyl)pyridin nach
Gueiffier®
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FUr mich war interessant, dass sowohl Pyridinboronsaure 131 als auch
2-Brombenzylchlorid (134) mit dem vorgeschlagenen Katalysatorsystem prinzipiell
Kupplungsreaktionen unter den beschriebenen Reaktionsbedingungen eingehen.
Allerdings ist die Kombination der beiden Kupplungspartner in einer Reaktion zur
Synthese von 80 noch nicht beschrieben worden. Eine mogliche Ursache dafur
konnte sein, dass die Reaktion einer elektronenarmen Pyridinboronsaure 131 mit
einem ebenfalls elektronenarmen  2-Brombenzylchlorid (134) wesentlich
schleppender verlaufen wirde, als es fir die in Schema 32 dargestellte Kupplung mit
der elektronenreichen Thiophen-3-ylboronsaure (133) der Fall ist. Denn gewohnlich
verlauft der Schritt der Transmetallierung schneller, wenn das Nucleophil reich an

Elektronen ist.®’
Dennoch sollte untersucht werden, ob sich die Herstellung von 80 auf dem
geschilderten Weg realisieren lasst (Tabelle 6). Der erste Versuch wurde nach einer

Vorschrift aus der Literatur® durchgefiihrt (Tab. 6, Eintrag 1).

Tab. 6 Suzuki-Kupplung zur Synthese von 4-(2-Brombenzyl)pyridin

(I)R Br Br
= B\OR Hal Pd-Katalysator, Base =
+
NI | DME, H,0 N |
131 R=H 134 Hal = Cl 80
136 R =% Pinakol 98 Hal = Br

Eintrag Boron- Benzyl- Katalysator  Base t T  Ausbeute?
saure halogenid (mol%) (Aquiv.) (h) (°C) 80 (%)
Pd(PPhs)s; NayCOs

1 131 134 2.0) 5.1) 4 100 0
> 131 08 Pdgzg‘?’)“ N?Zzﬁ??’ 4 100 10
3 131 98 Pdg_'zr)‘?’)“ N?Zzﬁ??’ 24 80 9
4 1310 98 Pdgzg‘?’)“ N?Zzﬁ??’ 4 100 18
5 1319 98 Pdg_'zr)‘?’)“ N?Zzﬁ??’ 4 90 0
6 1369 98 Pd%_(g)ppf) %‘?83 24 60 0
7 131 98 P?ﬁc.jsb)a?’ N?ZZ%C)% 4 100 0

SPhos (2.5)
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Fortsetzung Tabelle 6

Pd(PPh3)4 NE\QCOs

e)
(4.0) (2.1) 1.5+0.5” 100 39

8 131 98

Allgemeine Angaben zur Tabelle: Die Stoffmenge an 2-Brombenzylhalogenid entspricht 1 Aquivalent,
die der Boronséaure entspricht 1.2 Aquivalenten. Als Lésungsmittel wurde DME und H,O im Verhéltnis
2:1 verwendet. “Isolierte Ausbeute. 131 wurde als Suspension in DME eingesetzt.
“)Die Boronsaure 131 wurde als Losung in DMSO zum Reaktionsansatz, gelést in DME und H,0 2 : 1
eingetropft. ¥ Als Lésungsmittel wurde Dioxan und H,O im Verhaltnis 5 : 1 verwendet. ®Die Lange der

Zutropfzeit und der Nachrihrzeit wurden durch ein ,+* Zeichen getrennt angegeben.

Wahrend zwischen der Pyridinboronsaure 131 und dem 2-Brombenzylchlorid (134) in
Gegenwart von Pd(PPh3)s und Na,COs3 keine Reaktion eintrat (Tabelle 6, Eintrag 1),
wurde mit dem reaktiveren 2-Brombenzylbromid 98 etwa 10% Ausbeute erreicht
(Tab. 6, Eintrag 2). Dies ist im Einklang mit der Theorie, wonach die oxidative
Insertion des Palladiumkatalysators in eine Kohlenstoff-Brom-Bindung schneller
ablauft als in eine Kohlenstoff-Chlor-Bindung. Das Benzylbromid hatte gegenuber
dem Benzylchlorid weiterhin noch den Vorteil, dass es gunstiger war als die
Chlorverbindung. Daruber hinaus gilt Benzylbromid als weniger toxisch im Vergleich
zu Benzylchlorid.

Die Kontrolle der Reaktion durch Dunnschichtchromatographie wurde jedoch
dadurch erschwert, dass zum einen die Pyridinboronsaure 131 bei Raumtemperatur
in typischen LOosungsmitteln wie Heptan, Et,O, EtOAc, CH2Cl, schwer |0slich war.
Dadurch konnte ihre Umsetzung auf DC-Karten nicht als Malistab fur den
Reaktionsfortschritt herangezogen werden. Die Pyridinboronsaure [0st sich erst

wahrend dem Erwarmen des Reaktionsansatzes.

Zum anderen konnen die Benzylhalogenide unter den wassrig-alkalischen
Reaktionsbedingungen zu den Benzylalkoholen hydrolysiert werden. Daher war die
Umsetzung der Benzylhalogenide ebenfalls kein zuverlassiges Kriterium fir den
Fortschritt der Reaktion. Die quantitative Bildung des Produktpyridins 80 jedoch
konnte auf DC-Karten nur geschatzt werden.

Daher wurde angenommen, dass die Reaktion, wie sie in Tabelle 6, Eintrag 2

durchgefuhrt worden war, einfach noch nicht zu Ende gewesen war. Aber selbst
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nach einer Reaktionsdauer von 24 h bei 80 °C wurde 80 in nur 9% Ausbeute isoliert
(Tab. 6, Eintrag 3).

Boronsauren elektronenarmer Aromaten wie die des Pyridins sind dafiur bekannt,
instabil zu sein.®® Die geringe Ausbeute wurde mit der méglichen Zersetzung der
Boronsaure 131 in Verbindung gebracht. Deswegen wurde zunachst versucht, die
Boronsaure in kleinen Portionen zuzusetzen.

Wegen der geringen Loslichkeit der Boronsaure in DME bei Raumtemperatur wurde
jedoch eine Suspension zugegeben. In diesem Fall stieg die Ausbeute der Reaktion
auf 18% (Tab. 6, Eintrag 4).

Daraufhin wurde ein Ldsungsmittel gesucht, in dem sich die Boronsaure |6st, um
eine Losung der Boronsaure in kleinen Portionen zusetzen zu konnen. Etwa 10 mg
der Pyridinboronsaure wurde in jeweils 1 mL verschiedener Losungsmittel gelost. In
DMSO lieR sich die Boronsaure ldsen. Erstaunlicherweise konnten durch das
Zutropfen einer Losung der Pyridinboronsaure in DMSO zum Reaktionsansatz,
welcher wie gehabt DME und H,O als Losungsmittel enthielt, nur Spuren der
Zielverbindung 80 gefunden werden (Tab. 6, Eintrag 5). Daraus wurde geschlossen,
dass die Loslichkeit bzw. die Stabilitat der Boronsaure einen untergeordneten Einflu®

auf den Reaktionsverlauf hat.

Daher wurden noch andere Katalysatoren und Losungsmittel getestet. Darunter war
das bewahrte System PdCI,(dppf) - CH,Cl, mit K;COs3 in einer 5:1 Dioxan/Wasser
Mischung® bei 60°C, wobei 4-Pyridylboronsiurepinakolester (136) und
2-Brombenzylbromid (98) eingesetzt wurden. Selbst nach 24 h bei 60 °C wurde keine
Reaktion beobachtet (Tab. 6, Eintrag 6). Der Einsatz des SPhos-Liganden,®” der sich
u.a. bei der Synthese sterisch gehinderter Biaryle unter Beteiligung von Chlorarylen

bewahrt hatte, war ebenso erfolglos (Tab. 6, Eintrag 7).

Wesentliche Steigerungen der Ausbeuten wurden aber erreicht, wenn nicht die
Pyridinboronsaure, sondern eine Losung des 2-Brombenzylbromids 98 in DME zu
den anderen Reaktionskomponenten, gelést in DME und HO, in der Warme
zugetropft wurde (Tab. 6, Eintrag 8). Da die Zugabe des 2-Brombenzylbromids

manuell mit einer Kunststoffspritze erfolgte, wurden bei jedem Experiment etwas
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andere Zutropfgeschwindigkeiten erreicht, und dadurch schwankten auch die
Ausbeuten. Ausbeuten um 39% waren typisch (Tab.6, Eintrag 8). Die beste
Ausbeute in einem einzelnen Experiment wurde mit 50% erreicht. Obwohl diese
Reaktion noch keine perfekte Ausbeute lieferte, stellt sie in den Punkten Einfachheit
und Geschwindigkeit das beste bisher getestete Verfahren zur Synthese des Pyridins
80 aus preiswerten, leicht erhaltlichen Reagenzien dar. In wenigen Stunden kann

das Pyridin 80 bereitgestellt werden.

GroRere Mengen eines braunen teerigen, in chlorierten organischen Losungsmitteln
schwerldslichen Produktes lieRen darauf schlieBen, dass moglicherweise das
Pyridinderivat 131 oder 80 durch Benzylbromid68 alkyliert werden (Menschutkin-
Reaktion).

Ebenfalls ist moglich, dass das Benzylbromid 98 unter den alkalisch wassrigen
Reaktionsbedingungen zum Benzylalkohol hydrolysiert wurde. Durch das langsame
Zutropfen einer Losung des Benzylbromids werden diese beiden Nebenreaktionen

mdglicherweise vermieden.

In einem weiteren Ansatz zur Synthese von 80 durch Suzuki-Kupplung wurden die
Rollen von Boronsaure und Bromid vertauscht (Schema 33). Bei dieser Variante
wurde 4-(Brommethyl)pyridin (137), welches als Hydrobromid erhaltlich ist, mit
2-Bromphenylboronsaurepinakolester (138) mit einem Palladiumkatalysator in 19%
zu 80 gekuppelt (Schema 33).

7%? i Br
= Br o-B Pd(PPhy),, K,CO, =
+
NI | DME, H,0, 100 °C, 20 h N |
137 138 80

Schema 33 Suzuki-Kupplung mit vertauschten Rollen

Der 2-Bromphenylboronsaurepinakolester (138) seinerseits wurde nach einer
Literaturvorschrift®® durch Halogen-Metall-Austausch an 1,2-Dibrombenzol (139) mit
iPrMgClI - LiCl und anschlieRender Abfangreaktion der Grignardverbindung mit
Methoxyboronsaurepinakolester (140) hergestellt (Schema 34).
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1. iPrtMgCl - LiCl 7%? o
. iPrMgCI - Li
Br THF, -20 °C, 3 h, o B
2.RT,1h
Br

139 O 138 94%
B—0
/ \
o) CH,
140

Schema 34 Literatursynthese des 2-Bromphenylboronsaurepinakolesters

Die in Schema 34 dargestellte Reaktion lieferte jedoch keine bessere Ausbeute als
die vorhergehenden Versuche mit der Pyridin-4-ylboronsaure und so wurde diese

Zweistufensynthese wieder aufgegeben.

3.4.3 Synthese aller 4-(Brombenzyl)pyridine durch Suzuki-Miyaura-
Kupplung

Die  Suzuki-Kupplung  wurde auch angewendet, um neben dem
4-(2-Brombenzyl)pyridin  (80) auch die Pyridinderivate mit den anderen
Substitutionsmustern, das 4-(3-Brombenzyl)pyridin (143) und
4-(4-Brombenzyl)pyridin  (144) zu synthetisieren. Dazu musste lediglich
2-Brombenzylbromid  (98) durch  3-Brombenzylbromid (141) bzw. durch
4-Brombenzylbromid (142) ersetzt werden (Schema 35).

OH Pd(PPh;),
B R Na,CO, R
~N
= | OH , Br DME/H,0 2:1 5 |
Nx 2h, 100 °C N
131 141 R = 3-Br 143 R = 3-Br, 41%
142 R = 4-Br 144 R = 4-Br, 45%

Schema 35 Synthese aller 4-Brombenzyl-pyridine durch Suzuki-Kupplung

Mit der Suzuki-Kupplung wurde das 4-(3-Brombenzyl)pyridin 144 in 41% Ausbeute
erhalten. Die einzige literaturbekannte  Synthese™® fir 144 ist in

Schema 36 dargestellt.
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Br

Xy, EtCOo,Cl
| & Nal. (PrO)P
X
—
9 N
143

Schema 36 Literatursynthese von 4-[3-Brombenzyl]pyridin nach Lee et al.”

Die Methode basiert auf der Aktivierung von Pyridin (9) mit Ethylchlorformiat, in
Gegenwart von Nal. Das intermediar gebildetet Pyridiniumsalz kann dann mit
Triisopropylphosphit abgefangen werden. Durch Zugabe einer Base zu dem
1,4-Additionsprodukt 145 wird ein Anion erzeugt, welches seinerseits mit
3-Brombenzaldehyd (146) reagieren kann. Die so erhaltene hydroxyalkylierte
Verbindung 147 geht durch Behandeln mit einer Base eine Eliminierungsreaktion ein.
Nach Rearomatisierung durch Oxidation wird die Verbindung 143 in einer
Gesamtausbeute von 18% erhalten. Auf dem Wege der Suzuki-Miyaura-Reaktion

konnte in nur einem Schritt eine Ausbeute von 41% erhalten werden.

Hartmann et al. haben das 4-(4-Brombenzyl)pyridin (144) durch Wolff-Kishner
Reduktion des Ketons 149 synthetisiert.”" Das Keton selbst kann u.a. in einer
Friedel-Crafts  Acylierung aus Isonicotinsaure (148) mit  Thionylchlorid,

Aluminiumchlorid und Brombenzol dargestellt werden (Schema 37).”2

Br Br
CO,H 1. SOCI,, H,N, - H,0,
2. AICI,, 0 KOH,
X 3. PhBr Ethandiol
| —_— —_—
— N X
N | |
— —
N N
148 149 89% 144 52%

Schema 37 Literatursynthese von 4-[4-Brombenzyl]pyridin nach Hartmann’"' und Leventis’

Fir den letzten Schritt der Synthese ist die Ausbeute an 144 mit 52% angegeben.”

Damit ist die geschitzte Gesamtausbeute der Literarurreaktionen’"’? in etwa
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vergleichbar mit den Ausbeuten, die mit der Suzuki-Reaktion erhalten wurden.
Allerdings werden mit der Suzuki-Reaktion weniger Schritte benotigt.

3.5 Addition von Diorganomagnesiumreagenzien an

N-Silylpyridiniumionen der 4-(Brombenzyl)pyridine

Nachdem ein einfacherer Zugang zu den 4-(Brombenzyl)pyridinen 80, 143, 144
gefunden worden war, wurde eine Reihe 4.,4-disubstituierter
N-Silyl-1,4-dihydropyridine mit einem 4-Brombenzyl-Substituenten in 4-Position in
Anlehnung an die Methode von Brackow?’ synthetisiert. Nach der (blichen
Uberfiinrung des 4-(2-Brombenzyl)pyridins (80), des 4-(3-Brombenzyl)pyridin (143)
und des 4-(4-Brombenzyl)pyridin (144) mit TIPSOTT in die N-Silylpyridiniumsalze 81,
150 und 151 bei RT, wurde der Ansatz auf -78 °C geklhlt. Dann wurden jeweils
iProMg, BnoMg und Et,Mg zugesetzt, Diorganomagnesiumverbindungen, welche
bekanntermalen mit hoher C-4-Selektivitdt an die 4-Position von
N-Silylpyridiniumionen addieren.?’

Diese Experimente lieferten allgemein hdhere Ausbeuten an
N-Silyl-1,4-dihydropyridinen, als dies bei den Additionsreaktionen mit Bis(2-
brombenzyl)magnesium (95) der Fall war. Dies lag auch an der wesentlich
einfacheren  Aufarbeitung. Die  Abtrennung der Nebenprodukte  der
Diorganomagnesiumverbindungen war unproblematisch. Im Falle der Addition von
Bn,Mg musste eine Spur 1,2-Diphenylethan entfernt werden und im Falle der
Addition von Et,Mg, und /Pr,Mg waren die Homokupplungsprodukte der
Grignardreagenzien, soweit diese Uberhaupt anwesend waren, leicht fllichtig. Die
Ergebnisse dieser Versuchsreihe sind in Tabelle 7 dargestelit.

Wenn 4-(2-Brombenzyl)pyridin (80) durch TIPSOTf in das N-Silylpypridiniumsalz 81
Uberfuhrt, und mit Bno,Mg versetzt wurde, so wurde das 2-Brom-substituierte N-Silyl-
1,4-dihydropyridin 96a in 69% Ausbeute erhalten (Tab. 7, Eintrag 1).

Das 4-(3-Brombenzyl)pyridin (143) hingegen, nachdem es mit TIPSOTf in das
N-Silylpypridiniumsalz 150 Uberfuhrt worden war, lieferte nach Addition von Bn,Mg
77% des 3-Brombenzyl-substituierten N-Silyl-1,4-dihydropyridins 152a
(Tab. 7, Eintrag 2).

Wenn dagegen das 4-(4-Brombenzyl)pyridin (144) mit TIPSOTf in das
entsprechende N-Silylpypridiniumsalz 151 Uberfuhrt wurde, so wurde nach Addition
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von Bn;Mg 80% das 4-Brombenzyl-substituierte N-Silyl-1,4-dihydropyridins 153
gefunden (Tab. 7, Eintrag 3).

Das sterisch anspruchsvollste 4-(2-Brombenzyl)pyridin (80) lieferte damit die
geringste Ausbeute an 4-Additionsprodukt, wahrend das 4-(4-Brombenzyl)pyridin
(144), welches die Addition des Dibenzylmagnesiums am wenigsten behindern sollte,
die hochste Ausbeute an 4-Additionsprodukt ergab (Tab. 7, Eintrag 1, 2 und 3).
Betrachtet man mehrere Reaktionen mit unterschiedlichen Kombinationen an
Resten, so stellt man fest, dass sterische Griunde allein die Unterschiede in den

Ausbeuten nicht erklaren konnen. Vergleicht man beispielsweise die Ausbeute der

2-Brombenzyl-substituierten N-Silyl-1,4-dihydropyridine  mit  /Pr-Rest  96g
(Tab. 7, Eintrag 4) und mit Et-Rest 96¢ (Tab. 7, Eintrag 5),
Tab. 7 Addition von Diorganomagnesium-Verbindungen an N-Silylpyridiniumionen der
4-[(Brombenzyl]pyridine
R? B R? ] R R2
N TIPSOTf N _ (R?),Mg, -78 °C
| ) | o @
N ) )
b% >
80 R = (2-BrCgH,)CH, 81 96a,c,g;h
143 R = (3-BrC¢H,4)CH; 150 152a—c
144 R = (4-BrCgH4)CH, 151 153
Eintrag Eﬁl l;.kt Brom£1enzyl (RZI%zzMg Produkt Au?(l;oe)ute
1 80 (2-BrCegH4)CH, Bn 96a 69
2 143 (3-BrCgH4)CH2 Bn 152a 77
3 144 (4-BrCgH4)CH2 Bn 153 80
4 80 (2-BrCegH4)CH, iPr 969 73
5 80 (2-BrCgHa4)CHs Et 96¢ 56
6 143 (3-BrCgH4)CH2 iPr 152b 70
7 143 (3-BrCegH4)CH, Et 152c 44
8 80 (2-BrCegH4)CH, allyl 96h 11
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(Tab. 7, Eintrag 4, und 5), so fallt auf, dass das Et,Mg wesentlich schlechter als das
iPro,Mg addiert hat, obwohl Et,Mg den geringeren sterischen Anspruch haben sollte.
Diese Tendenz wurde auch an den 4-(3-Brombenzyl-substituierten N-Silyl-1,4-
dihydropyridinen beobachtet, wenn ein /Pr-Rest 152b (Tab. 7, Eintrag 6) oder ein Et-
Rest 152¢ (Tab. 7, Eintrag 7) eingefuhrt wurde.

In der Arbeit von Brackow?” konnte durch 'H NMR spektroskopische Untersuchung
der Rohprodukte gezeigt werden, dass iPr,Mg bei der Addition an aktiviertes
4-Phenylpyridin zu 99% in der 4-Position addiert wurde, wobei kein 2-Additionprodukt
gefunden wurde, wahrend mit Et;Mg 90% des 4-Additionsproduktes und eine geringe
Menge des 2-Additionsproduktes gefunden wurden. Wenn das Pyridinderivat 80
nach Aktivierung mit Allyl,Mg umgesetzt wurde, so konnten nur 11% des
N-Silyl-1,4-dihydropyridins 96h isoliert werden, obwohl der sterische Anspruch von
Allyl,Mg nicht so grof ist. Es ist bekannt,?” dass Allyl,Mg vor allem an der 2-Position
addiert. Diese Erkenntnisse legen nahe, dass bei der Addition von
Diorganomagnesiumreagenzien an N-Silylpyridiniumionen die elektronischen
Eigenschaften der Reaktanten und Intermediate genauso beachtet werden missen

wie deren sterischer Anspruch.

3.6 Acylierung der 4-Brombenzyl-substituierten
N-Silyl-1,4-dihydropyridine

Durch saulenchromatographische Reinigung uber Aluminiumoxid konnte eine Reihe
von N-Silyl-1,4-dihydropyridinen in brauchbare Ausbeuten isoliert werden. Fur
weitere Funktionalisierungen unter harscheren Reaktionsbedingungen ist ein
N-Triisopropylsilylrest doch etwas zu labil. Wie in Abschnitt 1.4 bereits erwahnt,
erhoht die Acylierung die Stabilitat der Dihydropyridine, was bei manchen
Umsetzungen Vorausetzung ist.3* Die Acylierungsreaktion mit Acetylchlorid ist
ausgesprochen robust und liefert zuverlassig hohe Ausbeuten. Die Ergebnisse der

Acylierungsreaktionen sind in Tabelle 8 zusammengefasst.
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Tab. 8 Acylierung von 4-Brombenzylsubstituierten N-Silyl-1,4-dihydropyridinen
R' R

AcCl, 2 h, RT,
| | CH,CI, |

|
||4< Oj\

}

1

96a,9,c R = (2-BrCgsH,)CH, 97a,9,c
161a,b R' = (3-BrCeHq)CH, 154a,b
153 R' = (4-BrCgH,)CH, 155
Eintrag Edukt R' R? Produkt A“?E}S“te
1 96a  (2-BrCeHa)CHs Bn 97a 95
> 152a  (3-BrCeH)CH, Bn 154a 94
3 153 (4-BrCeH)CHs Bn 155 87
4 969  (2-BrCeHs)CH, iPr 97g 03
5  96c  (2-BrCeHsCHs Et 97c 08
6  152b  (3-BrCeH)CHs iPr 154b 82

Allgemeine Angaben zur Tabelle: Es wurden 2 Aquivalente Acetylchlorid in CH,Cl, bei RT eingesetzt.
Nach 2 h wurde mit PP und CH,CI, aufgearbeitet.

Da der N-Acylrest und die beiden Reste in 4-Position weit auseinander liegen und
aullerdem kein konjugiertes Doppelbindungssystem die beiden Reste verbindet, ist
auch nicht von einer Beeinflussung der Acylierungsreaktion durch die
unterschiedlichen Reste in 4-Position auszugehen. So findet man auch keinen Trend
beim Vergleich unterschiedlicher Brom-Substitutionsmuster in den
N-Acetyl-1,4-dihydropyridinen 97a, 154a, und 155 (Tabelle 8, Eintrag 1, 2 und 3).
Abweichungen hin zu geringeren Ausbeuten sind auf Verluste bei der Aufarbeitung
oder Saulenchromatographie  zurickzufuhren. Auch andere  N-Silyl-1,4-
dihydropyridine mit verschiedenen 4-Substituenten lielen sich in hohen Ausbeuten in
die N-Acetyl-1,4-dihydropyridine Uberfuhren, wie die Verbindungen 97g, 97c, und
154b (Tabelle 8, Eintrag 4, 5 und 6).
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3.7 Synthese N-Boc-geschiitzter Piperidine mit

2-Brombenzylrest

Wie schon in der Einleitung erwahnt wurde, spielen 4,4-disubstituierte Piperidine in
der Medizinalchemie eine wichtige Rolle. Eine elegante Moglichkeit zur Synthese
solcher 4,4-disubstituierten Piperidine stellt die Reduktion 4,4-disubstituierter N-Silyl-
1,4-dihydropyridine dar.?’ Durch die Reduktion von N-Silyl-1,4-dihydropyridinen,
welche in 4-Position einen 2-Brombenzylrest tragen, sollten erstmals 2-Brombenzyl-
substituierte Piperidine dargestellt werden. Zu diesem Zweck wurden jeweils 96a,
96g, und 96e in CH,Cl, geldst und zu einer Lésung von NaBHsCN”® in Et,O - HCI
gegeben. Nach der wassrigen Aufarbeitung wurden die als Rohprodukte
vorliegenden Piperidinderivate 156a-c mit Di-tert-butyldicarbonat in hohen Ausbeuten
in die N-Boc-geschiitzten 2-Brombenzyl-substituierten Piperidine 157a-c Uberfiihrt?’
(Tabelle 9).

Tab. 9 Synthese N-Boc-geschutzter Piperidine mit einem 2-Brombenzylrest in 4-Position

Br Br Br
NaBH,CN, R Boc,0, NaHCO,

R Et,0 - HCl, 2 M Dioxan/H,0,

) 1h, RT 18 h, RT
) Y )

i H
>j\l‘< o)\ o><
96a R =Bn 156a R = Bn 157a
96g R =iPr 156b R = iPr 157b
96e R = (2-BrC¢H4)CH, 156c R = (2-BrC¢H,4)CH; 157c
Eintrag  Edukt R Produkt Ausbeute

1 969 iPr 157b 81%
2 96a Bn 157a 75%
3 96e®  (2-BrCgH4)CH 157 23%

2 Edukt als Rohprodukt eingesetzt

Wenn als Edukt die beiden N-Silyl-1,4-dihydropyridine 96a und 96g eingesetzt
wurden, so wurden die entsprechenden Boc-geschutzten Piperidine 157a und 157b
in Ausbeuten von 81% und 75% erhalten (Tabelle 9, Eintrag 1 und 2).



THEORETISCHER TEIL 53

Aus Vorversuchen war bekannt, dass das N-Silyl-1,4-dihydropyridin 96e nicht
vollstandig vom  Homokupplungsprodukt der Grignardreaktion 1,2-Bis(2-
bromphenyl)ethan abzutrennen war, da das N-Silyl-1,4-dihydropyridin 96e und das
Homokupplungsprodukt des Grignardreagenzes 100 einen nahezu gleichen R-Wert
aufwiesen (vgl. Tabelle 4). Um den Ausbeuteverlust an N-Silyl-1,4-dihydropyridin 96e
bei der Aufreinigung gering zu halten, wurde dieses als Rohprodukt fur die
Folgereaktion, die Umwandlung in das Boc-geschltzte Piperidin 157¢ eingesetzt.
Das Boc-geschutzte Piperidin ist polarer als 96e und konnte so leichter
chromatographisch vom Homokupplungsprodukt 1,2-Bis(2-bromphenyl)ethan 100
getrennt werden. Die Ausbeute von 23% an 157c verteilt sich somit auf zwei
Syntheseschritte, nahmlich die Synthese des N-Silyl-1,4-dihydropyridins 96e aus
2-Brombenzylbromid (80) und die anschlieRende Reaktion zum Piperidin 157c.
Durch diese Vorgehensweise ist jedenfalls gelungen, ein Piperidin 157¢c zu
synthetisieren, welches in 4-Position zwei 2-Brom-substituierte Benzylreste tragt
(Tabelle 9, Eintrag 3)

3.8 Synthese 9a-substituierter Tetrahydro- und

Hexahydro-3-azafluorene

3.8.1 Heck-Reaktion zur Synthese 9a-substituierter

Tetrahydro-3-azafluorene

Ein Ziel dieser Arbeit war es, durch eine intramolekulare Ringschlussreaktion die
4-(2-Brombenzyl)-4-disubstituierten N-Acetyl-1,4-dihydro-pyridine 82 in die
N-acylierten-9a-substitutierten  Tetrahydro-3-azafluorene 83 zu  Uberflhren
(Schema 38). Die auf diese Weise erhaltenen Verbindungen mit einem Substituenten
,R“ in der 9a-Position sind noch nicht in der Literatur beschrieben worden, wohl aber
einige Azafluoren-Derivate mit anderen Substitutionsmustern (vgl. Abschnitt 1.1,
Abb. 2, 8 und 3.8.4). Als Mittel der Wahl fur die Herstellung sollte die Heck-Reaktion

Verwendung finden.
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Br
Pd-Katalysator
R Base R
Lésungsmittel <
| | H
N N
O)‘\ O)‘\
82 83

Schema 38 Intramolekulare Heck-Reaktion

Bei der Heck-Reaktion werden Arylhalogenide 158 und Alkene 159, mit Hilfe einer
Base und eines Palladium-Ligand-Komplexes als Katalysator zu funktionalisierten
Alkenen gekuppelt.74 Dabei kdnnen prinzipiell zwei verschiedene Alkene gebildet

werden, lineare trans-Alkene 160 und verzweigte Alkene 161 (Schema 39).

R1

RLSTR O+ /J\R

[Pd]
RX TORNFA Base

158 159 160 161

Schema 39 Allgemeine Ubersicht (iber die Heck-Reaktion

Die Regiochemie dieser Reaktion wird von vielen Faktoren beeinflusst. Dabei kdnnen
der sterische Anspruch und die elektronischen Eigenschaften des Alkens, des
Arylhalogenids und des Palladium-Ligand-Komplexes eine Rolle spielen, genauso
wie die Zahnigkeit des Liganden und Zusatze wie Silber- oder Thalliumsalze.”

Als Katalysator wird haufig Pd(OAc), (162) eingesetzt, zusammen mit z.B.
Phosphinliganden, haufig Triphenylphosphin, (163) und einer Base. Von diesen
,Klassischen“ Heck-Bedingungen leiten sich eine Vielzahl an Variationen ab, die sich
hinsichtlich der Palladiumquelle, der Liganden und der Base unterscheiden. Als
weitere Variante sollen die Jeffery-Bedingungen erwahnt werden, welche
typischerweise mit katalytischen Mengen Pd(OAc), und stochiometrischen Mengen
an BusNCI sowie NaHCO3; in DMF durchgefuhrt werden. Bei dieser Variante der

Heck Reaktion werden keine Phosphinliganden benétigt.”
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Um die Heck-Reaktion an meinem System optimieren zu kdnnen, war es notwendig,
sich tiefer mit dem komplizierten Reaktionsmechanismus zu befassen, welcher der
Reaktion zu Grunde liegt. Dieser Mechanismus zwischen dem Palladium, haufig
eingesetzt als Pd(OAc); (162) und seinen Liganden, hier speziell dem Acetat-lon und
dem Triphenylphosphin (163), ist von Amatore und Jutand umfassend untersucht
worden.”® Deren Ergebnisse konnten in der Folge durch die Arbeiten von GooRen et
al.”” weiter prazisiert werden. Im Schema 40 wird der Mechanismus der Heck-
Reaktion am Beispiel der ,typischen® Heck-Reagenzien Pd(OAc), (162),
Triphenylphosphin (163) als Ligand dargestellt.

Pd(OAc), + 2PPh,

162 163
Pd(OAc),(PPh,),
PPh, + H,0 ~> (O)PPh, + H"+ AcOH
164 RX
Base” BaseH X ppp_ | 158
¥ ~Pd—OAc -
Ph,P OAc
PPh, i 165 R PPh,
| OAc | |
X—Pd—H X—Pd—PPh, == X-Pd—R
R | 172 | I
\— PPh, PPh, PPh,
1
R’ R
160 166 r 167
| 150
PPh,
PPh,
HR! R 1
| R
PPh,—Pd— || PPh;—Pd—||
| I
X R X
171 168
PPh, PPh,
R H R PdX(PPh,),
H" :,,,R'l H"Y "'IIH - -
H PdX(PPh), 5 H R’ X=1 Br
\_/
170 169

Schema 40 Mechanismus der Heck-Reaktion in Gegenwart von Phosphinliganden und Pd(OAc),.
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Das Arylhalogenid 158 konnte beispielsweise Phenyliodid sein, denn diese

Verbindung wurde in den genannten Literaturen’®”’

als Modellverbindung eingesetzt.
Neben lodiden zahlen auch Bromide und Triflate zu den reaktivsten und am

haufigsten verwendeten Abgangsgruppen.’®

Da die Heck-Reaktion, ahnlich wie die im Kapitel 3.4.2 beschriebene Suzuki-
Miyaura-Reaktion den prinzipiellen Teilschritt der oxidativen Insertion des
Palladiumkatalysators in die Kohlenstoff-Halogen-Bindung eines Arylhalogenids
enthalt, muss, wenn Pd(OAc), eingesetzt wird, dessen Pd"-lon zum Pd° reduziert
werden, um die  oxidative Insertion des Katalysators in die
Kohlenstoff-Halogen-Bindung zu ermdglichen.

Wenn geniigend Triphenylphosphin (163) vorhanden ist, wird das Pd" in Gegenwart
von Spuren von Wasser von Triphenylphosphin zum Pd° reduziert, wodurch die
katalytisch aktive Spezies PdO(PPh3)2(OAC)_ (165) gebildet wird. Dabei entstehen
Triphenylphosphinoxid (164), Essigsaure und Protonen, wobei die letzteren durch die
Base abgefangen werden. DFT-Berechnungen zeigen, dass die Spezies
Pd°(PPhs)2(OAc)™ (165) verniinftigerweise als Ausgangspunkt des Katalyse-Cyclus

angenommen werden kann.”’

Die katalytisch aktive Spezies Pd°(PPhs),(OAc)” (165) kann nun ein Arylhalogenid
158 addieren, wobei die Komplexe cis-RPdX(PPhs), (166) und im Gleichgewicht
trans-RPdX(PPh3), (167) gebildet werden. DFT-Rechnungen zeigen, dass die
oxidative Addition wahrscheinlich Uber einen in Schema 40 nicht dargestellten
hypervalenten lod-Komplex in komplizierten Zwischenstufen bis hin zum Komplex
(166) ablauft. In diesem sind die beiden Phosphinliganden cis-zueinander
angeordnet.””  Eine frilher postulierte’® fiinffach  koordinierte  Spezies
[RPAX(OAc)(PPhs)2)]” als Ubergangszustand der oxidativen Addition gilt als eher
unwahrscheinlich. Allgemein qilt als anerkannt, dass die Geschwindigkeit der
Oxidativen Addition in der Reihe Phl > PhBr > PhCl abnimmt.”

Nach der Abdissoziation eines der Phosphinliganden von 166 kann die
Doppelbindung eines Alkens 159 komplexiert werden, wodurch der Komplex 168
gebildet wird. Danach erfolgt die syn-Addition an die Doppelbindung, welche auch als

Carbopalladierung bezeichnet wird, so dass 169 erhalten wird.
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Nach der Carbopalladierung muss eine Drehung um die Bindung in 169 erfolgen. Der
Grund dafur ist, dass die f-Hydrideliminierung, die in der Folge zur Bildung des trans-
Alkens 160 fuhrt, ebenfalls nur ablaufen kann, wenn der Palladiumkomplex und ein
benachbartes f-Wasserstoffatom in syn-Konformation — wie in 170 dargestellt —

zueinander stehen.

Nach der syn-Eliminierung ist das neu gebildete frans-Olefin 160 zunachst noch am
Palladiumatom des Komplexes 171 koordiniert. Das trans-Olefin wird durch
Austausch mit einem Phosphinliganden freigesetzt. Im folgenden Schritt mufd noch
der Katalysator regeneriert werden. Dazu muss das Pd"-lon in der
Hydridopalladiumspezies HPdX(PPhs)2 172 noch zu 165 reduziert werden. Dabei hilft
die Base den entstandenen Halogenwasserstoff abzufangen. Der Katalysator wird

regeneriert und steht fur einen neuen Katalysecyclus wieder zur Verfugung.

Die Affinitat verschiedener Komplexliganden X zu trans-RPdX(PPhs), 167 in DMF
nimmt in der Reihenfolge X = CI">Br >I">AcO > TfO™ ab.”® Daher ist es
vernunftig anzunehmen, dass ein Halogen-Ligand wie Bromid oder lodid wahrend

des Katalysecyclus am Palladium wie in Schema 40 dargestellt, koordiniert bleibt.

3.8.2 Optimierung der intramolekularen Heck-Reaktion

Bei der vor mir geplanten intramolekularen Heck-Reaktionen wirde sowohl aus
Grinden des sterischen Anspruchs als auch aus Grunden der Ringspannung die
bevorzugte Bildung des Produktes 83 mit dem annellierten 5-Ring erwartet werden
(Schema 41). In 83 ist allerdings die erwahnte Doppelbindung nicht vorhanden. Die
Ursache dafur ist, dass bei dieser Heck-Reaktion nach der Bildung des
syn-Additionsproduktes 174 aus 173 keine  syn-f-Eliminierung  des
FWasserstoffatoms mehr moglich ist. Durch den Ringschluss ist die Drehung um die
Bindung so stark eingeschrankt, dass das Palladiumatom und das
PWasserstoffatom keine syn-Orientierung mehr einnehmen kénnen und der
Katalysator nicht mehr ohne weiteres freigesetzt werden kann. Der Katalysator kann
jedoch durch Zusatze wieder freigesetzt werden. Dies geschieht, indem z.B. Formiat
als Reduktionsmittel eingesetzt wird, welches die Hydridionen fur die reduktive

Eliminierung bereitstellt (Schema 41).
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Schema 41 Die syn-g-Eliminierung wird erst durch den Zusatz von Formiat mdglich.

Eine solche Reaktion wird haufig als reduktive Heck-Reaktion bezeichnet. Nicht nur
Hydridionen kodnnen eingesetzt werden, sondern auch andere ,anionische”
Kohlenstoffnucleophile wie z.B. Alkenylstannane und Alkinylstannane, Zirconocen-
und Aluminiumorganyle.”® Daher wird der Reaktionsmechanismus allgemeiner auch
als ,anion capture” Mechanismus bezeichnet.

Durch den Zusatz von Formiat soll also der Katalysator wieder freigesetzt werden.
Allerdings kann diese Reaktion auch schon wahrend eines friheren Teilschrittes des
Katalysecycluses ablaufen, namlich bereits nach der oxidativen Addition. Dann
beobachtet man als Nebenreaktion eine Reduktion des Arylbromids.®®

Es ist deshalb notwendig, dass die gewlnschte Carbopalladierungsreaktion der
Enamid-Doppelbindung schneller ablauft als die Reduktion des Halogenids. Eine
sorgfaltige Optimierung der Reaktionsbedingungen war deshalb notwendig. Das
N-Acetyl-1,4-dihydropyridin 97a wurde dazu als Modellverbindung ausgewanhlt
(Tabelle 10).

Die Reaktionsansatze wurden, bis auf ein Experiment (Tabelle 10, Eintrag 4) s. u. in
einem Mikrowellenreaktor durchgefihrt. Im Vergleich zum Ruckflussaufbau ist es in

einem Mikrowellenreaktor leichter, auch kleine Ansatze prazise zu erhitzen.

Zunachst wurde Uberpruft, ob nicht doch eine Reaktion ohne Reduktionsmittel
ahnlich den Literaturbedingungen® ablaufen kénnte. Denn es gibt vereinzelt
Beispiele, bei denen eine Freisetzung des Katalysators auf anderer Weise moglich
ist.> Dazu wurde die Reaktion ohne das Reduktionsmittel durchgefuhrt. Das
'H NMR-Spektrum des Rohproduktes zeigte jedoch erwartungsgemaB, dass das
Edukt unverandert zurlckerhalten worden wurden. (Tab. 10, Eintrag 1). Die
folgenden Reaktionen wurden wieder in Gegenwart eines Reduktionsmittels
durchgefuhrt.
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Tab. 10 Optimierung der Heck-Reaktion

Br H

Bo Pd(OAc), Bn B

| | Ligand | |
+
HCO_H |
N Base N N

)\ Ldsungsmittel )\ )\

0] (@] 0]
97a rac-83a 175

Eintrag Pd(OAc), Ligand HCOzH Base Lsm. T t  Ausbeute?

. . rac- 475

(mol%)  (mol%) (Aquiv.) (Aquiv.) (°C) (h) ?%a) (%)

1 10 '?28')3 0.0 (Ezt?’(’)\; CHCN 8 2 0 0
2 10 '?28')3 1.1 (E1t31’\; DMF 100 3 13 47
3 10 '?28')3 3.0 C(f’rg)N CH:CN 80 3 45 27
4 10 '?28')3 3.0 C(f’rg)N CH:CN 80 16 27 64
5 10 '?28')3 3.0 C(f’rg)N CH:CN 85 16 42 58
6 10 '?28')3 3.0 C(f’;g)N CH:CN 80 3 50 48
7 10 P(g?’(ff 3.0 C(f’;g)N CHCN 80 3 70 21?
8 26 P(g?’ngs 3.0 C(f’;g)N CHsCN 100 5 71 26

a) Isolierte Ausbeute. ° Ausbeute berechnet aus der Masse der isolierten Mischfraktion und dem
mittels "H NMR bestimmten Verhaltnis 175 zu 97a.

Comins und Joseph® haben intramolekulare Heck-Reaktionen von N-(2-lodbenzoyl)-
2,3-dihydro-4-pyridinonen untersucht. Dazu setzten sie Pd(OAc),, PhsP und Et;N
und Ameisensaure in DMF als Losungsmittel ein. Unter diesen Bedingungen wurde
an meinem System das Reduktionsprodukt 175 in 47% Ausbeute und das
gewiinschtes Produkt 83a in 13% Ausbeute gefunden, obwohl nur 1.1 Aquivalente
des Reduktionsmittels eingesetzt worden waren (Tab. 10, Eintrag 2).

Die geringe Konversion des Eduktes 97a und die geringe Bildung des Produktes
rac-83a lieRen auf eine zu langsame Carbopalladierung oder zu langsame

Freisetzung des Katalysators von der Doppelbindung schlieRen. Es ist aulerdem
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bekannt, dass Ameisensaure an Pd-Katalysatoren bereits bei Raumtemperatur zu H,
und CO, abgebaut wird."

Bei ihren Arbeiten an intramolekularen Heck-Reaktionen haben Mangeney und
Pais® auch reduktive Heck-Reaktionen an N-(2-lodbenzoyl)-4-substituierten-1,4-
dihydropyridin-3-carbaldehydaminalen durchgefuhrt. Dazu setzten sie Pd(OAc),,
PhsP, sowie 4 Aquivalente Piperidin und 3 Aquivalente Ameisensaure in Acetonitril

als Losungsmittel ein.

Bei einer Reaktion nach der Methode von Mangeney wurden dann immerhin 45%
des Produktes rac-83a und 27% des Reduktionsproduktes 175 erhalten, wenn vier
Aquivalente Piperidin und drei Aquivalente Ameisensaure eingesetzt wurden.
(Tab. 10, Eintrag 3).

In weiteren Experimenten wurde Uberpruft, ob die Ansatze nicht auch unter
Ruckfluss statt in einem Mikrowellenreaktor durchgefihrt werden konnten.
Ruckflussansatze konnen leichter als Parallelansatze durchgfuhrt werden. Es wurde
jedoch herausgefunden, dass unter sonst gleichen Reaktionsbedingungen das
Erhitzen der Reaktionsansatze im Mikrowellenreaktor dem konventionellen Erhitzen
unter RuUckfluss Uberlegen war. Bei konventionellem Erhitzen bei 16 h unter
Ruckfluss wurden lediglich 27% des Produktesrac-83a und 64% des
Reduktionsproduktes 175 erhalten (Tab. 10, Eintrag 4). Dagegen wurden in einem
Mikrowellen-Experiment 42% des Produktes rac-83a und 58% des
Reduktionsproduktes 175 gefunden (Tab. 10, Eintrag 5). Das Erhitzen der

Reaktionsansatze im Mikrowellenreaktor wurde daher beibehalten.

Eine geringfugige weitere Verbesserung betraf eine Erhohung des Anteils an Base,
welche wie bereits beschrieben, einen Einfluss auf verschiedene Schritte des
Katalysecycluses haben kann.” So wurden mit 8 Aquivalenten Base statt der vorher
verwendetetn 4 Aquivalenten 50% des Produktes rac-83a und 48% des
Reduktionsproduktes 175 gefunden (Tab. 10, Eintrag 6).

In den darauf folgenden Experimenten wurde Triphenylphosphin durch

Triphenylarsin als Ligand ersetzt.®® Triphenylarsin koordiniert weniger stark als PPhs.
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Als Konsequenz daraus werden Teilschritte im Katalysecyclus Palladium-
katalysierter Reaktionen erleichtert, welche den Austausch von Liganden
benotigen.®®” Damit ein Palladiumkomplex wie 166 wahrend der Heck-Reaktion die
Doppelbindung des Olefins koordinieren kann, muss zunachst ein Ligand

abdissoziieren (Schema 40).

Ein weniger stark gebundener Triphenylarsinligand kann leichter abdissoziieren,
wodurch das Gleichgewicht zwischen den in Schema 40 dargestellten Verbindungen
166 und 167 zugunsten von 168 verschoben wuirde. Moglicherweise wird so die
Konzentration an 168 erhoht, so dass in der Folge auch mehr 169 gebildet wirde.

In der Tat verbesserte die Verwendung von Triphenylarsin die Selektivitat der
Reaktion in Bezug auf das gewunschte Cyclisierungsprodukt. So wurden in einem
Ansatz 70% des Produktes rac-83a und 21% des Reduktionsproduktes 175
gefunden neben 6.4% unverbrauchtem Edukt 97a (Tab. 10, Eintrag 7). Allerdings

konnte diese Reaktion anfangs nicht reproduziert werden.

Nach einer Reihe weiterer Experimente gelang es schliel3lich durch die Verwendung
einer groReren Katalysatormenge zusammen mit einer Erhéhung der
Reaktionstemperatur eine Ausbeute von 71% des Produktes rac-83a und 26% des
Reduktionsproduktes 175 zu erhalten und die Reproduzierbarkeit der Reaktion zu
erhohen. Das Edukt wurde bei dieser Reaktion vollstandig umgesetzt (Tab. 10,
Eintrag 8). Sowohl die Ausbeute an rac-83a als auch die Selektivitat zugunsten der
Bildung des gewuschten Produktes rac-83a waren verglichen mit der Literatur, sehr

gUt 80,81
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3.8.3 Synthese von Heck-Produkten mit unterschiedlichen

9a-Substituenten

Um seine Anwendungsbreite zu untersuchen, wurde nach diesem Protokoll die
Cyclisierung verschiedener N-Acetyl-1,4-dihydropyridine mit einen 4-(2-Brombenzyl)-

Substituenten versucht (Tabelle 11).

Tab. 11 Synthese 9a-substituierter Tetrahydro-3-azafluorene mit Hilfe der Heck-Reaktion

Br
R Pd(OAc), 0.26 mol%, Ph,As 0.52 mol% R QO
Piperidin 8 Aquiv., HCO,H 4 Aquiv. 4a
| | CH,CN, 5h, 100 °C | H
N N
o)\ o)\
97f R = Me rac-83b
97g R = iPr rac-83c
97d R = Ph rac-83d
97c R = Et rac-83e
97b R = CO,Et rac-83f
Eintrag Edukt R Heckprodukt Au?goe)ute
1 o7f Me rac-83b 86
2 979 iPr rac-83c 79
3 97d Ph rac-83d 69
4 97c Et rac-83e 66
5 97b  CO,Et? rac-83f 48

3 8h Reaktionszeit

Das N-Acetyl-1,4-dihydropyridin 97f mit einem Methylrest in 4-Position konnte in
einer Ausbeute von 86% erfolgreich in das entsprechende Heck-Produkt rac-83b
Uberfuhrt werden. Mdoglicherweise ist ein sterisch anspruchsloser Rest, welcher
zusétzlich die Flexibilitat des Ringsystems im Ubergangszustand wenig behindert, fir
die Ausbeute vorteilhaft (Tab. 11, Eintrag 1). Das Tetrahydro-3-azafluoren mit iPr-
Rest in 9a-Position rac-83c wurde in einer Ausbeute von uber 79% erhalten
(Tab. 11, Eintrag 2). Das Heck-Produkt mit einem Ph-Rest rac-83d konnte mit 69%

Ausbeute isoliert werden (Tab. 11, Eintrag 3). Eine erstaunlich geringe Ausbeute
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wurde von dem Tetrahydro-3-azafluoren mit einem Ethylrest in 4-Position, rac-83e,
erhalten. Der Ethylrest sollte sterisch weniger anspruchsvoll als z.B. der Isopropylrest
in rac-83c sein. Offenbar sind sterische Effekte fur die beobachteten Ausbeuten nur
teilweise verantwortlich und es mussen auch elektronische Effekte in Betracht
gezogen werden (Tab. 11, Eintrag 4). Von solchen Effekten ist auch im Fall des
Tetrahydro-3-azafluoren rac-83f mit einem Carboxyethylrest in 9a-Position
auszugehen, welches in 48%-iger Ausbeute erhalten worden ist (Tab. 11, Eintrag 5).

Mit Hilfe von DPFGSE-NOE NMR-Experimenten konnte an den Verbindungen
rac-83a—c sowie rac-83e gezeigt werden, dass die Methyl- oder Methylenprotonen
in den jeweiligen 9a-Substituenten R und das gegenuberstehende Ring-gebundene
4a-Methinproton cis-zueinander stehen. Es darf angenommen werden, dass dies
auch auf die Derivate mit einem Phenylrest rac-83d und einem Carboxyethylrest rac-
83f zutrifft. Die Reaktion ist cis-selektiv. Diese Eigenschaft wird in der Literatur® auf
eine geringere Ringspannung bei cis-Anellierung im Vergleich zur trans-Anellierung

zuruckgefuhrt.

3.8.4 Synthese von N-Acetyl-hexahydro-3-azafluorenen

Durch  Reduktion der Doppelbindung in den Tetrahydro-3-azafluorenen
rac-83a-rac-83f lassen sich Hexahydro-3-azafluoren-Derivate darstellen. Solche
Verbindungen wurden in der Vergangenheit als potentielle Wirkstoffe untersucht.
Dabei zeigten Derivate der Hexahydro-3-azafluorene u.a. Wirkung als
Integrininhibitoren,®® Spermiogenesehemmer®® und Serotoninrezeptoragonisten und -
antagonisten.’ Verbindungen mit Hexahydro-3-azafluoren-Geriist stellen daher
mdgliche Ausgangsstrukturen in der Entwicklung neuer Arzneistoffe dar.

Die Literaturrecherche ergab, dass Verbindungen, welche in 9a-Position einen
anderen Substituenten als ein Wasserstoffatom tragen, noch nicht bekannt sind. Mit
dem bekanntesten Verfahren zur Synthese von Hexahydro-3-azafluorenen,® dessen
Schlusselschritte die  Michael-Addition  von  Aryl-Grignardverbindungen an
Isoarecolinalkylester und ein Ringschluss durch Friedel-Crafts-Acylierung sind, ist
eine direkte Synthese 9a-substituierter Derivate nicht ohne weiteres maoglich.

Durch Behandlung mit Natriumborhydrid in TFA% lieRen sich die Heck-Produkte
rac-83a—f in die 9a-substituierten N-Acetyl-hexahydro-3-azafluorene
rac-84a—f Uberflhren. (Tabelle 12).
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Tab. 12 Synthese racemischer 9a-substituieter-N-Acetyl-hexahydro-3-azafluorene

» NaBH,, TFA >
| H H
CH,Cl,, RT
N N

A PN

rac-83a R = Bn rac-84a

rac-83b R = Me rac-84b

rac-83c R = jPr rac-84c

rac-83d R = Ph rac-84d

rac-83e R = Et rac-84e

rac-83f R = CO,Et rac-84f

Eintrag Edukt R Produkt Ausbeute (%)

1 rac-83c iPr rac-84c 84
2 rac-83e Et rac-84e 74
3 rac-83a Bn rac-84a 72
4 rac-83d Ph rac-84d 71
5 rac-83b Me rac-84b 70
6 rac-83f COsEt rac-84f 64

Die Ausbeuten lagen zwischen 84% und 64%. Die beste Ausbeute wurde erzielt,
wenn das Heckprodukt mit dem Isopropylrest rac-83c eingesetzt wurde. Das
entsprechende 9a-Isopropyl-substituierte N-Acetyl-hexahydro-3-azafluoren rac-84c
wurde mit einer Ausbeute von 84% erhalten (Tab. 12, Eintrag 1). Die N-Acetyl-
hexahydro-3-azafluoren-Derivate mit einem Ethylrest rac-84e, Benzylrest rac-84a,
und einem Phenylrest rac-84d in 9a-Position (Tab. 12, Eintrag 2, 3, und 4) wurden in
Ausbeuten von Uber 70% isoliert.

Ein Einfluss des sterischen Anspruches der Reste in 9a-Position war bei diesen
Versuchen nicht zu erkennen. Der Methylrest, dessen sterischer Anspruch verglichen
mit dem der anderen Substituenten gering ist, lieferte das N-Acetyl-hexahydro-3-
azafluoren-derivat rac-84b in einer vergleichsweise geringen Ausbeute von 70%.
(Tab. 12, Eintrag 5). Besonders auffalig war das Derivat mit dem
Carbonsaureethylesterrest in 9a-Position rac-84f. Es wurde mit einer Ausbeute von
64% erhalten (Tab. 12, Eintrag 6). Der Carbonsaureethylesterrest ist unter den
sauren Reaktionsbedingungen gefahrdeter gegen Hydrolyse oder Reduktion im

Vergleich zu den Alkylsubstituenten.®?
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Wie auch schon bei allen zuvor isolierten N-Acetyl-1,4-dihydropyridinen, z.B. 97a—g
beeinflusst der N-Acetylrest durch den partiellen Doppelbindungscharakter der
Amidbindung die Signalsatze in den 'H NMR-Spektren. Ein solcher Effekt wurde
auch fur die Verbindungen rac-83a-f und rac-84a-f erwartet. In der Tat wurden in
den 'H NMR-Spektren der Heck-Produkte rac-83a-f immer zwei Signalsatze
gefunden, bei denen eine Verteilung des Haupt- und Nebenisomers im Verhaltnis
von ~80:20 vorlag (Tabelle 13). Durch nachfolgende Hydrierung der Heck-Produkte
wurden die Verbindungen rac-84a-f in guten Ausbeuten erhalten. In diesen
Verbindungen hatte sich der Anteil der Nebenisomere gegenuber den
Hauptisomeren vergoRert, das Verhaltnis lag bei etwa 55:45 (Tabelle 13).

Tab. 13 Gegenuberstellung der Ausbeuten und Isomerenverhaltnisse in den Heck-Produkten rac-83
und den Reduktionsprodukten rac-84a-f

Br
R R
Pd(OAc),, Ph,As NaBH,, TFA
| | Piperidine, HCO,H | W
N CH,CN, 5h, 100 °C N N
o o% o
97a-d,f,g rac-83a-f rac-84a-f
s R e e e
1 g‘; Bn 82:18 2‘1‘;‘ 57:43 72
2 g‘;‘; Me 81:19 gj‘; 56:44 64
3 g‘i iPr 82:18 gj‘;' 52:48 84
4 g‘;‘; Ph 82:18 gj‘g 61:39 71
5 g‘; Et 82:18 gj‘;' 55:45 74
6 ';;f CO,Et 79:21 ’;‘:f' 53:47 64

% Das Isomerenverhaltnis wurde durch 1H NMR bestimmt. > zum Vergleich aus Tabelle 12 {ber-
nommen.

Diese neue Verteilung ist nur moglich, wenn sich die Konformere in den Heck-
Produkten rac-83a-f in einem Austausch miteinander befinden. Sie miissen daher

Rotationsisomere und keine Konfigurationsisomere sein.
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3.9 Benzomorphane

3.10 Synthese 5-Brombenzyl-substituierter 7,8-Benzomorphane

Der Begriff Benzomorphan leitet sich vom Morphin, dem Hauptalkaloid des Opiums
ab, in dem das 6,7-Benzomorphan eine Teilstruktur ist. Morphin und die strukturell
verwandten Benzomorphane wie das als Antitussivum genutzte Dextromethorphan 6
(vgl. Abb. 2) besitzen bedeutende pharmakologische Eigenschaften. Verschiedene
Benzomorphanderivate wurden daher als potentielle Ausgangsstoffe fur die
Entwicklung neuer Arzneistoffe synthetisiert.**

Fur biologische Untersuchungen haben beispielsweise Sahn und Martin®®
Norbenzomorphanderivate wie 176 (Abbildung 5) mit einem Chlor-substituierten
Arylrest synthetisiert. Durch die Chlor-Substitution konnten in weiteren Reaktionen
mit Hilfe der Buchwald-Hartwig- und der Suzuki-Miyaura-Reaktion weitere
organische Reste eingefuhrt werden. Auf diese Weise wurden Bibliotheken

substituierter Norbenzomorphane fur biologische Testverfahren aufgebaut.
cl

Cbz
/
C@

176

Abb. 5 Norbenzomorphan nach Sahn und Martin mit Chlor-substituiertem Arylrest95

Auch die von mir synthetisierten 4-Brombenzyl-substituierten
N-Acetyl-1,4-dihydropyridine mit einem Benzylrest in 4-Position erschienen geeignet,
um 7,8-Benzomorphane mit Brom-substituierten Arylresten zu synthetisieren. Dazu
sollte die Friedel-Crafts-Alkylierung nach Schmaunz** verwendet werden, welche im

Arbeitskreis entwickelt worden war (Tabelle 14).

Mit dieser Synthese konnte Schmaunz beispielsweise das 4,4-Dibenzyl-substituierte
N-Acetyl-1,4-dihydropyridin 175 durch Ruhren in Dioxan - HCl wahrend 3 h bei
Raumtemperatur in einer Ausbeute von 97% in das Benzomorphanderivat 177
uberfuhren (Tab. 14, Eintrag 1).
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Tab. 14 Synthese Brombenzyl-substituierter Benzomorphane

R1 R
O ) O R? " Dioxan - HCI, 4 M O' | O R?
RT
N N
o)\ o)\
175R'=R*=H 177
97aR'=Br,R?=H 86
155R" = H, R* = Br 178
. 1 2 Zeit Ausbeute
Eintrag Edukt R R (h) Produkt (%)
1 175 H H 3.0 177 ® 97
2 97a Br H 3.5 86 (50)%
3 97a Br H 24 86 95
4 155 H Br 24 178 94

@) Aus der Literatur 34, Molekiil 14f. ® Aus der Literatur 34, Molekdl 15f. © Aus dem 'H NMR des
Rohproduktes bestimmt

Bei Anwendung desselben Verfahrens auf das von mir synthetisierte 4-(2-
Brombenzyl)-4-benzyl-substituierte N-Acetyl-1,4-dihydropyridin 97a wurde
festgestellt, dass nach 3.5 h nur etwa 50% des Eduktes zu 86 umgesetzt worden
waren (Tab. 14, Eintrag 2). In einem weiteren Ansatz konnte eine vollstandige
Umsetzung erst nach 24 h festgestellt werden. Nach Aufarbeitung mit
Phosphatpuffer pH 7 und anschlieRender Saulenchromatographie konnte dann das
2-Brombenzyl-substituierte Benzomorphan 86 in einer Ausbeute von 95% isoliert
werden (Tab. 14, Eintrag 3). Mit der gleichen Methode konnte ausgehend von 155
als Edukt das 4-Brombenzyl-substituierte Benzomorphan 178 in 94% Ausbeute

synthetisiert werden (Tab. 14, Eintrag 4).

Die geringere Geschwindigkeit der mit 97a als Edukt beobachteten Reaktion im
Vergleich zu der von Schmaunz an 175 beobachteten Reaktion liegt moglicherweise
u.a. daran, dass nur der elektronenreichere Benzylrest unter den
Reaktionbedingungen in einer SgAr-Reaktion reagieren kann.

Der Benzylrest mit dem Brom-Substituenten dagegen st durch den
induktiv-elektronenziehenden Effekt des Bromatoms so elektronenarm, dass die
Geschwindigkeit der SgAr-Reaktion bei der gegebenen Temperatur stark

verlangsamt ist. Es ist bekannt, dass Halogenatome die Geschwindigkeit der
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Zweitsubstitution stark herabsetzen. So lauft die Nitrierung von'®  Chlorbenzol
wesentlich langsamer (k¢ = 0.033) als die von Benzol (k. = 1.0) ab. Damit steht fur
die SgAr-Reaktion an meinem System unter diesen Reaktionsbedingungen lediglich
ein reaktiver Rest zur Verfugung, anstelle von zweien. Auf diese Weise wird die

,=Konzentration“ an reaktiven Resten gesenkt und die Reaktion lauft langsamer ab.

Durch die Behandlung der Brombenzyl-substituierten Benzomorphane mit NaBH4
und TFA sollte eine Reduktion der Enamiddoppelbindungen mdglich sein. Diese
Reaktion wurde an dem Benzomorphanderivat 86 exemplarisch durchgefuhrt. Das
gewunschte Reduktionsprodukt 179 wurde in einer Ausbeute von 90% isoliert
(Schema 42).

NaBH,, TFA,
' | O CH,Cl,, 3 h, RT ' O

86 179

Schema 42 Hydrierung eines brombenzyl-substituierten Benzomorphans

3.10.1 Zweifacher Ringschluss

Eine Sequenz aus Heck-Reaktion und Friedel-Crafts-Alkylierung sollte die Synthese
des Pentacyclus 87 erlauben. Dazu kann man einerseits vom Heck-
Cyclisierungsprodukt rac-83a ausgehen, und eine intramolekulare Friedel-Crafts-
Reaktion anschlieen, oder man geht vom Benzomorphanderivat 86 aus und fuhrt
eine Heck-Reaktion durch (Schema 43).
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Br
Friedel-Crafts .
Alkylierung Heck-Reaktion
H —_— > - |
X XL

o)

o)

rac-83a 87 86

Schema 43 Verschiedene Syntheserouten zum Pentacyclus 87

Alle von mir durchgefuhrten Heck-Reaktionen am Benzomorphanderivat 86 verliefen
negativ. In keinem Fall konnte das Cyclisierungsprodukt 87 beobachtet werden.
Daher wurde ein anderer Weg eingeschlagen und das Heck-Produkt rac-83a in
Dioxan - HCI geldst und zunachst bei RT gerthrt. Nachdem mit Dioxan - HCI bei
Raumtemperatur kaum Umsetzung erzielt wurde, wurde der Ansatz in einem
Mikrowellenreaktor erhitzt. Das verschlossene Mikrowellengefald sorgt dabei dafr,
dass keine HCl-haltigen Dampfe austreten. Nach 3 h Erhitzen im Mikrowellenreaktor
bei 100 °C war das Edukt verbraucht. Nach Saulenchromatographie wurden jedoch
nur etwa 6% des gewunschten Produktes 87 gefunden, neben einer Fraktion, die
unidentifizierbares harziges Nebenprodukt enthielt. Anders als das Produkt 87 lief
dieses Nebenprodukt nur schlecht in einem Laufmittel aus Heptan und Ethylacetat.
Es ist zu vermuten, dass wahrend der Reaktion die Amidbindung zum Tell
hydrolysiert wurde. Mit der Folge, dass das Dihydropyridin als Hydrochlorid vorlag.
Womoglich war Feuchtigkeit durch das punktierte Septum in den Reaktionsansatz

eingedrungen.

Das Harz wurde uber Nacht mit Acetylchlorid geruhrt. Mit Hilfe eines DCs konnte
anhand einer Referenz des gewunschten Produktes 87 gezeigt werden, dass im
Ruckstand nach Ruhren mit Acetylchlorid das Produkt 87 wieder enstanden war, also

die ,Hydrolyse“ umgekehrt wirde.

In weiteren Experimenten gelang es, durch den Zusatz von vier Aquivalenten
Acetylchlorid zu den Reaktionsansatzen, diese Nebenreaktion weitgehend zu
unterdricken. Es ist davon auszugehen, dass eventuell vorhandene Feuchtigkeit

unter Bildung von HCI und Essigsaure entfernt wirde.
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Die Reaktion lief nur sehr schleppend ab. Durch Erhitzen im Mikrowellenreaktor auf
100 °C Uber eine Zeitspanne von 46h konnte rac-87 in einer Ausbeute von immerhin
18% isoliert werden (Schema 44).

Dioxan - HCI, 4 M, @
AcCl, 4 Aquiv. 3
100 °C, 46 h

B

rac-87

Schema 44 Synthese des Pentacyclus rac-79

Schliel3lich gelang es auch Kristalle der Verbindung aus einer Losung von Pentan
und Et,0O unter Zugabe von ein paar Tropfen CH,Cl, als Losungsmittel zu erhalten.
Mit Hilfe der Rontgenstruktur eines der Kristalle konnte die raumliche Anordnung
aller Stereozentren der Verbindung in diesem Kristall bestimmt und damit zugleich
die Struktur des Molekuls bewiesen werden. Die Abbildung 6 zeigt eines von zwei
Enantiomeren, welche in dem Kristall der Raumgruppe C2/c vorliegen. Die Kristalle
enthielten auch CH,Cl,, welches als Losungsmittel zusammen mit Pentan und Et,O

zum Umkristallisieren verwendet worden war (Abbildung 6).

TC11

Abb. 6 Rontgenkristallographisch bestimmte Struktur von rac-87
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3.10.2 Friedel-Crafts-Cyclisierung an N-Acetyl-1,4-dihydropyridinen mit

einem elektronenreichen Rest in 4-Position

Die Friedel-Crafts-Cyclisierung von rac-83a zu rac-87 war nur unter vergleichsweise
drastischen Bedingungen abgelaufen und hatte nur mafllige Ausbeuten an rac-87
geliefert. Daher sollte ein N-Acyl-1,4-dihydropyridin 180 entwickelt werden, welches
neben dem 2-Brombenzylrest in der 4-Position einen elektronenreichen Benzylrest
enthalt (Schema 45). Der Benzylrest sollte elektronenliefernde Gruppen (EDG)
tragen und so gegenlUber dem intermediar gebildeten N-Acyliminiumion in der
geplanten SgAr reaktiv sein. Bei einem geeignet substituierten Edukt wie 180 sollte
zuerst der halogenierte Benzylrest in einer Heckreaktion umgesetzt werden, so dass
das Produkt 181 erhalten wirde. In einer darauf folgenden Friedel-Crafts-Alkylierung
wlrde dann der elektronenreiche Benzylrest den Ring zu 182 schlielden
(Schema 45).

EDG EDG

Oy O O o 2 bl
Heck- Crafts- O'
Reaktlon Reaktlon

180 181 182

Schema 45 Geplante Synthese eines Pentacyclus

Das a-Brommesitylen 183 ware eine geeignete Vorstufe, um ein Grignardreagenz
zur Einfuhrung eines 3,5-Dimethylbenzyl-substituierten Restes mit zwei sich
verstarkenden ortho- und para- dirigierenden Methylgruppen herzustellen. Dieses
Grignardreagenz® 184 liess sich wie gewdhnlich generieren. Durch Fallung mit
Dioxan wurde dieses in ein Diorganomagnesiumreagenz 185 des a-Brommesitylens
uberfuhrt (Schema 46).
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Br Mg MgBr  Dioxan Mg
_— _—
THF
184 185

183
Br N ]
Br
(CgH41),Mg O O
| N TIPSOTf 185 | |
s
N -
80 Si
81 186

Schema 46 Darstellung von Magnesiumorganylen des a-Brommesitylens und Synthese eines
N-Silyl-1,4-dihydropyridins mit 3,5-Dimethylbenzyl- sowie 2-Brombenzyl-Rest

Das 4-(2-Brombenzyl)pyridin 80 wurde nach dem von Brackow beschriebenen
Verfahren? mit TIPSOTf aktiviert, um das N-Silylpyridiniumsalz 81 zu generieren.
Dieses wurde anschlieend mit dem Diorganomagnesiumreagenz 185 umgesetzt,
wodurch das N-Silyl-1,4-dihydropyridin 186 erhalten wurde. Dies konnte durch
Saulenchromatographie jedoch nicht vollstandig von den Nebenprodukten der
Gignard-Reaktion abgetrennt werden. Bei den N-Silyl-1,4-dihydropyridinen ist
haufige Saulenchromatographie auch dann, wenn sie Uber Aluminiumoxid der
Brockmann Aktivitat Ill durchgefihrt wird, mit Verlusten an Ausbeute verbunden
(vgl. Abschnitt 3.2.3). Daher wurde wie schon in Abschnitt 3.2.3 und 3.6 bei analogen
Verbindungen beschrieben versucht, das N-Silyl-1,4-dihydropyridin 186 durch

Behandeln mit Acetylchlorid in 187 zu uberflhren.

Bei dieser Reaktion wurde beobachtet, dass sich nicht wie erwartet ein, sondern zwei
Produkte bildeten. Zum einen wurde das gewunschte Acylierungsprodukt 187 in
einer Ausbeute von 6.5% erhalten, zum anderen das Benzomorphanderivat 188 in
einer Ausbeute von 34% isoliert. Die im Acetylchlorid enthaltenen Spuren von HCI
hatten offenbar genlgt, um einen Ringschluss durch intramolekulare Friedel-Crafts-
Reaktion und so die Bildung von 188 zu bewirken (Schema 47).
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Br Br Br
AcCl,
CH,Cl, O'

| T | + |

l\ll N N
>7Si4< )\ )\

)\ ° °
186 187 188

Schema 47 Intramolekulare Friedel-Crafts-Reaktion in Gegenwart von AcCl

Das Experiment zeigte, dass elektronenreiche Aromaten wie erwartet wesentlich
leichter Friedel-Crafts-Reaktionen eingehen. Eine Reaktion wahrend der Acylierung
mit Acetylchlorid ist allerdings an 186 zum ersten Mal beobachtet worden. Eine
Heck-Reaktion wurde aufgrund der geringen Menge an 187 und der Erfahrung mit
Heck-Reaktionen an Benzomorphanen wie 188 nicht mehr durchgefuhrt. Um
erfolgreich Benzomorphansysteme aufbauen zu kénnen, musste ein Zugang zu
grolReren Mengen der Verbindung 186 oder vergleichbaren N-Silyl-1,4-

dihydropyridinen mit elektronenreichen Benzylresten geschaffen werden.

3.10.3 Cyclisierungsversuche in Gegenwart von

Trifluormethansulfonsaure

Ein weiteres Beispiel fur eine intramolekulare Cyclisierungsreaktion von
N-Acyliminiumsalzen mit elektronenreichen Aromaten in Gegenwart starker Sauren
ist in Schema 48 dargestellt.”” Das N-Acyliminiumion 189 wird wahrend 2 h mit
Trifluormethansulfonsaure umgesetzt, wobei das Produkt 190 gebildet wird. Dabei
entsteht vermutlich die dikationische Spezies 191 als Intermediat, welche letztendlich
zum Produkt 190 cyclisiert. Diese Reaktion wird in Anlehnung an die als
Nazarov-Cyclisierung bekannte saurekatalysierte Cyclisierung von Divinylketonen zu
Cyclopentenon als aza-Nazarov-Reaktion bezeichnet (Schema 48).
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o clI o
MeO N/CHZPh CF,SO;H MeO
MeO Ph MeO
OMe OMe PN
. H
189 O| 190
MeO + CH,Ph CI"
N
UW CF,SO,
MeO Ph
OMe
191

Schema 48 Aza-Nazarov-Reaktion nach Klumpp®’

Die Reaktionsbedingungen dieser Aza-Nazarov-Reaktion sind sehr nahe an den im
Arbeitskreis zur Synthese von Benzomorphanen genutzten Bedingungen. Bei diesen
Benzomorphansynthesen wird HCI als Reagenz geldst in Dioxan eingesetzt. Dieses
ist bekanntlich ebenfalls eine vergleichsweise starke Saure. Es sollte daher
untersucht werden, ob eine Aza-Nazarov-Reaktion stattfinden kann, wenn das von
mir synthetisierte N-Acetyl-1,4-dihydropyridin 192 (vgl. Abschnitt 3.13), welches
ebenfalls ein Derivat der elektronenreichen Gallussaure darstellt, mit starken Sauren
umgesetzt wirde.

Entsprechend wurde eine Umsetzung des N-Acetyl-1,4-dihydropyridins 192 nach
Literatur vorgenommen (Schema 49). Dazu wurde das Edukt 192 in 5 Aquivalenten
Trifluormethansulfonsaure bei Raumtemperatur gerthrt. Die Kontrolle der Reaktion
durch DC offenbarte die Bildung nur eines Produktes. Nach 24 h konnte immer noch
Edukt beobachtet werden. Als einziges Produkt konnte das Benzomorphanderivat
193 isoliert werden, welches in einer Ausbeute von 60% erhalten wurde. Mit dem im
Arbeitskreis etablierten Verfahren® basierend auf der Verwendung von Dioxan - HCI
konnte dagegen nach 26 h eine Ausbeute von 193 von 96% erhalten werden
(Schema 49). Ein Aza-Nazarov-Produkt jedoch konnte in keinem Fall entdeckt

werden.
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OX0 o, G0

N N
OMe OMe

OMe OMe
OMe OMe

192 193
96%

Schema 49 Synthese des Benzomorphanderivates 205

3.11 Reaktionen 4,4-disubstituierter N-Silyl- und N-Acetyl-1,4-
dihydropyridine mit einem 4-Trimethylsilyl-Rest

Im weiteren Verlauf dieser Arbeit sollte untersucht werden, wie N-Silyl- und N-Acetyl-
1,4-dihydropyridine mit einem 4-Trimethylsilyl-Rest als Synthesebausteine genutzt
werden  konnen.  Aufgrund  ihrer  Allylsilan-Partialstruktur ~ wirden  sich
4 4-disubstituierte  N-Silyl-1,4-dihydropyridine wie 53a bzw. N-Acetyl-1,4-
dihydropyridine wie 89a fur Umsetzungen mit Elektrophilen wie Aldehyden, d.h.

Sakurai-Reaktionen anbieten (Schema 50).

O
Me,Si Me,Si _
AcCl R)J\H =
] — | v |
ysator R
,Tl N N
>7Si4< )\ OH /§
)\ ° °
53a 89a 194

Schema 50 Nutzung der Allylsilanpartialstruktur in 53a bzw. 89a zur Synthese von 194

Dabei wirden mdglicherweise 1,2-Dihydropyridine wie 194 gebildet, welche flr

weitere Umsetzungen wie Diels-Alder-Reaktionen nutzlich sein kénnten.
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3.11.1 Optimierung der Synthese des 4-Isopropyl-1-triisopropylsilyl-4-
trimethylsilyl-1,4-dihydropyridins

Das dazu notwendige N-Silyl-1,4-dihydropyridin 53a wurde erstmals von Sperger
synthetisiert. Dazu nutzte er das von Brackow entwickelte Verfahren zur Synthese
4 4-disubstituierter N-Silyl-1,4-dihydropyridine.?” Nach diesem Verfahren hat Sperger
4-Trimethylsilypyridin 51 in CH.Cl, gelést und mit TIPSOTf 25 aktiviert. Die so
gebildetet Losung eines N-Silylpyridiniumsalzes 52 wurde auf -78 °C gekuhlt und mit
Diisopropylmagnesium versetzt. Nach einer Stunde wurde wassrig aufgarbeitet und
53a konnte nach saulenchromatographischer Reinigung in einer Ausbeute von 34%

als farbloses Ol isoliert werden (Schema 51).%

1. NaHCO, (aq.) 1. TIPSOTf (25), Me,Si

SiMe,

NaSO, CH,Cl,, RT
AN 2. nBuli AN 2. iPr,Mg, | |
| Br~ 3. TMSCI (68) | 78 °C N
¥ Pz
l}l -78°C — RT N >7Si4<
H
117 51 53a

Schema 51 Synthese von 51 analog Wanner und Hoesl” und 53a nach Sperger®®

Far weitere Experimente war die Darstellung groRerer Mengen an 53a notwendig.
Daher sollte die Synthese von 53a verbessert werden (Tabelle 14). Da das als Edukt
zugrunde liegende 4-Trimethylsilylpyridin 51 kommerziell schwer erhaltlich ist, wurde
dieses sowohl von Sperger’® als auch von mir mit Hilfe einer im Arbeitskreis
entwickelten Methode hergestellt.?® Diese Synthese beruht auf einem Halogen-
Metall-Austausch an 4-Brompyridin, welches aus dem 4-Brompyridinhydrobromid
(117) durch Extraktion mit NaHCOs3-Lésung erhalten wurde, mit Butyllithium und
anschlielRender Abfangreaktion des Pyridin-Metallorganyls mit Trimethylsilylchlorid
(68).

In Tabelle 15 Eintrag 1 ist das urspringlich von Sperger durchgefiuhrte Experiment*?
dargestellt. Unter modifizierten Bedingungen, d.h. 2 h Reaktionszeit bei -78 °C
gelang es mir, 53a in einer Ausbeute von 63% als farblosen Feststoff zu isolieren
(Tab. 15, Eintrag 2).
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Tab. 15 Optimierung der Synthese von 53a

SiMe, B SiMe, ] Me.Si
3
| X TIPSOTf | X _ | iPr,Mg X
— RT, 15 min 7 ot -78 °C | | ¥ —
N N ITI N
51 >j;\.4< >7Si4< 195
52 53a
Eintrag iProMg T t Konzentration Ausbeute 53a
(Aquiv.) (°C) (h) (mol/L) (%)
12 2 -78 1.0 0.06 34%
2 2 -78 2.0 0,16 63
3 2 -78 18 0.25 71
4 2 -78 18 0.25 66
5 2 -78 18 0.25 83

Allgemeine Angaben zur Tabelle: Pyridinderivat in CH,Cl, vorgelegt und mit TIPS-Triflat 15 min bei RT
geruhrt, dann bei -78°C, Diisopropylmagnesium zugesetzt. 2 Von Sperger in seiner Dissertation
beschriebener Versuch.

Die von ein auf zwei Stunden verlangerte Reaktionszeit und eine
Ansatzkonzentration von 0.16 M kénnen dies bewirkt haben. Die urspringlich von
Brackow?” vorgeschlagene Konzentration liegt bei 0.125M. Da eine hdhere
Ansatzkonzentration moglicherweise gunstig war, wurde in einer weiteren Reaktion
eine Ansatzkonzentration von 0.25 M eingesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 18h
uber Nacht rihren gelassen und dann mit Phosphatpuffer pH 7 abgebrochen, mit
CH,Cl, extrahiert und saulenchromatographisch aufgereinigt. Die Verbindung 53a
wurde so in einer Ausbeute von 71% isoliert (Tab. 15, Eintrag 3).

Da eine groflere Menge an 53a hergestellt werden sollte, wurde die Ansatzgrolie
verdoppelt. In diesem Experiment wurde eine Ausbeute von 66% erreicht
(Tab. 15, Eintrag 4). In keinem der durchgefuhrten Experimente konnte eine Addition
an die 2-Position der N-Silylpyridiniumsalze festgestellt werden, was die hohe
C-4-Selektivitat der Additionsreaktion belegt.®® Allerdings wurde immer wieder eine
schwankende Menge an 4-Isopropylpyridin 195 beobachtet. Dies deutet darauf hin,

dass zunachst eine Addition des Diorganomagnesiumreagenzes an das intermediar



78 THEORETISCHER TEIL

gebildetet N-Silylpyridiniumion stattfand, das N-Silyl-1,4-dihydropyridin jedoch im
spateren Verlauf der Reaktion oder womoglich bei der Aufarbeitung oxidiert wurde.
Eine weitere Verbesserung der Ausbeute wurde schliellich erreicht, wenn auf einen
strikten Sauerstoffausschlu® wahrend der Reaktion geachtet wurde. So wurde
4-Trimethylsilylpyridin 51, ein Ol, vor der nachsten Reaktion durch das Freeze-Pump-
Thaw-Verfahren® entgast, bevor es wie im vorhergehenden Versuch, mit CH,Cl
verdinnt und weiter umgesetzt wurde. Auf diese Weise wurde eine exzellente
Ausbeute von 83% erreicht (Tab. 15, Eintrag 5).

3.11.2 Weitere N-Silyl-1,4-dihydropyridine mit einem Trimethylsilyl-Rest

und unterschiedlichen Resten in der 4-Position

Unter den fir die Darstellung des N-Silyl-1,4-dihydropyridins 53a entwickelten
Reaktionsbedingungen sollten nun weitere Diorganomagnesiumverbindungen als
Alkylierungsreagenzien eingesetzt werden, um die generelle Anwendbarkeit der
Methode zur Synthese 4,4-disubstituierter N-Silyl-1,4-dihydropyridine mit einem
4-Trimethylsilyl-Rest zu untersuchen. Anhand von 'H NMR-Spektren der
Rohprodukte wurde dabei untersucht, welche Nebenprodukte entstanden waren.

Gelegentlich wurden Pyridine als Nebenprodukte gefunden, die in der 2-Position mit
einem Alkylrest substituiert worden waren. Ebenso lieRen sich 4-substituierte
Pyridine nachweisen, die offensichtlich durch Oxidation der 4,4-disubstituierten
N-Silyl-1,4-dihydropyridine durch Verlust des 4-Trimethylsilyl-Restes entstanden

waren.
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Tab. 16 Synthese verschiedener N-Silyl-1,4-dihydropyridine mit einem 4-Trimethylsilyl-Rest

SiMe, SiMe, Me,Si_ R

X TIPSOTf X - R,Mg
o L Jo | mee L
N ) )
51 )S\{ }S%

52 53b R = Et
53c R=Bn
53d R = Allyl
53e R=Ph
53f R =Me

Eintrag R>Mg t Produkt Ausbeute Konversion
(R) (h) (%) (%)”
1 Et 18 53b 76 93
2 Bn 18 53c 54 100
3 Allyl 18 53d 40 90
4 Ph 3 53e 0 -
5 Me 5 53f 0 -

¥ |solierte Ausbeute. ® Aus dem 'H NMR des Rohprodukes bestimmt.

Die Alkylierungsreaktion des mit TIPSOTf aus 51 erzeugten N-Silylpyridiniumions mit
Diethylmagnesium Addition von Diethylmagnesium lieferte das gewulnschte
N-Silyl-1,4-dihydropyridins 53b in einer ordentlichen Ausbeute von 76%
(Tab. 16, Eintrag 1). Das 'H NMR-Spektrum des Rohproduktes zeigte, dass das
Edukt zu 93% umgesetzt und dabei ausschlielich das Produkt 53b gebildet worden
war. Ein 2-Additionsprodukt konnte bestenfalls in Spuren erahnt werden.
Maoglicherweise ist bei der saulenchromatographischen Aufreinigung Produkt oxidiert
worden, so dass sich nur eine Ausbeute 76% ergab.

Die analoge Addition von Dibenzylmagnesium lief, dem 'H NMR-Spektrum des
Rohproduktes zufolge, unter vollstandiger Umsetzung des Edukt-Pyridins 51 zum
Produkt 53¢ ab. Das gewinschte N-Silyl-1,4-dihydropydropyridin 53¢ konnte in einer
Ausbeute von 54% isoliert werden. Bedenkt man, dass zur Abtrennung des
Homokupplungsproduktes der Grignardverbindung, d.h. von 1,2-Diphenylethan99
eine Saulenchromatographie und eine Umkristallisation aus Methanol kombiniert
wurden, ist dies eine gute Ausbeute (Tab. 16, Eintrag 2).  Solche

Homokupplungsprodukte sind haufige Nebenprodukte in Grignardreagenzien.
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Sowohl in der verwendeten Bn,Mg-L6sung als auch in der zu Grunde liegenden
kommerziellen BnMgClI-Losung war 1,2-Diphenylethan gefunden worden. Dies zeigte
sich, als Aliquote der Grignardlésungen mit H,O, CH>Cl, und Na,SO,4 aufgearbeitet

und der organische Rickstand im H NMR-spektroskopisch untersucht wurden.

Es ist ebenso gelungen, das N-Silyl-1,4-dihydropyridin 53d mit einem Allylrest in der
4-Position zu synthetisieren (Tab. 16. Eintrag 3). Erstaunlich war, dass im 'H NMR
des Rohproduktes im Vergleich zu frilheren Untersuchungen®’ nur etwa geschatzte
10% des entsprechenden 2-Additionsproduktes gefunden wurden. Das Produkt 53d
erwies sich jedoch als sehr empfindlich. Die Verbindung konnte zwar zunachst in
einer Ausbeute von 44% isoliert und durch 'H NMR-spektroskopie charakterisiert
werden. Wahrend der Lagerung im Kuihlschrank Uber Nacht unter Schutzgas trat

jedoch Zersetzung ein.

Wie erwartet, bildeten sich bei den Reaktionen mit Diphenylmagnesium und
Dimethylmagnesium nicht die Dihydropyridine 53e und 53f. Dies konnte anhand der
'H NMR-Spektren der Rohprodukte gezeigt werden. Dafiir waren aber die Produkte
der Addition an die 2-Position des intermediar gebildeten N-Silylpyridiniumions und
verschiedene weitere Pyridinderivate im H NMR-Spektrum des Rohproduktes
nachweisbar (Tab. 16, Eintrag 5 und 6). Dies steht im Einklang mit der von Brackow
gemachten Beobachtung, dass Dimethylmagnesium und Diphenylmagnesium nicht

an die 4-Position von N-Silylpyridiniumsalzen addieren.?’

3.11.3 Synthese 4-Trimethylsilyl-substitutierter N-Acetyl-1,4-
dihydropyridine

Die N-Acyl-1,4-dihydropyridine sind im Allgemeinen stabiler gegenliber Oxidation als
die N-Silyl-1,4-dihydropyridine und polarer. Deshalb wurde die Acylierung mit
Acetylchlorid angewendet, um die empfindlichen N-Silyl-1,4-dihydropyridine in die
stabileren N-Acetylderivate zu tberfiihren.***? Fiir diese Umsetzungen wurden die
N-Silyl-Derivate mit einem Isopropylrest, 53a, einem Ethylrest, 53b, und einem
Benzylrest 53c ausgewahlt. Die entsprechenden N-Silyl-1,4-dihydropyridine wurden
bei Raumtemperatur in CH,Cl, gelost und dann mit Acetylchlorid versetzt. Nach
wassriger Aufarbeitung und saulenchromatographischer Aufreinigung wurden die
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entsprechenden 4-Trimethylsilyl-substitutierten N-Acetyl-1,4-dihydropyridine erhalten.
Auf diese Weise konnte 53a in einer Ausbeute von 81% in das N-Acetylderivat 89a

und 53c in einer Ausbeute von 74% in das N-Acetylderivat 89c uberfluhrt werden.

Im Falle des N-Silyl-Derivates 53b wurde das bei der Darstellung der Verbindung
erhaltene Rohprodukt fur die Acylierungsreaktion eingesetzt, da sich diese
Vorgehensweise an anderer Stelle zur Isolierung besonders empfindlicher
Dihydropyridine bewart hatte (Kapitel 3.14.2). Hier allerdings wurde in diesem Fall
nur eine malige Ausbeute von 20% an 89b erhalten (Schema 52).

Me,Si R Me,Si. R

| | AcCl, CH,CI,, m
RT
ITI N
>7Si4< %\
0

53a R =iPr 89a R =/Pr; 81%
53c R=Bn 89c R=Bn; 74%
53b R =Et 89b R =Et; 20%

Schema 52 Synthese von N-Acetyl-1,4-dihydropyridinen mit einem 4-TMS-Rest

3.11.4 Synthese eines N-Boc-Piperidins mit 4-Trimethylsilylrest

Auch war es mdglich, mit der in Abschnitt 3.7 beschriebenen Methode®’ die
Verbindung 53a in ein N-Boc-geschutztes Piperidinderivat mit einem Trimethylsilyl-
und Isopropyl-Rest in der 4-Position zu uberfuhren (Schema 53). Nach der Reduktion
der Doppelbindung durch Behandeln von 53a mit NaBH3;CN in 2M Et,0 - HCI wurde
wassrig aufgearbeitet und das als Rohprodukt vorliegende Piperidinderivat 196
wurde anschlielend mit Di-tert-butyldicarbonat in einer Ausbeute von 84% in das

N-Boc-geschutzte Trimethylsilyl-substituierte Piperidin 197 Gberfuhrt.
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Me,Si

K LA

53a 196 197

Me,Si Me,Si
NaBH,CN, 3 Boc,0, NaHCO, ®

Et,0 - HCI, 2 M Dioxan/H,0

Schema 53 Synthese eines Boc-geschiitzten Piperidins mit 4-Trimethylsilylrest

3.12 Versuche zur Addition von Elektrophilen an N-Silyl-1,4-
dihydropyridine mit 4-Trimethylsilylrest

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit bestand darin herauszufinden, inwieweit Elektrophile
an die Allylsilan-Partialstruktur der 4-Trimethylsilyl-substituierten N-Silyl-1,4-
dihydropyridine addiert werden kdnnen. Eine Reaktion zwischen einem Allylsilan und
einem Elektrophil, meist einer Carbonylverbindung, in Gegenwart einer Lewissaure
wird als Sakurai-Reaktion bezeichnet.'®

Bei dieser Reaktion wird der g-Silizium-Effekt ausgenutzt, um das nach dem Angriff
der Doppelbindung des Allylsilans 199 an eine aktivierte Carbonylverbindung 198
entstandene Kation 200 zu stabilisieren (Schema 54). Das Elektrophil wird dabei
gewodhnlich durch Koordination an eine Lewissaure MX, aktiviert. Im Unterschied zu
den Allylbor-Reagenzien, welche in Abschnitt 3.15.1 besprochen werden, reagieren
Allylsilane meist durch offene Ubergangszustdande zu Homoallylalkoholen

beispielsweise 201.

MX, _MX, MX,
o) 0 0
/J\ + SiMe, — = *_ _SiMe, |—— =
RIVORE T AN R 3| - Me,SiX R Ihgh
R
X = Hal
198 199 200 201

Schema 54 Mechanismus der Sakurai-Reaktion'®



THEORETISCHER TEIL 83

Es wird angenommen, dass die Bildung des Kations 200, welches durch
Hyperkonjugation mit einer Silizium-Kohlenstoff-Bindung der Trimethylsilylgruppe
stabilisiert wird, der geschwindigkeitsbestimmende Schritt der gesamten Reaktion ist.

Ein typisches Beispiel einer Sakurai-Reaktion'®" ist in Schema 55 dargestellt.
o)

o TiCl,, CH,CI, Y
+ _—
M8 3 min, RT oH

199 202 203

Schema 55 Allylierung von Cyclohexanon nach Sakurai'’

In diesem Beispiel wird das Allylsilan 199 wahrend 3 min bei Raumtemperatur an das
Keton Cyclohexanon (202) addiert, wodurch der Alkohol 203 in einer Ausbeute von
70% erhalten wurde.

Nach diesem Vorbild habe ich versucht, das N-Acetyl-1,4-dihydropyridin 89a gelost
in CH2Cl, mit Benzaldehyd (71) und Titantetrachlorid umzusetzen, um das
1,2-Dihydropyridin 204 zu erzeugen. Obwohl Benzaldehyd reaktiver sein sollte als

ein Keton, wurde das Edukt 89a komplett zurtickerhalten (Schema 56).

Me,Si
TiCl, =
+  PhCHO ———
L CH,Cl, Ph |
N 71 N
%\ .0 )\
@) H 0]
89a 204

Schema 56 Versuch zur Synthese eines 1,2-Dihydropyridines unter den Bedingungen von Sakurai'®’

Nach wassriger Aufarbeitung zeigten DCs und 'HNMR des Rohproduktes
ausschlieBlich das Startmaterial. Daher wurde Uberlegt, ob nicht andere
Literaturbedingungen fiir diese Umsetzung besser geeignet sind. Baba et al.'®
konnten zeigen, dass sich die Lewissauren InCl; und TMSCI synergetisch in ihrer
Aciditat gegenuber Carbonylverbindungen verstarken. Mit dieser Lewissaure-
Kombination als Katalysator aktivierter Benzaldehyd 71 reagierte dabei mit dem
Allylsilan 199 wahrend 2 h bei Raumtemperatur zum Homoallylalkohol 205 ab'®?
(Schema 55). Bei einer Vielzahl von Experimenten wurde versucht das N-Acetyl-1,4-
dihydropyridin 89a in CH,Cl, mit InCl; und TMSCI mit PhCHO bei RT unter den von
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Baba et al. angegebenen Bedingungen umzusetzen, um das 1,2-Dihydropyridin 206
zu erhalten (Schema 57).

InCl; 5 mol%
s TMSCI 5 mol% OH
iMe +  PhCHO
AN CH,Cl,, RT Ph N
199 7 205
Me,Si InCly 5 mol%
TMSCI 5 mol% =
| +  PhCHO |
CH,Cl,, RT Ph
N N
)\ " OH /g
0] O
89a 206

Schema 57 Sakurai-Reaktionen mit InCl; und TMSCI als Lewissauren

Dabei wurden die Reaktionen stets durch Zugabe einer Losung von TBAF in THF,
wie von Baba et al.’® beschrieben, abgebrochen. Die Reaktionskontrolle mit Hilfe
von DC zeigte eine Reihe neuer Produkte. Im Massenspektrum des Rohproduktes
konnte ein Peak entdeckt werden, dessen Masse der des Zielmolekils 206
entsprach. Nach aufwendiger saulenchromatographischer Aufreinigung konnten
wenige Milligramm einer neuen Verbindung isoliert werden, welche im 'H NMR-
Sprektrum als Verbindung 212 (Schema 59) identifiziert werden konnte. In einem
weiteren Experiment wurde die Aufarbeitung mit Phosphatpuffer pH 7 anstelle von
TBAF durchgefuhrt. In diesem Fall wurden im Roh-NMR nur die Edukte
wiedergefunden. Dadurch wurde gezeigt, dass die zuvor beobachtete Reaktion nicht
durch die Lewissaure-Kombination, sondern durch die Zugabe der Fluoridlésung,
d.h. wahrend der Aufarbeitung abgelaufen war. Literaturrecherche flhrte zu einer
ebenfalls von Sakurai und Mitarbeitern veroffentlichten Publikation Uber mit TBAF
katalytisch durchgefilhrte Reaktionen (Schema 58)."% Bei dieser Variante der
Sakurai-Reaktion wird mit Hilfe von Fluoridionen aus einem Allylsilan ein Anion
erzeugt, welches mit einer Carbonylverbindung als Elektrophil reagiert (Schema 58).
Durch die Aufarbeitung mit HCI in Methanol werden die intermediar gebildeten
Homoallylsilylether hydrolysiert. Gewdhnlich wird bei offenkettigen Alkyl-
substituierten Allylsilanen die sterisch weniger anspruchsvolle Seite des intermediar
gebildeten Allylanions abgefangen. So reagiert das aus

v,y-Dimethylallyltrimethylsilan (207) erzeugte Anion chemoselektiv an seiner
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unverzweigten Seite mit Benzophenon (208) zum Homoallylalkohol 209. Wenn
Methyllavulinat 210 als Elektrophil eingesetzt wurde, so addiert das aus
Allyltrimethylsilan (199) erzeugte Anion ausschliel3lich an die Ketofunktion. Wahrend
der Aufarbeitung estert der dabei erzeugte Alkohol mit dem Carbonsauremethylester

zum Lacton 211 um (Schema 58).
1. TBAF, 10 mol%,

THF, Reflux, OH
/k/\ )OJ\ Mo 4 A
N * Ph A

SiMe, Ph Ph 2. MeOH - HCI

207 208 209

1. TBAF, 10 mol%,

0 THF, Reflux,
)J\/\ Vs 4 A o5 ° ©
-+
Xsive, COMe  2.MeOH - HCI W
199 210 211

Schema 58 Fluoridionen-katalysierte Allylierung von Ketonen nach Sakurai'®

Tatsachlich verhielten sich die nach dieser Methode mit Fluorid durchgefuhrten
Reaktionen in der DC-Kontrolle ahnlich, wie es in den vorherigen Versuchen nach
der Vorschrift von Baba et al. beobachtet worden war. Zunachst wurde eine Reaktion
bei Raumtemperatur durchgeflihrt, da dies den Bedingungen der ,Abbruchreaktion”
aus dem Experiment mit TMSCI und InCls entsprach. Nach mehrmaliger
Saulenchromatographie gelang es schliel3lich die Verbindung 212 in 8.1% Ausbeute
zu isolieren (Schema 59). Die Signale im 'H NMR-Spektrum dieser Verbindung
waren identisch mit dem Spektrum, das aus der missgluckten InCls-TMSCI-Katalyse
mit TBAF-Aufarbeitung erhalten worden war. Allerdings hatte sich der Benzaldehyd
nicht wie gewunscht an die 2-Position, sondern an die 4-Position addiert, wie die
Struktur des Dihydropyridins 212 ergab. Um die Ausbeute zu erhdéhen wurde in
einem weiteren Experiment die Temperatur auf 65 °C erhdht. Das Startmaterial
wurde dabei vollstandig verbraucht und es gelang, die Verbindung 212 in 20%
Ausbeute zu isolieren.

In  demselben Reaktiongemisch wurden nach saulenchromatographischer
Aufreinigung Spuren eines weiteren Produktes entdeckt. H NMR-Spektroskopie und

Massenspektroskopie geben den Hinweis, dass moglicherweise das Produkt einer
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Addition von Benzaldehyd an die 2-Position des N-Acetyl-1,4-dihydropyridins
enthalten ist. Aufgrund der geringfugigen Menge und Reinheit konnte dies jedoch
nicht zweifelsfrei belegt werden.

Die restlichen Fraktionen aus der Aufarbeitung enthielten nicht zu identifizierende
Nebenprodukte. Mit anderen Fluoridquellen, wie CsF in Dioxan'® konnte selbst unter

Ruckflussbedingung nur das Oxidationsprodukt 4-Isoproylpyridin 195 erhalten

werden.
OH
Me,Si Ph
| | TBAF, 10 mol% | |
+
PhCHO THF, RT, Ms 4A

N N
o)\ 71 o)\

89a 212

Schema 59 Produkte der Addition von Benzaldehyd an ein N-Acetyl-1,4-dihydropyridin
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3.13 Darstellung von Amiden aus N-Silyl-1,4-dihydropyridinen und
Carbonsauren mit Hilfe von N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid und

Pyridiniumchlorid

Nachdem es zum ersten Mal gelungen war, Benzaldehyd (71) an das
4-Trimethylsilyl-substituierte N-Acetyl-1,4-dihydropyridin 89a zu addieren, wurde
uberlegt, wie die Additionsreaktion in Hinblick auf Ausbeute und Regioselektivitat
optimiert werden konnte. Die im vorherigen Abschnitt geschilderten Versuche deuten
auf eine bevorzugte Additionsreaktion an der 4-Position hin. Es wurde uberlegt, wie

die gewunschte Addition an der 2-Position gefordert werden kdnnte.

Inspiriert durch die von Sakurai publizierte Addition von Allylsilan 199 an die
Ketofunktion von Methyllavulinat’™ (210) (Schema 58), sollte ein 4-Trimethylsilyl-
substituiertes 1,4-Dihydropyridin 213a mit einem N-Lavulinsdureamid-Rest anstelle
des Acetyl-Restes synthetisiert werden. Strukturbedingt kdnnte die Ketofunktion in
213a die 2-Position des Dihydropyridins, nicht aber die 4-Position des
Dihydropyridinringes erreichen. Bei geeigneter Reaktionsfuhrung sollte deshalb ein
durch Zugabe einer Fluoridquelle intermediar erzeugtes Allylanion 214 die
Ketofunktion Uber die 2-Position angreifen.

Dadurch sollte sich ein Sechsring bilden. Die Ahnlichkeit des so erhaltenen
Tetrahydrochinolizinon-Derivates 215 zu  verschiedenen Alkaloiden vom
Pumiliotoxin-Typ'% war ein weiterer Anreiz zur Synthese der Verbindungen 213a und
215 (Schema 60).

Me,Si
) +TBAF / |
_ > + |[- _
-TMSF TBA H,0
N N
o) o)
213a 214 215

Schema 60 Geplante Synthese eines Lavulinsdureamids und Cyclisierung in  ein

Tetrahydrochinolizinon-Derivat
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Um eine Cyclisierung uberhaupt durchfuhren zu konnen, musste jedoch eine
Synthese fur das Lavulinamid 213a gefunden werden.

Bisher wurde fur die Synthese von N-Acetyl-1,4-dihydropyridinen aus N-Silyl-1,4-
dihydropyridinen stets Acetylchlorid eingesetzt.**3*3° Bei der analogen Umsetzung
des N-Silyl-1,4-dihydropyridins 53a mit einem aus Lavulinsdure mit Thionylchlorid
erhaltenen Reagenzes gelang es nicht 213a darzustellen. Es gilt als bekannt, dass
bei der Behandlung von Lavulinsaure mit Thionylchlorid das 5-Chlor-5-
methylbutyrolacton gebildet werden kann.'”’'%1% |n Acylierungsreaktionen hat
dieses jedoch nicht die gleiche Reaktivitat wie Acetylchlorid."®

Es gibt weitere Carbonsauren, deren Saurechloride schwierig einzusetzen sind. Ein
Beispiel fur ein solches Saurechlorid ist das Formylchlorid. Formylierungsreaktionen
mit Formylchlorid, dem Saurechlorid der Ameisensaure gelten im Vergleich mit
beispielsweise Acetylchlorid als relativ schwierig und gefahrlich durchzufihren, da
sich das Formylchlorid bei Raumtemperatur in das giftige Kohlenmonoxid und
Chlorwasserstoff zersetzt."'" Daher werden meist andere Reagenzien als Ersatz fiir
Formylchlorid eingesetzt. So haben Effenberger et al.'" N-Formyl-4-pyridon (219)
synthetisiert, indem sie Ameisensaure (218) mit Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) (217)

aktivierten und in CHxCl; bei 0 °C mit 4-Pyridon (216) umsetzten (Schema 61).
0 0

fﬁ Topee o REOOM Toicch,an fj
,\ll 217 218 N
H
oA
216 219

Schema 61 Synthese von N-Formyl-4-pyridon nach Effenberger et al.

In Anlehnung an die Vorschrift von Effenberger'’ habe ich zwei Carbodiimide
(Abbildung 7), namlich das bereits erwahnte DCC (217) und das HCI-Salz von
1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid (EDCI), (220) (Abbildung 7) eingesetzt,
welche im Labor zur Verfugung standen, um das N-Silyl-1,4-dihydropyridin 53a in

das Lavulinsgureamid 213a zu uberfuhren (Tabelle 17).
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N=C=N N=C=N
O o
N - HCI
CH,
217 220
Abb.7 Zur Synthese von Peptiden haufig verwendete Carbodiimide DCC 217 und EDCI - HCI 220
Tab. 17 Optimierung der Synthese des Lavulinamids 213a
DCC 217
oder
Me.Si EDCI - HCI 220 Me.Si
8 CiHsN - HCI 222 ’
| 0] oder | |
)W Et,N - HCI 223
>724< v HO CH,CI, N
)'\ 221 o O)\/\H/
O
53a 213a
Eintrag Lavulinsaure Carbodiimid Hydrochlorid T t  Ausbeute?
221(Aquiv.) (Aquiv.) (Aquiv.) (°C) (h) 213a (%)
1 (1.0) DCC (1.1) - RT 16 0
2 (1.0) EDCI (1.1) - RT 16 7%
3 (1.3) EDCI (1.1) - 65 3 16
4 (1.3) EDCI (2.2) - 65 3 19
5 (1.3) DCC (2.2) EtN-HCI(22) 65 3 35
6 (1.3) DCC (2.2) CsHsN-HCI(22) 65 3 50
7 (2.6) DCC (2.2) CsHsN-HCI(22) 65 3 62
8 (2.6) DCC (2.2) CsHsN-HCI(2.2) 40 1 78
9 (2.6) DCC (2.2) CsHsN-HCI(2.2) RT 1 80

Aligemeine Angaben zur Tabelle: Die Stoffmenge an 53a entspricht 1 Aquivalent.  Isolierte
Ausbeute. ” Aus dem 'H NMR-Spektrum des Rohproduktes bestimmt.

Zuerst wurde versucht, das Lavulinamid 213a durch Reaktion von Lavulinsaure (221)
mit N-Silyl-1,4-dihydropyridin 53a als ,Amin“ in Gegenwart von DCC (217) in CH,Cl,

in Anlehnung an eine Literaturvorschrift''? darzustellen. Aber selbst nach 16 h

Ruhren bei Raumtemperatur wurde kein Produkt erhalten (Tab. 17, Eintrag 1).
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Wenn jedoch EDCI - HCI (220) anstelle von DCC (217) eingesetzt wurde, so wurden
nach 16 h bei Raumtemperatur geringe Mengen des gewunschten Produktes 213a
sowoh! im 'H NMR-Spektrum des Rohproduktes als auch bei der DC-Kontrolle
festgestellt (Tab. 17, Eintrag 2).

Méglicherweise war —so die Uberlegung — die Reaktionstemperatur einfach nicht
hoch genug, um die Reaktionsbarriere zu Uberwinden. Denn statt einer N—H-Bindung
ist hier eine N-Si-Bindung zu spalten.

Daher wurde der Ansatz in einem Mikrowellenreaktor erhitzt. Durch das Erhitzen in
einem geschlossenen Mikrowellengefal® kann die Reaktionstemperatur uber die
Siedetemperatur des Losungsmittels hinaus erhoht werden. In diesem Fall wurde die
Reaktionstemperatur auf 65 °C erhéht, um den Ansatz zur Reaktion zu zwingen.
Dazu wurden das EDCI - HCI 220 zusammen mit 53a und 220 mit den anderen
Komponenten in einem Mikrowellenvial vereinigt und 3 h lang auf 65 °C erhitzt.
Gleichzeitig wurde auch die Menge der Lavulinsaure geringfugig erhoht. Die isolierte
Ausbeute erhdhte sich durch diese MaBRnamen auf immerhin 16%
(Tab. 17, Eintrag 3).

Um die Ausbeute weiter zu erhdhen, wurde die Menge des EDCI - HCI 220 von 1.1
auf 2.2 Aquivalente gesteigert. In diesem Fall wurde eine Ausbeute von 19% erhalten
(Tab. 17, Eintrag 4).

Da immer dann eine Reaktion eintrat, wenn EDCI - HCI 220 eingesetzt wurde, sollte
untersucht werden, welchen Einfluss dieses hat. Das EDCI - HCl kombiniert eine
Carbodiimid-Funktion mit dem Salz einer Dimethylamino-Funktion. Da die Reaktion
nur mit EDCI - HCI 220 eingetreten war, nicht aber mit DCC 217, lag die Vermutung
nahe, dass das Salz der Dimethylamino-Funktion flir den Erfolg entscheidend war.
Deshalb wurde EDCI - HCI in weiteren Versuchen durch DCC 217 und Salzen von
Aminen oder Heterocyclenbasen ersetzt

Die Umsetzung des N-Silyl-1,4-dihydropyridins 53a mit 2.2 Aquivalenten DCC 217
und 2.2 Aquivalenten Triethylaminhydrochlorid 223 ergab nach 3 h bei 65 °C mit 35%
eine wesentlich bessere Ausbeute an 213a (Tab. 17, Eintrag 5).
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Wenn statt 2.2 Aquivalenten Triethylaminhydrochlorid (223) 2.2 Aquivalente
Pyridiniumchlorid (222) eingesetzt wurden, so konnte eine Ausbeute von 50%
erreicht werden (Tab. 17, Eintrag 6).

In einer weiteren Reaktion wurde die Menge der Lavulinsdure (221) auf 2.6
Aquivalente erhoéht. Mit 2.2 Aquivalenten Pyridiniumchlorid (222) wurde eine
Ausbeute von 62% erreicht (Tab. 17, Eintrag 7).

Auch konnte gezeigt werden, dass es gar nicht notwendig ist, den Reaktionsansatz
bis auf 65 °C zu erhitzen. Es genugte den Ansatz in CH,Cl, zum Ruckfluss zu
erhitzen. Nach einer Stunde konnte in der DC-Kontrolle keine Anderung mehr
wahrgenommen werden. Nach der Aufarbeitung wurde 213a in eine Ausbeute von
78% isoliert (Tab. 17, Eintrag 8).

In einem Ansatz, in dem anstatt der ublichen 0.28 mmol an 53a 1.4 mmol der
Verbindung eingesetzt wurden, (Tab. 17, Eintrag 9) konnten bei Raumtemperatur mit
2.6 Aquivalenten Lavulinsdure, 2.2 Aquivalenten DCC und 2.2 Aquivalenten
Pyridiniumchlorid sogar eine Ausbeute von 80% erreicht werden. Im
'H NMR-Spektrum des Rohproduktes konnte kein Edukt mehr gefunden werden.

Fir die Aufarbeitung der in Tabelle 17 beschriebenen Reaktionen wurden
verschiedene Vorgehensweisen untersucht. Unter anderem wurde Wasser gegen
Reaktionsende zugesetzt und der gebildete Dicyclohexylharnstoff durch Filtration
entfernt. Die flussigen Phasen wurden dann wiederum mit Phosphatpuffer pH 7 und
CHyCl, extrahiert. Allerdings kostete jeder Filtrations- bzw. Aufarbeitungsschritt
zusatzlich Ausbeute. Die besten Ergebnisse wurden erzielt, wenn die Losung des
Rohproduktes in CH,Cl, auf Kieselgel adsorbiert und direkt durch
Saulenchromatographie gereinigt wurde.

Das Reaktionsprotokoll (Tab. 17, Eintrag 9), welches fur die Reaktion zwischen
Lavulinsaure (221) und 53a optimiert worden war, wurde im Weiteren mit
verschiedenen Cabonsauren und 4,4-disubstituierten N-Silyl-1,4-dihydropyridinen auf
seine  Anwendungsbreite  untersucht (Tabelle 18). Dabei wurden die
Reaktionskomponenten, sofern sie Feststoffe waren, in einem Schlenkrohr vorgelegt.

Eine Schutzgasatmosphare wurde hergestellt und dann absolutes CH,Cl, zugesetzt.
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Tab. 18 Synthese von Carbonsaureamiden 4-Trimethylsilyl-substituierter 1,4-Dihydropyridine

Me,Si._ R DCC 217 Me,Si._ R
| CsHN - HCI 222
| X RICOOH oo | X |
Si Py
! (@] R1
53a R =iPr 213b-i R=iPr
53c R=Bn 231 R=Bn
Eintrag Edukt Carbonsaure Produkt Ausbeute
R'COOH (%)
P
1 53a BocNH™  COOH 213b 89
224
H.COOC
2 53a *TT"cooH 213¢ 80
225
(e}
3 53a Ph)k/\COOH 213d 46
226
4 53a )\COOH 213e 44
227
P
5 53a NC™ "COOH 213f9 41
228
HCOOH b)
6 53a 218 213g 41
PhCOOH 0
7 53a 299 213h 56
I
8 53a coon 213i 66
230
|
d)
9 53¢ @ coon 231 66
230

Allgemeine Angaben zur Tabelle: Die Stoffmenge des N-Silyl-1,4-dihydropyridins entspricht einem

Aquivalent. Es wurden 2.6 Lavulinsdure und 2.2 Aquivalente Carbodiimid bei RT eingesetzt.
Reaktionszeit 1 h. # Reaktionszeit 1 h bei 40 °C. ® Reaktionszeit 15 min bei 0 °C, dann 45 min bei RT.
°) Reaktionszeit 2 h bei 40 °C. ¥ Reaktionszeit 2 h bei RT.
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Als einfachste, N-Boc-geschutzte Aminosaure wurde Boc-Glycin 224 ausgewahlt, um
mit 53a gekuppelt zu werden. Es ist bekannt, dass die Boc-Schutzgruppe unter
sauren Bedingungen abgespalten werden kann." Mit den milden Bedingungen, die
fur die Kupplung von Lavulinsaure 221 mit 53a entwickelt worden waren, konnte Boc-
Glycin 224 mit 53a in einer hervorragenden Ausbeute von 89% in das Amid 213b
uberfuhrt werden (Tab. 18, Eintrag 1).

Der Bernsteinsauremonomethylester 225 wurde als ein Beispiel einer Carbonsaure
gewahlt, die zusatzliche eine Carbonsaureester-Funktion im Molekdl tragt. Es ist
bekannt, dass Carbonsaureester durch saure Katalyse oder unter basischen
Bedingungen mit Nucleophilen reagieren koénnen. Die Reaktion zwischen
Bernsteinsduremonomethylester 225 und 53a (Tab. 18, Eintrag 2) ergab das Amid
213c in 80% Ausbeute.

Im Falle der 3-Benzoylpropionsaure 226 wurden bei der Umsetzung mit 53a nach
zweimaliger saulenchromatischer Aufreinigung das entsprechende Amid 213d in
46% Ausbeute gefunden (Tab. 18, Eintrag 3).

Methacrylsaure 227 und Cyanessigsaure 228 lieferten mit dem fur Lavulinsaure
optimierten Protokoll die gewlunschten Amide 213e und 213f in zufriedenstellenden
Ausbeuten von 44% und 41% (Tab. 18, Eintrage 4 und 5).

Beim ersten Versuch mit dem fur Lavulinsaure entwickelten Verfahren ein Amid aus
53a und Ameisensaure 218 zu erzeugen wurden alle Komponenten bis auf die
Ameisensaure in einem Schlenkrohr in CH,CI, geldst vorgelegt und dann sofort die
Ameisensaure aus einer Spritze zugesetzt. Bei der Zugabe der Ameisensaure bei
Raumtemperatur wurde Gasentwicklung beobachtet. In weiteren Experimenten
wurde daher die Ameisensaure zu einer auf 0 °C gekuhlten Suspension aller
anderen Komponenten getropft. Erst 15 Minuten spater, als sich bereits ein
Niederschlag aus Dicyclohexylharnstoff gebildet hatte, wurde auf Raumtemperatur
erwarmt. Die Verbindung 213g konnte so in einer Ausbeute von 41% erhalten
werden (Tabelle 18, Eintrag 6).

Auch Benzoesaure 229 konnte erfolgreich mit 53a umgesetzt werden. Bei dieser

Reaktion wurde eine unbekannte Verunreinigung gefunden, welche durch
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saulenchromatische Reinigung nur schwer zu entfernen war. Das durch
Saulenchromatographie gereinigte Produkt wurde daher zusatzlich aus Pentan
umkristallisiert. Es wurde eine Ausbeute an Amid 213h von 56% isoliert
(Tabelle 18, Eintrag 7).

Die 2-lodbenzoesaure 230 lieferte ebenfalls eine ordentliche Ausbeute an dem
entsprechenden Amid 213i, welche bei 66% lag (Tab. 18, Eintrag 8). Das N-Silyl-1,4-
dihydropyridin 53c, welches statt des iPr-Restes einen Benzylrest in der 4-Position
tragt, konnte ebenfalls erfolgreich mit 2-lodbenzoesaure umgesetzt werden. Das
entsprechende Amid 231 konnte in 66% Ausbeute isoliert werden
(Tab. 18, Eintrag 9).

Tab. 19 Carbonsdureamide aus N-Silyl-1,4-dihydropyridinen mit 4-Benzyl und 4-iPr Resten
Bn R Bn. R

DCC 217
CsHsN - HCI 222
+  RI'COOH
| coo CH,Cl, »

|
2S -

232 R =Bn 236a—e, 192 R =Bn
233 R =iPr 237a-c R=iPr
Eintrag Edukt Carbonsaure Produkt Ausbeute
(%)

1 232 BocNH™ ~COOH 236a 92

224

HCOOH a)
2 232 218 236b 81
(@]

3 232 )]\/\COOH 236C 74

221

OMe

MeO
4 232 192%) 74
MeO COOH
234
,CH3
X
5 232 = 236d° 73
COOH

235
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Fortsetzung Tabelle 19

(0]
6 232 ph)vCOOH 236e 51
226
N
7 233 BocNH™ COOH 237a 79
224
HCOOH a)
8 233 218 237b 72
(@]
9 233 )]\/\COOH 237c 67
221

Allgemeine Angaben zur Tabelle: Die Stoffmenge des N-Silyl-1,4-dihydropyridins entspricht einem
Aquivalent. Es wurden 2.6 Aquivalente Lavulinséure, 2.2 Aquivalente Carbodiimid bei RT in CH,Cl,
eingesetzt. 2 Die Ameisens&ure wurde zugetropft, dann der Ansatz 1 h bei 0 °C gerlhrt. ®) Ansatz 3 h
bei 70 °C erhitzt. © Reaktion 2 h bei 40 °C geruhrt.

Die besten Ausbeuten in dieser Reihe von Experimenten wurden erhalten, wenn die
4-Benzyl-substituierten  N-Silyl-1,4-dihydropyridine?” 232 und 233 als Edukte
eingesetzt wurden. Wieder wurde N-Boc-Glycin 224 als Reaktionspartner
ausgewahlt, um zusammen mit 232 als Modell fur die Knuppfung einer Amidbindung
zu dienen. Das Produkt 236a mit der saurelabilen Boc-Schutzgruppe wurde in einer

hervorragenden Ausbeute von 92% erhalten (Tab. 19, Eintrag 1).

Sehr erfreulich war das Ergebnis der Formylierungsreaktion mit Ameisensaure 218,
welche das gewlnschte Formamidderivat 236b in 81% Ausbeute lieferte
(Tab. 19, Eintrag 2). In ahnlicher Weise lieferte die Lavulinsaure 221 mit 232 die
Verbindung 236¢ (Tab. 19, Eintrag 3) in 74% Ausbeute.

Fur weitere Untersuchungen in der Synthese annellierter Heterocyclen, ware es
interessant, die Amide aus 232 und der elektronenreichen
3,4,5-Trimethoxybenzoesaure 234 bzw. der N-Methylpyrrol-2-carbonsaure 235 zu
synthetisieren. Beide Carbonsauren waren bei Raumtemperatur in CH,Cl, kaum
I6slich. Durch Erhitzen des Reaktionsansatzes in einem Mikrowellenreaktor gelang
es, ausgehend von 232 und 3,4,5-Trimethoxybenzoesaure 234 das entsprechende
Amid 192 in einer ordentlichen Ausbeute von 74% zu synthetisieren
(Tab. 19, Eintrag 4). In der gleichen Weise konnte auch das Amid der N-Methylpyrrol-

2-carbonsaure 236d durch Erhitzen des Reaktionsansatzes in einem
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Mikrowellenreaktor erfolgreich in einer Ausbeute von 73% synthetisiert werden
(Tab. 19, Eintrag 5). Die Reaktion zwischen der 3-Benzoylpropionsaure 226 und 232
ergab immerhin 51% des gewinschten Amids 236e (Tabelle 19, Eintrag 6).

Das N-Silyl-1,4-dihydropyridin 233 ist in der 4-Position mit einer Isopropylgruppe und
eine Benzyl-Gruppe substituiert. Durch die Umsetzung von 233 mit N-Boc-Glycin
224, Lavulinsaure 221 und Ameisensaure 218 konnten die entsprechenden Amide
237a-237c erfolgreich in Ausbeuten von 79%, 72%, und 67% synthetisiert werden
(Tabelle 19, Eintrag 7, 8 und 9).

Interessanterweise  schien das  4,4-Substitutionsmuster der  N-Silyl-1,4-
dihydropyridine einen gewissen Einfluss auf die Ausbeute der Reaktion zu haben. Mit
233 als Edukt wurden bei der Reaktion von Boc-Glycin, Ameisensdure und
Lavulinsaure durchwegs geringere Ausbeuten gefunden als im Vergleich mit 232 als
Edukt.

Der Einfluss des 4,4-Substitutionsmusters in der 4-Position auf die isolierte Ausbeute
an Amiden wird besonders deutlich, wenn das N-SinI-1,4-dihydropyridin27 238 mit
einem 4-Phenyl- und 4-Isoproylrest eingesetzt wurde (Tabelle 20). Mit diesem
N-Silyl-1,4-dihydropyridin  wurden mit Ameisensaure und Lavulinsaure als
Reaktionspartner das Formamidderivat 240a und das Lavulinsaurederivat 240b nur
in unbefriedigenden Ausbeuten, d.h. von 17% und 27% erhalten werden (Tab. 20,
Eintrag 1 und 2).

Auch das N-Silyl-1,4-dihydropyridin 239 mit zwei Ethylresten in der 4-Position wurde
mit Lavulinsaure umgesetzt, dieses Lavulinamid-Derivat 241 wurde in einer Ausbeute
von 27% erhalten (Tab. 20, Eintrag 3).
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Tab. 20 Carbonsaureamide aus N-Silyl-1,4-dihydropyridinen mit 4-Benzyl- 4-Ethyl- und 4-/Pr Resten.

R R! R R!
DCC 217
CgH:N - HCI 222
|| +  RCOOH ||
CH,Cl,
ITI N
IS8 o
R =Ph, R' = jPr 238 240a,b R=Ph,R" = jPr
R=Et, R'=Et 239 241 R=Et R'=FEt
Eintrag Edukt Carbonsaure Produkt Ausbeute
R*COOH (%)
HCOOH a)
1 238 218 240a 17
0
2 238 )]\/\COOH 240b 27
221
0
3 239 )]\/\COOH 241 27
221

Die Stoffmenge des N-Silyl-1,4-dihydropyridins entspricht einem Aquivalent. Es wurde 2.6 Aquivalente
Lavulinsaure und 2.2 Aquivalente DCC bei RT eingesetzt. Reaktionszeit 1 h. 2 Reaktionszeit 15 min
bei 0 °C, dann 45 min RT.

Da das Pyridiniumchlorid 222 offenbar eine besondere Rolle bei der Umwandlung
von N-Silyl-1,4-dihydropyridinen mit DCC in N-Acyl-1,4-dihydropyridine spielt, sollte
dessen Funktion etwas naher untersucht werden. In reinem Pyridin fand keine
Reaktion zwischen 53a und Lavulinsaure statt. Unabhangig davon, wieviel Pyridin
verwendet wurde, wurde das Edukt zurtickerhalten. Mit Tetrabutylammoniumchlorid
trat zwar eine Reaktion ein, doch im NMR-Spektrum des teerigen Rohproduktes
konnte weder das gewunschte Produkt noch das Edukt identifiziert werden. Wurde
HCI in Dioxan als Lésungsmittel eingesetzt, so wurde das N-Silyl-1,4-dihydropyridin

53a als Startmaterial vollstandig zersetzt.

Um den EinfluR des Pyridiniumchlorids besser zu verstehen, wurde in einem 'H NMR
Experiment die Reaktion zwischen dem Pyridiniumchlorid 222 und dem
N-Silyl-1,4-dihydropyridin 53a nachgestellt. Eine Losung des Pyridiniumchlorids 222
und eine Losung des N-Silyl-1,4-dihydropyridins 53a wurden zunachst getrennt

voneinander im 'H NMR vermessen. Dann wurde die Lésung des Pyridiniumchlorids
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zur Loésung des N-Silyl-1,4-dihydropyridins gegeben, so dass die Stochiometrie
zwischen den Reaktionspartnern 1:1 war. In dem Moment, in dem sich die Losungen
vermischen, tritt auch ein Farbumschlag von farblos nach gelb auf. Der

Reaktionsansatz wurde darauf im 'H NMR-Spekrometer vermessen.

Neben den Signalen der Dihydropyridinringprotonen des unverbrauchten Eduktes
53a welche bei d = 3.98 (d, J = 8.5 Hz, 2 H, NCH=CH) und 6 = 5.84 (d, J = 8.5 Hz,
2 H, NCH=CH) zu finden waren, konnte ein weiterer Satz an Signalen identifiziert

werden.

Diese gehoren madglicherweise 2zu den Ringprotonen des entschitzten
Dihydropypridins 242 (Schema 62), dem die Signale bei & = 3.98 ppm (d, J = 8.5 Hz,
2 H, NCH=CH) und d = 5.84-5.86 ppm (m, 2 H, NCH=CH) zugeordnet wurden. Ein
stark verbreitertes Signal bei & = 1.80 ppm wurde dem N-H-Proton zugeordnet.

Die Integrale der Ringprotonensignale von 53a und der Verbindung 242 verhielten

sich in etwa wie 1:1.

Ein weiterer Signalsatz gehort zu Pyridin (9). Dessen Signale waren bei & =
7.29 ppm (ddd, J = 7.7/5.8/1.5 Hz 2 H, Harmeta), © = 7.68 ppm (tt, J = 7.7/1.8 Hz, 1 H,
Harpara) und & = 8.57-8.59 ppm (M, 2 H, Harortho) zu finden. Die chemischen

Verschiebungen stimmen mit den Literaturdaten tberein."™*

Daneben konnte auch TIPSCI (30) anhand seiner Signalsatze bei & = 1.09 ppm (d, J
= 7.3 Hz, CH(CHjs)2) und & = 1.23 ppm (sept, J = 7.3 Hz, CH(CH3),;) ausgemacht

werden. Die Daten stimmen mit den Literaturwerten tberein.'"®

Ein weiteres Molekul zeigt sich mit seinen Signalsatzen bei & = 7.17-7.20 ppm (m,
1 H) und 8.46 ppm (d, J = 8.5 Hz, 2 H). Diese Signale konnten keiner Verbindung

eindeutig zugeordnet werden.

Das NMR-Experiment legt nahe, dass das Pyridiniumchlorid eine Entschitzung der
N-Silyl-1,4-dihydropyridine bewirkt (Schema 62).



THEORETISCHER TEIL 99

Me,Si Me,Si

Xy . CDCl X
| o — |+ + TIPSCI
¥z RT pZ
N N
H

| H
S
)\ 222 242 9 30

53a

Schema 62 Pyridiniumchlorid sorgt fur die Entschutzung des N-Silyl-1,4-dihydropyridins

Wie soeben beschieben, deuten 'H NMR-spektroskopische Untersuchungen
daraufhin, dass der N-Silyl-Rest des N-Silyl-1,4-dihydropyridins durch das
Pyridiniumchlorid unter Bildung von Aminderivates 242 abgegeben wird. Das
Aminderivat 242 konnte dann mit einer durch das DCC aktivierten Carbonsaure eine
Reaktion eingehen, so dass Amide aus den N-Silyl-1,4-dihydropyridinen gebildet

werden.

Es ist davon auszugehen, dass bei der von mir verwendeten Methode zur
Uberfiihrung von  N-Silyl-1,4-dihydropypridinen in  N-Acylderivate die dabei
eingesetzte Carbonsaure nach demselben Mechanismus durch das verwendete
Carbodiimid aktiviert wird, wie es in der Literatur von Khorana et al.""®'"" bei

analogen Verbindungen beschrieben wurde (Schema 63).

R\N//C/ R + H \/ﬁﬁch\R
H
243 244 R
NN
- + R.+-.C7 R _— R
e . A
245 H 244 246 H
_R
1 . - o
R + H + Nuc — *
R1 (0] 'Tl/ R1)J\Nuc R\ )’t /R
| |
H H
246 247 248
116,117

Schema 63 Aktivierung von Carbonsauren mit Carbodiimiden nach Khorana et al.
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Dabei wird ein Carbodiimid, beispielsweise DCC (R = Cyclohexyl) 243 zunachst
einmal protoniert und dadurch aktiviert. An das Kohlenstoffatom des protonierten
Carbodiimids 244 kann dann ein Saureanion 245 als Nucleophil angreifen. Dadurch
wird ein Analogon eines Saureanhydrids 246 gebildet. Dieses ,Saureanhydrid“ 246
ist die eigentliche aktivierte Carbonsaurespezies, welche spater von einem
Nucleophil abgefangen wird. Verschiedene Nucleophile (Nuc™ in Schema 63) kdnnen
diese Reaktion eingehen. Ein Amid 247 kann beispielsweise dadurch gebildet
werden, indem ein Amin als Nucleophil mit dem ,Saureanhydrid“ 246 zu 247 reagiert,

wobei wird ein Harnstoffderivat 248 als Nebenprodukt gebildet wird.

3.13.1 Zyklisierungsversuche des Lavulinsaureamids 213a

Bei der bisher erfolgreichsten Methode zur Addition von Elektrophilen an das
N-Acetyl-1,4-dihydropyridin hatte ich 89a mit Benzaldehyd 71 zu 212 in Gegenwart
von TBAF umgesetzt. Mit Hilfe der Fluoridionen war aus dem N-Acetyl-1,4-
dihydropyridin 89a offensichtlich ein Anion erzeugt worden, das sich Uber die 2- bzw.
4-Position an Benzaldehyd addierte. Auf diese Weise wurde das 4-Addukt 212
gebildet (Schema 59). Die 'H NMR-Spektren und Massenspektren einer weiteren
Fraktion aus diesem Reaktionsansatz gaben den Hinweis, dass auch ein

2-Additionprodukt gebildet worden sein konnte.

Inspiriert durch eine Arbeit von Sakurai et al. zur Umwandlung von Methyllavulinat
mit  Allyltrimethylsilan'® (Schema 58), hatte ich das Lavulinsdureamid 213a
synthetisiert. Es tragt eine elektrophile Ketogruppe, die strukturbedingt in der Nahe
der 2-Position des Dihydropyridinringes, nicht jedoch in der 4-Position Reaktionen
eingehen sollte. Dadurch sollte das durch Fluoridzugabe erzeugte Anion die

Ketogruppe Uber die 2-Position des Ringes abfangen.

Zunachst wurden die Bedingungen eingesetzt, welche zur Synthese von 212 und
gefuhrt hatten. So wurde eine Ldsung des Lavulinsdureamids 213a in THF
hergestellt. In einem zweiten Schlenkrohr wurde eine Losung von 10 mol% TBAF
zusammen mit Molsieb 4 A in THF vorbereitet. Bei Raumtemperatur wurde dann die
Losung des Lavulinsaureamids innerhalb von 5 Minuten zu einer Lésung von TBAF
getropft. AnschlieRend wurde die Mischung 4 h zum Ruckfluss erhitzt und nach

Abkuhlen auf Raumtemperatur mit MeOH - HCI aufgearbitet.
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Das 'H NMR-Spektrum des Rohproduktes enthielt eine Reihe neuer Signale, unter
anderem im Aromatenbereich, obwohl die Struktur des gewunschten Produktes 215
keine aromatischen Protonen erwarten lasst, neben unverbrauchtem Startmaterial.
Offenbar hatte eine Oxidation hin zu Molekllen mit einem Aromaten stattgefunden.
Es wurde versucht, das erhaltene Rohprodukt saulenchromatographisch
aufzureinigen. In keiner der erhaltenen Fraktionen konnte jedoch ein bestimmtes

Molekul eindeutig identifiziert werden.

Wenn ein Aquivalent TBAF eingesetzt wurde, konnte zwar die vollstandige
Umsetzung des Startmaterials bereits nach einer Stunde erreicht werden, jedoch
wurde weder im 'HNMR des Rohproduktes noch in den Fraktionen der

Saulenchromatographie irgendein identifizierbares Molekul gefunden.

Maoglicherweise waren die Reaktionsbedingungen zu harsch. Daher wurde die
Reaktionstemperatur auf Raumtemperatur gesenkt. Die Bildung einer Vielzahl von
Nebenprodukten in den vorhergehenden Experimenten lie® darauf schlieRen, dass
intermolekulare Reaktionen abgelaufen waren. Daher wurde bei Raumtemperatur
eine Losung des Lavulinsdureamids 213a in THF langsam in eine Losung des
TBAF in THF eingetropft.

Dadurch sollte die Konzentration an 213a niedrig gehalten werden, um
intermolekulare Reaktionen zu unterdricken.

In diesem Versuch wurde die Fluoridquelle stochiometrisch eingesetzt. Nach
20 Minuten zeigte die DC-Kontrolle, dass das Startmaterial verschwunden war. Das
durch wassrige Aufarbeitung mit Phosphatpuffer erhaltene Rohprodukt lie sich in
herkdbmmlichen Laufmitteln auf der Basis von Heptan und Ethylacetat nicht trennen.
Erst durch den Zusatz von 3% Essigsaure zum Laufmittel konnte eine Trennung des
Produktgemisches erreicht werden. Nach mehrmaliger saulenchromatographischer
Aufreinigung des Rohproduktes ist es dann gelungen, wenige Milligramm eines
neuen Produktes zu isolieren. Das COSY- und 'H NMR-Spektrum sowie das
Massenspektrum dieser Verbindung gaben den Hinweis, dass es sich um die
Verbindung 250 (Schema 64) handelt.
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A/

Oxidation O
AR 5

213a 249 250

Schema 64 Die Cyclisierung von 213a in Gegenwart von TBAF liefert 250

Aufgrund der geringen Substanzmenge konnte jedoch kein '>C NMR-Spektrum
gemessen werden. Das 'H NMR-Spektrum von 250 weist groRe Ahnlichkeit mit der
literaturbekannten"® Verbindung 251 (Abbildung 8) auf. Die 'H NMR-Daten von 251

wurden als Referenz fur die Zuordnung der Protonensignale in 250 herangezogen.

251
Abb. 8 5-Methyl-5-pyridin-2-yl-dihydro-furan-2-on (263) nach Murai et al.""®
Zudem wurde eine weitere Vorschrift aus der Literatur getestet. Kuroda et al.'"
fuhrten mit der TBAF-Methode Cyclisierungsreaktionen durch (Schema 65). Dabei
wurde eine 0.006 molare Losung an 252 in eine 0.02 molare Losung von 3.2
Aquivalenten TBAF bei 0 °C getropft. Dadurch gelang es Kuroda et al.'"® das Produkt

253 in einer Ausbeute von 69% zu isolieren, zusammen mit einer Mischung von 254

und 255, welche in einer Ausbeute von 12% erhalten wurden (Schema 65).
SiMe, H H H

TBAF
= e + +
CO,Et THF ! 1
o OH O o] ﬁ/%
252 (@) (@)
253 254 255

Schema 65 Anwendung der TBAF-Methode zur Synthese von Decalin-Derivaten nach
Kuroda und Ito.""

Die Reaktionsbedingungen von Kuroda et al. (Schema 65) wurden auf die in

Schema 66 dargestellte Reaktion von 213a mit TBAF Ubertragen. Nach der
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Aufarbeitung dieses Reaktionsansatzes konnte wieder die Bildung des Produktes
250 bestatigt werden. Dies gelang durch den Vergleich des 'H NMR-Spektrums des
Rohproduktes mit dem mit dem 'H NMR-Spektrum von 250. Es gelang jedoch nach
mehrmaliger Saulenchromatographie und anschlieRender HPLC-Reinigung nicht,
250 sauber zu isolieren.

Aufgrund der Schwierigkeiten bei der Aufreinigung der Reaktionsgemische wurden
keine weiteren Reaktionen zur Cyclisierung des Lavulinsdureamids 213a mehr

durchgefuhrt.

3.14 Reaktionen 4,4-disubstituierter N-Silyl- und N-Acetyl-1,4-
dihydropyridine mit einem Boronsaurepinakolesterrest in

4-Position

3.14.1 Ubersicht

Wie in der Zielsetzung bereits erwahnt, sollten im Rahmen dieser Arbeit N-Acetyl-
und N-Silyl-1,4-dihydropyridine mit einem Boronsaurepinakolesterrest in 4-Position
synthetisiert werden und es sollte erkundet werden, inwieweit solche N-Acetyl- und
N-Silyl-1,4-dihydropyridine mit einem Boronsaurepinakolesterrest als
Synthesebausteine genutzt werden kénnen. Als bedeutendste Reaktion sollte dabei
die Addition von Elektrophilen, wie Aldehyden, an die Allylboronat-Partialstruktur in
beispielsweise 57 unter Zuhilfenahme eines Katalysators untersucht werden. Durch
die Umsetzungen der Allylboronat-Partialstruktur mit Aldehyden in 57 sollten so 1,2-

Dihydropyridine wie 194 zu erhalten sein (Schema 66).

e
oF 1

] "0 o
Katalysator R

N N

0] 0]

57 194

Schema 66 Geplante Nutzung der Allylboronat-Partialstruktur in 57 zur Synthese von 194
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Das dazu benétigte N-Acetyl-1,4-dihydropyridin 57 wurde erstmals von Sperger®

nach dem von Briackow?” gefundenen Verfahren zur Synthese 4,4-disubstituierter
N-Silyl-1,4-dihydropyridine aus 4-Pyridylboronsaurepinakolester (54) durch Reaktion
mit TIPSOTf und anschlieRender Addition von /Pr,Mg an das intermediar gebildete
N-Silylpyridiniumion erhalten. Da das so gebildete N-Silyl-1,4-dihydropyridin nicht
stabil genug war, um isoliert zu werden, wurde dem Reaktionsansatz ein Uberschuf
an Acetylchlorid zugesetzt, um das stabilere N-Acetyl-Derivat 57 zu bilden. Dieses

wurde von Sperger in einer Ausbeute von 33% isoliert®® (Schema 67).

o\B/o
1. TIPSOTf
X 2. iPr,Mg, 75 °C
| 7 3. 10 Aquiv. CH,COCI
N -75°C—RT, 3.5h
54

Schema 67 Synthese von 57 nach Sperger™

Der als Startmaterial zur Synthese von 57 erforderliche
4-Pyridylboronsaurepinakolester (54) ist kommerziell erhaltlich, wurde aber im
Rahmen dieser Arbeit von mir hergestellt. Dazu wurde analog zur Synthese von 51
mit NaHCOs;-Losung das 4-Brompyridin aus 4-Brompyridinhydrochlorid (117)
freigesetzt und durch Reaktion mit n-Butyllithium lithiiert?>** und eine Abfangreaktion
mit Tributylborat (256) nach einem Literaturverfahren'® durchgefiihrt. Das in situ
erzeugte 257 wurde mit Pinakol umgeestert. Umkristallisation aus Cyclohexan lieferte
54 in 37% Ausbeute (Schema 68).

1. Na,HCO; (aq) [ ] HO %
BuO_ _OBu OH o_.0O

Br Na,SO, g B~
2. nBulLi
| X B 3. Bu,B (256) | X CH,CO_H (kat.) | X
r
+7 -78°C — RT P RT, 10 min 7
ITJ N N
b L _
117 257 54

Schema 68 Synthese von 54 aus 117
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3.14.2 Optimierung der Synthese von 4-Isopropyl-4-
pinakolboronsaureester)-N-acetyldihydropyridin als

Modellsystem

Um weitere Experimente mit N-Acetyl-1,4-dihydropypridin 57 mit einem
Pinakolboronsaureester- und einem Isopropylrest in 4-Position durchfiuhren zu
konnen, war es notwendig, zuerst die Synthese dieser Verbindung zu optimieren.
Dabei sollte auch ein Weg gefunden werden, das dabei intermediar gebildetet
N-Silyl-1,4-dihydropyridin 56 zu isolieren (Tabelle 21). Zunachst wurde versucht, das
Experiment von Sperger zu reproduzieren.**'?! Dazu wurde das Pyridinderivat 54 als
Lésung in CH,CI, auf -78 °C gekuhlt und mit TIPSOT(f (25) versetzt. Nach 15 Minuten
Rihren bei dieser Temperatur wurden 1.5 Aquivalente an Diisopropyplmagnesium
zugesetzt. Nach drei Stunden wurde der Ansatz mit 10 Aquivalenten Acetylchlorid in
der Kalte versetzt und langsam auf Raumtemperatur aufwarmen gelassen. Nach
weiteren 2.5 h wurde mit Phosphatpuffer, CH2Cl, und Na,SO, aufgearbeitet. Nach
dieser Vorschrift von Sperger®® konnten ich 57 in 39% Ausbeute isolieren
(Tab. 21, Eintrag 1). Das von Sperger gewahlte Verfahren, das Pyridindrivat bei
-78 °C vorzulegen, wich vom urspriinglichen, von Briackow?’ entwickelten Verfahren
ab.

Tab. 21 Optimierung der Synthese von 57

i ‘ o] O
O\B/o \B/
TIPSOTf
| X 25 fﬁ iPr,Mg
— =
TDK
Si
54 )\
L oTf __|
55 56
Eintrag TIPSOTf iProMg t (Alkylierung) AcCl Ausbeute®
(Aquiv.) (Aquiv.) (h) (Aquiv.) (%)
1 1.0 1.5 3.0 10 39
2 2.0 1.5 3.0 10 32

3 1.0 1.5 3.0 10 23
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Fortsetzung Tabelle 21

4 1.0 2.0 17 - -
5 1.0 2.0 16 10 60
6 1.0 2.0 16 1.1 66

¥ |solierte Ausbeute.

Es st bekannt, dass die Einstellung des Gleichgewichtes zwischen
N-Acylpyridiniumionen, Saurechloriden und Pyridinderivaten in Gegenwart von
Silyltriflaten durch die Temperatur beeinflusst werden kann.*® Es wurde
angenommen, dass dies mdglicherweise bei der Reaktion zwischen 54 und TIPSOTf
(25) der Fall ist.

Daher wurde die Temperaturabhangigkeit des Gleichgewichtes zwischen dem
4-Pyridylboronsaurepinakolester (54) und TIPSOTf (25), und dem N-Silyl-
pyridiniumion 55 mit Hilfe einer Serie von 'HNMR-Spektren bei
(+20 °C, -30 °C, -50 °C und -80 °C) untersucht.

Brachte man ein Aquivalent von 4-Pyridylboronsaurepinakolester (54) mit einem
Aquivalent von TIPSOTf (25) in CD,Cl, zur Reaktion, so beobachtet man bei
Raumtemperatur neben dem Signalsatz von 54 bei 7.85 ppm (s, 2 H, NCH=CH) und
8.68 ppm (s, 2 H, NCH=CH) einen neuen Signalsatz bei 8.25 ppm (s, 2 H, NCH=CH)
und 8.44 ppm (s, 2 H, NCH=CH), welcher dem N-Silylpyridiniumion zugeordnet

wurde.

Beim Abkuhlen auf -30°C wuchsen die Integrale des Signalsatzes des
N-Silylpyridiniumions auf Kosten der des Eduktes. Bei -80 °C waren jedoch nur noch
sehr verbreiterte Singuletts zu erkennen. Dabei verhielten sich die Integrale des
Signalsatzes des Eduktes 54 und des Signalsatzes des N-Silylpyridiniumions etwa

wie 1:1.

Damit war gezeigt, dass das beschriebene ,Gleichgewicht” selbst bei tiefen

Temperaturen nur etwa zur Halfte auf der Seite des N-Silylpyridiniumions lag.

Um dieses ,Gleichgewicht* weiter auf die Seite des N-Silylpyridiniumions zu
verschieben, wurde in einem weiteren Experiment die Menge an TIPSOTf

verdoppelt. Allerdings wurde in diesem Experiment mit der doppelten Menge an
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TIPSOTT keine Verbesserung der Ausbeute erzielt, diese war mit 32% sogar etwas
geringer (Tab. 21, Eintrag 2).

Mdglicherweise war die Linienverbreiterung im 'H NMR-Versuch auch auf
Loslichkeitseffekte zurtckzufihren. In einem weiteren Versuch wurde Et,O als
Co-Solvent eingesetzt. Dies brachte keine Verbesserung der Ausbeute. Es wurden
nur 23% isoliert. Salze sind in Et,O schlechter Iloslich als in CH)CI,
(Tab. 21, Eintrag 3).

In einem weiteren Experiment sollte eine Lésung des
4-Pyridylboronsaurepinakolesters (54) auf -78 °C gekuhlt werden, um tropfenweise
mit einer ebenfalls gekuhlten Losung von TIPSOTTf versetzt zu werden. Dabei wurde
festgestellt, dass der 4-Pyridylboronsaurepinakolester (54) in einer Konzentration von
0.06 M in CHxClI, bei -78 °C aus der Lésung ausfallt.

Dieser Umstand war in frUheren Experimenten moglicherweise nicht bemerkt
worden, da die Eintribung am Anfang optisch fast nicht zu sehen ist und nach
Zugabe von TIPSOTTf als Bildung des N-Silylpyridiniumsalzes interpretiert wurde. Die
schlechte  Loslichkeit des  4-Pyridylboronsaurepinakolesters  (54)  sorgte
moglicherweise dafur, dass bei tiefen Temperaturen gar keine vollstandige

Aktivierung von 54 zum N-Silylpyridiniumsalz stattfand.

Die Synthesestrategie wurde daraufhin geandert. Das TIPSOTf wurde in CH,CI; bei
-78 °C vorgelegt und der 4-Pyridylboronsaurepinakolester (54) wurde als etwa 20 °C
warme Losung wahrend 12 Minuten zugetropft. Dabei blieb die Losung klar, das
dabei gebildete N-Silylpyridiniumsalz 55 war offensichtlich gut 16slich. Daraufhin
wurden 2 Aquivalente Diisopropylmagnesium zugesetzt. Diese Menge entspricht der
in den Reaktionen von Brackow?’ verwendeten Menge. Nach einer Reaktionszeit von
17 Stunden bei -78 °C wurde mit Phosphatpuffer, CH,Cl, und Na,SO, aufgearbeitet.
Im 'H NMR-Spektrum des Rohproduktes wurde die vollstindige Umsetzung des
Eduktes 54 zum N-Silyl-1,4-dihydropyridin 56 (Tab. 21, Eintrag 4) festgestellt. Der
vollstandige Stoffumsatz reizte mich, die Isolierung des N-Silyl-1,4-dihydropyridins 56
als Reinstoff zu versuchen. Bei dem Versuch, die Verbindung 56 durch
Saulenchromatographie zu reinigen, zersetzte diese sich jedoch sowohl auf Al,O3 als
auch auf SiO,. Dies bestatigt die Ergebnisse von Sperger, wonach auf Al,O3;

vollstandige, auf SiO, weitgehende Zersetzung eintritt.*
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In einem weiteren Experiment wurde wieder TIPSOTf bei -78 °C vorgelegt, eine
Losung des Pyridinboronsaureesters wurde zugetropft und anschlieBend mit
Diisopropylmagnesium  versetzt. Da die Aufreinigung des gebildeten
N-Silyl-1,4-dihydropyridins 56 im vorhergehenden Experiment  durch
Saulenchromatographie nicht geklappt hatte, wurden nach 16 h wieder 10
Aquivalente Acetylchlorid zugesetzt, um das stabilere 57 zu erhalten. Das Produkt 57

konnte so in 60% Ausbeute isoliert werden (Tab. 21, Eintrag 5).

Durch die Trennung der Acylierungsreaktion von der Synthese des N-Silyl-1,4-
dihydropyridins gelang es in einem weiteren Experiment die Ausbeute an 57
nochmals zu steigern. Fur die Aktivierung des 4-Pyridylboronsaurepinakolester (54)
mit TIPSOTf und die Reaktion mit Diisopropylmagnesium wurden wie in dem
vorhergehenden Experiment (Tab. 21, Eintrag 4) vorgegangen. Nach 16 h wurde die
Reaktionmischung mit dem N-Silyl-1,4-dihydropyridin 56 mit Phosphatpuffer versetzt,
um die Reaktion mit dem Diisopropylmagnesium zu beenden. Mit CH,Cl, und
Na,SO, wurde weiter aufgearbeitet. Der erhaltene Feststoff wurde anschlie3end
wieder unter Schutzgas in absolutem CH,Cl, gelést und mit 1.1 Aquivalenten
Acetylchlorid versetzt. Nach einer Stunde Ruhren wurde das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Nach Reinigung des Ruckstandes durch Saulenchromatographie
wurde 57 in einer Ausbeute von 66% erhalten (Tab. 21, Eintrag 6). Auf diese Weise
war somit ein einfacherer und effizienterer Zugang zur Verbindung 57 geschaffen

worden.

3.14.3 Synthese des 4-Isopropyl-4-(pinakolboronsaureester)-N-silyl- 1,4-
dihydropyridins

Das N-Silyl-1,4-dihydropyridin 56 (Tabelle 21) liel} sich als Rohprodukt weder durch
Saulenchromatographie auf Kieselgel noch an Aluminiumoxid reinigen. Bei der
Synthese von 57 wurde festgestellt, dass 56 als Rohprodukt ein Feststoff war
(Tab. 21, Eintrag 4). Dieses Experiment wurde wiederholt bis zur wassrigen
Aufarbeitung und Isolierung des Rohproduktes. Wieder bestatigte das
'H NMR-Spektrum des Rohproduktes die nahezu vollstindige Umsetzung des Edukt
Pyridins 54 in das N-Silyl-1,4-dihydropyridin  56. Die Reinigung des
N-Silyl-1,4-dihydropyridins 56 gelang schlieRBlich durch Umkristallisation unter
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Schutzgas aus Ethanol in 10% Ausbeute. In einem weiteren Experiment wurde eine
noch hohere Ausbeute von 34% durch Umkristallisieren aus Methanol erreicht. Aus
der Mutterlauge konnte kein weiteres Produkt mehr isoliert werden, beim Einengen

der Mutterlauge wurde ein orangefarbenes Harz gefunden (Schema 69).

B

O\B/O
TIPSOTf 1. iPr,Mg, -78 °C,
| X CH,Cl,, -78 °C 16 h
P 2. Phosphatpuffer,

pH, 7.0, 1M.
3. Umkrist. MeOH

54 K

O\B/O
\ -_
| Jortt
N+
Si
55
Schema 69 Synthese von 56 aus 54

3.14.4 Variation der Reste am Stickstoff und in der 4-Position

Nachdem es gelungen war, mit Diisopropylmagnesium die 1,4-Dihydropyridine 56
und N-Acetyl-1,4-

dihydropyridine mit anderen Resten in der 4-Position synthetisiert werden.

und 57 zu synthetisieren, sollten noch weitere N-Silyl-
Bei der Addition von Dibenzylmagnesium an N-Silylpyridiniumionen sind in der
Vergangenheit durch Brackow hohe Ausbeuten an 4,4-disubstituierten-N-Silyl-1,4-
Aus Grund
4-Pyridylboronsaurepinakolester (54) in CH,Cl, zu einer Lésung von TIPSOTf bei

dihydropyridinen erzielt worden.?’ diesem wurde
-78 °C gegeben, um mit Dibenzylmagnesium in THF zunachst das gewdlnschte
N-Silyl-1,4-dihydropyridin 258 zu erzeugen. Der Versuch sollte dann analog zur
Synthese von 57 aufgearbeitet werden oder das N-Silyl-1,4-dihydropyridin 258 durch

Zugabe von Acetylchlorid zu 259 umgesetzt werden (Schema 70).
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P O O
O\B/O Q\/ o) Q\/

1. TIPSOTf o—B )J\ o—B
X 2. Bn,Mg cl /,
| _ CH,CI,, -78 °C | | CH,Cl,, RT // | |
N l?l N
>7Si4< %\
54 )\ O
258 259
Ph
X
—_—
=
N
923

Schema 70 Versuch zur Synthese von 271 und 55

Eine Stunde nach der Zugabe des Dibenzylmagnesiums wurde ein Aliquot des
Reaktionsansatzes isoliert, mit Phosphatpuffer und CH,Cl, aufgearbeitet und ein
'H NMR-Spektrum aufgenommen. Dabei wurde ausschlieflich das
Oxidationsprodukt 4-Benzylpyridin (93) (Schema 70) gefunden, nicht jedoch 258.
Daraus kann der Schluss gezogen werden, dass zwar das N-Silyl-1,4-dihydropyridin
258 gebildet wurde, dieses allerdings bei der Aufarbeitung oxidiert wurde. Eine
weiteres Aliquot wurde nach 1.5 Stunden isoliert und mit Acetylchlorid behandelt.
Das 'H NMR-Spektrum dieser Probe zeigte nur Spuren von N-Acetyldihydropyridin
259. Das Edukt wurde nicht mehr gefunden. Um wenigstens eine geringe Menge
isolieren zu kénnen, wurde auch der restliche Ansatz mit Acetylchlorid versetzt.
Diese Malnahme, die im analogen Falle des Isopropylderivates 57 dessen
erfolgreiche Isolierung ermdglicht hatte, flhrte hier nicht zum Ziel. Nach
Saulenchromatographie uber Kieselgel konnte kein Produkt mehr isoliert werden. Es
gelang auch nach mehrmaliger Wiederholung des Ansatzes nicht, 258 oder 259 zu

isolieren.

Neben dem Isopropylrest erschien es interessant, aromatische
Grignardverbindungen als Nucleophile einzusetzen, da diese aus einer Vielzahl von
Halogen-substituierten Aromaten Uber eine Halogen-Metall-Austauschreaktion

zugénglich sind.” Weder nach Reaktion mit PhMgBr noch mit Ph,Mg wurde im
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'H NMR-Spektrum des Rohproduktes ein N-Silyl-1,4-dihydropyridin 260 gefunden
(Schema 71).

0
SNte ,
1. TIPS-OTf o—B
X CH,CI,
| pZ 2. Ph,Mg | |
N -78°C->RT N
54 260

Schema 71 Versuch der Addition von Diphenylmagnesium an 54

Um die Addition von Ph,Mg zu férdern, wurde in einem weiteren Experiment nach
Zugabe des Ph,Mg der Ansatz auf Raumtemperatur erwarmt. Auch hier wurde nach
wassriger Aufarbeitung kein Dihydropyridin 260 gefunden.

Um bei den 1,4-Dihydropyridinen den Substituenten in 1-Position zu variieren, wurde
bei der Synthese des N-Silyl-1,4-dihydropyridins 56 nach wassriger Aufarbeitung
erhaltene Rohprodukt statt mit Acetylchlorid mit Chlorkohlensaurebenzylester
umgesetzt. In diesem Fall konnte so das entsprechende Carbamat 261 in 61%
Ausbeute isoliert werden (Schema 72). Dies ist meines Wissens das erste Beispiel

fur die Synthese eines Carbamates aus einem N-Silyl-1,4-dihydropyridin.

7 0
o—B
CI/MO/\Ph
| \ | CH,Cl,, RT
o
A
56 261

Schema 72 Synthese eines Carbamates 273 aus 56
Auf der Basis des 4-Pyridylboronsaurepinakolester 54 war es somit moglich, das
N-Silyl-1,4- und das N-Acetyl-1,4-dihydropyridin mit einem Isopropyl- und und einem

Pinakolboronsaureesterrest in 4-Position, 56 und 57, zu synthetisieren. Die Variation
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der Reste in der 4-Position jedoch gelang nicht, weil entweder keine Addition in der
4-Position stattfand oder weil das Produkt wahrend der Aufarbeitung oxidiert wurde.
Der Austausch des N-Silyl-Restes in 56 gegen einen Benzyloxycarbonylrest gelang

dagegen in guten Ausbeuten.

3.15 Allylboronierung

3.15.1 Bor-Allylierungsreagenzien

Im Jahr 2000 berichteten Tailor und Hall das erste Mal Uber die Synthese eines
a-Hydroxyalkylpiperidins 264, welches flr die Synthese von bestimmten Naturstoffen
niitzlich sein kénnte'?'?® (Schema 73). Fiir die Synthese von 264 wurde 262 mit
N-Phenylmaleinimid (263) und Benzaldehyd (71) umgesetzt. Dabei bildet sich
intermediar zunachst durch [4 + 2] Cycloaddition die Verbindung 265 mit einer
Allylboronat-Partialstruktur, die dann mit Benzaldehyd (71) als Elektrophil unter
Bildung des a-Hydroxyalkylpiperidins 264 reagiert (Schema 73).

o. O
Toluol,
= 80 °C, 72 h %
+ || NPh + PhCHO - NPh
N Ph
\ o
NMe, o OH NMe, ©
262 263 71 264
\
o_ O
0
>~ /
NPh
\
NMe, ©
265

Schema 73 Synthese von 264 nach Hall'*
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Die in Schema 73 beschriebene, aus einer Diels-Alder-Reaktion und einer
Allylborierung bestehende Eintopfsynthese wurde bei 80 °C durchgefihrt.
Allylborierungen lassen sich gewohnlich aber schon bei geringeren Temperaturen
durchfiihren. So reagiert Pinakolylallylboronat (266) mit Benzaldehyd (71) bei
Raumtemperatur in 0.5 molarer CH,Cl,-Losung mit einer Halbwertszeit von 15 Min
zum Alkohol 205 ab (Schema 74)."

OH
BP J§< PhCHO ke A
+ S
i e 25 °C

266 7 205

Schema 74 Typische Reaktionsbedingungen einer Allylborierung nach Brown'**

Durch den katalytischen Einsatz der Lewissaure Sc(OTf);'? konnten von Campher
abgeleitete chirale Allylboronate wie 267 selbst bei Temperaturen von -78 °C
innerhalb von 2 Stunden mit Benzaldehyd 71 zum Produkt 268 umgesetzt werden
(Schema 75).

OH
Sc(OTf), :
10 mol% N
+ PhCHO
CH,Cl,, -78 °C, 2 h ©/\/\
71 268

Schema 75 Allylborierung mit Sc(OTf); nach Hall'*®

3.15.2 Additionsversuche von Benzaldehyd an
4-Isopropyl-4-(pinakolboronsaureester)-N-acetyl-1,4-

dihydropyridin

Nachdem es gelungen war, die Dihydropyridine 56 und 57 in einer zufrieden
stellenden Menge bereitzustellen, sollte untersucht werden, inwieweit diese
Additionsreaktionen mit Benzaldehyd eingehen, um 1,2-Dihydropyridine wie 204 zu
generieren. Dazu wurde eine Reihe von Reaktionen zwischen dem N-Acetyl-1,4-
dihydropyridin 57 und Benzaldehyd in Gegegenwart verschiedener Katalysatoren bei
verschiedenen Reaktionstemperaturen und in verschiedenen Losungsmitteln
durchgefuhrt (Schema 76).
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?
B—
o PhCHO (71)
| | Katalysator | N
Lésungsmittel
N N
/g /K OH
@] (0]
57 204

Schema 76 Versuche zur Addition von Benzaldehyd an 57 zur Synthese von 204
In Anlehnung an die Bedingungen von Hall'®
dihydropyridin 57 mit Sc(OTf); in CH,Cl, geldost und auf -78 °C gekudhlt. Der

Benzaldehyd (71) wurde eingetropft und der Ansatz 18 Stunden bei -78 °C gerlhrt.

et al. wurde das N-Acetyl-1,4-

Nach wassriger Aufarbeitung wurden die Startmaterialien aber nicht das gewtnschte
Produkt 204 gefunden.

Nach diesem Ergebnis wurde in einem weiteren Ansatz die Reaktionstemperatur auf

122 als Losungsmittel

Raumtemperatur erhéht. Toluol wurde wie auch in der Literatur
gewahlt. Sc(OTf)s und N-Acetyl-1,4-dihydropyridin 57 wurden in Toluol gelést und
Benzaldehyd (71) zugetropft. Die Aufarbeitung eines Aliquots nach Ruhren bei
Raumtemperatur Uber Nacht ergab den Hinweis, dass madglicherweise eine Spur
eines neuen Produktes enthalten sein kdnnte. Um die Reaktion weiter zu fordern,
wurde das Reaktionsgemisch zum Ruckfluss erhitzt. Dabei trat Zersetzung ein und
es konnte weder das erhoffte Produkt noch das Edukt gefunden werden.

In einem weiteren Experiment wurde eine Reaktionstemperatur von 50 °C gewahilt.
Dadurch sollte eine Zersetzung wie im geschilderten Ruckfluss-Experiment
vermieden werden, aber andererseits sollte die Reaktion beschleunigt werden.
Jedoch konnte selbst nach 36 h keine Bildung eines neuen Produktes beobachtet

werden.

Zudem wurde ein Experiment durchgeflhrt, in dem Benzaldehyd gleichzeitig als
Reaktand und Losungsmittel eingesetzt wurde (Schema 77). Nach 40 h Ruhren bei
RT konnte ein neues Produkt 269 in einer Ausbeute von 45% isoliert werden. Die
Verbindung wurde durch 'H- und 'C NMR-Spektroskopie, sowie durch HRMS
charakterisiert. Die Verbindung zeigte sich jedoch als zersetzlich, daher konnten
keine weiteren Experimente zur Zuordnung der Stereozentren mehr durchgefihrt

werden.
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PhCHO
Sc(OTH), | Ph
10 mol% | o
40 h, RT
N
/& Ph
o
57 269

Schema 77 Benzaldahyd als Reaktand und Lésungsmittel

Wie aus den analytischen Daten hervorging, hatten sich zwei Aquivalente
Benzaldehyd addiert. Aus diesem Ergebnis wurde geschlossen, dass die beiden
Aquivalente Benzaldehyd in zwei Teilschriten addiert worden waren. Beim
Wiederholen des Ansatzes wurde in den DC-Proben von Anfang an zu jedem
Zeitpunkt neben den Edukten nur das Produkt 269 entdeckt. Offenbar durchlauft die
Reaktion einen langsamen, die Geschwindigkeit bestimmenden Teilschritt, dem ein

weiterer schnellerer Teilschritt folgt.

Zusatzlich zu diesen Experimenten wurde versucht, ob die in Schema 76 dargestellte
Synthese des gewulnschten 1,2-Dihydropyridins 204 durch Reaktion zwischen dem
N-Acetyl-1,4-dihydropyridin 87 und Benzaldehyd (71) durch andere Lewis- oder

Bronstedsaure katalysiert werden konnte.

Nach den Bedingungen von Peng und Hall,'® welche mit Bortrifluorid-Etherat als
Lewissaure Allylboronate bei -78 °C wahrend 12 h in hohen Ausbeuten an Aldehyde
addiert hatten, wurde versucht, das Dihydropyridin §7 mit Benzaldehyd (71) in
CH.Cl, und Bortrifluorid-Etherat bei -78 °C wahrend 16 h umzusetzen. Nach der

Aufarbeitung wurde allerdings nur das Startmaterial zurlckerhalten.

Hall et al. haben auch Brgnstedsauren benutzt, um Allylboronate an Benzaldehyd zu
addieren. Dabei setzten sie Allylboronate mit Benzaldehyd in Toluol mit 10 mol%
Trifluormethansulfonsaure bei Raumtemperatur wahrend 24 h um.'?

In einem weitere Experiment wurde deshalb versucht, angelehnt an diese Literatur'?’
die Allylborierung wie sie in Schema 76 skizziert ist, wobei Toluol als Losungsmittel
und Trifluormethansulfonsaure als Katalysator eingesetzt wurden. Jedoch wurde

nach 12 h Ruhren bei Raumtemperatur keine Umsetzung festgestellt. Daher wurde
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die Reaktionsmischung im Mikrowellenreaktor drei Stunden auf 120 °C erhitzt. Nach
der Aufarbeitung wurden das Edukt 57 und ein harziger Ruckstand erhalten, das

gewunschte Produkt jedoch wurde nicht gefunden.

Zuletzt wurde noch untersucht, ob sich das N-Silyl-1,4-dihydropyridin 56 mit
Benzaldehyd (71) zu 270 umsetzen lielRe (Schema 78). Da sich die Verbindung 56 in
der Vergangenheit als oxidationsempfindlich erwiesen hatte, sollte die Reaktion
zwischen 56 und 71 unter Schutzgas und, um den Reaktionsverlauf besser verfolgen

zu konnen, in einem NMR-Rohrchen durchgefuhrt werden.

Dazu wurde die Reaktion bei -78 °C angesetzt und im NMR-Spektrometer auf 0 °C
aufgetaut und der Reaktionsverlauf durch die Aufnahme von 'H NMR-Spektren in

Zeitintervallen von 10 min fiir zwei Stunden beobachtet.

CD,Cl =
| + PhCHO ~ ——//~ |
N 71 \
>)S\i4< OH  Si(Pr),
56

270

Schema 78 Versuch der Reaktion zwischen 56 und 71

Dabei wurde gefunden, dass die Signale der Dihydropyridin-Ringprotonen immer
schwacher wurden, wahrend u.a. im Bereich zwischen 7.0-7.5 ppm ein Signalsatz
sichtbar wurde, dessen chemische Verschiebung den Phenylprotonen des
Benzylalkohols ahnelt. Eine Zuordnung zu einer bestimmten Struktur war jedoch
nicht moglich. Der Versuch der Aufarbeitung scheiterte. Sobald die Ansatzlésung
dem Luftsauerstoff in Kontakt kam, z. B. beim Auftragen auf eine DC-Karte, wurde
ein gelber Feststoff gebildet, der in organischen Lésungsmittel kaum I6slich war. In
den "H NMR-Spektren lieR sich kein eindeutiges Produkt nachweisen und schon gar

nicht isolieren.

Bei der Umsetzung der N-Silyl-1,4-dihydropyridine 56 und 57 und Benzaldehyd (71)

unter Einsatz verschiedener Lewis- und Brenstedsauren bei verschiedenen
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Temperaturen und in verschiedenen Losungsmitteln liel3 sich keine Reaktion zu dem
gewunschten 1,2-Dihydropyridin wie 204 oder 270 beobachtet. Es wurden daher

keine weiteren Experimente zu deren Synthese durchgefuhrt.
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4 Zusammenfassung

Das Ubergeordnete Ziel dieser Arbeit war es, das bestehende Verfahren® zur
Synthese 4,4-disubstituierter N-Silyl-1,4-dihydropyridine durch Addition von
Diorganomagnesiumverbindungen an N-Silylpyridiniumionen weiter auszubauen. In
der Vergangenheit waren 1,4-Dihydropyridine mit Kohlenwasserstoffresten in
4-Position synthetisiert worden. In dieser Arbeit wurde versucht, heteroatomhaltige
Reste in die 4-Position der N-Silyldihydropyridine einzufihren oder Pyridine mit
heteroatomhaltigen Resten als Edukte in der Synthese einzusetzen. Dadurch sollten
neue Moglichkeiten zur Derivatisierung der so dargestellten N-Silyl-1,4-

dihydropyridine erschlossen werden.

Ein Ziel der vorliegenden Arbeit war es, N-Silyl-1,4-dihydropyridine mit einem
2-Brom-substituierten Benzylrest zu synthetisieren. Dazu sind zwei Verfahren
entwickelt worden. Beide Verfahren unterscheiden sich in der Reihenfolge der
Schritte mit der die N-Silyl-1,4-dihydropyridine mit einem 2-Brombenzylrest aufgebaut
werden. Das erste Verfahren basiert auf  der  Addition von
Organomagnesiumreagenzien des 2-Brombenzylbromids 98 an
N-Silylpyridiniumsalze. Dazu wurden zuerst Experimente mit 4-Benzylpyridin (93) als
Modellsubstrat und dem Grignardreagenz 99 sowie weiteren metallorganischen
Reagenzien wie z.B. Organozinkreagenzien durchgefuhrt. Versuche mit der
Diorganomagnesiumverbindung 95 folgten spater, da dieses Reagenz anfangs bei
Fallungsreaktionen mit 1.1 Aquivalenten Dioxan nicht erhalten werden konnte, da
diese zusammen mit dem Halogenid ausfiel. Dieses Problem konnte im Laufe der
Arbeit Uberwunden werden, indem das Grignardreagenz 99 mit nur 0.5 Aquivalenten

Dioxan versetzt wurde (Schema 79).

@/\ Mg, Et,0, reflux ©/\MgBr Dioxan ©/\ ﬁ

98 99 95
Schema 79 Darstellung von Diorganomagnesiumverbindungen des 2-Brombenzylbromids

Das so erhaltene Reagenz wurde anschlielend an N-Silylpyridiniumsalze addiert. So
gelang es, die N-Silyl-1,4-dihydropyridine 96a-d zu synthetisieren. Eine

Schwierigkeit bestand dabei darin, dass bei der Synthese des Grignardreagenzes
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gebildeten Dimere sich wegen ihrer ahnlichen Polaritdt nur durch mehrmalige
Saulenchromatographie von den N-Silyl-1,4-dihydropyridinen abtrennen lie3en.
Dabei ging jedoch ein nicht unerheblicher Teil an N-Silyl-1,4-dihydropyridin verloren.
Eine Verbesserung wurde erreicht, indem die erhaltenen N-Silyl-1,4-dihydropyridine
als Rohprodukte mit Acetylchlorid in die polareren und stabileren N-Acetyl-1,4-
dihydropyridine 97a,b,d,e,f Gberfihrt wurden. Die N-Silyl-1,4-dihydropyridine 96e und
96f konnten nicht isoliert werden und wurden als Rohprodukte zur Acylierung

eingesetzt. (Schema 80).

Br
|

Br
R R
oTf ©/\M9/\© R R
X, TIPSOTf X 95 AcCl
[ )T () A

N ITI N N

>7Si4< >7Si4< )\
PY PY °
17 R=Ph 106 96d 97d
80 R =(2-BrCgH,)CH, 81 96e 97e
93 R=Bn 107 96a 97a
104 R = CO,Et 108 96b 97b
113 R = Me 114 96f o7f
105 R = Et 109 96¢c

Schema 80 Synthese von N-Silyl- und N-Acetyl-1,4-dihydropyridinen mit 2-Brombenzylrest
Unter den so dargestellten 1,4-Dihydropyridinen befand sich auch das N-Acetyl-1,4-

dihydropyridin 97e, welches zwei 2-Brombenzylreste in der 4-Position tragt. Um den
sterischen Anspruch des Diorganomagnesiumreagenzes 95 im Vergleich mit einigen
anderen  Diorganomagnesiumverbindungen zu  untersuchen, wurde die
Isonicotinsaure 104 mit TIPSOTf (25) in das N-Silylpyridiniumsalz 108 Uberfihrt und
mit verschiedenen Diorganomagnesiumverbindungen einschlieBlich 95 zu N-Silyl-
1,4-dihydropyridinen umgesetzt. Dabei zeigte sich, dass die Ausbeuten von der
Natur des eingesetzten Magnesiumreagenzes und vom sterischen Anspruch der
Reaktionspartner abhingen. So wurde das sterisch relativ anspruchsvolle, aber
elektronisch besonders gunstige iPr,Mg in einer Ausbeute von 81% addiert, wahrend
das Ethylderivat in 55% Ausbeute isoliert wurde. Das Benzylderivat dagegen wurde
in einer weitaus geringeren Ausbeute von 35% addiert. Ist an dem Benzylderivat
noch ein Bromatom in ortho-Position vorhanden, wie im Reagenz 95, so wurde eine

noch geringere Ausbeute von 31% erhalten (Schema 81).
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CO,Et CO,Et R CO.Et
2

X TIPSOTf (24) R,Mg

| —

oTf

Vs
X

n—=2
n—=

7X

104

}*

108 96b R = (2-BrCgH,)CH.
110 R = iPr
111 R = Et
112R = Bn

Schema 81 Addition verschiedener Diorganomagnesiumverbindungen an N-Silylpyridiniumsalze der

Isonicotinsaure (104)
Die erste Syntheseroute zu 4-(2-Brombenzyl)-substituierten  N-Silyl-1,4-
dihydropyridinen Uber ein Diorganomagnesiumreagenz des 2-Brombenzylbromids
war vergleichsweise aufwendig, da das Grignardreagenz hergestellt, titriert, mit
Dioxan geféallt und die gebildete Diorganomagnesiumverbindung erneut titriert
werden musste. Daher wurde nach einer anderen, einfacheren Methode, die Zugang
zu 1,4-disubstituierten 1,4-Dihydropyridinderivaten mit einem 2-Brombenzylrest in 4-
Position bietet, gesucht. Diese geht von 4-(2-Brombenzyl)pyridin (80) aus. Diese
Verbindung wurde nach dem von Brickow®" entwickelten Verfahren in ein
N-Silylpyridiniumsalz Uberfuhrt und dann mit verschiedenen
Diorganomagnesiumverbindungen umgesetzt. Zunachst musste jedoch 4-(2-
Brombenzyl)pyridin (80) selbst synthetisiert werden. Da die wenigen bekannten

Literaturverfahren®®°°

entweder nur Spuren lieferten oder in der Literatur erst gar
keine Ausbeute angegeben war, wurde versucht, Pyridin (9) in ein
N-Silylpyridiniumsalz 121 zu dberfuhren und mit den von mir hergestellten
Organomagnesiumverbindungen 95 des 2-Brombenzylbromids unter Bildung des N-
Sily-1,4-dihydropyridins 122 abzufangen. Nach Oxidation mit Luftsauerstoff oder z.B.
Nickelnitrat konnte so das gewunschte Pyridin 80 in einer Ausbeute von 33%
erhalten werden. Die aufwendige Synthese der Diorganomagnesiumverbindung 95
blieb dadurch jedoch erhalten (Schema 82). Abhilfe wurde durch eine Suzuki-
Miyaura-Reaktion geschaffen, bei der  Pyridinboronsaure 131 mit
2-Brombenzylbromid (98) gekuppelt wurde, wobei 80 in einer Ausbeute von 39%

erhalten wurde (Abbildung 83).
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Br
\ Br Br
| ©/\Mg Luft oder
"N TIPSOTf N 95 Ni(NO)),
| >7| 4< |
Si

N y
OTf
9 121 122 80
Schema 82 Synthese von 4-(2-Brombenzyl)pyridin
?H R’ Pd(PPh,), R’
Na,CO 2
B R? 23
@/ OH Br/\©: DME/H,0 2:1 = R
Nao =3 2 h, 100 °C Na =3
131 98 R'=Br,R**=H 80 R'=Br,R**=H
141 R2=Br,R >=H 143R2=Br,R >=H
142 R*=Br,R"* =H 144 R*=Br,R"? =H

Schema 83 Synthese der Brombenzylpyridine durch Suzuki-Reaktion
Mit der Suzuki-Reaktion lieRen sich durch Einsatz der entsprechenden

Benzylbromide auch die anderen meta- und para-Brombenzyl-substituierten Pyridine
143 und 144 darstellen. Die verwendete Suzuki-Reaktion zeichnete sich dadurch
aus, dass sie ahnliche oder hohere Ausbeuten lieferte wie die literaturbekannten
Synthesen, dabei aber nur eine Synthesestufe bendtigte und zudem ohne den
Einsatz eines aufwendig hergestellten Metallorganyls auskam.

Auf der Basis der zur Verfugung stehenden Brombenzylpyridine 80, 143 und 144
konnten nach dem von Brackow?’ entwickelten Verfahren durch Aktivierung mit
TIPSOTf die N-Silylpyridiniumtriflate 81, 150 und 151 erzeugt werden. Diese wurden
mit Diorganomagnesiumverbindungen zu den N-Silyl-1,4-dihydropyridinen 96a,c,g.h
sowie 152a-c und 153 umgesetzt, die alle einen ortho- meta- oder para-

Brombenzylrest besitzen (Schema 84).
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RS
R2
R‘l
X TIPSOTf (R*),Mg
—
N
80 R'=Br,R*°=H 81 96a R—BrR“=H R*=Bn
143 R*=Br,R"*=H 150 152aR = Br, R13=H, R*=Bn
144 R*=Br,R"?=H 151 153 R =Br,R"?=H, R* =Bn
96g R =Br,R**=H,R* = jPr
96¢ R =Br, R*®* =H, R* = Et
152bR =Br,R"=H,R*=iPr
152cR =Br,R" = H, R4:Et
96h R'=Br, R**=H, R* = Allyl

Schema 84 Synthese von N-Silyl-1,4-dihydropyridinen auf der Basis der Brombenzylpyridine

Die N-Silyl-1,4-dihydropyridine 96a,c,g 152a,b und 153 konnten durch Reaktion mit
Acetylchlorid in die entsprechenden N-Acetylderivate 97a,c,g, 154a,b und 155
uberfuhrt werden. Diese zeichnen sich durch grofere Stabilitat verglichen mit den
N-Silyl-1,4-dihydropyridinen aus (Schema 85).

AcClI
_
96a 97a R = Br, R =H, R* =Bn
152a 154aR = Br, R =H, R*=Bn
153 155 R®=Br, R" =H, R*=Bn
96g 97¢g R = Br, R =H, R* = iPr
96¢ 97¢ R'=Br,R* =H, R* = Et
152b 154b R = Br, R"* =H, R* = jPr

Schema 85 Acylierung der N-Silyl-1,4-dihydropyridine mit Brombenzylrest.



124 ZUSAMMENFASSUNG

Durch Reduktion der in 4-Position einen 2-Brombenzylrest tragenden N-Silyl-1,4-
dihydropyridine zu den Aminen 156a-c und anschliefende Boc-Schiutzung wurden
erstmals die 2-Brombenzyl-substituierten Piperidine 157a-c mit einem N-Boc-Rest
dargestellt (Schema 86).

Br Br Br
R NaBH,CN, MeOH R Boc,0, NaHCO, R
HCI - Et,0 Dioxane, H,0O
W) ;i i
Si H J<

ﬁ oo
96a R =Bn 156a R = Bn 157a

96g R = iPr 156b R = iPr 157b

96e R = (2-BrCqH,)CH, 156¢ R = (2-BrCqH,)CH, 157¢

Schema 86 Synthese von 4,4-disubstituierten Piperidinderivaten mit 2-Brombenzylrest

Im Weiteren gelang es, eine reduktive Heck-Reaktion zu entwickeln, um N-Acetyl-
1,4-dihydropyridine mit 2-Brombenzylrest in 9a-substituierte Tetrahydro-3-
azafluorene rac-83a-f zu Uberfuhren. Durch Reduktion der Doppelbindung in den so
erhaltenen Tetrahydro-3-azafluorenen lie3en sich die 9a-substituierten Hexahydro-3-
azafluorene rac-84a-f erhalten (Schema 87).

R R
Pd(OAc),, Ph,As NaBH,, TFA
Piperidine, HCO,H | CH,Cl,, RT H
N CH,CN, 5h, 100 °C N N

97a R =Bn rac-83a rac-84a
97f R =Me rac-83b rac-84b
97g R =iPr rac-83c rac-84c
97d R = Ph rac-83d rac-84d
97c R = Et rac-83e rac-84e
97b R = CO,Et rac-83f rac-84f

Schema 87 Synthese 9a-substituierter Tetrahydro- und Hexahydro-3-azafluorene.

Des Weiteren konnten die N-Acetyl-1,4-dihydropyridine 97a und 155 mit einem 2-
bzw. 4-Brombenzylrest neben einem Benzylrest in 4-Position in die entsprechenden

Benzomorphane 86 und 178 uberfuhrt werden. Dabei wird nur ein Ringschluss
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zwischen dem elektronenreicheren, nicht Brom-substituierten Benzylrest und dem

Dihydropyridinring beobachtet (Schema 88).

HCI Dioxan NaBH,, TFA
CH,CI,, RT, 3h

97aR’'=H,R*=Br 86 179
155 R' =Br, R = H 178

Schema 88 Synthese brombenzyl-substituierter Benzomorphane
Mit NaBH; in Gegenwart von TFA lie® sich 86 in hoher Ausbeute zum

Piperidinderivat 179 reduzieren.

Im Weiteren gelang es, das Heck-Produkt rac-83a durch Behandlung mit HCI in
Dioxan in den Pentacyclus rac-87 zu uberfuhren. Die Struktur der Verbindung konnte

durch Roéntgenstrukturanalyse bewiesen werden (Schema 90).

HClDioxan %&0

N

N

rac-83a rac-87

Schema 89 Synthese eines Pentacyclus

Um die Verbindung 187 als Edukt fur vergleichbare Cyclisierungen zu erhalten,
wurde das N-Silyl-1,4-dihydropyridin 186 wie in fruheren Experimenten als
Rohprodukt durch Behandeln mit Acetylchlorid in das N-Acetyl-1,4-dihydropyridin
187  Uberflhrt, da es durch  Saulenchromatographie  nicht  vom
Homokupplungsprodukt des Grignards abgetrennt werden konnte. Dabei wurden
jedoch zwei Produkte gebildet, zum einen eine geringe Menge des gewlnschten
N-Acetyl-1,4-dihydropyridins 187, zum anderen das Benzomorphanderivat 188. Die
im  Acetylchlorid enthaltenen Spuren von HCI waren offensichtlich bereits

ausreichend, um eine Zyklisierung zum Benzomorphanderivat 188 zu bewirken
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(Schema 90). Weitere Experimente zur Synthese von 186 wurden nicht mehr

durchgefuhrt.

AcCl ‘f
_ ACl . |
N
o)\
186 187 188

Schema 90 Darstellung 195 und 196

Nach dem Vorbild einer von Klumpp et al.%" veroffentlichten Aza-Nazarov-Reaktion
sollte versucht werden, inwieweit bei 192 ein Ringschluss zwischen der 2-Position
des Dihydropyridinringes und dem N-Acylrest in 192 unter dem Einflu} starker
Sauren moglich ist. Beim Behandeln von 192 mit Trifluormethansulfonsaure war
jedoch nur die Bildung des Benzomorphans 193 zu beobachten. Mit dem im
Arbeitskreis entwickelten Verfahren, welches HCI in Dioxan verwendet, konnte eine

wesentlich bessere Ausbeute an 193 erzielt werden (Schema 91).

N
OMe
(0]
OMe

Schema 91 Synthese eines Benzomorphanderivates 205

Im Rahmen des eingangs beschriebenen Ziels, neue Reaktionen zur Derivatisierung
4 ,4-disubstituierter N-Silyl-1,4-dihydropyridine zu finden, sollte Uberprift werden, ob
N-Silyl-1,4-dihydropyridine und N-Acetyl-1,4-dihydropyridine mit einem
Trimethylsilylrest in 4-Position evtl. Ausgangspunkte fir neue Synthesen sein
konnten. Durch strikten Sauerstoffausschlu® und eine Erhdéhung der
Ansatzkonzentration und Reaktionszeit gelang es, die Ausbeute an 53a als
Modellverbindung von 34%>® auf 83% zu steigern (Schema 92).
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SiMe, SiMe, Me,Si

Me,Si. R
X TIPSOTf RzMg AcCl
) ] = [ ]

N 'Tl | N
A A ©
51 52 53a iPr 89a iPr
53b Et 89b Et
53c Bn 89c Bn
53d Allyl

Schema 92 Synthese von N-Silyl- und N-acetyl-1,4-dihydropyridinen mit einem 4-Trimethylsilylrest
Auf der Basis dieser Optimierung der Synthese des Trimethylsilylderivates 53a
gelang es, eine Reihe weiterer N-Silyl-1,4-dihydropyridine 53b-c mit einem
4-Trimethylsilylrest zu synthetisieren. Durch Behandeln mit Acetylchlorid konnten die
N-Silyl-1,4-dihydropyridine mit 4-Trimethylsilylrest erfolgreich in die N-Acetylderivate
89a-c Uberfuhrt werden.

Beispielhaft wurde Modellverbindung 53a durch Reduktion mit NaBH3CN und
anschlieBende  Alkoxycarbonylierung der Aminoverbindung 196 in das
Piperidinderivat 197 mit einem 4-Trimethylsilylrest in 4-Position des Piperidinringes
uberfahrt (Schema 93).

Me,Si NaBH,CN, MeOH Me;Si Boc,0, NaHCO, Me,Si
| Et,O - HCI Dioxan, H,0O

a< Ao

196 197

n—=

Schema 93 Synthese eines N-Boc-Piperidins mit einem 4-Trimethylsilylrest.

Am Beispiel von 89a wurde untersucht, ob die enthaltene Allylsilan-Partialstruktur zur
Reaktion mit Elektrophilen eingesetzt werden kann. Mit einer Variante der Sakurai-
Reaktion, welche Fluoridionen-katalysiert ist, gelang es, Benzaldehyd an die
4-Position der Modellverbindung 89a zu addieren, so dass 212 erhalten wurde
(Schema 94).
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OH
Me,Si Ph
7 TBAF, 10 mol% 7
+
PhCHO THF, RT, Ms 4A
N N
)\ 7 )\
o} o}
89a 212

Schema 94 Addition von Benzaldehyd an 89a

Um eine Addition Uber die 2-Position des Dihydropyridinringes zu erzwingen, wurden
weitere Versuche mit dem N-Acyl-dihydropyridin 213a durchgefihrt. Dieses war
eigens fur den Zweck entwickelt worden, die angestrebte Reaktion —einen
intramolekularen Verlauf vorausgesetzt, mit der gewunschten Regioselektivitat

einzugehen.

Es wurden verschiedene Reaktionsbedingungen getestet, um einen entsprechenden
Ringschluss zu einem 1,2-Dihydropyridin herbeizufuhren. Allerdings konnte nur in
einem Fall eine geringe Menge des Produktes 250 isoliert werden. Dies zeigt, dass
offenbar eine Addition an die 2-Position stattgefunden hatte. Danach ist es also
prinzipiell moglich, Elektrophile wie Aldehyde und Ketone an die 2-Position von

4-trimethylsilylsubstituierte Dihydropyridine zu addieren (Schema 95).

Me,Si
TBAF
THF, RT Oxidation N
] —
N 0 N
\[MO
o L |
213a 249 250

Schema 95 In Gegenwart von Fluoridionen konnte ein neues Produkt 250 gefunden werden

Eine weitere Variante ware die Verwendung von N-Silyl- oder N-Acetyl-1,4-
dihydropyridinen mit einem Pinakolboronsaureesterrest in 4-Position. Die Synthese
eines Vertreters dieser Verbindungsklasse, des N-Acetyl-1,4-dihydropyridins 54 mit
einem 4-Pinakolboronsaureesterrest und einem Isopropylrest ist bereits Sperger33

gelungen. Durch Veranderung der Reaktionsbedingungen gelang es mir, die
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Ausbeute an 57 von 33% auf 66% zu steigern. Daruber hinaus konnte ich erstmals
auch das empfindliche N-Silylderivat 56 und das Carbamat 261 erhalten
(Schema 96).

%_% AcClI
(0]

N 1. TIPSOTf

| pZ 2. iPr,Mg
N

54

261

N
O)\O/\Ph

Schema 96 Synthese von N-Silyl-, N-Acetyl- und N-Benzyloxycarbonyl-1,4-dihydropyridinen mit
Isopropyl- und Boronsaurepinakolesterrest in 4-Position.

Versuche, die 1,4-Dihydropyridine 56, 57, und 261 mit  dem
Boronsaurepinakolesterrest und einem Isopropylrest an Aldehyde, unter Bildung von
1,2-Dihydropyridinen zu addieren, schlugen jedoch fehl. Nur wenn 57 zusammen mit
Benzaldehyd als Reagens und Lésungsmittel umgesetzt wurde, konnte eine geringe
Menge der Verbindung 269 erhalten werden (Schema 97). Die Bildung von 269
deutet daraufhin, dass sich 57 mit Benzaldehyd (71) primar in der gewunschten

Weise umgesetzt hat.

PhCHO (71) | Ph
Sc(OTf); 10 mol%
40 h, RT | o
N
)\ Ph
(0]
269

Schema 97 Synthese eines neuen Produktes in Gegenwart von Benzaldehyd als Losungsmittel.
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Es wurde ein Verfahren entwickelt, mit dessen Hilfe die gegen Sauren und Oxidation
empfindlichen N-Silyl-1,4-dihydropyridine mit ebenfalls empfindlichen Carbonsauren
wie beispielsweise Lavulinsaure, Ameisensaure und Boc-Glycin gekuppelt werden
konnten. Mit diesem Verfahren, welches DCC und Pyridiniumchlorid als weitere
Reagentien einsetzt, gelang die Synthese des Lavulinamids 213a in guter Ausbeute.
Daruber hinaus konnte damit eine ganze Reihe von Amiden 192, 213a-i, 231,
236a-e, 237a-c, 240a,b, und 241 aus N-Silyl-1,4-dihydropyridinen und empfindlichen

Carbonsauren hergestellt werden (Tabelle 22).

Tab. 22 Synthese verschiedener Amide aus N-Silyl-1,4-dihydropyridinen

1 2 1 2
R_R DCC, CHN - HCI, ROR
. CH,CI,
|| + R*COOH |
ITI N
> &
):< O)\RS
Nummer R’ R® R°-COOH
53a TMS iPr 221 0 213a
/JL\/”\COOH
53a TMS iPr 224 BOC\N/\COOH 213b
53a TMS iPr 225 MeOOC\/\COOH 213c¢c
53a TMS iPr 226 (o} 213d
Ph/u\V/A\COOH
53a T™MS iPr 227 )\ 213e
COOH
53a T™MS iPr 228 NG~ COOH 213f
53a T™MS iPr 218 HCOOH 213¢g

53a TMS  iPr 229 ©/COOH 213h
53a T™MS  iPr 230 @COOH 213i
|
53c TMS Bn 230 @COOH 231
|
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Tab. 22 Fortsetzung
232 Bn Bn 224 BOC\H/\ COOH 236a
232 Bn Bn 218 HCOOH 236b
232 Bn Bn 221 0 236¢c
/JL\/”\COOH
232 Bn Bn 234 MeO COOH 192
Meoji;/
OMe
232 Bn Bn 235 236d
7\
<;;&\COOH
CH,
232 Bn Bn 226 o} 236e
Ph/ﬂ\V/A\COOH
233 Bn iPr 224 Boc. ” ™ CooH 237a
233 Bn iPr 218 HCOOH 237b
233 Bn iPr 221 0 237c
/JL\/”\COOH
238 Ph iPr 218 HCOOH 240a
238 Ph iPr 221 0 240b
/JL\/”\COOH
239 Et Et 221 0 241

)J\/\COOH







EXPERIMENTELLER TEIL 133

5 Experimenteller Teil

5.1 Allgemeine Angaben zum Experimentellen Teil

Reaktionsbedingungen: Alle Reaktionen wurden in einer Argonatmosphare in
ausgeheizten Schlenkapparaturen durchgefihrt. Fllissige Reagentien und
Lésungsmittel wurden mit Kunstoffspritzen oder Microliterspritzen der Firma Hamilton
gehandhabt.

Reagenzien und Losungsmittel: Es wurden Chemikalien handelsublicher Qualitat
der Firmen Acros, Sigma-Aldrich, Fluka, Merck (VWR) und ABCR verwendet. Alle
Reaktionen wurden in absolutierten Losungsmitteln durchgefuhrt. Die Losungsmittel
wurden vor ihrer Verwendung frisch vom Trockenmittel abdestilliert. THF, Et,O, und
1,4-Dioxan wurden unter N2 von Natriumdraht und Benzophenon abdestilliert, DME
von Natriumdraht alleine. MeOH und CH,Cl, wurde von CaH, abdestilliert. Wasser
wurde durch Einleiten von Argon fur mindesten 15 Minuten mit Argon gesattigt.
Pyridin wurde unter Stickstoff von KOH abdestilliert und Uber Molsieb unter Argon

aufbewahrt.®'

Mikrowellenapparatur: Mikrowellen Experimente wurden in einem Biotage Initiator
EXP EU Microwave Synthesizer der Firma Biotage in passenden Mikrowellen-
Gefallen durchgefuhrt.

Saulenchromatographie (SC): Fur die Flash-Chromatographie wurde entweder
Kieselgel 60 (0.040-0.063 mm) der Firma Merck oder Aluminiumoxid neutral,
Brockmann Aktivitat | der Firma Acros Organics verwendet. Letzteres wurde durch
den Zusatz von 6% Wasser auf die Brockmann Aktivitat Il eingestellt und verwendet.

Alle Lésungsmittel fir die SC wurden vor ihrer Verwendung destilliert.

Dunnschichtchromatographie (DC): Es wurden DC-Fertigplatten mit Kieselgel 60
Fos4 und Aluminiumoxid Fertigplatten 60 Fys4 der Firma Merck verwendet. Die
Detektion erfolgte durch UV-Léschung (254 nm) und durch Anfarben mit folgende
Reagenzien: Cer-(IV)-ammoniummolybdat-Tauchreagenz (5% (NH4)xM07024 und
0.2% Ce(SO4)2, geldst in 5%iger wassriger H,SO4) und anschlieBendem Erhitzen.
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Dragendorff-Tauchreagenz (basisches Bismut(lll)-nitrat (0.85 g), in Wasser (40 mL)
und Eisessig (10 mL) und Kl (8.0 g) in Wasser (20 mL).'®

Schmelzpunkte: Wurden mit einem Gerat der Firma Buchi Typ 510 gemessen und

sind nicht korrigiert.

IR-Spektren: Wurden auf einem FT-Infrarot Spektrometer Typ Paragon 1000 der

Firma Perkin EImer gemessen.

'"H NMR Spektren: Wurden auf den FT-NMR-Spektrometern Jeol JNMR-ECP 400
(400 MHz) und Jeol JNMR-ECP 500 (500 MHz) beide Firma Jeol aufgenommen. Die
Spektren wurden bei der gegebenen Temperatur mit Tetramethylsilan als internernen
Standard gemessen. Bei Spektren ohne TMS wurde auf das Restprotonensignal des
Losungsmittels geeicht. Die Auswertung der Spektren wurde mit der Software
MestReNova 5.1.1 der Firma Mestrelab Research durchgefihrt.

3C NMR Spektren: Wurden ebenfalls auf den FT-NMR-Spektrometern Jeol JNMR-
ECP 400 (400 MHz) und Jeol JNMR-ECP 500 (500 MHz) beide Firma Jeol
aufgenommen. Auch 3C NMR Spektren wurden bei der angegebenen Temperatur
mit Tetramethylsilan als internem Standard und 1H-Breitband-entkoppelt gemessen.
Bei Spektren ohne TMS wurde auf das Restprotonensignal des Losungsmittels
geeicht. Die Auswertung der Spektren wurde ebenfalls mit der Software MestReNova

5.1.1 der Firma Mestrelab Research durchgeflhrt.

Massenspektren: Mass Spectrometer 59827A mit Partikle Beam LC/MS Interface
59980B (Cl und El, Firma Hewlett Packard), lonenquellentemperatur: 250 °C, 70 eV.
JMS-GCmate Il (El, Fa. Jeol). The Mstation JMS-700 (FAB, Matrix: 3-NBA,
lonisierungsgas: Xenon, Fa. Jeol). API2000 (ESI, Fa, Applied Biosystem). Thermo
Finnigen LTQ FT (ESI, Fa. Thermo Finnigen).

Elementaranalyse: Wurden auf den Geraten Elementar vario EL und Elementar

vario micro cube, beide Firma Elementar, vermessen.

Rontgenstrukturanalyse: Nonius KappaCCD mit Drehanodengenerator FR591.
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5.1.1 Allgemeine Arbeitvorschriften

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese von 4-(Brombenzyl)pyridinen durch
Suzuki-Kupplung (AAV 1)

Eine Lésung des gewiunschten Brombenzylbromids in DME wurde wahrend einer
Zeitspanne von 1.0 h zu einer Lésung von Pyridin-4-ylboronsaure 131, Na,CO; und
Pd(PPhs)s, gelost in Wasser und DME bei 100 °C zugetropft. Nach einer
Reaktionszeit von einer weiteren halben Stunde wurde auf H,O oder gesattigte
NaHCOs3-Lsg. geschuittet und mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinten Extrakte wurden
uber Na,SO4 getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Das

Rohprodukt wurde durch SC gereinigt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese von Diorganomagnesium-
verbindungen (AAV 2)

Grignardverbindungen des Allyl-, Benzyl-, Ethyl-, Isopropyl-, Phenyl- und
Mesitylmagnesiumchlorids oder Bromids wurden gekauft oder nach den
einschlagigen Literaturmethoden synthetisiert.*®'?° Die Konzentration der gekauften
oder synthetisierten Grignardverbindungen wurde auf 1M eingestellt. Diese
Lésungen wurden dann tropfenweise mit 1.1 Aquivalenten 1,4-Dioxan versetzt. Der
dabei gebildete Niederschlag wurde Uber Nacht geruhrt und dann mit einer
Schlenkfritte von der Losung der Diorganomagnesiumverbindungen abfiltriert. Die

Diorganomagnesiumverbindungen wurden nach der Methode von Chong titriert.*°

Allgemeine Vorschrift fur die Synthese von 4,4-disubstituierten N-Silyl-1,4-
dihydropyridinen (AAV 3)

Die entsprechenden 4-substituierten Pyridine wurden in einem Schlenk-Rohr unter
Argon in CHCl; geldst und mit TIPSOTTf (25) versetzt. Nach 15 Minuten Ruhren bei
RT wurde die Reaktionsmischung auf -78 °C gekuhlt und mit dem entsprechenden
Metallorganyl versetzt. Nach der angegebenen Zeit und Temperatur wurde kalt auf
Phosphatpuffer pH 7 gegossen und mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen wurden Uber Na;SO4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Das Rohprodukt wurde entweder uber Al,Os; (Brockmann Ill) gereinigt und
gegebenenfalls aus Methanol umkristallisiert.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese von 4,4-disubstitutieten N-Acetyl-
1,4-dihydropyridinen (AAV 4)

Eine Losung eines 4,4-disubstitutieten N-Silyl-1,4-dihydropyridins in CH,Cl, wurde
mit der gegebenen Menge Acetylchlorid versetzt und die angegbene Zeit bei RT
geruhrt. Die Reaktion wurde Phosphatpuffer pH 7 abgebrochen und mit CH,CI,
extrahiert, Uber Na,SO4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die

Rohprodukte wurden durch SC gereinigt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur direkten Synthese von 4,4-disubstituierten
N-Acetyl-1,4-dihydropyridinen (AAV 5)

Die entsprechenden 4-substituierten Pyridine wurden in einem Schlenk-Rohr unter
Argon in CH,Cl, geldst und mit TIPSOTf (25) versetzt. Nach 15 Minuten Ruhren bei
RT wurde die Reaktionsmischung auf -78 °C gekuhlt und mit dem entsprechenden
Metallorganyl versetzt. Nach der angegebenen Zeit wurde kalt auf Phosphatpuffer
pH 7 gegossen und mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden
Uber Na;SO4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt
wurde wieder in CH,Cl, geldst und mit der gegebenen Menge Acetylchlorid versetzt
und bei RT geruhrt. Nach der angegbenen Zeit wurde das Losungsmittel im Vakuum

entfernt und das Rohprodukt durch SC gereinigt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese von N-acylierten-9a-substituierten
Tetrahydro-3-azafluorenen (AAV 6)

In einem Schlenkrohr wurde CH3CN, Piperidin und Ameisensaure (218) vorgelegt. In
zwei “freeze-pump-thaw”-Cyclen wurde der Luftsauerstoff entfernt. In einem
separatem Mirkrowellenvial wurde ein Brombenzyl-substituiertes N-Acetyl-1,4-
dihydropyridin, PhzAs and Pd(OAc), (162) eingewogen, und eine Argonatmosphare
hergestellt. Die entgaste CH3CN-Lsg. wurde zugesetzt, das Rohrchen wurde
verschlossen, und in einem Mikrowellenreaktor fur die angegebene Zeit und
Temperatur erhitzt. Zur Aufarbeitung wurde die Reaktionsmischung auf NH,4CI-Lsg.
gegossen und mit Et,O extrahiert. Die vereinten organischen Extrakte wurden uber
Na,SO,4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt

wurde durch SC gereinigt.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese von N-acylierten-9a-substituierten
Hexahydro-3-azafluorene (AAV 7)

Eine Ldsung des jeweiligen Heck-Produktes in CH,Cl, wurde zu einer unmittelbar
frisch zubereiteten Losung von NaBH; in Trifluoressigsaure getropft. Der
Reaktionsansatz wurde 3 h bei RT geruhrt. Danach wurde die Reaktionsmischung
vorsichtig auf NaOH-Lsg. gegossen und der pH-Wert eventuell durch Zugabe von
K2COj3 auf pH = 12 eingestellt. Darauf wurde sofort mit CH,Cl, extrahiert. Die CH,Cl,
Phasen wurden vereinigt und mit Na,SO, getrocknet. Nach Entfernen des

Losungsmittels im Vakuum wurde das Rohprodukt durch SC gereinigt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese von 5-substituierten N-Acyl-
substituierten 7,8-Benzomorphanderivaten (AAV 8)

Das entsprechende 4,4-disubstitutierte N-Acyl-1,4-dihydropyridin wurde in der
angegebenen Menge an HCI in Dioxan (4 M) gelost und die angegebene Zeit bei der
gegebenen Temperatur gerthrt. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von
Phosphatpuffer pH 7 abgebrochen und die Mischung wurde mehrmals mit CH,Cl,
extrahiert. Die vereinten organischen Extrakte wurden Uuber Na,SO4 getrocknet und
das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Die Reinigung des Rohproduktes
erfolgte durch SC.

Allgemeine Arbeitsvorschrift fur die Synthese von 4,4-disubstituierten N-Boc-
geschiitzten 4-(Brombenzyl)piperidinen (AAV 9)

Eine Losung des Dihydropyridins in CH,Cl, wurde zu einer Lésung von NaBH3CN in
MeOH gegeben. Eine Losung von HCI in Et,O (1 M) wurde zugegeben. Nach 1 h
wurde auf KOH gegossen und mit CH,Cl, extrahiert. Nach Entfernen des Lsm. im
Vakuum wurde der Ruckstand in einer 1:1 Mischung aus wassriger NaHCO3-Lsg.
und Dioxan geldst, mit Di-tert-butyldicarbonat versetzt und 18 h bei RT gerlhrt.
Etwas NaHCOs3-Lsg. wurde zugesetzt und die Mischung wurde mit CH,Cl, extrahiert,
die organischen Phasen wurden vereinigt, Uber Na;SO,4 getrocknet und im Vakuum

vom Losungsmittel befreit. Das Rohproduckt wurde durch SC gereinigt.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Synthese von Carbonsdureamiden direkt
aus den 4,4-disubstituierten N-Silyl-1,4-dihydropyridinen (AAV 10)

In einem Schlenk-Rohr oder Mikrowellenvial werden 2.6 Aquivalente der
Carbonséure, sofern diese ein Feststoff ist, 2.2 Aquivalente Pyridiniumchlorid (222),
2.2 Aquivalente DCC (217) und 1.0 Aquivalente des N-Silyldihydropyridins vorgelegt.
CHCl, wurde sofort zugesetzt. In dem Fall, dass die Carbonsaure eine Flussigkeit
ist, wurde diese zu einer Suspension der zuvor genannten Reagentien zugetropft.
Darauf wurde die Reaktionsmischung die angegebene Zeit bei der gegebenen
Temperatur gertuhrt. Im Falle schlecht Ioslicher oder leicht zersetzlicher
Carbonsauren wurde die Reaktion in einem Mikrowellenvial angesetzt und mit einer
Labor-Mikrowelle erhitzt oder in einem Schlenkrohr durchgeflhrt und auf einem
Eisbad gekuhlt. Der Reaktionsfortschritt wurde durch DC kontrolliert. Nach
vollstandiger Umsetzung wurde das LOosungsmittel im Vakuum entfernt. Ein Aliquot
des Rohproduktes wurde zur NMR-Messung in CD,Cl, aufgenommem. NMR-Probe

und Rohprodukt wurden vereinigt, auf Kieselgel aufgezogen und durch SC gereinigt.

Nach Literatur dargestellte Edukte:
4-Trimethylsilyl-pyridin (51),%°
4,4-Dibenzyl-1-triisopropylsilyl-1,4-dihydropyridin (232),%’

4-Benzyl-4-isopropyl-1-triisopropylsilyl-1,4-dihydropyridin (233),%

4-Isopropyl-4-phenyl-1-triisopropylsilyl-1,4-dihydropyridin (238), %
4,4-Diethyl-1-triisopropylsilyl-1,4-dihydropyridin (239),3'5

wurden analog den angegebenen Literaturvorschriften synthetisiert.
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5.1.2 Experimentelle Angaben zu den chemischen Untersuchungen

Bis(2-brombenzyl)magnesium (95)

©f\8r Mg, Et,0 ©f\MgBr Dioxan ©?Mgt©
Br B Br Br

r

98 99 95

Eine Losung von 2-Brombenzylbromid (98) (3.57 g, 12.1 mmol) in Et;O (5.0 mL)
wurde zu etwa einem Drittel zu einer Suspension von Magnesiumspanen (300 mg,
12.3 mmol) in Et;O (19 mL) gegeben. Nach Starten der Grignardreaktion durch
vorrsichtiges  Erhitzen mit dem HeiBluftgeblase wurde der Rest der
2-Brombenzylbromid Losung so zugesetzt, das die Reaktionsmischung moglichst am
Sieden bleibt. Nach vollendeter Zugabe des 2-Brombenzylbromids (98) wurde noch
2 h bei RT Ruhren gelassen. Ein Aliquot der Grignardlésung (99) wurde nach der
Methode von Love und Jones titriert.*® Das Titrationsergebnis bestimmt die Menge
an Dioxan, welche zur Fallung bendtigt wird. Demnach wurde die Grignardlosung mit
einer Menge an Dioxan versetzt, die dem halben molaren Anteil der
Grignardverbindung entspricht. Die erhaltene Suspension wurde 1.5 h geruhrt.
Danach wurde mit Hilfe einer Schlenkfritte der Niederschlag abgetrennt. Ein Aliquot
der erhaltenen Bis(2-brombenzyl)magnesium-Losung (95) wurde nach der Methode
von Chong titriert.*® Das Reagenz wurde unmittelbar danach verwendet.
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4-1sopropyl-1-triisopropylsilyl-4-trimethylsilyl-1,4-dihydropyridin® (53a)

Me,Si

e

53a

nNn—2=2

Nach AAV 3 wurde 51 (200 mg, 1.32 mmol), TIPSOTf (25) (405 mg, 1.32 mmol,
0.36 mL), in CHClI; (5.3 mL) und Diisopropylmagnesium (5.3 mL, 0.5 M in THF) 18 h
bei -78 °C geruhrt. AnschlieBend wurde auf PP (20 mL) gegossen und mit CH,Cl,
(3 x50 mL) und Et,0O, (50 mL) extrahiert. Nach Trocknen Uber Na,SO, wurde das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Es wurden 566 mg gelber Feststoff erhalten.

Dieser wurde durch SC (J = 2.8 cm, | = 18 cm, Al,O3, Pentan) gereinigt.

53a: Farbloser Feststoff, 387 mg, (83%). Smp.: 44 °C. DC: R; = 0.89 (AlOs3,
n-Pentan). IR (KBr): v = 2952, 2864, 1666, 1594, 1461, 1278, 1244, 1087, 988, 835,
511 cm™. "H NMR (CDCl,, 500 MHz, 23.7 °C, TMS): 5= 0.05 (s, 9 H, Si(CHs)3), 0.95
(d, J=7.1 Hz 6 H, CH(CHs),), 1.07 (d, J = 7.1 Hz, 18 H, CH(CHs),), 1.19 (sept, 3 H, J
= 7.1 Hz, CH(CH3)y), 1.44 (sept, J = 7.1 Hz, 1 H, CH(CHj3),), 3.99 (d, J = 8.5 Hz, 2 H,
NCH=CH), 5.84 (d, J = 8.5 Hz, 2 H, NCH=CH) ppm. "*C NMR (CD,Cl,, 125 MHz,
26.0 °C, TMS): 6 = 3.0 (q, 3 C, Si(CHs)3), 11.8 (d, 3 C, CH(CHj3),), 18.1 (q, 6 C,
CH(CHs)2), 19.7 (q, 2 C, CH(CHs3)2), 33.9 (s, 1 C, C(CH(CHa3),, Si(CHs)s)), 5.3 (d, 1 C,
CH(CHj3), 102.9 (d, 2 C, NCH=CH), 129.3 (d, 2 C, NCH=CH) ppm. M (CH41NSi;) =
351.72. MS (Cl, CH}) m/z(%): 353 (24), 352 (100, [M+H]"), 336 (36), 308 (7). HRMS
(El 70 eV): M" ber. fir CooH41NSip, 351.27776; gef. 351.27370. CxoH41NSi, (351.72):
ber. C 68.30, H 11.75, N 3.98; gef. C 68.15, H 11.92, N 4.05.

Die analytischen Daten ('H NMR, ®C NMR) wurden in CD,Cl, gemessen, die

Verbindung wurde als Feststoff erhalten.
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4-Ethyl-1-triisopropylsilyl-4-trimethylsilyl-1,4-dihydropyridin (53b)

X

53b

n—=2

Nach AAV 3 wurden Pyridinderivat 51 (400 mg, 2.64 mmol), TIPSOTf (25) (809 mg,
2.64 mmol, 0.710 mL), in CH2CI, (10.6 mL) und Diethylmagnesium (10.6 mL, 0.5 M
in THF) 16 h bei -78 °C geruhrt. Nach 18 h Ruhren wurde auf PP (40 mL) gegossen
und mit CHxCl, (3 x 100 mL) extrahiert. Nach Trocknen Uber Na,SO4 wurde das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der erhaltene gelbe Feststoff wurde durch SC
(Al,O3, n-Pentan) gereinigt.

53b: 680 mg, (76%). Farbloser Feststoff, Smp.: 41°C. DC: Ry = 0.82 (Al,Os3,
n-Pentan). IR (KBr): V = 3433, 2953, 2866, 2363, 1667, 1593, 1463, 1275, 1108,
919, 723 cm™. "HNMR (CD,Cl,, 400 MHz, 17.1°C, TMS): & = -0.01 (s, 9H,
Si(CHs)s), 1.03 (t, J =7.6 Hz, 3 H, CH,CHs), 1.07 (d, J = 7.0 Hz, 18 H, SiCH(CHa)2),
1.17 (9, 2 H, J = 7.6 Hz, CH,CHs), 1.18 (sept, 3 H, J = 7.0 Hz, SiCH(CHs),), 3.87 (d,
J = 89 Hz, 2H, NCH=CH), 5.86 (d, J = 8.9 Hz, 2 H, NCH=CH) ppm. "*C NMR
(CD2Cl, 100 MHz, 18.9°C, TMS): & = -5.05 (q, 3 C, Si(CHs)3), 10.5 (q, 1C,
CH,CHs), 11.8 (d, 3 C, SiCH(CHs),), 18.1 (g, 6 C, SiCH(CHas),), 29.3 (t, 1C,
CH2CHs), 29.9 (s, 1 C, C(Si(CHs)s, CH2CHs), 103.6 (d, 2 C, NCH=CH), 129.5 (d, 2 C,
NCH=CH) ppm. M (C19H3oNSi,) = 337.70. MS (CI, CHs") m/z (%): 338 (90, [M+H]"),
322 (36), 264 (100), 115 (15). HRMS (El, 70 eV): M* ber. fiir C1gH39NSi,, 337.26211;
gef. 337.26170. C4gH3gNSi, (337.70): ber. C 67.58, H 11.64, N 4.15; gef. C 67.54, H
10.71, N 4.25.
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4-Benzyl-1-triisopropylsilyl-4-trimethylsilyl-1,4-dihydropyridin (53c)

Me,Si

|
58

Nach AAV 3 aus 51 (200 mg, 1.32 mmol), TIPSOTf (25) (404 mg, 1.32 mmol) und
Dibenzylmagnesium (2,64 mmol, 5.28 mL in THF) in CH,Cl, (5,3 mL) 18 h bei -78 °C
geruhrt. Anschliellend wurde auf PP (25 mL) gegossen und mit CH,Cl, (3 x 50 mL)
und Et;0O, (50 mL) extrahiert. Nach Trocknen Uber Na,SO4 wurde das Losungsmittel
im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde durch SC (Al,O3, n-Pentan), und

umkristallisieren aus Holzgeist (30 mL) gereinigt.

53c: 285 mg, (54%). Farbloser Feststoff. DC: Rf= 0.7 (Al,O3, n-Pentan). IR (KBr):
= 3203, 3029, 2946, 2866, 1668, 1600, 1463, 1282, 1243, 1096, 1015, 953, 882
cm™. "TH NMR (CD.Cl, 500 MHz, 22.6 °C, TMS): 5= 0.08 (s, 9 H, Si(CHs)3), 0.92 (d,
J = 7.3 Hz, 18 H, SiCH(CHs)2, 1.05 (sept, J = 7.3 Hz, 3 H, SiCH(CHs),), 2.50 (s, 2 H,
CH,Ph), 3.99 (d, 2 H, J = 8.5 Hz, NCH=CH), 5.63 (d, 2H, J = 8.5 Hz, NCH=CH),
7.10-7.14 (m, 1 H, Har para), 7.20-7.24 (m, 4 H, Har oometa) PPM. °C NMR
(CD2Cly, 125 MHz, 19.8 °C, TMS): 6=4.9 (q, 3 C, Si(CHj3)3), 11.8 (d, 3 C, CH(CH3),),
18.0 (q, 6 C, SiCH(CHj3),), 32.0 (s, 1 C, (NCH=CH),C(Si(CH3)3)(CH,Ph)), 43.9 (t, 1 C,
CH,Ph), 102.4 (d, 2 C, NCH=CH), 104.2 (d, 2 C, NCH=CH), 125.8 (d, 1 C, Ca,, para),
127.7 (d, 1C, Cy), 1294 (d, 1C, Cq4), 31.2 (d, 2C, Caqr, ortho), 141.4 (s, 1C,
Car) pPm. M (C24H41NSip) = 399.77. MS (Cl, CH}) m/z (%): 400 (8, [M+H]"), 326
(31), 308 (100), 170(19). HRMS (ESI'): ber. fir Cp4Hs1NSi;, 399.2778; gef.
399.2765. C24H41NSi, (399.77): ber. C 72.11, H 10.34, N 3.50; gef. C 71.88, H 10.38,
N 3.51.
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4-Allyl-1-triisopropylsilyl-4-trimethylsilyl-1,4-dihydropyridin (53d)

53d

Nach AAV 3 wurde 4-Trimethylsilylpyridin (51) (100 mg, 0.661 mmol), TIPSOTf (25)
(0.18 mL, 0.661 mmol) in CHyCl, (2.64 mL) und Diallylmagnesium (2.64 mL,
0.50 M in THF), Reaktionszeit 2 h bei -78 °C, dann Uber Nacht bei RT geruhrt. Die
Reaktion wurde mit PP (20 mL) abgebrochen, und CH2Cl; (4 x 50 mL) extrahiert. Die
organische Phase wurde uber Na,SO, getrocknet und einrotiert. Der Ruckstand

wurde durch SC (Al,O3, Pentan) gereinigt.

53d: 93.0 mg, (40%). Farbloses Ol. DC: R; = 0.79 (Al,O3, n-Pentan). IR (KBr): V =
3074, 3039, 2948, 2868, 1665, 1637, 1595, 1464, 1434, 1390, 1280, 1095, 952, 882,
743 cm™. "H NMR (400 MHz, CDCls, 19.4 °C, TMS): §=0.02 (s, 9 H, Si(CHs)s, 1.07
(d, 18 Hz, Si(CH(CHa)2), 1.18 (m, 3 H, SiCH(CHs),), 1.98 (dt, J= 6.9/1.3 Hz, 2 H,
CH,CH=CH,), 3.95 (d, J= 8.3 Hz, 2 H, NCH=CH), 4.99 (dd, J= 17.3/2.4 Hz, 1 H,
CH,CH=CH,), 5.03 (dd, J = 10.4/2.4 Hz, 1 H, CH,CH=CH,), 5.79 (d, J = 8.2 Hz, 2 H,
NCH=CH), 6.14 (ddt, J= 17.3/10.4/6.9 Hz, 1H, CH,CH=CH,) ppm. *C NMR
(100 MHz, CDCl;, 21.4°C, TMS): 6 = -5.0 (s, 3C, Si(CHa)s), 11.4 (d, 3C,
SiCH(CHs)2), 17.9 (g, 6 C, SiCH(CHas)2), 29.3 (s, 1 C, C(SiCHs3)(CH,CH=CH,)), 42.5
(t, 1 C, CH,CH=CH,), 103.8 (d, 2 C, CH=CHN), 115.1 (t, 1 C, CH,CH=CH,), 128.7
(d, 2 C, NCH=CH), 138.3 (d, 1 C, H,CH=CHy) ppm. M (C2H39NSi,) = 349.71.
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4-(4,4,5,5-Tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)pyridin'?® (54)

Das 4-Brompyridin wurde aus dem 4-Brompyridinhydrochlorid (117) (4.86 g,
25.0 mmol) durch Behandeln mit NaHCOs-Losung freigesetzt und mit Et,O
(3 x 30 mL) extrahiert. Die organischen Extrakte wurden mit Na,SO, getrocknet und
vorsichtig einrotiert. Achtung! 4-Brompyridin neigt zur Selbskondensation, es muss
sofort weitergearbeitet werden.”™® Das 4-Brompyridin (3.95g, 25.0 mmol) wurde
unter Stickstoff in Et;O (190 mL) wurde bei -78 °C mit nButyllithium zugegeben
(12.0 mL, 2.5 M in Hexan), versetzt und 30 min geruhrt. Anschlielend wurde wurde
Tributylborat (256) (2.81 g, 3.29 mL, 12.2 mmol) zugesetzt und der Ansatz wahrend
2 h auf RT erwarmt. Es wurde Pinakol (3.99 g, 33.8 mmol) zugesetzt, 10 Minuten bei
RT geruhrt und mit Essigsaure (1.43 mL, 25.0 mmol) versetzt. Das Losungsmittel
wurde im Vakuum entfernt, und der verbleibende Feststoff mit Cyclohexan zum
Sieden erhitzt und heil filtriert. Aus dem Filtrat fallt 54 als farbloser Feststoff aus.
Dieser wurde abgesaugt und mit wenig eiskaltem Cyclohexan gewaschen und im
Vakuum getrocknet.

54: 19149, (37%). Farbloser Feststoff, SMP.. 145°C. DC: R = 0.45 (SiOg,
n-Pentan/CH,Cl, = 1:1). IR (KBr): v = 3497, 2973, 2927, 2361, 1618, 1424, 1384,
1374, 1362, 1200, 1154, 1034, 874, 855, 800, 759, 720, 648, 580 cm™". '"H NMR (400
MHz, CDCls;, 16.7 °C): 6= 1.32 (s, 12 H, CH3), 7.64-7.68 (m, 2 H, NCH=CH), 8.61-
8.65 (m, 2 H, NCH=CH) ppm. *C NMR (125 MHz, CDCls, 22.1 °C): §=25.1 (q, 4 C,
C(CHs)2), 84.5 (s, 2 C, C(CHj3),), 128.9 (d, 2 C, NCH=CH), 148.8 (d, 2 C, NCH=CH)
ppm. M (C14H1sBNO3) = 205.13. MS (Cl, CH}) m/z (%): 206 (100, [M+H]").

Die analytischen Daten ("H NMR) stimmen mit den in der Literatur'® angegebenen

Daten Uberein.
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4-lsopropyl-4-(4,4,5,5-tetramethyl-[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-1-triisopropylsilyl-
1,4-dihydropyridin (56)

e

Nach AAV 3 wurde TIPSOTf (25) (299 mg, 0.975 mmol) in CH2Cl, (2.0 mL) bei
-78 °C mit dem Pyridinderivat 54 (200 mg, 0.975 mmol) in CH2Cl, (16 mL) umgesetzt
und mit (iPr)oMg (4.3 mL, 0.45 M in THF) versetzt. Der Ansatz wurde 16 h geruhrt. Es
wurde kalt auf PP (20 mL) gegossen und mit CH,Cl, (3 x 50 mL) extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen wurden udber Na;SO, getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Als Rohprodukt wurden 442 mg eines gelben

Feststoffs erhalten. Dieser wurde aus Methanol (2.0 mL) umkristallisiert.

56: 135mg, (34%). Farbloser Feststoff, Smp.: 82°C. DC: Ry = 0.79 (SiOg,
n-Pentan/Et,O = 8:2, unter Zersetzung). IR (KBr): v = 3049, 2952, 2892, 1666,
1597, 1463, 1422, 1370, 1345, 1332, 1146, 1086, 992, 882, 777, 670 cm™".

'H NMR (CD,Cl,, 400 MHz, 16.7 °C, TMS): 6= 0.88 (d, J = 6.8 Hz, 6 H, CH(CH,)y),
1.07 (d, 18 H, SiCH(CHj3)2), 1.24-1.20 (m, 15 H, SiCH(CHs), C(CHs)), 1.51 (sept,
1H, J=6.8 Hz, CH(CH3),), 4.21 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, NCH=CH), 5.96 (d, J = 8.3 Hz,
2 H, NCH=CH) ppm. "*C NMR (CDCl,, 100 MHz, 18.4 °C, TMS): 6= 11.9 (d, 3 C,
SiCH(CH3)2), 18.2 (g, 6 C, SiCH(CH3),), 18.6 (g, 2 C, CH(CHs)), 25.0 (q, 4 C,
CH(CHj3),), 36.3 (d, 1 C, CH(CHs).), 83.4 (s, 2 C, C(CHj3),), 103.2 (d, 2 C, NCH=CH),
129.7 (d, 2 C, NCH=CH) ppm. M (C23H44BNO,Si) = 405.50. MS (CI, CH}) m/z (%):

407 (34), 406 (100, [M+H]*), 363 (20), 145 (19), 122 (20). HRMS (EI, 70 eV): M* ber.
fiir C2sHasBNO,Si, 405.32344; gef. 405.32297. C3H44BNO,Si (405.50): ber. C 68.13,
H 10.94, N 3.45; gef. C 67.88, H 11.06, N 3.37.
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1-[4-Isopropyl-4-(4,4,5,5-tetramethyl-[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-pyridin-1(4H)-yl]-
ethanon® (57)

Nach AAV 5 wurde eine Loésung von TIPSOTf (299 mg, 0.975 mmol) in CH,ClI;
(2.0 mL) bei -78 °C vorgelegt und mit einer Lsg. des Pyridyl-4-boronsaureesters 54
(200 mg, 0,875 mmol) in CHyCl, (16 mL) tropfenweise wahrend 10 min versetzt.
Nach 1 h Ruhren bei -78 °C wurde iPr,Mg zugetropft. Nach 16 h Ruhren bei -78 °C
wurde auf PP (20 mL) gegossen und mir CH.Cl, (3 x 50 mL) extrahiert. Die
organischen Phasen wurden uber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Der Ruckstand wurde erneut in CH,Cl; geldst (4.0 mL) und bei RT
mit AcCl (84.2 mg, 1.07 mmol, 75.9 uL) versetzt. Nach 1 h Ruhren bei RT wurde das
Lsm. Im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde durch SC (SiO,, n-Heptan/EtOAc =
7:3—6:4, AcOH, 3%) gereinigt.

57: 188 mg, (66%). Farbloser Feststoff, Smp.: 73 °C. DC: Rs = 0.25 (n-Pentan/EtOAc
= 9:1, Si0O,). IR (KBr): v = 2994, 2982, 2961, 2874, 1666, 1620, 1466, 1417, 1376,
1313, 1216, 1143, 1121, 988, 936, 851, 787, 670, 636 cm™. 'H NMR (CD,Cl, 500
MHz, 20.6 °C): 6=0.88 (d, J= 7.0 Hz, 6 H, CH(CH5)2), 1.21 (s, 12 H, C(CH3),), 1.75
(sept, J = 7.0 Hz, 1 H, CH(CHj3)), 2.13 (s, 3 H, COCHs), 4.76 (dd, J = 8.5/2.5 Hz,
1 H, NCH=CH), 4.86 (dd, J = 8.5/2.5 Hz, 1 H, NCH=CH), 6.53 (dd, J = 8.5/1.7 Hz,
1 H, NCH=CH), 7.07 (dd, J = 8.5/1.7 Hz, 1 H, NCH=CH) ppm. "*C NMR (CD,Cl,, 125
MHz, 22.9 °C): 6= 18.8 (q, 1 C, CH(CHj3)), 18.8 (q, 1 C, CH(CHs;),), 21.7 (q, 1 C,
COCHs3), 25.0 (g, 4 C, C(CHs)2), 35.1 (d, 1 C, CH(CHs3),

84.2 (s, 2 C, C(CHs)p), 111.3 (d, 1 C, NCH=CH), 112.3 (d, 1 C, NCH=CH), 121.7 (d,
1 C, NCH=CH), 123.8 (d, 1 C, NCH=CH), 166.0 (s, 1 C, COCHs). M (C4¢H2BNO3) =
291.20. MS (CI, CH ;) m/z (%): 292 (100), 291 (23), 279 (6), 248 (40), 206 (19), 122
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(7). HRMS (ESI"): [M+H]" ber. fir CysHBNO3, 292.2084; gef. 292.2070.
C16H26BNO3 (291.20): ber. C 65.99, H 9.00, N 4.81; gef.: C 65.87, H8.73, N 4.77.
Die analytischen Daten (*H NMR, "*C NMR) wurden in CD,Cl, gemessen.

4-(2-Brombenzyl)pyridin®® (80)
Br

X

7
N

80

A: Nach AAV 3 aus frisch destilliertem Pyridin (9) (98.9 mg, 1.25 mmol) TIPSOTf
(25) (383 mg, 1.25 mmol) und 2-Brombenzylmagnesiumbromid (99) (11 mL, 0.42 M
in Et,0) in CHxCl, (5.0 mL). Sofort nach Zugabe des Grignardreagenzes wurde
Dioxan (1.10 g, 12.5 mmol, 1.07 mL) zugesetzt und der Ansatz 30 min bei -78 °C
geruhrt, auf Umgebungstemperatur aufgewarmt und weitere 40 h bei RT Ruhren
gelassen. Die Reaktionsmischung wurde auf Phosphatpuffer pH 7 (25 mL) gegossen
und mit CH2Cl, (3 x 50 mL) extrahiert. Nach dem Trocknen mit Na,SO4 wurde das
Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Das verbleibende Ol wurde 60 h bei RT gerihrt
um die Luftoxidation zu vervollstandigen, anschlieRend in CH,Cl, aufgenommen und
mit Salzsaure (1M, 4 x 50 mL) extrahiert. Die salzsauren Phasen wurden mit
Kaliumcarbonat behandelt bis sich das Hydrochlorid vollstandig gelost hatte. Aus der
Salzlosung wurde die Zielverbindung mit CH,Cl, (4 x 100 mL) zurtck extrahiert. Das
erhaltene Rohprodukt wurde durch SC (SiO,, n-Heptan/EtOAc = 7:3-6:4) gereinigt.

80: Hellbraunes Harz, 91.7 mg, (30%). DC: R¢= 0.15 (SiO2, n-Heptan/EtOAc = 6:4).
IR (Film): v = 3416, 3048, 1930, 1596, 1412, 1021, 922, 793, 654 cm™. "H NMR
(CDCls, 500 MHz, 18.0 °C, TMS): 5§ = 4.12 (s, 2 H, CH,), 7.10 (dd, J = 5.8/1.6 Hz,
2 H, NCH=CH), 7.13-7.19 (m, 2 H, CCHCHCHCH), 7.28 (dd, J=7.5/1.1 Hz, 1H,
CBrCCHCHCHCH), 7.60 (dd, J =8.0/1.1 Hz, 1 H, CBrCCHCHCHCH), 8.51 (dd,
J=5.8/1.6 Hz, 2 H, NCH=CH) ppm. "*C NMR (CDCls, 125 MHz, 19.6 °C, TMS): § =
41.2 (t, 1 C, CH2CgH4Br), 124.1 (d, 2 C, NCH=CH), 124.9 (s, 1 C, CBr), 127.7 (d, 1 C,
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CBrCCHCHCHCH), 1286 (d, 1C, CBrCCHCHCHCH), 1312 (d, 1C,
CBrCCHCHCHCH), 1331 (d, 1C, (CBrCCHCHCHCH), 1382 (s, 1C,
CBrCCHCHCHCH), 1486 (s, 1C, NCH=CH-C-CH=CH), 149.8 (d,2C,
NCH=CH) ppm. M (C12H1oBrN) = 248,12. MS (Cl, CH%) m/z (%): 248 (100, M*),
168 (6), 156 (1). HRMS (EI, 70 eV): M* ber. fiir C1,H1oNBr, 246.9997; gef. 246.9995.
C12H10BrN (248,12): ber. C 58.09, H 4.06, N 5.65; C 57.80, H 4.03, N 5.54.

B: Nach AAV 1 aus 2-Brombenzylbromid (98) (624 mg, 2.50 mmol) in DME (5.0 mL)
und Pyridyl-4-boronsaure (131) (368 mg, 3.00 mmol), Na,CO3; (558 mg, 5.25 mmol)
und Pd(PPh3)4 (116 mg, 0.100 mmol) in H2O (5.0 mL) und DME (10 mL) bei 100 °C.
Reaktionszeit 2 h bei 100 °C. Aufarbeitung durch Zusatz von Wasser (30 mL) und
Extraktion mit CH,Cl, (3 x 35 mL). Nach Reinigung durch SC (n-Heptan/EtOAc =
7:3—6:4) wurde 80 (244 mg, 39%) als hellbraunes Harz erhalten.

Die analytischen Daten ("H NMR) stimmen mit den in der Literatur angegebenen

Daten (iberein.®®

rac-1-(9a-Benzyl-4,4a,9,9a-tetrahydro-3-aza-fluoren-3-yl)ethanon (rac-83a)

(rac-83a)
Nach AAV 6 wurde die Verbindung 97a (288 mg, 0.753 mmol), Pd(OAc), (162)
(44.0 mg, 0.196 mmol), und Triphenylarsin (120 mg, 0.392 mmol) in einem

Mikrowellenvial vorgelegt. In einem separaten Schlenk-Rohr wurden Acetonitril
(1.16 mL), Piperidin (513 mg, 6.02 mmol, 59.7 pL), und Ameisensaure (218)
(104 mg, 2.26 mmol, 85.3 uL) vorgelegt. Erhitzen in der Mikrowelle (5 h, 100 °C).
Abbruch der Reaktion mit NH4Cl-Lsg. (5.0 mL) und Extraktion mit Et,O (4 x 10 mL).
Nach Trocknen uber Na;SO4 wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der
Ruckstand wurde durch SC (SiO,, n-Heptan/EtOAc = 8:2) gereinigt.



EXPERIMENTELLER TEIL 149

rac-83a: 163 mg, (71%). Farbloses Harz. DC: R;=0.19 (SiO2, n-Heptan/EtOAc =
8:2). IR (Film): v = 3084, 3025 2922, 2851, 2361, 2343, 1669, 1638, 1458, 1388,
1344, 1278, 1239, 1029, 998 cm™. "H NMR (CDCls, 500 MHz, 19.1 °C, TMS): 6 =
1.99 (s, 0.82 x 3 H, COCHj3), 2.19 (s, 0.18 x 3 H, COCH3), 2.73 (d, 0.82 x1H, J=
15.4 Hz, CH,CgHg4), 2.78 (d, 0.18 x 1 H, J = 15.4 Hz, CH,C¢H4), 2.88 (d, 0.18 x 1 H,
J=13.1 Hz, CH,Ph), 2.93 (d, 0.82 x 1 H, J = 13.0 Hz, CH,Ph), 2.99 (d, 0.18 x 1 H,
J=13.0 Hz, CH,Ph), 3.00 (d, 0.82 x 1 H, J= 13.0 Hz, CH,Ph), 3.15 (d, 0.18 x 1 H,
J= 15.4 Hz, CH,CgH,), 3.18 (d, 0.82x1H, J= 15.4 Hz, CH,CgH4), 3.22 (dd,
0.82x1H, J= 13.7/3.5, NCH=CH-C-CH-CH,), 3.30-3.33 (m, 1H,
NCH=CHCCHCH,), 3.39 (dd, 0.18 x 1 H, J= 12.7/3.6 Hz, NCH=CHCCHCH,), 3.89
(dd, 0.18 x1H, J= 12.7/4.7 Hz, NCH=CHCCHCH,), 4.60 (dd, 0.82x1H, J=
13.7/4.2 Hz, NCH=CHCCHCH,), 4.66 (dd, 0.82 x 1 H, J= 8.5/1.3 Hz, NCH=CH),
485 (dd, 0.18 x1 H, J= 8.6/0.9 Hz, NCH=CH), 6.44 (dd, 0.82x1H, J= 8.5,
NCH=CH), 7.07 (d, 0.18 x 1 H, J= 8.6, NCH=CH), 7.10-7.32 (m, 9 H, Ha) ppm.
Rotamerenverhiltnis: 82:18. "*C NMR (CDCls, 125 MHz, 20.3 °C, TMS): § = 21.2 (q,
1 C, major, COCHj), 22.0 (q, 1C, minor, COCH;), 38.0 (t, 1C, major,
NCH=CHCCHCHy,), 43.1 (t, 1 C, minor, NCH=CHCCHCH,), 44.1 (t, 1 C, major,
CH,CgH4), 44.5 (t, 1 C, minor, CH,Ce¢Hy), 46.4 (t, 1 C, major, CH,Ph), 46.4 (t, 1 C,
minor, CH,Ph), 46.6 (s, 1 C, minor, (NCH=CH)(NCH,CHR)C(CH,Ph)(CH,CgsHy,)),
47.1 (s, 1 C, major, (NCH=CH)(NCH,CHR)C(CH,Ph)(CH>CsHa)), 47.6 (d, 1 C, major,
NCH=CHCCHCHy,), 47.8 (d, 1 C, minor, NCH=CHCCHCH,), 115.2 (d, 1 C, major,
NCH=CH), 115.5 (d, 1 C, minor, NCH=CH), 122.8 (d, 1 C, minor, C,), 123.5(d, 1 C,
major, Cy), 123.9 (d, 1 C, minor, NCH=CH), 124.8 (d, 1 C, major, C, ), 125.3 (d, 1 C,
minor, Cg), 125.7 (d, 1 C, major, NCH=CH), 126.5 (d, 1 C, major or minor, Cy),
126.5 (d, 1 C, major or minor, C4), 127.0 (d, 1 C, major, Cg.), 127.4 (d, 1 C, minor,
Car), 128.2 (d, 2 C, major + minor, Cg ), 130.3 (d, 2 C, major, C4 ), 130.4 (d, 2 C,
minor, Cg), 137.8 (s, 1 C, minor, Cy.), 137.8 (s, 1 C, major, Cy), 141.5 (s, 1 C,
major, Cy. 8a), 141.9 (s, 1 C, minor, C,. 8a), 142.1 (s, 1 C, minor, C4. 4b), 142.5 (s,
1 C, major, Cg4. 4b), 168.0 (s, 1 C, minor, NCOCH?3), 169.0 (s, 1 C, major, NCOCHs)
ppm. M (C21H21NO) = 303.41. MS (CI, CH}) m/z (%): 304 (100, [M+H]"), 212 (17),

170 (6). HRMS (El, 70 eV): M* ber. fiir Co1H»1NO, 303.1623; gef. 303.1603.
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rac-1-(9a-Methyl-4,4a,9,9a-tetrahydro-3-azafluoren-3-yl)ethanon (rac-83b)

rac-83b

Nach AAV 6 wurde das Dihydropyridinderivat rac-97f (62,3 mg, 0.203 mmol),
Pd(OAc), (162) (11.9 mg, 0.053 mmol), und Triphenylarsin (32.5 mg, 0.106 mmol) in
einem Mikrowellenvial vorgelegt. In einem separaten Schlenk-Rohr wurden
Acetonitril (0.31 mL), Piperidin (138 mg, 1.62 mmol, 0.16 mL), und Ameisensaure
(218) (28.0 mg, 0.609 mmol, 22.9 uL) vorgelegt. Erhitzen in der Mikrowelle (5 h,
100 °C). Aufarbeitung mit NH4Cl-Lsg. (5 mL) Et;O (4 x 10 mL). Nach Trocknen Uber
Na SO, wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wurde durch
SC (SiOy, n-Heptan/EtOAc = 7:3) gereinigt.

rac-83b: 39.5 mg (86%). Farbloses Ol. DC: Rf = 0.21 (SiO,, n-Heptan/EtOAc = 7:3).

IR (Film): v = 3068, 3019, 2953, 2925, 2867, 1669, 1636, 1417, 1389, 1342, 1281,
1006, 975, 757 cm™. "H NMR (500 MHz, CHCl3, 21.8 °C, TMS): 5= 1.29 (s, 0.19 x 3
H, CHs), 1.33 (s, 0.81 x 3 H, CHs), 2.03 (s, 0.81 x 3 H, COCHg3), 2.24 (s, 0.19 x 3 H,
COCHs;), 2.82-2.90 (m, 1 H, CH,CgHa4), 2.90-2.98 (m, 1 H, CH,CgH,), 3.08-3.14 (m,
1 H, NCH,CHC), 3.49 (dd, J = 13.6/3.9 Hz, 0.81 x 1 H, NCH,CHC), 3.69 (dd, J =
12.8/3.9Hz, 0.19 x 1 H, NCH,CHC), 3.81 (dd, J = 12.8/6.0 Hz, 0.19 x 1 H,
NCH,CHC), 4.46 (dd, J = 13.6/5.0 Hz, 0.81 x 1 H, NCH,CHC), 4.79 (dd, J =
8.3/1.1 Hz, 0.81 x 1 H, NCH=CH), 4.95 (dd, J = 8.5/0.7 Hz, 0.19 x 1 H, NCH=CH),
6.40 (d, J=8.3 Hz, 0.81 x 1 H, NCH=CH), 7.04 (d, J =8.5Hz, 0.19 x 1 H, NCH=CH),
7.08-7.23 (m, 4 H, Hai) ppm. Rotamerenverhaltnis: 81:19. 3C NMR (125 MHz,
CHCl3, 22.6 °C, TMS): 6=21.2 (q, 1 C, major, COCHj3), 22.0 (q, 1 C, minor, COCH5),
26.7 (q, 1 C, major, CHs), 27.1 (q, 1 C, minor, CHs), 38.3 (t, 1 C, major, NCH,CHC),
42.1 (s, 1 C, minor, NCH,CHC), 42.7 (s, 1 C, major, NCH,CHC), 43.7 (t, 1 C, minor,
NCH,CHC), 46.1 (t, 1 C, major, CH>CgH,), 46.2 (t, 1 C, minor, CH,CgH,4), 49.4 (d,
1 C, major, NCH,CHC), 49.9 (d, 1 C, minor, NCH,CHC), 117.4 (d, 1 C, maijor,
NCH=CH), 117.7 (d, 1 C, minor, NCH=CH), 122.7 (d, 1 C, minor, NCH=CH), 123.1
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(d, 1 C, minor, Cy), 123.7 (d, 1 C, major, Cy.), 124.8 (d, 1 C, major, NCH=CH), 124.8
(d, 1 C, major + minor, Cg), 125.4 (d, 1 C, minor, C4), 126.4 (d, 1 C, major, Cy),
127.0 (d, 1 C, major, Cy), 127.3 (d, 1 C, minor, Cg.), 141.9 (s, 1 C, major, C,.8a),
142.3 (s, 1 C, minor, C,.8a), 142.4 (s, 1 C, minor, C, 4b), 142.8 (s, 1 C, major,
Cardb), 167.9 (s, 1 C, minor, COCH3), 168.5 (s, 1 C, major, COCHs3) ppm. M
(C1sH47NO) = 227.31. MS (CI, CH}) m/z (%): 228 (100, [M+H]"). HRMS (EI, 70 eV):

M ber. flr C4sH17;NO: 227.1310; gef. 227.1312.

rac-1-(9a-lsopropyl-4,4a,9,9a-tetrahydro-3-azafluoren-3-yl)ethanon (rac-83c)

B

rac-83c

Nach AAV 6 wurde das Dihydropyridinderivat 97b (82.0 mg, 0.245 mmol), Pd(OAc).
(162) (14.4 mg, 0.064 mmol), und Triphenylarsin (39.0 mg, 0.127 mmol) in einem
Mikrowellenvial vorgelegt. In einem separaten Schlenk-Rohr wurden Acetonitril
(0.34 mL), Piperidin (167 mg, 1.96 mmol, 0.19 mL), und Ameisensaure (218)
(33.8 mg, 0.735 mmol, 27.7 uL) vorgelegt. Erhitzen in der Mikrowelle (5 h, 100 °C).
Aufarbeitung mit NH4CI-Lsg. (5 mL) Et,O (3 x 20 mL). Nach Trocknen Uber Na;SO4
wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wurde durch SC (SiOy,
n-Heptan/EtOAc = 8:2) gereinigt.

rac-83c: 49.5 mg (79%). Gelbliches Ol. DC: Rf = 0.21 (SiO,, n-Heptan/EtOAc = 7:3).

IR (KBr): ¥ = 3067, 3021, 2960, 2930, 2872, 1671, 1638, 1417, 1389, 11344, 1279,
1005, 749 cm™. "H NMR (500 MHz, CDCls, 21.6 °C, TMS): § = 0.96-1.04 (m, 6 H,
CH(CH;)2), 1.84—1.95 (m, 1 H, CH(CHs),), 2.00 (s, 0.82 x 3 H, COCHs3), 2.21 (s, 0.18
x 3 H, COCHs), 2.73-2.80 (m, 1 H, CH,CgHa), 3.07 (d, J = 15.7 Hz, 0.18 x 1 H,
CH,CeHa), 3.08 (d, J = 15.7 Hz, 0.82 x 1 H, CH,CeHs), 3.34-3.37 (m, 1H,
NCH,CHCCHCH, 0.82 x 1 H, NCH,CHCCHCH), 3.69 (dd, J = 12.8/3.7 Hz, 0.18 x H,
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NCH,CHCCHCH), 4.05 (dd, J = 12.8/3.7 Hz, 0.18 x H, NCH,CHCCHCH), 4.68-4.74
(m, 0.82 x 1 H, NCH,CHCCHCH), 4.78 (d, J = 8.6 Hz, 0.82 x 1 H, NCH=CH), 4.91
(d, J=8.6/0.8 Hz, 0.18 x 1 H, NCH=CH), 6.48 (d, J = 8.6 Hz, 0.82 x 1 H, NCH=CH),

7.05-7.20 (m, 4 H, Hy, 0.18 x 1 H, NCH=CH) ppm. Rotamerenverhaltnis: 82:18.
3C NMR (100 MHz, CDCls, 18.8 °C, TMS): 6= 18.9 (q, 1 C, minor, CH(CHs),), 19.0
(g, 1 C, major, CH(CH3),), 19.2 (q, 1 C, minor, CH(CH3),), 19.3 (q, 1 C, major,
CH(CHa3),), 21.2 (g, 1 C, major, COCHj3), 22.0 (q, 1 C, minor, COCH3), 36.2 (d, 1 C,
major, CH(CHs),), 36.4 (d, 1 C, minor, CH(CHj3),), 39.2 (t, 1 C, major, NCH,CHC),
42.7 (t, 1 C, major, CHyCgH4), 43.2 (t, 1 C, minor, CH,CeH,4), 44.2 (t, 1 C, minor,
NCH,CHC), 46.2 (d, 1 C, major, NCH,CHC), 46.8 (d, 1 C, minor, NCH,CHC), 49.0 (s,
1 C, minor, NCH,CHC), 49.4 (s, 1 C, major, NCH,CHC), 113.7 (d, 1 C, major,
NCH=CH), 114.0 (d, 1 C, minor, NCH=CH), 122.5 (d, 1 C, minor, C,), 123.3 (d, 1 C,
major, Cg), 124.2 (d, 1 C, minor, Cg), 124.7 (d, 1 C, major, C,), 125.2 (d, 1 C,
minor, Cy), 126.1 (d, 1 C, major, C4), 126.4 (d, 1 C, minor, NCH=CH), 126.4 (d, 1 C,
major, NCH=CH), 126.9 (d, 1 C, major, C,.), 127.2 (d, 1 C, minor, Cy.), 141.7 (s, 1 C,
major, C8a), 142.2 (s, 1 C, minor, C4.8a), 142.6 (s, 1 C, minor, C,.4b), 143.1 (s, 1
C, major, C44b), 168.0 (s, 1 C, minor, COCHj3), 169.7 (s, 1 C, major, COCHj3) ppm.
M (C47H21NO) = 255.36. MS (Cl, CH}) m/z (%): 256 (100) [M+H]"), 255 (36), 212

(13). HRMS (El, 70 eV): M* ber. fiir C17H1NO: 255.1623; gef. 255.1624.

rac-1-(9a-Phenyl-4,4a,9,9a-tetrahydro-3-azafluoren-3-yl)ethanon (rac-83d)

rac-83d

Nach AAV 6 wurde das Dihydropyridinderivat 97d (62.4 mg, 0.169 mmol), Pd(OAc).
(162) (9.88 mg, 0.044 mmol), und Triphenylarsin (26.9 mg, 0.088 mmol) in einem
Mikrowellenvial vorgelegt. In einem separaten Schlenk-Rohr wurden Acetonitril
(0.26 mL), Piperidin (115mg, 1.35mmol, 0.13 mL), und Ameisensaure (218)
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(23.3 mg, 0.507 mmol, 19.1 pL) vorgelegt. Erhitzen in der Mikrowelle (8 h, 100 °C).
Aufarbeitung mit NH4CI-Lsg. (5 mL) Et,O (3 x 20 mL). Nach Trocknen Uber Na;SO4
wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wurde durch SC (SiO,
n-Heptan/EtOAc = 8:2 und 7:3) gereinigt.

rac-83d: 33.8 mg (69%). Farbloses Ol. DC: Rf = 0.19 (SiO,, n-Heptan/EtOAc = 7:3).

IR (Film): v = 3058, 3022, 2924, 1672, 1639, 1443, 1415, 1388, 1342, 1279, 1240,
971, 759 cm™. "H NMR (400 MHz, CDCls, 16.8 °C, TMS): 5= 2.05 (s, 0.82 x 3 H,
COCHj3), 2.24 (s, 0.18 x 3 H, COCHg3), 3.08-3.13 (m, 1 H, CH,CsH4), 3.16 (dd, J =
13.9/3.0 Hz, 0.82 x 1 H, NCH,CHC), 3.52 (dd, J = 12.9/3.3 Hz, 0.18 x 1 H,
NCH,CHC), 3.64-3.71 (m, 1 H, NCH,CHC, 0.82 x 1 H, CH,CgH4, 0.18 x 1 H,
CH.CeH4), 4.07 (dd, J = 12.9/3.3 Hz, 0.18 x 1 H, NCH,CHC), 4.82 (dd, J =
13.9/3.0 Hz, 0.82 x 1 H, NCH,CHC), 4.96 (dd, J = 8.4/1.5 Hz, 0.82 x 1 H, NCH=CH),
5.08 (dd, J = 8.6/1.5 Hz, 0.18 x 1 H, NCH=CH), 6.63 (d, J = 8.4 Hz, 0.82 x 1H,
NCH=CH), 7.09 (d, J =7.4 Hz, 0.18 x 1 H, NCH=CH), 7.14-7.29 (m, 5 H, Hy.), 7.34—
740 (m, 2 H, Ha), 7.49-7.53 (m, 2 H, Ha) ppm. Rotamerenverhaltnis: 82:18.
3C NMR (100 MHz CDCls, 19.0 °C, TMS): 6= 21.2 (g, 1 C, major, COCHs), 22.1 (q,
1 C, minor, COCHj3), 37.3 (t, 1 C, major, NCH,CHC), 42.1 (t, 1 C, minor NCH,CHC),
46.6 (t, 1 C, major, CHyCgH4), 46.7 (t, 1 C, minor, CH2CgH4), 50.2 (s, 1 C, minor,
NCH,CHC), 50.6 (s, 1 C, major, NCH,CHC), 51.1 (d, 1 C, major, NCH,CHC), 51.7 (d,
1 C, minor, NCH,CHC), 114.1 (d, 1 C, major, NCH=CH), 114.4 (d, 1 C, minor,
NCH=CH), 122.5 (d, 1 C, minor, C4), 123.3 (d, 1 C, major, C4), 124.6 (d, 1 C, minor,
Car), 124.7 (d, 1 C, major, Cq), 125.1 (d, 1 C, minor, Cg), 126.6 (d, 1 C, minor,
Carpara), 126.6 (d, 1 C, major, Carpara), 126.7 (d, 1 C, minor + major, Cy ), 127.1 (d,
2 C, minor + major, Caorthoimeta), 127.2 (d, 1 C, major, C4.), 127.3 (d, 1 C, major, Ca.),
127.6 (d, 1 C, minor, Cy,.), 128.5 (d, 2 C, minor, Carorthometa), 128.5 (d, 2 C, major,
Carorthoimeta), 141.2 (s, 1 C, major, Cy), 141.5 (s, 1 C, major, Cy), 141.7 (s, 1 C,
minor, Cy.), 142.0 (s, 1 C, minor, Cy.), 145.5 (s, 1 C, major, C;.8a), 145.8 (s, 1 C,
minor, C4.8a), 168.7 (s, 1 C, minor + major, COCHs) ppm. M (CH19NO) = 289.38.
MS (Cl, CH}) m/z (%): 290 (100, [M+H]"). HRMS (ESI*): M* ber. fiir CyH1oNO,

289.1467; gef. 289.1465.
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rac-1-(9a-Ethyl-4,4a,9,9a-tetrahydro-3-azafluoren-3-yl)ethanon (rac-82e)

rac-83e

Nach AAV 6 wurde das Dihydropyridinderivat 97¢ (57.0 mg, 0.178 mmol), Pd(OAc),
(162) (10.3 mg, 0.046 mmol), und Triphenylarsin (28.5 mg, 0.093 mmol) in einem
Mikrowellenvial vorgelegt. In einem separaten Schlenk-Rohr wurden Acetonitril
(0.3 mL), Piperidin (121 mg, 1.42mmol, 0.14 mL), und Ameisensaure (218)
(24.6 mg, 0.534 mmol, 20.1 uL) vorgelegt. Erhitzen in der Mikrowelle (5 h, 100 °C).
Aufarbeitung mit NH4CI-Lsg. (5 mL) Et,O (3 x 20 mL). Nach Trocknen Uber Na;SO4
wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wurde durch SC (SiOo,
n-Heptan/EtOAc = 8:2 und 7:3) gereinigt.

rac-83e: 28.4 mg (66%). Gelbliches Ol. DC: Rf = 0.26 (SiO,, n-Heptan/EtOAc = 7:3).

IR (Film): V = 2962, 2922, 2877, 1670, 1638, 1458,1417, 1388, 1279, 1028, 754
cm™. "H NMR (400 MHz, CDCls, 16.1 °C, TMS): §=0.98 (t, J = 7.5 Hz, 0.18 x 3 H,
CH,CHs), 1.00 (t, J = 7.5 Hz, 0.82 x 3 H, CH,CH?s), 1.60-1.77 (m, 2 H), 2.03 (s, 0.82
x 3 H, NCOCHj3), 2.24 (s, 0.18 x 3 H, NCOCH3), 2.82 (d, 0.82 x 1 H, CH2C¢Ha), 2.85
(d, 0.18 x 1 H, CH,CgHs), 2.95 (d, 0.18 x 1 H, CH.CgHs), 2.97 (d, 0.82 x 1 H,
CH,CgHa), 3.20 (t, J = 3.8 Hz, 1 H, NCH,CHC), 3.43 (dd, J = 13.6/3.6 Hz, 0.82 x 1 H,
NCH=CHCCHCH,), 3.68 (dd, J = 12.7/3.9 Hz, 0.18 x 1 H, NCH=CHCCHCH,), 3.90
(dd, J = 12.7/5.4 Hz, 0.18 x 1 H, NCH=CHCCHCH,), 4.56 (dd, J = 13.6/4.4 Hz, 0.82
x 1 H, NCH=CHCCHCH,), 4.81 (d, J = 8.4 Hz, 0.82 x 1 H 1 H, NCH=CH), 4.94 (d, J
= 8.6 Hz, 0.18 x 1 H, NCH=CH), 6.46 (d, J = 8.4 Hz, 0.82 x 1 H 1 H, NCH=CH), 7.09
(d, J = 86Hz, 018 x 1H, NCH=CH), 7.11-7.23 (m, 4H, Ha) ppm.
Rotamerenverhéltnis: 82:18. *C NMR (100 MHz, CDCls, 18.0 °C, TMS): § = 9.5 (q,
1 C, minor, CH2CHj3), 9.5 (q, 1 C, major, CH>CHs), 21.2 (q, 1 C, major, NCOCHs3),
22.0 (g, 1 C, minor, NCOCH3;), 33.2 (t, 1 C, major, CH,CH3), 33.3 (t, 1 C, minor,
CH,CH3), 38.5 (t, 1C, major, NCH=CHCCHCH,), 43.7 (t, 1C, minor,
NCH=CHCCHCHy,), 43.9 (t, 1 C, major, CH.C¢Hs), 44.3 (t, 1 C, minor, CH,CgHa),
45.9 (s, 1 C, minor, NCH=CHCCHCHy), 46.5 (s, 1 C, major, NCH=CHCCHCHy), 47.9
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(d, 1 C, major, NCH=CHCCHCH,), 48.2 (d, 1 C, minor, NCH=CHCCHCH,), 115.4 (d,
1 C, major, NCH=CH), 115.7 (d, 1 C, minor, NCH=CH), 122.9 (d, 1 C, minor, C;.),
123.5 (d, 1 C, major, Cy), 123.6 (d, 1 C, minor, NCH=CH), 124.8 (d, 1 C, major, Cy),
125.3 (d, 1 C, minor, C4.), 125.5 (d, 1 C, major, NCH=CH), 126.4 (d, 1 C, minor, C,),
126.4 (d, 1 C, major, C4), 126.9 (d, 1 C, major, Cy), 127.3 (d, 1 C, minor, Cy),
141.9 (s, 1 C, major, C,.8a), 142.3 (s, 1 C, minor, C,.8a), 1424 (s, 1 C, minor,
Cardb), 142.8 (s, 1 C, major, C,.4b), 167.9 (s, 1 C, minor, COCHjs), 168.6 (s, 1C,
major COCH3) ppm. M (C16H19NO) = 241,34. MS (CIl, CH;) m/z (%): 243 (16), 242

(100, [M+H]*), HRMS (EI, 70 eV): M* ber. fiir C15H1sNO, 241.1467; gef. 241.1467.

rac-3-Acetyl-3,4,4a,9-tetrahydro-3-azafluoren-9a-carbonsaureethylester
(rac-83f)

rac-83f

Nach AAV 6 wurde das Dihydropyridinderivat 97b (79.7 mg, 0.219 mmol), Pd(OAc).
(162) (12.8 mg, 0.057 mmol), und Triphenylarsin (34.9 mg, 0.114 mmol) in einem
Mikrowellenvial vorgelegt. In einem separaten Schlenk-Rohr wurden Acetonitril
(0.34 mL), Piperidin (149 mg, 1.75 mmol, 0.17 mL), und Ameisensaure (218)
(30.2 mg, 0.657 mmol, 24.8 pL) vorgelegt. Erhitzen in der Mikrowelle (8 h, 100 °C).
Aufarbeitung mit NH4ClI-Lsg. (5.0 mL) Et,O (4 x 15 mL). Nach Trocknen uber Na;SO4
wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wurde durch SC (SiO,

n-Heptan/EtOAc = 7:3) gereinigt.

rac-83f: 30.2 mg (48%). Farbloses Ol. DC: Rf = 0.14 (SiO,, n-Heptan/EtOAc = 7:3).

IR (Film): v = 2979, 2917, 1849, 1726, 1676, 1638, 1460, 1412, 1387, 1341, 1291,
1246, 1230, 1049 cm™. "H NMR (500 MHz, CDCl3, 21.9 °C, TMS): 6=1.31(t, J= 7.1
Hz, 3 H, OCH,CHs), 2.02 (s, 0.79 x 3 H, COCHs), 2.26 (s, 0.21 x 3 H, COCHs), 3.02
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(d, 0.79 x 1 H, CH,CgH4), 3.05 (d, 0.21 x 1 H, CH,C¢H4), 3.40 (dd, J = 13.8/3.2 Hz,
0.79 x 1 H, NCH,CHC), 3.44 (d, J = 15.7 Hz, 0.21 x 1 H, CH,CgHy,), 3.48 (d, J = 15.6
Hz, 0.79 x 1 H, CH,CgH,4), 3.82 (dd, J = 12.9/3.2 Hz, 0.21 x 1 H, NCH,CHC), 3.93 (t,
J=3.2Hz 0.79 x 1 H, NCH,CHC), 3.93 (t, J = 3.2 Hz, 0.21 x 1 H, NCH,CHC), 4.21
(dd, J = 12.9/3.2 Hz, 0.21 x 1 H, NCH,CHC), 4.23 (q, J = 7.1 Hz, 0.21 x 2 H,
OCH,CH3), 4.24 (q, J=7.1 Hz, 0.79 x 2 H, OCH,CH3), 4.86 (dd, J = 8.3/1.4 Hz, 0.79
x 1 H, NCH=CH), 4.92 (dd, J = 13.8/3.2 Hz, 0.79 x 1 H, NCH,CH-C), 4.97 (dd, J =
8.5/1.3 Hz, 0.21 x 1 H, NCH=CH), 6.55 (d, J = 8.3 Hz, 0.79 x 1 H, NCH=CH), 7.08—
7.23 (m, 4 H, Har, 0.21 x 1 H, NCH=CH) ppm. Rotamerenverhaltnis: 79:21. *C NMR
(125 MHz, CDCl3, 22.8 °C, TMS): 6 = 14.2 (q, 1 C, minor + major, OCH,CH3), 21.1
(g, 1 C, major, COCH3), 22.0 (q, 1 C, minor, COCHj3), 38.3 (t, 1 C, major, NCH,CHC),
42.8 (t, 1 C, major, CHyCgHy4), 42.9 (t, 1 C, minor, CH2CgH,4), 42.9 (t, 1 C, minor,
NCH,CHC), 45.3 (d, 1 C, minor, NCH,CHC), 45.3 (d, 1 C, major, NCH,CHC), 51.7 (s,
1 C, minor, NCH2,CHC), 52.1 (s, 1 C, major, NCH,CHC), 61.3 (t, 1 C, minor + major,
OCH,CHs), 109.3 (d, 1 C, major, NCH=CH), 109.7 (d, 1 C, minor, NCH=CH), 122.4
(d, 1 C, minor, Cy.), 123.3 (d, 1 C, major, C4 ), 124.9 (d, 1 C, major, Cy.), 125.4 (d, 1
C, minor, Cg), 125.5 (d, 1 C, minor, C4), 126.9 (d, 1 C, minor, C;.), 126.9 (d, 1 C,
major, Cg), 127.3 (d, 1 C, major, Cy.), 127.5 (d, 1 C, major, C4), 127.6 (d, 1 C,
minor, Cg), 140.1 (s, 1 C, major, C4. 8a), 140.4 (s, 1 C, minor, C,. 8a), 140.7 (s, 1 C,
minor, Cy,.. 4b), 141.1 (s, 1 C, major, C,. 4b), 168.2 (s, 1 C, minor, COCH3;), 168.7 (s,
1 C, major, COCHs3), 174.0 (s, 1 C, major, CO2C2H5), 174.2 (s, 1 C, minor, CO,CH5)
ppm. M (C47H19NO3) = 285.35. MS (Cl, CH}) m/z (%): 285 (10), 286 (100, [M+H]").

HRMS (El, 70 eV): M" ber. fir C47H19NO3, 285.1365; gef. 285.1362.
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rac-1-(9a-Benzyl-1,2,4,4a,9,9a-hexahydro-3-azafluoren-3-yl)ethanon (rac-84a)

rac-84a

Nach AAV 7 ausgehed von rac-83a (48.5 mg, 0.160 mmol) geldst in CH,Cl, (0.8 mL)
und NaBH4 (12.1 mg, 0.320 mmol), geldst in TFA (3.65 g, 32.0 mmol, 2.47 mL).
Reaktionszeit 3 h bei RT. Nach Reinigung durch SC (Al203, n-Pentan/EtOAc = 7:3)

wurde ein farbloses Ol erhalten.

rac-84a: 35.1 mg (72%). Farbloses Ol. DC: Rf = 0.14 (Al,03, n-Pentan/EtOAc = 7:3).

IR (Film): V = 3279, 3002, 2924, 2853, 1642, 1443, 1274, 1231, 993, 750 cm™.
'HNMR (500 MHz, CDCl;, 22.6°C, TMS): & = 1.38-152 (m, 1H,
NCH,CHCCH,CH;), 1.54-1.68 (m, 1 H, NCH,CHCCH,CH), 1.96 (s, 0.57 x 3 H,
COCHs), 2.12 (s, 0.43 x 3 H, COCH3), 2.50-2.66 (m, 1 H, CH,Ph), 2.79-3.08 (m,
4 H, CH,Ph, CH,CgH4, NCH,CHCCH,CH,), 3.34 (ddd, J = 17.1/8.9/4.3 Hz, 0.43 x
1 H, NCH,CHCCH,CH,), 3.38-3.42 (m, 0.57 x 2 H, NCH,CHCCH,CH,), 3.47 (dd, J =
14.0/4.5 Hz, 0.57 x 1 H, NCH,CHCCH,CH), 3.67 (dd, J = 14.0/4.7 Hz, 0.43 x 1 H,
NCH,CHCCH,CH;), 3.75-3.85 (m, 043 x 2H, NCH,CHCCH,CH,,
NCH,CHCCH,CH,), 4.48 (dd, J = 14.0/4.4 Hz, 0.57 x 1 H, NCH,CHCCH,CH), 7.11-
721 (m, 5H, Hy), 7.21-7.25 (m, 1H, Hgy), 7.22-7.33 (m 3 H, Hy) ppm.
Rotamerenverhiltnis: 57:43. C NMR (100 MHz, CDCl;, 19.9°C, TMS): & =
3C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 21.3 (g, 1 C, major, COCHs), 21.4 (g, 1 C, minor,
COCH3), 304 (t, 1C, minor, NCH,CHCCH,CH;), 31.0 (t, 1C, major,
NCH,CHCCH,CH;), 38.0 (t, 1 C, minor, CH,Ph, CH2CgH4), 39.5 (t, 1 C, major,
NCH,CHCCH,CH,;), 42.0 (t, 1 C, minor + major, CH,Ph, CH,CgH,4), 42.7 (t, 1C,
major, NCH,CHCCH,CHy), 42.9 (t, 1 C, major, CH,Ph, CH,C¢H,), 43.6 (t, 1 C, minor,
CHyPh, CHyCeH4), 45.3 (s, 1C, minor, NCH,CHC), 454 (t, 1C, minor,
NCH,CHCCH,CH;), 45.6 (s, 1C, major, NCH,CHC), 49.1 (d, 1C, major,
NCH,CHCCH,CH,), 49.4 (d, 1 C, minor, NCH,CHCCH,CH), 123.3 (d, 1 C, minor,
Car), 124.0 (d, 1 C, major, C4.), 125.0 (d, 1 C, major, C,.), 125.6 (d, 1 C, minor, C,),
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126.4 (d, 1 C, minor + major, Cg.), 126.5 (d, 1 C, minor, Cy.), 126.6 (d, 1 C, major,
Car), 126.9 (d, 1 C, major, Cy4), 127.3 (d, 1 C, minor, Cy.), 128.2 (d, 2 C, minor, Cy),
128.2 (d, 2 C, maijor, C,), 130.4 (d, 2 C, major, C4.), 130.5 (d, 2 C, minor, Cy.),
138.0 (s, 1 C, minor, Cy.), 138.2 (s, 1 C, major, Cy.), 141.5 (s, 1 C, major, C,.), 142.3
(s, 1 C, minor, Cy.), 142.9 (s, 1 C, minor, Cg), 143.3 (s, 1 C, major, C4.), 169.1 (s,
1 C, minor, Cg), 169.2 (s, 1 C, major, C4.) ppm. M (C21H23NO) = 305.42. MS (Cl,
CH}) m/z (%): 306 (100, [M+H]"). HRMS (El, 70 eV): M" ber. fir Cy1HNO,

305.1780; gef 305.1781.

rac-1-(9a-Methyl-1,2,4,4a,9,9a-hexahydro-3-azafluoren-3-yl)ethanon (rac-84b)
H,C

B

rac-84b

Nach AAV 6 ausgehed von rac-83b (22.9 mg, 0.10 mmol), gelést in CH,CI,
(0.50 mL) und NaBH4 (7.57 mg, 0.20 mmol), gelést in TFA (2.28 g, 20.0 mmol,
1.54 mL). Reaktionszeit 3 h bei RT. Nach Reinigung durch SC (Al;Os3,
n-Heptan/EtOAc = 8:2 und 7:3) wurde ein farbloses Ol erhalten.

rac-84b: 16.3 mg (70%). Farbloses Ol. DC: Rf = 0.19 (Al,O3, n-Heptan/EtOAc = 9:1).

IR (Film): ¥ = 3019, 2951, 2920, 2865, 1643, 1429, 1249, 1027, 984 cm™. "H NMR
(500 MHz, CDCls, 21.9 °C, TMS): 5= 1.23 (s, 0.44 x 3 H, CH3), 1.25 (s, 0.56 x 3 H,
CH3), 1.49 (dddd, J = 13.7/9.1/6.1/3.7 Hz, 1 H, NCH,CHCCH,CH,), 1.55-1.65 (m, 1
H, NCH,CHCCH,CHy), 1.98 (s, 0.44 x 3 H, COCHj), 2.12 (s, 0.56 x 3 H, COCHs),
2.67-2.90 (m, 3 H, CH.CeHs, NCH,CHCCH,CH,), 3.24-3.34 (m, 0.44 x 1 H,
NCH,CHCCH,CH,, 0.56 x 1 H, NCH,CHCCH,CH), 3.38-3.44 (m, 1 H, 0.56 x 1 H,
NCH,CHCCH,CH,), 3.49 (dd, J = 13.9/4.7 Hz, 0.56 x 1 H, NCH,CHCCH,CH)),

3.61 (dd, J = 13.9/4.9 Hz, 0.44 x 1 H, NCH,CHCCH,CH,), 3.67 (dd, J = 13.9/5.5 Hz,
0.44 x 1H, NCH,CHCCH.CH,), 3.79 (ddd, J = 13.1/6.3/4.5 Hz, 0.44 x 1H,
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NCH,CHCCH,CH,), 4.23 (dd, J = 13.9/5.1 Hz, 0.56 x 1 H, NCH,CHCCH,CH), 7.11—
7.29 (m, 4 H, Ha) ppm. Rotamerenverhaltnis: 56:44. 3C NMR (125 MHz, CDCls,
21.9°C, TMS): 6= 21.3 (q, 1 C, major, COCHs), 21.4 (g, 1 C, minor, COCHj3), 25.1
(g, 1C, major, CHj3), 26.1 (q, 1C, minor, CHs3), 334 (t 1C, minor,
NCH,CHCCH,CHy), 34.1 (t, 1 C, major, NCH,CHCCH,CH,;), 38.4 (t, 1 C, minor,
NCH,CHCCH,CHy;), 40.0 (t, 1 C, major, NCH,CHCCH,CH), 40.9 (s, 1 C, minor,
NCH,CHCCH,CHy;), 41.2 (s, 1 C, major, NCH,CHCCH,CH,), 43.0 (t, 1 C, major,
NCH,CHCCH,CHy), 45.1 (t, 1 C, minor, CH,CgHa), 45.6 (t, 1 C, major, CH,CgHa),

45.8 (t, 1 C, minor, NCH,CHCCH,CH), 50.5 (d, 1 C, major, NCH,CHC), 51.1 (d, 1 C,
minor, NCH,CHC), 123.4 (d, 1 C, minor, Cg.), 124.1 (d, 1 C, major, Cy.), 125.0 (d,
1 C, major, Cg), 125.6 (d, 1 C, minor, C4.), 126.4 (d, 1 C, minor, C,), 126.5 (d, 1 C,
major, Cg.), 126.8 (d, 1 C, major, Cg.), 127.2 (d, 1 C, minor, Cg ), 141.9 (s, 1C,
major, C8a), 142.6 (s, 1 C, minor, C8a), 143.2 (s, 1 C, minor, C4b), 143.7 (s, 1 C,
major, C4b), 169.0 (s, 1 C, minor, COCHs;), 169.1 (s, 1 C, major, COCHs3) ppm. M
(C1sH19NO) = 229.32. MS (Cl, CH}) m/z (%): 230 (100, [M+H]"), 229 (5). HRMS (ElI,

70 eV): M" ber. flir C15H19NO, 229.1467; gef. 229.1464.

rac-1-(9a-lsopropyl-1,2,4,4a,9,9a-hexahydro-3-azafluoren-3-yl)ethanon
(rac-84c)

B

rac-84c

Nach AAV 7 ausgehed von rac-83c (49.7 mg, 0.195 mmol), geldst in CH.Cl,
(0.96 mL) und NaBH4 (14.8 mg, 0.390 mmol), geldst in TFA (4.45 g, 39.0 mmol,
3.0 mL). Reaktionszeit 3 h bei RT. Nach Reinigung durch SC (AlOs,
n-Heptan/EtOAc = 8:2 und 7:3) wurde ein farbloses Ol erhalten.
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rac-84c: 42.0 mg (84%). Farbloses Ol. DC: Rf = 0.20 (Al,O3, n-Heptan/EtOAc = 7:3).

IR (Film): v = 3068, 3020, 2960, 2876, 1643, 1470, 1425, 1370, 1275, 1251, 1005,
966 cm™. '"HNMR (400 MHz, CDCl;, 16.8°C, TMS): § = 0.87-1.02 (m, 6 H,
CH(CHs)), 1.48-1.63 (m, 1 H, NCH,CHCCH,CH), 1.76-1.98 (m, 5 H, NCOCHs,
NCH,CHCCH,CH,, CH(CH3)), 2.57 (d, J = 16.2 Hz, 0.52 x 1 H, CH,C¢H4R), 2.67 (d,
J=16.4 Hz, 0.48 x 1 H, CH,CsH4R), 2.97 (d, J = 16.4 Hz, 0.48 x 1 H, CH,CsH4R),
3.03 (d, J = 16.2 Hz, 052 x 1H, CH,C¢H4R), 3.14-3.24 (m, 0.52 x 1H,
NCH,CHCCH,CH,), 3.24-3.52 (m, 3 H, NCH,CHCCH,CH,), 3.55-3.68 (m, 0.48 x
1 H, NCH,CHCCH,CH,), 3.75-3.85 (m, 0.48 x 1 H, NCH,CHCCH,CHy,), 4.47 (dd, J =
13.5/3.5Hz, 0.52 x 1H, NCH,CHCCH,CH,), 7.07-7.29 (m, 4 H, Ha) ppm.
Rotamerenverhéltnis: 52:48. >*C NMR (100 MHz, CDCls, 18.9 °C, TMS): 6= 17.8 (q,
1 C, major, CH(CHs)2), 17.8 (q, 1 C, minor, CH(CHs),,), 17.9 (q, 1C, major,
CH(CHj3).), 18.0 (g, 1 C, minor, CH(CHj3)2), 21.3 (g, 1 C, major, NCOCH3s), 21.5 (q,
1 C, minor, NCOCHs;), 29.4 (t, 1 C, minor, NCH,CHCCH,CH,), 30.5 (t, major,
NCH,CHCCHCH,, major), 32.9 (d, 1 C, minor, CH(CHs)2), 34.2 (d, 1 C, major,
CH(CHs)2), 38.40 (t, 1 C, minor, NCH,CHCCH,CHy>), 39.6 (t, 1 C, minor, CH,CgH,),
39.7 (t, 1 C, major, NCH,CHCCH,CH,), 40.2 (t, 1 C, major, 1 C, CH,CgH,), 42.0 (1,
1 C, major, NCH,CHCCH,CH), 45.5 (t, 1 C, minor, NCH,CHCCH,CH,), 46.0 (s,
minor, NCH,CHCCH,CH,), 46.4 (s, 1 C, major NCH,CHCCH,CH,), 47.4 (d, 1 C,
major, NCH,CHCCH,CHy), 48.3 (d, 1 C, minor, NCH,CHCCH,CH), 123.1 (d, 1 C,
major, Ca), 123.9 (d, 1 C, minor C,.), 124.5 (d, 1 C, major, Cy), 125.0 (d, 1 C,
minor, Cg.), 126.5 (d, 1 C, minor C,.), 126.6 (d, 1 C, major, C,), 126.8 (d, 1 C,
major, Cg), 127.2 (d, 1 C, minor C,;), 142.0 (s, 1 C, major CH,CgH4, C8a), 143.0 (s,
1 C, minor, CH,CgH4, C8a), 143.3 (s, 1 C, minor, NCH,CHC,,, C4b), 143.8 (s, 1 C,
major, NCH,CHC,,, C4b), 169.6 (s, 1 C, minor, COCHs), 169.8 (s, 1 C, major
COCH3) ppm. M (C17H23NO) = 257.38. MS (Cl, CH}) m/z (%): 258 (100, [M+H]"),

214 (3). HRMS (EI, 70 eV): M* ber. fiir C17H,3NO, 257.1780; gef. 257.1779.
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rac-1-(9a-Phenyl-1,2,4,4a,9,9a-hexahydro-3-azafluoren-3-yl)ethanon (rac-84d)
H

B

rac-84d

Nach AAV 6 ausgehed von rac-83d (49.7 mg, 0.172 mmol), geldost in CH,Cl
(0.68 mL) und NaBH4 (10.2 mg, 0.270 mmol), gelost in TFA (3.08 g, 27.0 mmol,
21 mL). Reaktionszeit 3 h bei RT. Nach Reinigung durch SC (AlOs;,
n-Heptan/EtOAc = 8:2 und 7:3) wurde ein farbloses Ol erhalten.

rac-84d: 35.7 mg (71%). Farbloses Ol. DC: Rf = 0.16 (Al,03, n-Heptan/EtOAc = 8:2).

IR (Film): ¥ = 3448, 3021, 2869, 1643, 1445, 1253, 1227, 1029, 958, 764 cm™.

'H NMR (400 MHz, CDCls, 22 °C, TMS): 5= 1.78-1.90 (m, 1 H, NCH,CHCCH,CH,),
1.92 (s, 0.61 x 3 H, COCH3), 2.06 (m, 1 H, NCH,CHCCH,CH,), 2.16 (s, 0.39 x 3 H,
COCH3), 2.75 (ddd, J = 13.7/11.2/2.9 Hz, 0.39 x 1 H, NCH,CHCCH,CH,), 3.03 (ddd,
J =13.3/11.9/2.8 Hz, 0.61 x 1 H, NCH,CHCCH_,CH,), 3.08-3.20 (m, 2 H, CH,CsHs),
3.37-3.50 (m, 0.61 x 2 H, NCH,CHCCH,CH,, NCH,CHCCH,CH), 3.70-3.91 (m,
0.39 x 1 H, NCH,CHCCH,CH,, 1 H, NCH,CHCCH,CH), 4.07-4.15 (m, 0.39 x 1 H,
NCH,CHCCH,CH,). 4.18 (dt, J = 13.2/1.8 Hz, 0.39 x 1 H, NCH,CHCCH,CH). 4.86
(ddd, J = 14.0/3.4/1.4 Hz, 0.61 x 1 H, NCH,CHCCH,CH), 7.14-7.29 (m, 4 H, Hy),
7.34-7.49 (m, 5 H, Ha.) ppm. Rotamerenverhaltnis: 61:39. *C NMR (100 MHz,
CDCl3, 22 °C, TMS): 6= 21.3 (q, 1 C, major, COCHs), 21.4 (q, 1 C, minor, COCH5),
33.7 (t, 1 C, minor, NCH,CHCCH,CH), 34.5 (t, 1 C, major, NCH,CHCCH,CH), 38.3
(t, 1 C, minor, NCH,CHCCH,CHy), 39.6 (t, 1 C, major, NCH,CHCCH,CH,), 43.1 (t, 1
C, major, NCH,CHCCH,CHy), 45.2 (t, 1 C, minor, NCH,CHCCH,CH,), 47.6 (d, 1 C,
major, NCH,CHC), 47.9 (t, 1 C, minor, CH»CgH4), 48.2 (t, 1 C, major, CH,CgH4), 48.7
(d, 1 C, minor, NCH,CHC), 48.7 (s, 1 C, minor, NCH,CHC), 49.0 (s, 1 C, major,
NCH2CHC), 122.9 (d, 1 C, minor, C4.), 123.9 (d, 1 C, major, Cq), 124.7 (d, 1 C,
major, Cg), 125.4 (d, 1 C, minor, Cg), 126.3 (d, 1 C, minor, Cg ), 126.4 (d, 1 C,
major, Cq), 126.6 (d, 2 C, minor, Cg ), 126.7 (d, 1 C, minor, Cy), 126.7 (d, 2 C,
maijor, Cg), 126.9 (d, 1 C, major, Cg), 127.0 (d, 1 C, minor, Cg), 127.4 (d, 1C,



162 EXPERIMENTELLER TEIL

major, Cy.), 128.6 (d, 2 C, minor, C,), 128.6 (d, 2 C, major, C,), 141.0 (s, 1C,
major, C8b), 141.9 (s, 1 C, minor, C8b), 142.6 (s, 1 C, minor, C4b), 143.1 (s, 1C,
major, C4b), 145.9 (s, 1 C, major, Ph), 146.5 (s, 1 C, minor, Ph), 169.1 (s, 1 C, minor,
COCHj3), 169.3 (s, 1 C, major, COCH3) ppm. M (C2H21NO) = 291.40. MS (CI, CH;)

m/z (%): 292 (100) [M+H]*. HRMS (EI, 70 eV): M* ber. fiir CaoH21NO, 291.1623; gef.
291.1621.

rac-1-(9a-Ethyl-1,2,4,4a,9,9a-hexahydro-3-azafluoren-3-yl)ethanon (rac-84e)

H,C

B

rac-84e

Nach AAV 7 ausgehed von rac-83e (25.4 mg, 0.105 mmol), gelost in CH,Cl,
(0.53 mL) und NaBH4 (7.94 mg, 0.210 mmol), gelost in TFA (2.39 g, 21.0 mmol,
1.6 mL). Reaktionszeit 3 h bei RT. Nach Reinigung durch SC (Al;Os3,
n-Heptan/EtOAc = 8:2 und 7:3) wurde ein farbloses Ol erhalten.

rac-84e: 18.8 mg (74%). Farbloses Ol. DC: Rf = 0.21 (Al,O3, n-Heptan/EtOAc = 7:3).

IR (Film): v = 2961, 2922, 2854, 1643, 1583, 1431, 1377, 1300, 1249, 1030, 954
cm™. '"H NMR (400 MHz, CDCls, 16.8 °C, TMS): & = 0.90-0.97 (m, 3 H, CH,CHs),
1.40-1.81 (m, 4 H, CH,CH3, NCH,CHCCH,CH ), 1.96 (s, 0.55 x 3 H, COCH5), 2.10
(s, 0.45 x 3 H, COCHs), 2.60-2.90 (m, 2 H, CH;Cg¢H4), 2.95 (t, J = 4.5 Hz, 1 H,
NCH,CHCCH,CH,), 3.18-3.43 (m, 0.45 x 1 H, 0.55 x 3 H, NCH,CHCCH,CH,), 3.61
(dd, J = 14.0/4.7 Hz, 0.45 x 1 H, NCH,CHCCH,CH,), 3.70-3.81 (m, 0.45 x 2 H,
NCH,CHCCH,CH,), 4.37 (dd, J = 14.2/4.8 Hz, 0.55 x 1 H, NCH,CHCCH,CH,), 7.12—
7.33 (m, 4 H, Ha) ppm. Rotamerenverhaltnis: 55:45. 3C NMR (100 MHz, CDCls,
19.2 °C, TMS): 6=8.9 (q, 1 C, minor, CH,CH3), 9.0 (q, 1 C, major, CH,CH3), 21.3 (q,
1 C, major, COCH3), 21.5 (q, 1 C, minor, COCH3), 29.8 (t, 1 C, major, CH,CHjs), 30.0
(t, 1 C, minor, CH,CH3), 30.7 (t, 1 C, major, NCH,CHCCH,CH,), 30.8 (t, 1 C, minor,
NCH,CHCCH,CH,), 38.2 (t, 1 C, minor, NCH,CHCCH,CH,), 39.6 (t, 1 C, major,
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NCH,CHCCH,CHy;), 42.2 (t, 1 C, minor, CH,CgH4), 42.6 (t, 1 C, major, CH>CgHy),
44.1 (s, 1 C, minor, NCH,CHCCH,CH,), 44.4 (s, 1 C, major, NCH,CHCCH,CHy),
455 (t, 1C, minor + major, NCH,CHCCH,CH;), 496 (d, 1C, major,
NCH,;CHCCH,CHy), 50.2 (d, 1 C, minor, NCH,CHCCH,CH), 123.2 (d, 1 C, minor,
Car), 124.0 (d, 1 C, major, C4), 124.9 (d, 1 C, major, Cy.), 125.5 (d, 1 C, minor, Cy),
126.4 (d, 1 C, minor, C4), 126.5 (d, 1 C, major, C4), 126.8 (d, 1 C, major, Cy),
127.2 (d, 1 C, minor, Cg ), 141.9 (s, 1 C, major, C8a), 142.7 (s, 1 C, minor, C8a),
143.2 (s, 1 C, major, C4b), 143.7 (s, 1 C, minor, C4b), 169.2 (s, 1 C, minor COCHy3),
169.3 (s, 1 C, major COCHj3) ppm. M (C16H21NO) = 243.35. MS (CI, CH ;) m/z (%):
244 (100, [M+H]"), 243 (3). HRMS (El, 70 eV): M" ber. fiir C1¢H21NO, 243.1623; gef.
243.1623.

rac-3-Acetyl-1,2,3,4,4a,9-hexahydro-3-azafluoren-9a-carbonsaureethylester
(rac-84f)

rac-84f

Nach AAV 7 ausgehed von rac-83f (21.7 mg, 0.076 mmol), gelést in CH.Cl,
(0.38 mL) und NaBH4 (5.75 mg, 0.152 mmol), gelost in TFA (1.73 g, 15.2 mmol,
1.17 mL). Reaktionszeit 3 h bei RT. Nach Reinigung durch SC (Al;Os3,
n-Heptan/EtOAc = 7:3) wurde ein farbloses Ol erhalten.

rac-84f: 13.9 mg (64%). Farbloses Ol. DC: Rf = 0.22 (Al,03, n-Heptan/EtOAc = 7:3).

IR (Film): ¥ = 2923, 2852, 1721, 1638, 1438, 1365, 1299, 1256, 1197, 1064, 1024,
991 cm™. 'H NMR (400 MHz, CDCls, 17.8 °C, TMS): 5§ = 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 3 H,
CO,CH,CHs), 1.47-1.65 (m, 1 H, NCH,CHCCH,CH), 1.94 (s, 0.53 x 3 H, COCHs),
2.02-2.17 (m, 1 H, NCH,CHCCH,CH,), 2.15 (s, 0.47 x 3 H, COCHs), 2.77-2.92 (m,
0.47 x 1 H, NCH,CHCCH;CH,, 1 H, CH,CgHs), 3.18-3.40 (m, 1 H, CH,CgH4, 0.53 x
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1 H, NCH,CHCCH,CH,, 0.53 x 1 H, NCH,CHCCH,CH), 3.49 (dt, J = 14.1/3.3 Hz,
0.53 x 1 H, NCH,CHCCH,CH,), 3.70-3.80 (m, 1 H, NCH,CHCCH,CH,, 0.47 x 1 H,
NCH,CHCCH.CH,), 4.07—-4.13 (m, 0.47 x 1 H, NCH,CHCCH,CH,), 4.14-4.20 (m,
0.47 x 1 H, NCH,CHCCH,CH.,), 4.24 (q, J = 7.1 Hz, 0.49 x 2 H, CO,CH,CHj3), 4.25
(9, J = 7.1 Hz, 0.51 x 2H, CO,CH,CH3), 4.88 (d, J = 14.0 Hz, 0.53 x 1H,
NCH,CHCCH.CH;), 7.07-7.39 (m, 4 H, Ha) ppm. Rotamerenverhaltnis: 53:47.
3C NMR (100 MHz, CDCls, 19.6 °C, TMS): § = 14.3 (g, 1 C, minor, CO,CH,CHs),
14.3 (g, 1 C, major, CO,CH,CHs), 21.3 (g, 1 C, major, COCHSs), 21.4 (q, 1 C, minor,
COCH3), 301 (t, 1C, minor, NCH,CHCCH,CH,), 30.4 (t, 1C, major,
NCH,CHCCH,CH,), 38.6 (t, 1 C, minor, NCH,CHCCH,CH,), 39.3 (t, 1 C, major,
NCH,CHCCH,CH,), 42.6 (t, 1 C, minor, CH,CgH,4), 43.1 (t, 1 C, major, CH>CgHy),
43.5 (t, 1 C, major, NCH,CHCCH,CH,), 44.8 (t, 1 C, minor, NCH,CHCCH,CH), 46.8
(d, 1 C, minor, NCH,CHCCH,CHy), 47.0 (d, 1 C, major, NCH,CHCCH,CH,), 51.4 (s,
1 C, minor, NCH,CHCCH,CH,), 51.5 (s, 1 C, major, NCH,CHCCH,CH,), 61.1 (t, 1 C,
major, CO,CH,CH3), 61.1 (t, 1 C, minor, CO,CH,CHjs), 122.9 (d, 1 C, minor, Cy),
124.0 (d, 1 C, major, Cg), 124.8 (d, 1 C, major, Cy), 125.4 (d, 1 C, minor, C,.),
126.9 (d, 1 C, minor, Cg), 127.1 (d, 1 C, major, C,), 127.2 (d, 1 C, major, Cy.),
127.6 (d, 1 C, minor, C4), 140.1 (s, 1 C, major, C4), 140.8 (s, 1 C, minor, C,.), 141.4
(s, 1 C, minor, Cy.), 141.7 (s, 1 C, major, Cya.), 169.1 (s, 1 C, minor, COCHj3), 169.2
(s, 1C, major, COCHj3), 175.6 (s, 1 C, major, CO,C,Hs), 175.7 (s, 1 C, minor,
CO,C2Hs) ppm. M (C17H21NO3) = 287.36. MS (ESI*): 597 ([2M+Na]*), 575 (2 M*), 288
(IM+H]"). HRMS (EI, 70 eV): M" ber. fiir C47H21NQO3, 287.1521; gef. 287.1522.
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1-[5-(2-Brombenzyl)-2-aza-7(1,2)-benzenabicyclo[3.2.1]octaphan-3-en-2-
yllethanon (86)

Nach AAV 8 aus 97a (200 mg, 0.523 mmol) geldst in Dioxan - HCI (28.8 mmol,
7.19 mL, 4 M). Reaktionszeit 24 h bei RT. Die Reaktion wurde mit Phosphatpuffer
pH 7 (30 mL) gestoppt und die Mischung wurde mit CH,Cl, (3 x 50 mL) extrahiert.
Nach Reinigung durch SC (Al;O3, n-Heptan/EtOAc = 9:1 und 8:2) wurde ein farbloser

Feststoff erhalten.

86: 190 mg (95%). Farbloser Feststoff, Smp.: 124 °C. DC: Ry = 0.19 (AlOs3,

n-Pentan/EtOAc = 8:2). IR (Film): ¥ = 3060, 3020, 1920, 1665, 1632, 1438, 1416,
1375, 1346, 1256, 1023, 960 cm™. "H NMR (CDCls, 500 MHz, 21.6 °C, TMS): & =
1.92 (dd, J = 12.7/2.3 Hz, 1 H, NCHCH,CCH=CH), 2.00 (ddd, J = 12.7/3.4/2.3 Hz, 1
H, NCHCH,CCH=CH), 2.08 (s, 0.97 x 3 H, NCOCH3), 2.46 (s, 0.03 x 3 H, NCOCH?),
2.87 (dd, J = 16.5/1.6 Hz, 1 H, CH.C¢H.), 2.98 (d, J = 16.5 Hz, 1 H, CH.CgH,), 3.05
(d, J = 13.4 Hz, 1 H, CH.C¢H4Br), 3.14 (d, J = 13.4 Hz, 1 H, CH,CsH4Br), 4.96 (dd, J
= 8.3/2.1 Hz, 0.97 x 1 H, NCHCH,CCH=CH), 5.07 (dd, J = 8.5/2.0 Hz, 0.05 x 1 H,
NCHCH,CCH=CH), 5.15 (t, J = 2.98 Hz, 0.05 x 1 H, NCHCH,CCH=CH), 5.99 (t, J =
27Hz, 097 x 1H, NCHCH,CCH=CH), 6.40 (dd, J = 8.3/09Hz 1H,
NCHCH,CCH=CH), 7.05-7.20 (m, 5 H, Ha), 7.24-7.30 (m, 1 H, Ha), 7.49 (d, J = 8.7
Hz, 1 H, CBrCHCHCHCHC), 7.59 (d, J = 9.0 Hz, 1 H, CBrCHCHCHCHC) ppm.
Rotamerenverhiltnis: 97:03. >C NMR (CDCls;, 100 MHz, 18.2 °C, TMS):"*" 5= 21.6
(g, 1 C, NCOCHj3), 33.3 (t, 1 C, NCHCH,CCH=CH), 35.6 (s, 1 C, NCHCH,CCH=CH),
41.9 (t, 1 C, CH,CgHs), 45.5 (t, 1 C, CH2CeH4Br), 47.0 (d, 1 C, NCHCH,CCH=CH),
115.1 (d, 1 C, NCHCH,CCH=CH), 124.2 (d, 1 C, NCHCH,CCH=CH), 126.2 (s, 1 C,
CBr), 126.5 (d, 1C, Ca), 127.0 (d, 1C, CBrCHCHCHCHC), 127.6 (d, 1C,
CBrCHCHCHCHC), 128.2 (d, 1 C, Ca.), 128.7 (d, 1 C, CCHCHCHCHC(CHy)), 129.8
(d, 1 C, CCHCHCHCHC(CHy)), 132.3 (d, 1 C, CBrCHCHCHCHC), 133.2 (d, 1C,
CBrCHCHCHCHC), 1355 (s, 1C, CCHCHCHCHC(CH,)), 1358 (s, 1C,
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CCHCHCHCHC(CH,)), 1371 (s, 1C, CBrCHCHCHCHC), 167.3(s, 1C,
NCOCHS3) ppm. M (CzHzoBrNO) = 382.30. MS (Cl, CH:) m/z (%): 382 (100, M*),

302 (11), 260 (3). HRMS (El, 70 eV): M* ber. fiir CaHxBrNO, 381.0728; gef.
381.0758. C,1H20BrNO (382.30): ber. C 65.98, H 5.27, N 3.66; gef. C 65.95, H 5.27,
N 3.62.

1-((1R,4S,7S)-6-aza-3,8(1,2)dibenzenatricyclo[5.2.1.0"*|decaphan-6-yl)ethanon
(rac-87)

N

rac-87

Die Verbindung rac-83a (75.0 mg, 0.247 mmol) wurde in Dioxan - HCI (13.6 mmol,
3.4 mL) geldst und mit AcCl (77.6 mg, 0.989 mmol, 70.5 mL) versetzt. Reaktionszeit
35 h bei 100 °C. Die Reaktion wurde mit Phosphatpuffer pH 7 (15 mL) gestoppt und
die Mischung wurde mit CH,Cl, (3 x 30 mL) extrahiert. Nach Reinigung durch SC
(SiO2, n-Heptan/EtOAc = 8:2 und 7:3) sowie (SiO2, n-Pentan/EtOAc = 8:2) wurde ein

farbloser Feststoff erhalten.

rac-87: 13.6 mg (18%). Farbloser Feststoff, Smp.: 124 °C (aus CH.Cl;). DC: R =

0.25 (SiO,, n-Heptan/EtOAc = 7:3). IR (Film): 7 = 2925, 1636, 1421, 1251, 988,
1025, 745 cm™. "H NMR (400 MHz, CDCls, 19.1 °C, TMS): 5§ = 1.67-1.75 (m, 1 H,
NCH,CHCCH,CH), 1.76-1.86 (m, 1 H, NCH,CHCCH,CH), 2.12 (s, 0.70 x 3 H,
COCHs3), 2.22 (s, 0.30 x 3 H, COCHs3), 2.58-2.67 (m, 0.30 x 1 H, CH,CgHg4, 0.30 x
1 H, NCH,CHCCH,CH), 2.73 (d, J = 15.5 Hz, 0.70 x 1 H, CH,CgH4), 2.95-3.05 (m,
0.70 x 2 H, CHyCgHs 0.30 x 1 H, CH,CgHs, 1 H, NCH,CHCCH,CH), 3.08 (dd,
17.0/1.6 Hz, 0.30 x 1 H, CH,Cg¢Ha), 2.15-3.28 (0.70 x 1 H, CH,CgH4, 0.30 x 1 H,
CH2CgHa4, 0.70 x 1 H, NCH,CHCCH,CH), 3.94 (dd, J = 13.9/2.7 Hz, 0.70 x 1 H,
NCH,CHCCH,CH), 4.90 (t, J = 0.3 Hz, 0.30 x 1 H, NCH,CHCCH,CH), 4.98 (d, J =
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14.4Hz, 0.30 x 1 H, NCH,CHCCH,CH), 5.89 (t, J = 0.3 Hz, 0.70 x 1H,
NCH,CHCCH,CH), 7.06-7.46 (m, 8 H, Ha.) ppm. Rotamerenverhaltnis: 70:30.
3C NMR (100 MHz, CDCl3, 21.9 °C, TMS): §=21.9 (g, 1 C, minor, COCHs), 22.1 (q,
1 C, major, COCHs;), 33.0 (t, 1 C, major, NCH,CHCCH,CH), 33.6 (t, 1 C, minor,
NCH,CHCCH,CH), 35.0 (t, 1 C, minor, NCH,CHCCH,CH), 40.2 (t, 1 C, minor,
CH2CsHy), 40.9 (t, 1 C, major, CH2CgH4), 41.2 (t, 1 C, major, NCH,CHCCH,CH), 41.7
(s, 1 C, major, NCH,CHCCH,CH), 42.3 (s, 1 C, minor, NCH,CHCCH,CH), 45.3 (t,
1 C, minor, CHyCgH4), 45.5 (t, 1C, major, CHyCeHs), 47.2 (d, 1C, major,
NCH,CHCCH,CH), 49.6 (d, 1 C, minor, NCH,CHCCH,CH), 49.8 (d, 1 C, major,
NCH,;CHCCH,CH), 53.3 (d, 1 C, minor, NCH,CHCCH,CH), 122.4 (d, 1 C, major,
Car), 123.2 (d, 1 C, minor, C4), 125.0 (d, 1 C, minor, C,.), 125.6 (d, 1 C, major, C,),
126. (d, 1 C, major, Cq), 126.6 (d, 1 C, minor, Cg), 126.6 (d, 1 C, minor, Cy), 126.7
(d, 1 C, major, Cy), 126.9 (d, 1 C, minor, Cg), 127.3 (d, 1 C, major, C,.), 127.7 (d,
1 C, major, Cq), 128.2 (d, 1 C, minor, C4), 128.6 (d, 1 C, major, C4), 128.9 (d, 1 C,
minor, Cy.), 129.0 (d, 1 C, minor, Cg), 130.0 (d, 1 C, major, Cy.), 134.4 (s, 1C,
minor, Cg. azocin Teil), 135.7 (s, 1 C, major, C4. azocin Teil), 137.2 (s, 1 C, major,
Car. azocin Teil), 137.6 (s, 1 C, minor, C,. azocin Teil), 141.5 (s, 1 C, minor, C,. Inden
Teil), 142.2 (s, 1 C, major, C,. inden Teil), 143.0 (s, 1 C, major, C,. inden Teil), 143.6
(s, 1 C, minor, Cg. inden Teil), 168.1 (s, 1 C, minor, COCHj3), 168.8 (s, 1 C, major,
COCHj3) ppm. M (C21H21NO) = 303.41. MS (ESI") m/z: 304 ([IM+H]"). HRMS (EI,
70 eV): M ber. fiir C1H21NO 303.1623; gef. 303.1619.
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1-(4-Isopropyl-4-trimethylsilyl-1,4-dihydropyridin-1-yl)ethanon (89a)

Me,Si

Nach AAV 4 aus 53a (74.4 mg, 0.212 mmol), gelést in CH.CIl, (0.8 mL) und
Acetylchlorid (33.3 mg, 0.424 mmol, 30.0 yL). Nach 1.5 h Abbruch mit PP (3.0 mL)
und Extraktion mit CH.Cl, (5x10mL). Nach Reinigung durch SC (SiO,,

n-Pentan/Et,O = 8:2) wurde ein farbloses Ol erhalten.

89a: 41.0 mg (81%). Farbloses Ol. DC: Rf = 0.23 (SiO,, n-Pentan/Et,0 = 8:2).

IR (KBr): v = 2958, 2877, 1666, 1612, 1413, 1376, 1330, 1248, 1216, 1168, 1123,
997, 944, 907, 837 cm™. "H NMR (400 MHz, CDCl3, 21.4 °C, TMS): 5= 0.04 (s, 9 H,
Si(CHa)s), 0.93 (d, J = 4 Hz, 6 H, CH(CHs)2), 1.71 (sept, J = 4 Hz, 1 H, CH(CHa),),
2.12 (s, 3 H, COCHs), 4.65 (dd, J = 8/4 Hz, 1 H, NCH=CH), 4.75 (dd, J = 8/4 Hz, 1 H,
NCH=CH), 6.43 (dd, J = 8/4 Hz, 1 H, NCH=CH), 7.06 (dd, J = 8/4 Hz, 1 H, NCH=CH)
ppm. *C NMR (100 MHz, CDCls, 23.2 °C, TMS): 6= -2.8 (g, 3 C, Si(CHs)s), 19.9 (q,
2 C, CH(CHs)), 21.5 (g, 1C, COCHj), 34.0 (d, 1C, CH(CHs),), 6.9 (s, 1C,
(NCH=CH),C(Si(CH3)3)(CH(CHs)2), 112.9 (d, 1C, NCH=CH), 1131 (d, 1C,
NCH=CH), 121.3 (d, 1 C, NCH=CH), 127.9 (d, 1 C, NCH=CH), 1654 (s, 1C,
COCH3) ppm. M (C43H23NOSI) = 237.42. MS (Cl, CH}) m/z (%): 238 (100, [M+H]"),
222 (2), 122 (12). HRMS (El, 70 eV): M* ber. fiir Cy3Ho3NOSi, 237.1549; gef.
237.1538. Cy3H23NOSi (237.42): ber. C 68.30, H 11.75, N 3.98; gef. C 68.24,
H12.61, N 3.68.
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1-(4-Ethyl-4-trimethylsilyl-pyridin-1(4H)-yl)ethanon (89b)
Me,Si

s)

N

Ao

Nach AAV 5 wurde 53b (100 mg, 0.661 mmol), TIPSOTf (25) (203 mg, 0.661 mmol,
0.178 mL), in CHxCl, (2.64 mL) und Diethylmagnesium (0.6 M, 1.32 mmol in THF)
16 h bei -78 °C geruhrt. Nach 4 h Ruhren wurde auf Phosphatpuffer (20 mL)
gegossen und mit CH.Cl, (3 x 50 mL) extrahiert. Nach Trocknen Uber Na;SO4 wurde
das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der erhaltene gelbe Feststoff wurde erneut in
CH.Cl, (2.0 mL) geldost und mit AcCl (57.1 mg, 0.727 mmol, 51.9 mL) bei RT 1h
geruhrt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Es wurden 257 mg eines
gelben Ols erhalten. Dieses wurde durch SC (SiO,, n-Heptan/EtOAc = 7:3))

gereinigt.

89b: 31.0 mg, (20%). Farbloses Ol. DC: Ry = 0.17 (SiO2, n-Pentan/Et,0 = 9:1).

IR (KBr): v = 3441, 2960, 2892, 1671, 1613, 1441, 1376, 1247, 1213, 1055, 964,
838, 746, 689 cm™. '"H NMR (CD.Cl,, 400 MHz, 16.3 °C, TMS): § = 0.00 (s, 9 H,
Si(CH3)3), 0.92 (t, J=7.4 Hz, 3H, CH3), 140 (q, J = 7.4 Hz, 2 H, CH;), 2.08 (s, 3 H,
NCOCHs3), 4.56 (dd, J = 8.4/2.6 Hz, 1 H, NCH=CH), 4.66 (dd, J = 8.4/2.6 Hz, 1 H,
NCH=CH), 6.46 (dd, J = 8.5/1.7 Hz, 1 H, NCH=CH), 7.01 (dd, J = 8.5/1.7 Hz, 1 H,
NCH=CH) ppm. *C NMR (CD.Cl,, 100 MHz, 18.4°C, TMS): § = -5.0 (q, 3 C,
Si(CHs)3), 10.8 (g, 1 C, CH,CHj3), 21.6 (q, 1 C, CH3C=0), 28.0 (t, 1 C, CH,CHj3), 33.3
(s, 1 C, C(Si(CH3)3)(C2Hs), 113.6 (d, 1 C, NCH=CH), 114.1 (d, 1 C, NCH=CH), 121.7
(d, 1C, NCH=CH), 123.6 (d, 1C, NCH=CH), 165.3 (s, 1C, CHsC=0) ppm.
M (C12H21NOSi) = 223.14. MS (ClI, CH}) m/z (%): 224 (50, [M+H]"), 182 (45), 159
(40), 137 (32), 127 (36), 125 (93). HRMS (El, 70 eV): M" ber. fir Cyo,H21NOS;,
223.13925 gef. 223.14080. C12H21NOSI (223.14): ber. C 64.52, H 9.48, N 6.27; gef. C
64.21, H9.24, N 6.36.
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1-(4-Benzyl-4-trimethylsilyl-pyridin-1(4H)-yl)ethanon (89c)

Me,Si

Nach AAV 4 aus 53c (35.0 mg, 0.088 mmol), geldst in CH.CIl, (0.35 mL) und
Acetylchlorid (13.8 mg, 0.176 mmol, 12.6puyL). Nach 1.5h Abbruch mit
Phosphatpuffer pH 7 (5.0 mL) und Extraktion mit CH2Cl (3 x 15 mL). Nach Reinigung
durch SC (SiO,, n-Heptan/EtOAc = 8.5:1.5) wurde ein farbloser Feststoff erhalten.

89c: 18.5mg (74%). Farbloser Feststoff, Smp.: 128 °C. DC: Rf = 0.19 (SiOg,

n-Heptan/EtOAc = 8:2). IR (Film): ¥ = 3082, 3060, 2956, 2931, 1661, 1631, 1411,
1375, 1309, 1247, 951, 838 cm™. "H NMR (400 MHz, CDCls, 16.5 °C, TMS): 6= 0.10
(s, 9 H, Si(CHs)3), 2.01 (s, 3 H, COCHs), 2.71 (s, 2 H, CH,Ph), .69 (dd, J = 8.4/2.6
Hz, 1 H, NCH=CH), 4.83 (dd, J = 8.4/2.6 Hz, 1 H, NCH=CH), 6.25 (dd, J = 8.4/1.6
Hz, 1 H, NCH=CH), 6.90 (dd, J = 8.4/1.6 Hz, 1 H, NCH=CH), 7.05-7.14 (m, 2 H,
Car.ortno), 7-19 (M, 1 H, Car.para), 7.22-7.32 (M, 2 H, Car.meta) PPM. "°C NMR (100
MHz, CDCls, 18.1 °C, TMS): 6 = -5.0 (q, 3 C, Si(CHs)3), 21.3 (g, 1 C, COCHs), 34.3
(s, 1C, (NCH=CH),C(CH;Ph)(Si(CHs)s)), 41.8 (t, 1C, CH.Ph), 113.7 (d, 1C,
NCH=CH), 114.1 (d, 1 C, NCH=CH), 121.0 (d, 1 C, NCH=CH), 122.6 (d, 1C,
NCH=CH), 126.1 (d, 1 C, Car.para), 127.8 (d, 2 C, Car.meta), 129.9 (d, 2 C, Car.ortho),
139.0 (s, 1 C, Ca.), 165.0 (s, 1 C, COCHs) ppm. M (C17H23NOSi) = 285.46. MS (FAB,
3-NBA) m/z (%): 286 (100, [M+H]"). HRMS (ESI*): [M+H] * ber. fiir C17H24NOS;,
286.1627; gef. 286.1621.
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4-Benzyl-4-(2-brombenzyl)-1-triisopropylsilyl-1,4-dihydropyridin (96a)
Br

96a

A: Nach AAV 3 aus 4-Benzylpyridin (93) (212 mg, 1.25 mmol), TIPSOTf (25)
(383 mg, 1.25 mmol) und 2-Brombenzylmagnesiumbromid (99) (12.5mL, 0.4 M in
Et,0) in CH.Cl, (5.0 mL). Nach Zugabe des Grignardreagenzes wurde der Ansatz
16 h bei -78 °C geruhrt und kalt auf Phosphatpuffer pH 7 (20 mL) gegossen und mit
CH.Cl; (3 x 50 mL) extrahiert. Nach dem Trocknen uber Na,SO,4 wurde der Ansatz in
zwei gleich grol’e Volumina aufgeteilt und das Losungsmittel jeweils im Vakuum
entfernt. Ein Aliquot des Rohproduktes wurde durch SC (Al,O3, n-Pentan) gereinigt
und aus Methanol umkristallisiert. Das andere Aliquot wurde nach AAV 4 durch
Acylierung mit Acetylchlorid (54.0 mg, 0.688 mmol, 49.1 yL) in das Amid Uberfuhrt,
und durch SC (SiO,, n-Heptan/EtOAc = 7:3) gereinigt. Das farbloses Ol (70.3 mg,
15%) war identisch mit dem Produkt 97a.

96a: 39.9 mg, (8.3%). Farblose Kristalle, Smp.: 69 °C, (aus Methanol). DC: R;= 0.56
(Al,O3, n-Heptan). IR (Film): v = 3060, 3028, 2945, 2866, 1729, 1672, 1602, 1468,
1290, 1114, 1043, 972, 882 cm™. '"H NMR (CD2Cl,, 400 MHz, 16.3 °C, TMS): ¢ =
0.81 (d, J = 7.5 Hz, 18 H, Si(CH(CHs)y)3), 1.02 (sept, J = 7.5 Hz, 3 H, Si(CH(CHs),)3),
2.75 (s, 2 H, CH,), 2.85 (s, 2 H, CH,), 4.29 (d, J = 8.4 Hz, 2 H, NCH=CH), 5.75 (d, J
= 8.4 Hz, 2 H, NCH=CH), 6.97 (dd, J = 7.6/1.6 Hz, 1 H, CBrCCHCHCHCH), 7.10-
7.23 (m, 6 H, Ha), 7.33 (dd, J = 7.6/1.6 Hz, 1 H, CBrCCHCHCHCH), 7.47 (dd,
8.0/1.3 Hz, 1 H, CBrCCHCHCHCH) ppm. ™C NMR (CD,Cl,, 100 MHz, 18.1 °C,
TMS): 6 = 11.5 (d, 3 C, Si(CH(CHs)2)3), 17.7 (g, 6 C, Si(CH(CHs),)3), 43.2 (s, 1C,
C(CH,Ph)(CH,CgH4Br)), 49.7 (t, 1 C, CH.Ph), 52.5 (t, 1 C, CH,CsH4Br), 105.6 (d,
2 C, NCH=CH), 125.9 (d, 1 C, Cy.), 126.7 (s, 1 C, CBr), 126.8 (d, 1 C, Ca), 127.5 (d,
1 C, Car), 127.7 (d, 2 C,Car), 129.5 (d, 2 C, NCH=CH), 131.4 (d, 2 C, Carortno), 132.4
(d, 1C, CBrCCHCHCHCH), 133.5 (d, 1 C, CBrCCHCHCHCH), 139.7 (s, 1C,
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CH;Ph), 140.0 (s, 1 C, CH,CsH4Br) ppm. M (C2sHssBrNSi) = 496.61. MS (Cl, CH )

m/z (%): 326 (64), 404 (39), 406 (42), 496 (99), 497 (34), 498 (100, [M+H]*, ®'Br).
HRMS (ESI*): [M+H]" ber. fiir C,sHagNBrSi, 496.20352; gef. 496.2027.

B: Nach AAV 3 aus 4-(2-Brombenzyl)pyridin (80) (112 mg, 0.451 mmol), TIPSOTf
(25) (138 mg, 0.451 mmol, 0.12 mL) in CHxCI; (1.8 mL) und Bn,Mg (2.26 mL, 0.5 M
in THF). Nach 16 h Ruhren bei -78 °C wurde die Reaktion mit Phosphatpuffer pH 7
abgebrochen (10 mL) und mit CH.Cl, (3 x 25 mL) extrahiert. Nach dreimaliger
Reinigung durch SC (Al,Os, n-Pentan) wurde 96a (155 mg, 69%) als farbloser

Feststoff erhalten.

4-(2-Brombenzyl)-1-triisopropylsilyl-1,4-dihydropyridin-4-carbosaureethyl-

ester (96b)
Br

w

Nach AAV 3 aus Ethylisonicotinat (104) (202 mg, 1.40 mmol), TIPSOTf (25) (429 mg,
1.40 mmol) in CH,CIl, (5.6 mL) und Bis(2-brombenzyl)magnesium (95) (14.0 mL,
0.2 M in Et;0O). Nach 18 h Ruhren bei -78 °C, wurde die Reaktionsmischung kalt auf
Phosphatpuffer pH 7 (50 mL) gegossen mit CH2Cl, (3 x 100 mL) extrahiert. Nach
Reinigung durch SC (Al,O3, n-Heptan/EtOAc = 96:4) wurden gelbe Kristalle erhalten.

96b: 205 mg (31%). Gelbe Kristalle, Smp.: 55°C. DC: Rf = 0.39 (AlOs3,
n-Heptan/EtOAc = 96:4). IR (Film): v = 3062, 2946, 2892, 2867, 1728, 1671, 1601,
1469, 1440, 1295, 1230, 1219, 1097, 1039, 973, 882, 741 cm™. "H NMR (400 MHz,
CDCls, 17.4 °C, TMS): 6§ = 0.94 (d, J = 7.4 Hz, 18 H, Si(CH(CHs)), 1.07-1.19 (m
3 H, SiCH(CHj3),), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, CH,CHs), 3.07 (s, 2 H, CH2C¢H4Br), 4.20
(9, J=7.1 Hz, 2 H, CH,CH3), 4.73 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, NCH=CH), 5.98 (d, J = 8.3 Hz,
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2 H, NCH=CH), 6.99 (td, J = 7.8/1.7 Hz, 1 H, CCBrCHCHCHCH), 7.14 (td, J =
75M11Hz, 1 H, CCBrCHCHCHCH), 7.22 (dd, J = 7.6M1.5Hz, 1H,
CCBrCHCHCHCH), 7.49 (dd, J = 7.9/0.9 Hz, 1 H, CCBrCHCHCHCH) ppm. "*C NMR
(100 MHz, CDCls, 19.1 °C, TMS): & = 11.2 (d, 3 C, SiCH(CHs),), 14.2 (g, 1C,
CH,CH3), 17.7 (q, 6C, SiCH(CHs),), 47.0 (t, 1C, CH,CeH4Br), 48.0 (s 1C,
(NCH=CH),C(CO,Et)(CH,CsH4Br), 60.8 (t, 1 C, CH,CH3), 100.6 (d, 2 C, NCH=CH),
126.4 (s 1 C, CBr), 126.6 (d, 1 C, Car), 127.6 (d, 1 C, Car), 129.6 (d, 2 C, NCH=CH),
132.4 (d, 1 C, Cqr), 132.7 (d, 1 C, Car), 137.3 (s 1 C, CeH4Br), 175.5 (s 1 C, CO,Et)
ppm. M (CasHssNO,SIBr) = 478.55. MS (Cl, CH) m/z (%): 480 (100, [M+H]),
481 (19), 479 (34), 478 (94), 152 (5), 147 (6). HRMS (ESI*): [M+H]* ber. fir
C24H37NO,BrSi, 478,1777; gef. 478.1776.

4-(2-Brombenzyl)-4-ethyl-1-triisopropylsilyl-1,4-dihydropyridin (96c)
Br

96¢c

A: Nach AAV 3 aus 4-(2-Brombenzyl)pyridin (80) (120 mg, 0.484 mmol), TIPSOTf
(25) (148 mg, 0.484 mmol) in CH2Cl; (1.9 mL) und Et;Mg (1.9 mL, 0.5 M in THF).
Nach 16 h Ruhren bei -78 °C wurde die Reaktion mit Phosphatpuffer pH 7
abgebrochen (10 mL) und mit CH,Cl, (3 x 30 mL) extrahiert. Nach Reinigung durch
SC (Al,03, n-Pentan) wurde ein farbloses Ol erhalten.

96¢c: 109 mg (56%). Farbloses Ol. DC: Rf = 0.77 (Al,Os, n-Pentan). IR (Film): v =

3406, 2946, 2867, 1671. 1603, 1464, 1289, 1060, 978, 882 cm™. "H NMR (CD.Cl,,
500 MHz, 19.2 °C, TMS): §=0.90 (t, J = 7.3 Hz, 3 H, CH,CH), 0.94 (d, J = 7.4 Hz,
18 H, SiCH(CHsa)2), 1.13 (sept, J = 7.4 Hz, 3 H, SiCH(CHs)2), 1.34 (q, J = 7.3 Hz, 2 H,
CH,CHs), 2.71 (s, 2 H, CH2CgH4Br), 4.17 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, NCH=CH), 5.95 (d, J =



174 EXPERIMENTELLER TEIL

8.3 Hz, 2 H, NCH=CH), 6.97 (td, J = 8.0/1.3 Hz, 1 H, CCBrCHCHCHCH), 7.15 (td, J
= 75/1.3Hz, 1H, CCBrCHCHCHCH), 7.33 (dd, J = 7.5/1.3Hz, 1H,
CCBrCHCHCHCH), 7.47 (dd, J = 8.0/1.3 Hz, 1 H, CCBFrCHCHCHCH) ppm. *C NMR
(CD,Cl,, 500 MHz, 19.8°C, TMS): & = 10.6 (g, 1C, CH,CHs), 11.8 (d, 3C,
CH(CHs)s), 18.0 (9, 6 C, CH(CHs)s), 37.7 (t, 1C, CH.CHs), 42.2 (s, 1C,
(NC=CH),C(Et)(Bn)), 50.3 (t, 1 C, CH,Ph), 105.4 (d, 2 C, NC=CH), 126.8 (s, 1 C,
CRCBrCHCHCHCH), 126.9 (d, 1C, CRCBrCHCHCHCH), 1275 (d, 1C,
CRCBrCHCHCHCH), 130.0 (d, 2 C, NC=CH), 132.6 (d, 1 C, CRCBrCHCHCHCH),
133.6 (d, 1C, CRCBrCHCHCHCH), 140.1 (s, 1 C, CRCBrCHCHCHCH) ppm. M
(C2sH36BrNSi) = 434.54. MS (Cl, CH}) m/z (%): 434 (53, [M+H]), 265 (24), 264

(100). HRMS (El, 70 eV): M* ber. fir CpsHagNSiBr, 433.1800; gef. 433.1783.
Co3H3sNSIBr (434.54): ber. C 63.57, H 8.35, N 3.22; C 63.49, H 8.26, N 3.27.

B: Nach AAV 3 aus 4-Ethylpyridin (105) (86.8 mg, 0.810 mmol), TIPSOTf (25)
(248 mg, 0.810mmol, 0.22mL) in CHxCl, (3.24mL) und Bis(2-
brombenzyl)magnesium 95 (7.0 mL, 0.23 M in Et,O). Nach 16 h Ruhren bei -78 °C
wurde die Reaktion mit Phosphatpuffer pH 7 abgebrochen (10 mL) und mit CH,Cl; (3
X 25 mL) extrahiert. Nach Reinigung durch SC (Al,O3, n-Pentan) wurde 96c¢
(28.2 mg, 8.0%) als farbloses Ol erhalten.

4-(2-Brombenzyl)-4-phenyl-1-triisopropylsilyl-1,4-dihydropyridin (96d)

Nach AAV 3 aus 4-Phenylpyridin (17) (194 mg, 1.25 mmol), TIPSOTf (25) (383 mg,
1.25 mmol) in CH,Cl, (5.0 mL) und Bis(2-brombenzyl)magnesium (95) (14.7 mL,
0.17 M in Et,0). Nach 16 h Ruhren bei -78 °C wurde die Reaktion mit Phosphatpuffer
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pH 7 (30 mL) abgebrochen und mit CHCI;, (3 x 50 mL) extrahiert. Nach Reinigung

durch SC (Al,O3, n-Pentan) wurde ein farbloser Feststoff erhalten.

96d: 162 mg (27%). Farbloser Feststoff, Smp.: 92 °C. R;= 0.72 (Al,O3, n-Pentane).
IR (Film): ¥ = 3058, 2959, 2863, 1669, 1600, 1465, 1293, 1032, 1018, 882, 741
cm™. "THNMR (400 MHz, CD,Cly, 16.9 °C, TMS): 6 = 0.91 (d, J = 7.4 Hz, 18 H,
SICH(CHs),), 1.12 (sept, 3 H, SICH(CHa)), 3.20 (s, 2 H, CH,CsH4Br), 4.61 (d, J = 8.3
Hz, 2 H, NCH=CH), 5.95 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, NCH=CH), 7.00 (td, J = 7.9/1.8 Hz, 1 H,
Har), 7.12-7.22 (m, 2 H, Ha), 7.31 (dd, J = 7.6/1.7 Hz, 1 H, Ha.), 7.34-7.40 (m, 2 H,
Har), 7.47-7.55 (m, 3 H, Ha.) ppm. *C NMR (100 MHz, CD,Cl, 16.9 °C, TMS): § =
11.7 (d, 3C, SIiCH(CHs);), 18.0 (q, 6C, SiCH(CHs)), 452 (s, 1C,
(NCH=CH),C(Ph)(CH,CgH,), 49.0 (t, 1C, CHyCeHs), 105.7 (d, 2 C, NCH=CH),
125.89 (d, 1 C, Cq), 127.1 (d, 2 C, Car, ortno), 127.1 (d, 1 C, C4), 127.2 (s, 1 C, CBr),
127.9 (d, 1 C, Cq), 128.7 (d, 2 C, Car, meta), 129.0 (d, 2 C, NCH=CH), 133.6 (d, 1 C,
Car), 133.8 (d, 1C, Ca), 139.9 (s, 1C, Ph), 153.0 (s, 1C, CgHsBr) ppm. M
(Co7H36BrNSi) = 482.58. MS (Cl, CH}): m/z (%): 482 (100, [M]"), 354 (12), 351 (26),
312 (79), 272 (45), 261 (25), 259 (28), 195 (74), 170 (25). HRMS (ESI*): [M+H] * ber.
fiir C27H3;NSiBr, 482.1879; gef. 482.1865.

4-(2-Brombenzyl)-4-isopropyl-1-triisopropylsilyl-1,4-dihydropyridin (969g)
Br

.

969

n—=

Nach AAV 3 aus 4-(2-Brombenzyl)pyridin (80) (159 mg, 0.641 mmol), TIPSOTf (25)
(196 mg, 0.641 mmol) in CH2Cl, (2.56 mL) und iProMg (2.56 mL, 0.5 M in THF). Nach
16 h Ruhren bei -78 °C wurde mit Phosphatpuffer pH 7 (20 mL) abgebrochen und mit
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CH,Cl; (3 x 40 mL) extrahiert. Nach Reinigung durch SC (Al,O3, n-Pentan) wurde ein
ferbloses Ol erhalten

969g: 211 mg (73%). Farbloses Ol, DC: R = 0.77 (Al,03, n-Pentan). IR (Film): v =
3051, 2947, 2866, 1701, 1670, 1606, 1466, 1439, 1382, 1292, 1114, 1090, 1022,
1003, 882, 740 cm™. "H NMR (400 MHz, CDCls, 18.0 °C, TMS): §=0.90 (d, J = 7.4
Hz, 18 H, SiCH(CHs),), 0.97 (d, J = 6.8 Hz, 6 H, SiCH(CHj5),), 1.09 (sept, J = 7.4 Hz,
3 H, SiCH(CH3),), 1.50 (sept, J = 6.8 Hz, 1H, SiCH(CH3).), 2.75 (s, 2H,
CH,CgH4Br), 4.23 (d, J = 8.4 Hz, 2 H, NCH=CH), 5.88 (d, J = 8.4 Hz, 2 H, NCH=CH),
6.94 (td, J = 7.7/1.8 Hz, 1 H, CCBrCHCHCHCH), 7.13 (td, J = 7.6/1.1 Hz, 1 H,
CCBrCHCHCHCH), 7.31 (dd, J = 7.7/1.6 Hz, 1 H, CCBrCHCHCHCH), 7.45 (dd, J =
8.0/1.0 Hz, 1 H, CCBrCHCHCHCH) ppm. "*C NMR (100 MHz, CDCls, 17.8 °C, TMS):
0=11.6 (d, 3 C, SiCH(CHj3),), 17.8 (q, 6 C, SiCH(CHs)2), 18.2 (q, 2 C, SiCH(CH3)2),
40.3 (d, 1 C, SiCH(CHj3)), 44.8 (s, 1 C, (NCH=CH),C(C3H7)(CH,CsH4Br), 47.2 (t,
1 C, CHyCgH4Br), 103.7 (d, 2 C, NCH=CH), 126.8 (d, 1 C, Cy4.), 126.9 (s, 1 C, CBr),
127.2 (d, 1 C, C4), 129.8 (d, 2 C, NCH=CH), 132.2 (d, 1 C, Cy.), 133.5 (d, 1 C, C,),
141.1 (s, 1 C, CgH4Br) ppm. M (C24H3sNSiBr) = 448.57. MS (CIl, CH ;) m/z (%): 450
(98, [M+H]"), 406 (8), 368 (3), 278 (100). HRMS (EI, 70 eV): M ber. fiir Co4H3sNSIBr,
447 .1957; gef. 447.1966.

4-Allyl-4-(2-brombenzyl)-1-triisopropylsilyl-1,4-dihydropyridin (96h)
Br

-

Nach AAV 3 aus 4-(2-Brombenzyl)pyridin (80) (96.0 mg, 0.387 mmol), TIPSOTf (25)
(119 mg, 0.387 mmol) in CHxCl, (1.6 mL) und Allyl,Mg (1.55 mL, 0.5 M in THF).
Nach 16 h Ruhren bei -78 °C wurde mit Phosphatpuffer pH 7 (10 mL) abgebrochen
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und CHyCl, (4 x 15 mL) extrahiert. Nach Reinigung durch SC (Al,Os, n-Pentan)

wurde ein farbloses Ol erhalten.

96h: 19.0 mg (11%). Farbloses Ol. DC: Rf = 0.53 (Al,03, n-Pentan). IR (Film): Vv =

3070, 3053, 2945, 2867, 1670, 1599, 1467, 1439, 1290, 1051, 972 cm™. 'H NMR
(500 MHz, CD,Cl,, 19.3 °C, TMS): 5= 0.93 (d, J = 7.4 Hz, 18 H, SiCH(CHs)s), 1.10
(sept, 3 H, SICH(CHs)3), 2.20 (dt, J = 7.2/1.2 Hz, 2 H, H,C=CHCH,), 2.76 (s, 2 H,
CH,Ph), 4.27 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, NCH=CH), 4.89-5.06 (m, 2 H, H,C=CHCH), 5.90
(d, J = 8.3 Hz, 2 H, NCH=CH), 5.96 (tdd, 1 H, J = 14.4/10.3/7.2 Hz, H,C=CHCH.,),
6.97 (td, J = 7.8/1.7 Hz, 1 H, CCBrCHCHCHCH), 7.15 (td, J = 7.5/1.2 Hz, 1 H,
CCBrCHCHCHCH), 7.32 (dd, J = 7.7/1.7 Hz, 1 H, CCBrCHCHCHCH), 7.47 (dd, J =
7.8/1.3 Hz, 1 H, CCBrCHCHCHCH) ppm. *C NMR (125 MHz, CD,Cl,, 18.6 °C,
TMS): & = 11.7 (d, 3C, SiCH(CHa)s), 17.9 (g, 6 C, SICH(CHa)s), 41.3 (s, 1C,
(NCH=CH),C(SiCH(CHs)3)(CH2CeH4Br)), 49.4 (d, 1 C, CH,CeHsBr), 50.6 (d, 1C,
H,C=CHCH,), 105.7 (d, 2 C, NCH=CH), 116.1 (d, 1 C, HoC=CHCH,), 126.7 (s, 1 C,
CCBrCHCHCHCH), 126.9(d, 1C, CCBrCHCHCHCH), 1275 (d, 1C,
CCBrCHCHCHCH), 129.6 (d, 2 C, NCH=CH), 132.5 (d, 1 C, CCBrCHCHCHCH),
133.5 (d, 1 C, CCBrCHCHCHCH), 137.0 (d, 1 C, H,C=CHCH,), 39.8 (s, 1 C, Car). M
(C24H36NSi) = 446.55. MS (Cl, CH ;) m/z (%): 449 (35), 448 (100 [M+H]*), 447 (35),
412 (12), 276 (92). HRMS (El, 70 V) M* ber. fiir Co4H3sNSiBr, 445.1800; gef.
445.1803.

1-[4-Benzyl-4-(2-brombenzyl)-pyridin-1(4 H)-yllethanon (97a)
Br
|
N
o)\

97a

A: Nach AAV 4 aus 96a (77.9 mg, 0.157 mmol), geldést in CH,Cl, (0.6 mL) and
Acetylchlorid (24.6 mg, 0.314 mmol, 22.4 yL). Die Reaktion wurde 2h bei RT
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geruhrt. Reaktionsabbruch durch Phosphatpuffer pH 7 (10 mL) und Extraktion mit
CH,ClI; (3 x 15 mL). Nach Reinigung durch SC (SiO,, n-Heptan/EtOAc = 8:2) wurde

ein farbloses Ol erhalten.

97a: 57.2 mg (95%). Farbloses Ol. DC: Rf = 0.32 (SiO,, n-Heptan/EtOAc = 7:3).

IR (KBr): v = 3384, 3060, 3027, 2922, 1806, 1672, 1625, 1442, 1375, 1312, 1021,
958 cm™. "H NMR (CDCl, 500 MHz, 22.3 °C, TMS): 6= 1.89 (s, 3 H, COCHs), 2.86
(s, 2 H, CHoPh), 2.94 (d, 1 H, J = 13.4 Hz, CH,CsH4Br), 3.01 (d, 1H, J = 13.4 Hz,
CH,CgH4Br), 4.90 (dd, 1 H, J = 8.5/2.6 Hz, NCH=CH), 4.99 (dd, 1 H, J = 8.5/2.6 Hz,
NCH=CH), 6.35 (dd, 1 H, J = 8.5/1.3 Hz, NCH=CH), 6.93 (dd, 1 H, J = 8.5/1.3 Hz,
NCH=CH), 7.02 (dd, J = 8.1 Hz, 1 H, CCBrCHCHCHCH), 7.15-7.17 (m, 3 H, Har.
benzyiortho, CCBFCHCHCHCH), 7.18-7.21 (M, 2 H, Har. benzy-parar CCBICHCHCHCH),
7.23-7.26 (M, 2 H, Har. benzyimeta), 7.50 (d, 1 H, J = 8.1 Hz, CCBrCHCHCHCH) ppm.
3C NMR (CD,Cly, 125 MHz, 22.3 °C, TMS): 6= 21.5 (g, 1 C, COCHs), 43.5 (s, 1 C,
(NCH=CH),C(CH,Ph)(CH»CsH4Br)), 48.0 (t, 1 C, CH,CeH4Br), 50.4 (t, 1 C, CH,Ph),
102.3 (s, 1 C, CBr), 113.3 (d, 1 C, NCH=CH), 114.3 (d, 1 C, NCH=CH),

1222 (d, 1C, NCH=CH), 1243 (d, 1C, NCH=CH), 126.7 (d, 1C,
CCBrCHCHCHCH), 127.1 (d, 1 C, Car. para), 128.2 (d, 2 C, Car. meta), 128.4 (s, 1 C,
CCBrCHCHCHCH), 131.4 (s, 2 C, Car.ortho), 133.1 (d, 1 C, CCBrCHCHCHCH), 133.2
(d, 1 C, CCBrCHCHCHCH), 138.1 (s, 1 C, Car), 138.3 (s, 1 C, CgH4Br), 166.2 (s, 1 C,
NCO) ppm. M (C,1H20BrNO) = 382.30. MS (Cl, CH ;) m/z (%): 384 (93, [M+H]"), 382

(100, [M+H]), 292 (24), 290 (27), 212 (54), 170 (41). HRMS (ESI*): M* ber. fir
C21H20BrNO, 382.08066; gef. 382.08011. Cp1HaoBrNO (382.30): C 65.98, H 5.27, N
3.66; gef. C 65.68, H 5.34, N 3.56.

B: Nach AAV 5 aus aus 4-Benzylpyridin (93) (212 mg, 1.25 mmol), TIPSOTf (25)
(383 mg, 1.25 mmol, 0.34 mL) in CHCI; (5.0 mL) und Bis(2-brombenzyl)magnesium
(95) (12.5 mL, 2.50 mmol, 0.2 M in Et;,0). Nach 16 h Ruhren bei -78 °C, wurde die
Reaktionsmischung kalt auf Phosphatpuffer pH 7 gegossen (30 mL) und mit CH,Cl>
(3 x50 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden uber Na;SO,
getrocknet, filtriert und das Lsm. im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde in
CHxCl; (5.0 mL) geldst und mit Acetylchlorid (108 mg, 1.38 mmol, 0.10 mL) versetzt.
Reaktionszeit 1.5 h bei RT. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. SC (SiOo,
n-Heptan/EtOAc = 8:2) wurde 97a (294 mg, 61%) als farbloses Ol erhalten.
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1-Acetyl-4-(2-brombenzyl)-1,4-dihydropyridin-4-carbonsaureethylester (97b)
Br

Nach AAV 5 aus Ethylisonicotinat (104) (265 mg, 1.75 mmol), TIPSOTf (25) (536 mg,
1.75 mmol, 0.47 mL) in CHxCl, (7.0 mL) und Bis(2-brombenzyl)magnesium (95)
(129 mL, 0.27M in Et,0). Nach 16h Ruhren bei -78°C, wurde die
Reaktionsmischung kalt auf Phosphatpuffer pH 7 gegossen (30 mL) und mit CHxCl,
(3 x50 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden Uber Na,SO4
getrocknet, filtriert und das Lsm. im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde in
CHCI; (7.0 mL) gelost und mit Acetylchlorid (152 mg, 1.93 mmol, 0.14 mL) versetzt.
Reaktionszeit 1.5 h bei RT. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Nach
Reinigung durch SC (SiO,, n-Heptan/EtOAc = 7:3-6:4-1:1) wurde ein braunes Ol

erhalten.

97b: 185 mg (22%). Braunes Ol, DC: Rf = 0.11 (SiO, n-Heptan/EtOAc = 7:3).

IR (Film): 7 = 3061, 2980, 2933, 1727, 1698, 1675, 1626, 1471, 1440, 1418, 1375,
1329, 1309, 1230, 1042, 957, 747 cm™. "H NMR (400 MHz, CDCls, 17.6 °C, TMS): &
=1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, CH,CHs), 2.12 (s, 3 H, COCH3), 3.18 (d, J = 13.4 Hz, 1 H,
CH,CgH4Br), 3.25 (d, J = 13.4 Hz, 1 H, CH.CeH4Br), 4.21 (g, J = 7.1 Hz, 2 H,
CH.CH3), 5.21 (dd, J = 8.5/2.5 Hz, 1 H, NCH=CH), 5.30 (dd, J = 8.5/2.5 Hz, 1 H,
NCH=CH), 6.56 (dd, J = 8.5/1.6 Hz, 1 H, NCH=CH), 7.06 (ddd, J = 8.0/7.1/2.1 Hz,
1H, Har), 7.12=7.24 (m, 3 H, Har, NCH=CH), 7.53 (dd, J = 8.0/1.0 Hz, 1 H, Har.) ppm.
3C NMR (100 MHz, CDCls, 18.5 °C, TMS): 5= 14.1 (g, 1 C, CH,CHs), 21.3 (g, 1 C,
COCHS3), 45.7 (t, 1 C, CH,CsHaBr), 48.0 (s, 1 C, (NCH=CH),C(CO,Et)(CH,CgH4Br),
61.5 (t, 1 C, CH,CHs), 108.1 (d, 1 C, NCH=CH), 108.9 (d, 1 C, NCH=CH), 121.9 (d,
1C, NCH=CH), 123.7 (d, 1 C, NCH=CH), 126.2 (s, 1 C, CBr), 126.8 (d, 1 C, Ca),
128.4 (d, 1 C, Car), 132.2(d, 1 C, Car), 132.8 (d, 1 C, Car), 135.6 (s, 1 C, Car), 166.2
(s, 1 C, COCHs), 173.24 (s, 1 C, CO,Et) ppm. M (C17H1sBrNO3) = 364.24. MS (Cl,
CH ) m/z (%): 466 (100, [M+H]"), 367 (20), 365 (22), 364 (96), 195 (12), 194 (71),
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152 (46), 124 (10). HRMS (ESI*): [M+H] * ber. fiir C17H1sBrNO3, 364.05485; gef.
364.0543.

1-[4-(2-Brombenzyl)-4-ethyl-pyridin-1(4H)-yl]Jethanon (97c)
Br

Nach AAV 4 aus 96c (74.6 mg, 0.170 mmol), gelost in CH.CIl, (0.68 mL) und
Acetylchlorid (26.7 mg, 0.340 mmol, 24.3 yL). Die Reaktion wurde 2 h bei RT
geruhrt. Reaktionsabbruch mit Phosphatpuffer pH 7 (10 mL) und Extraktion mit
CHxCl; (4 x 20 mL). Nach Reinigung durch SC (SiO,, n-Heptan/EtOAc = 85:15-8:2)
wurde ein farbloses Ol erhalten.

97c: 53.7 mg (98%). Farbloses Ol. DC: R = 0.19 (SiO,, n-Heptan/EtOAc = 8:2).

IR (Film): ¥ = 3059, 2962, 2919, 2848, 1671, 1625, 1470, 1439, 1419, 1375, 1330,
1312, 1213, 1024, 970, 753 cm cm™. "H NMR (400 MHz, CDCls, 19.7 °C, TMS): § =
0.85 (t, J = 7.5 Hz, 3 H, CH,CHs), 1.51 (qd, J = 7.4/1.4 Hz, 2 H, CH,CHa), 2.06 (s,
3 H, COCHs), 2.81 (d, J = 13.4 Hz, 1 H, CH,CgH4Br), 2.91 (d, J = 13.4 Hz, 1 H,
CH,CgH4Br), 4.76 (dd, J = 8.5/2.7 Hz, 1 H, NCH=CH), 4.83 (dd, J = 8.5/2.7 Hz, 1 H,
NCH=CH), 6.49 (dd, J = 8.4/1.7 Hz, 1 H, NCH=CH), 7.02 (ddd, J = 8.0/6.7/2.4 Hz,
1H, Har), 7.13-7.21 (m, 3 H, NCH=CH, Hg.), 7.50 (d, J = 7.8 Hz, 1 H, Ha.) ppm.
3C NMR (100 MHz, CDCls, 17.4 °C, TMS): 6= 9.9 (q, 1 C, CH,CH3), 21.3 (g, 1 C,
COCHs), 35.1 (t, 1 C, CH,CHa), 42.2 (s, 1 C, (NCH=CH),C(C2Hs)(CH,CsH4Br)), 48.1
(t, 1 C, CH,CgH4Br), 113.2 (d, 1 C, NCH=CH), 113.9 (d, 1 C, NCH=CH), 122.0 (d,
1 C, NCH=CH), 123.8 (d, 1 C, NCH=CH), 126.1 (s, 1 C, CBr), 126.5 (d, 1 C, Car),
127.7 (d, 1C, Cq.), 132.5 (d, 1C, Ca), 132.6 (d, 1C, Ca), 137.51 (s, 1C, Ca.),
166.0 (s, 1 C, COCH3) ppm. M (C1sH1gBrNO) = 320.23. MS (Cl, CH}) m/z (%):
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323 (8), 322 (45, [M+H]"), 321 (8), 319 (45), 151 (12), 150 (100), 108 (72). HRMS
(El, 70 eV): M* ber. fiir C1sH1sNOBr, 319.0572; gef. 319.0546.

1-[4-(2-Brombenzyl)-4-phenyl-pyridin-1(4H)-yl]lethanon (97d)

Nach AAV 5 aus 4-Phenylpyridin (17) (466 mg, 3.00 mmol), TIPSOTf (25) (919 mg,
3.00 mmol) in CH,Cl; (12 mL) und Bis(2-brombenzyl)magnesium (95) (24 mL, 0.25 M
in Et,0). Nach 18 h Ruhren bei -78 °C wurde die Reaktion mit Phosphatpuffer pH 7
(30 mL) abgebrochen und mit CHxCl, (3 x 70 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden getrocknet (Na,SO4) und das Lsm. im Vakuum entfernt.
Das Rohprodukt wurde in CHCl, (12 mL) gelost und mit Acetylchlorid (259 mg,
3.30 mmol, 0.24 mL) versetzt. Nach 2 h Ruhren bei RT wurde das Lsm. im Vakuum
entfernt. Nach Reinigung durch SC (SiO,, n-Heptan/EtOAc

farbloses Ol erhalten.

8:2) wurde ein

97d: 344 mg (31%). Farbloses Ol. DC: R = 0.29 (SiO,, n-Heptan/EtOAc = 7:3).

IR (Film): ¥ = 3057, 2923, 1693, 1672, 1625, 1440, 1417, 1375, 1328, 1311, 1022,
960 cm™. "H NMR (400 MHz, CDCls, 22.7 °C, TMS): 6= 2.06 (s, 3 H, COCH3), 3.27
(d, J = 13.6 Hz, 1 H, CH,CsH4Br), 3.44 (d, J = 13.6 Hz, 1 H, CH.CsH4Br), 5.19 (dd,
J = 8.5/2.7 Hz, 1 H, NCH=CH), 5.25 (dd, J = 8.5/2.7 Hz, 1 H, NCH=CH), 6.49 (dd, J =
8.4/1.7 Hz, 1 H, NCH=CH), 7.04 (ddd, J = 8.0/6.7/2.4 Hz, 1 H, Ha), 7.10-7.17 (m,
2 H, Har), 7.19 (dd, J = 8.5/1.7 Hz, 1 H, NCH=CH), 7.25 (tt, J = 7.0/1.2 Hz, 1 H, Har),
7.36-7.42 (M, 2 H, Har), 7.46 (dt, J = 8.3/1.6 Hz, 2 H, Ha), 7.52 (dd, J = 8.0/1.1 Hz,
1H, Har) ppm. "*C NMR (100 MHz, CDCls, 17.7 °C, TMS): 5= 21.3 (g, 1 C, COCHs),
44.9 (s, 1 C, (CH,CsH4Br)PhC(NCH=CH),), 47.0 (t, 1 C, CH»CsH4Br), 112.9 (d, 1 C,
NCH=CH), 113.5 (d, 1C, NCH=CH), 120.9 (d, 1 C, NCH=CH), 122.6 (d, 1C,
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NCH=CH), 126.4 (d, 2 C, Ca), 126.4 (s, 1 C, Car, CBr), 126.5 (d, 1 C, Car), 126.6 (d,
1C, Car), 128.0 (d, 1 C, Car), 128.6 (d, 2 C, Car), 132.5 (d, 1 C, Car. CeH4Br), 132.6
(d, 1 C, Car. CeH4Br), 137.4 (s, 1 C, Car. CsHaBr), 48.1 (s, 1 C, Car. Ph), 166.0 (s, 1 C,
COCHs) ppm. M (CzoH1sBrNOBr) = 368.28. MS (Cl, CH%) m/z (%): 368 (92, [M*]),
199 (27), 198 (93), 157 (13), 156 (100). HRMS (ESI*): [M + HJ* ber. fiir CaoH1sBrNO:
368.0650; gef. 368.0649.

1-[4,4-Bis-(2-brombenzyl)-pyridin-1(4H)-yl]Jethanon (97¢)

Br Br
|
N
o)\
97e

Nach AAV 5 aus 4-(2-Brombenzyl)pyridin (80) (266 mg, 1.07 mmol), TIPSOTf (25)
(328 mg, 1.07 mmol) in CH2Cl; (4.3 mL) und Bis(2-brombenzyl)magnesium (95)
(8.9mL, 0.24 M in Et;0). Nach 16 h Ruhren bei -78 °C wurde die Reaktion mit
Phosphatpuffer pH7 (50 mL) abgebrochen. Es wurde mit CH.Cl, (3 x75 mL)
extrahiert, getrocknet (Na;SO4) und das Lsm. im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt
wurde in CHyCl, (4.3 mL) gelost, mit Acetylchlorid (92.6 mg, 1.18 mmol, 81.2 pL)
versetzt 1.5 h bei RT geruhrt. Danach wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Nach Reinigung durch SC (SiO,, n-Heptan/EtOAc = 8:2) wurde ein gelb-braunes Ol

erhalten.

97e: 248 mg (50%). Gelb-braunes Ol, DC: Rf = 0.12 (SiO,, n-Heptan/EtOAc = 8:2).

IR (Film): V = 3058, 3012, 2918, 2850, 1693, 1671, 1625, 1565, 1470, 1439, 1420,
1376, 1330, 1313, 1215, 1046, 1021, 958, 749 cm™. 'HNMR (500 MHz, CDCls,
21.2°C, TMS): 5= 1.93 (s, 3 H, COCHs3), 3.03 (d, J = 13.5 Hz, 2 H, CH,CgH4Br), 3.14
(d, J = 13.5 Hz, 2 H, CH,CgH4Br), 5.06 (dd, J = 8.4/2.7 Hz, 1 H, NCH=CH), 5.11 (dd,
J = 8.4/2.7 Hz, 1 H, NCH=CH), 6.31 (dd, J = 8.4/1.7 Hz, 1 H, NCH=CH), 7.00~7.06
(M, 3 H, Har, NCH=CH), 7.15-7.24 (m, 4 H, Ha.), 7.52 (dd, J = 8.0/1.2 Hz, 2 H, Har)
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ppm. 3C NMR (125 MHz, CDCls, 24.1 °C, TMS): 6= 21.1 (g, 1 C, COCH3), 43.9 (s,
1C, (NCH=CH),C(CH,CsHaBr)2), 47.9 (t, 2C, CH,CgH4Br), 112.6 (d, 1C,
NCH=CH),113.5 (d, 1 C, NCH=CH), 122.0 (d, 1C, NCH=CH), 123.6 (d, 1C,
NCH=CH), 126.2 (s, 2 C, CBr), 126.7 (d, 2 C, Car), 127.9 (d, 2 C, Ca), 132.6 (d, 2 C,
Car), 132.7 (d, 2C, Cu), 137.3 (s, 2C, Ca), 165.8 (s, 1 C, COCHs) ppm. M
(C21H19Br2NO) = 461.20. MS (Cl, CH;) m/z (%): 464 (66), 463 (27), 462 (100,
[M+H]"), 461 (18), 460 (64), 292 (38), 290 (27), 250 (15), 248 (16). HRMS
(El, 70 eV): M" ber. fiir Co1H1sNOBr,, 458,9834; gef. 458.9836.

1-[4-(2-Brombenzyl)-4-methyl-pyridin-1(4H)-yl]lethanon (97f)
Br

Nach AAV 5 aus 4-Methylpyridin (113) (140 mg, 1.50 mmol), TIPSOTf (25) (460 mg,
1.50 mmol) in CH,CIl, (6.0 mL) und Bis(2-brombenzyl)magnesium (95) (11.5 mL,
0.26 M in THF). Nach 18 h Ruhren bei -78 °C wurde mit Phosphatpuffer pH 7
abgebrochen (30 mL) und mit CH)Cl, (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinten
organischen Extrakte wurden getrocknet (Na;SO,), und das Lésungsmittel wurde im
Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde in CH.Cl, (6.0 mL) gelést und mit
Acetylchlorid (130 mg, 1.65 mmol, 0.12 mL) versetzt. Nach einer Reaktionszeit von
1.5 h bei RT wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach Reinigung durch
SC (SiO2, n-Heptan/EtOAc = 8:2) wurde ein farbloses Ol erhalten.

97f: 288 mg (63%). Farbloses Ol. DC: Rf = 0.33 (SiO,, n-Heptan/EtOAc = 7:3).

IR (Film): ¥ = 3057, 2961, 2922, 2855, 1673, 1625, 1470, 1419, 1376, 1328, 1312,
1215, 1021, 966 cm™. 'H NMR (500 MHz, CDCls, 17.2 °C, TMS): 5= 1.24 (s, 3 H,
CHs), 2.08 (s, 3 H, COCHg), 2.84 (d, J = 13.3 Hz, 1 H, CH,CeH4Br), 2.92 (d, J = 13.3
Hz, 1 H, CH,CeH4Br), 4.89 (dd, J = 8.4/2.6 Hz, 1 H, NCH=CH), 4.97 (dd, J = 8.4/2.6
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Hz, 1 H, NCH=CH), 6.40 (dd, J = 8.4/1.7 Hz, 1 H, NCH=CH), 7.03 (ddd, J =
8.0/6.0/3.1 Hz, 1 H, CgH4Br), 7.08 (dd, J = 8.4/1.7 Hz, 1 H, NCH=CH), 7.14-7.21 (m,
2 H, CeH4Br), 7.5-7.54 (m, 1 H, CeH4Br) ppm. *C NMR (125 MHz, CDCls, 22.1 °C,
TMS): 6 = 213 (q, 1C, COCHs), 309 (q, 1C, CHs), 37.3 (s, 1C,
(NCH=CH),C(CH,CsH4Br)(CHs)), 48.6 (t, 1 C, CH,CsH4Br), 115.0 (d, 1 C, NCH=CH),
115.7 (d, 1 C, NCH=CH), 120.4 (d, 1 C, NCH=CH), 122.2 (d, 1 C, NCH=CH), 126.1
(s, 1 C, CBr), 126.6 (d, 1 C, CgH4Br), 127.8 (d, 1 C, CgH4Br), 132.4 (d, 1 C, CgH4Br),
132.7 (d, 1 C, CCBrCHCHCHCH), 137.5 (s, 1 C, CgH4Br), 166.0 (s, 1 C, COCHs)
ppm. M (C1sH1sBrNO) = 306.20. MS (CI, CH%) m/z (%): 308 (100), 306 (16, M*), 136

(49). HRMS (ESI"): [M+H]" ber. fiir C1sH17ONBr: 306.04936; gef. 306.0486.

1-[4-(2-Brombenzyl)-4-isopropyl-pyridin-1(4H)-yllethanon (979)
Br

Nach AAV 4 aus 96g (80.7 mg, 0.180 mmol), gelost in CH,Cl, (0.72 mL) und
Acetylchlorid (28.3 mg, 0.36 mmol, 25.7 yL). Reaktionszeit 2h bei RT.
Reaktionsabbruch mit Phosphatpuffer pH7 (10 mL) und Extraktion mit CH.ClI,
(3 x 20 mL). Nach Reinigung durch SC (SiO,, n-Heptan/EtOAc = 85:15-8:2) wurde
ein farbloses Ol erhalten.

979g: 55.8 mg (93%). Farbloses Ol. DC: Rf = 0.35 (SiO,, n-Heptan/EtOAc = 7:3).

IR (Film): 7 = 3059, 2961, 2930, 2871, 1693, 1672,1625, 1470, 1439, 1421, 1376,
1328, 1313, 1215, 1022, 954, 744 cm™. "H NMR (400 MHz, CDCls, 16.8 °C, TMS): &
= 0.98 (d, J = 6.9 Hz, 6 H, CH(CHs),), 1.64—1.80 (m, 1 H, CH(CHjs),), 2.00 (s, 3 H,
COCHs), 2.81 (d, J = 13.4 Hz, 1 H, CH,CeH4Br), 2.98 (d, J = 134 Hz, 1 H,
CH,CgH4Br), 4.85 (dd, J = 8.5/2.7 Hz, 1 H, NCH=CH), 4.93 (dd, J = 8.5/2.7 Hz, 1 H,
NCH=CH), 6.41 (dd, J = 8.5/1.7 Hz, 1 H, NCH=CH), 6.96-7.03 (m, 1 H, Ha), 7.10
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(dd, J = 8.5/1.7 Hz, 1 H, NCH=CH), 7.07-7.18 (m, 2 H, Ha), 7.48 (d, J = 8.2 Hz, 1 H,
Har) ppm. *C NMR (100 MHz, CDCls, 17.4 °C, TMS): 5= 17.9 (g, 1 C, CH(CH3)»),

18.2 (9, 1 C, CH(CHs),), 21.3 (g, 1 C, COCH3), 38.4 (d, 1 C, CH(CH3)y), 45.1 (s, 1 C,
(NCH=CH),C(C3H7)(CH,CsH4Br)), 45.2 (t, 1 C, CH,CeH.Br), 1119 (d, 1 C,
NCH=CH), 112.3 (d, 1 C, NCH=CH), 122.2 (d, 1 C, NCH=CH), 123.9 (d, 1 C,
NCH=CH), 126.3 (s, 1 C, CBr ), 126.5 (d, 1 C, Ca), 127.6 (d, 1 C, Car), 132.3 (d, 2 C,
Car), 138.4 (s, 1 C, Car), 165.9 (s, 1 C, COCH;3) ppm. M (C17H20BrNO) = 334.26. MS
(Cl, CHL) m/z (%): 122 (28), 164 (56), 334 (100, M*), 335 (17), 336 (90), 337 (18).

HRMS (ESI*): [M+H]" ber. fiir C17H2sNOBr, 334.0807; gef. 334.0805.

4-Isopropyl-1-triisopropylsilyl-1,4-dihydropyridin-4-carbonsaureethylester (110)

%F

A

110

Nach AAV 3 ausgehed von Isonicotinsaureethylester (104) (302 mg, 2.00 mmol),
TIPSOTf (25) (613 mg, 2.00 mmol) in CH,Cl, (8.0 mL) und Diisopropylmagnesium
(10.0 mL, 0.4 M in THF). Nach 16 h Ruhren bei -78 °C wurde die Reaktion mit
Phosphatpuffer (30 mL) abgebrochen und mit CH>Cl, (3 x 50 mL) extrahiert. Nach
Reinigung durch SC (AlLO3;, n-Heptan/EtOAc 0.98:0.02-0.96:0.04) wurde ein

farbloses Ol erhalten.

110: 571 mg (81%). Farbloses Ol, DC: Rf = 0.72 (Al,Os, n-Heptan/EtOAc = 8:2).

IR (Film): 7 = 3064, 2959, 2868, 1730, 1669, 1464, 1294, 1246, 1207, 1088, 1035,
882 cm™. "H NMR (500 MHz, CDCls, 20.8 °C, TMS): 5 = 0.79 (d, J = 6.9 Hz, 6 H,
CH(CHs)2), 1.07 (d, J = 7.4 Hz, 18 H, SICH(CHs)2), 1.24 (t, J = 7.2 Hz, 3 H, CH,CHs),
1.25 (sept, J = 7.4 Hz, 3 H, SICH(CHs),), 1.79 (sept, J = 6.9 Hz, 1 H, CH(CHs3)y), 4.10
(g, J = 7.2 Hz, 2 H, CH,CHs), 4.55 (d, J = 8.4 Hz, 2 H, NCH=CH), 6.15 (d, J = 8.4 Hz,
2 H, NCH=CH) ppm. *C NMR (125 MHz, CDCls, 18.1 °C, TMS): 6 = 11.7 (d, 3 C,



186 EXPERIMENTELLER TEIL

SiCH(CHs),), 14.4 (g, 1C, CH,CHs), 17.3 (g, 2C, CH(CHa)), 17.9 (q, 6C,
SICH(CHs)),  37.7 (4, 1C,  CH(CHs)»), 502 (s, 1C,
(NCH=CH),C(CO,C,Hs)(CH(CHs)2)), 60.5 (t, 1 C, CH,CH3), 100.0 (d, 2 C, NCH=CH),
130.1 (d, 2 C, NCH=CH), 176.1 (s, 1 C, CO,C5Hs) ppm. M (CaoHs7NO,Si) = 351.61.
MS (Cl, CH:) m/z (%): 352 (73, [M+H]"), 309 (23), 308 (100), 279 (13), 278 (49).

HRMS (ESI*): [M+H] " ber. fiir C2oH3sNO,Si, 352.2672; gef. 352.2665.

4-Ethyl-1-triisopropylsilyl-1,4-dihydropyridin-4-carbonsaureethylester (111)
0

I

Nach AAV 3 ausgehed von Isonicotinsaureethylester (104) (302 mg, 2.00 mmol),
TIPSOTf (25) (613 mg, 2.00 mmol) in CH,Cl, (8.0 mL) und Diisopropylmagnesium
(10.0 mL, 0.4 M in THF). Nach 16 h Ruhren bei -78 °C wurde die Reaktion mit
Phosphatpuffer (30 mL) abgebrochen und mit CH,Cl, (3 x 50 mL) extrahiert. Nach
Reinigung durch SC (Al,O3;, n-Heptan/EtOAc 0.98:0.02-0.96:0.04) wurde ein

farbloses Ol erhalten.

111: 373 mg (55%). Gelb-griines Ol, DC: Rf = 0.47 (Al,03, n-Heptan/EtOAc = 96:4).

IR (KBr): ¥ = 3068, 2970, 2948, 2868, 1727, 1669, 1466, 1290, 1248, 1211, 1074,
990, 882, 691 cm™. "H NMR (400 MHz, CD,Cl,, 16.3 °C, TMS): §=0.82 (t, J=7.5
Hz, 3 H, CH,CHs), 1.07 (d, J = 7.3 Hz, 18 H, SiCH(CHs),), 1.23 (t, J = 7.8 Hz, 3 H,
OCH,CHs), 1.25 (sept, J = 7.3 Hz, 3 H, SiCH(CHs),), 148 (g, J = 7.5 Hz, 2 H,
CH,CHs), 4.09 (q, J = 7.8 Hz, 2 H, OCH,CHs), 4.53 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, NCH=CH),
6.14 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, NCH=CH) ppm. "*C NMR (100 MHz, CD,Cl,, 17.6 °C, TMS:
5=8.9(q, 1 C, CH,CHs), 11.7 (d, 3 C, SiCH(CHs),), 14.4 (g, 1 C, OCH,CHs), 18.0 (q,
6C, SICH(CHs)2), 353 (t, 1C, CHxCHs), 463 (s, 1C,
(NCH=CH),C(CO,C,Hs)(CH,CH3)), 60.6 (t, 1C, OCH,CHs), 1014 (d, 2C,
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NCH=CH), 129.9 (d, 2 C, NCH=CH), 176.4 (s, 1 C, CO,C;Hs) ppm. M (C1gH3sNO,Si)
= 337.58. MS (Cl, CH}) m/z (%): 338 (100, [M+H]"), 264 (40), 184 (13), 168 (11),

157 (22), 140 (27). HRMS (El, 70 eV): M* ber. fiir C1oH3sNO,Si, 337.2437; gef.
337.2426. C19H3sNO,Si (337.58): ber. C 67.60, H 10.45, N 4.15; gef. C 67.40, H
10.69, N 4.13.

4-Benzyl-1-triisopropylsilyl-1,4-dihydropyridin-4-carbosaureethylester (112)
o)

.

Nach AAV 3 ausgehed von Isonicotinsaureethylester (104) (302 mg, 2.00 mmol),
TIPSOTf (25) (613 mg, 2.00 mmol) in CH.Cl, (8.0 mL) und Dibenzylmagnesium
(14.3 mL, 0.28 M in Et;,0O). Nach 16 h Ruhren bei -78 °C wurde die Reaktion mit
Phosphatpuffer (30 mL) abgebrochen und mit CH,Cl, (3 x 50 mL) extrahiert. Nach
Reinigung durch SC (Al,O3, n-Heptan/EtOAc 0.98:0.02) wurde ein gelber Feststoff

erhalten.

112: 279 mg (35%). Gelber Feststoff, Smp.: 91°C. DC: Rf = 0.37 (AlOs3,

n-Heptan/EtOAc = 96:4). IR (Film): ¥ = 3061, 3025, 2945, 2866, 1721, 1673, 1461,
1452, 1293, 1238,1224, 1101, 1040, 972, 882, 738, 691 cm™. 'H NMR (500 MHz,
CD,Clp, 22.9 °C, TMS): 5= 0.99 (d, J = 7.4 Hz, 18 H, SiCH(CHs),), 1.17-1.21 (m
3 H, SICH(CHa)2), 1.24 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, CH,CHs), 2.83 (s, 2 H, CH.Ph), 4.10 (q, J
= 7.1 Hz, 2 H, CH,CHs), 4.62 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, NCH=CH), 6.02 (d, J = 8.3 Hz, 2 H,
NCH=CH), 7.07-7.11 (m, 2 H, Har. ortro), 7.12=7.17 (M, 1 H, Har. para), 7.18-7.23 (m,
2 H, Har. meta) PpM. °C NMR (125 MHz, CD.Cl,, 21.7 °C, TMS): § = 11.7 (d, 3 C,
SiCH(CHs),), 14.4 (g, 1C, CH,CHs), 17.9 (g, 6 C, SICH(CHs),), 47.6 (s, 1C,
(NCH=CH),C(CO2CzHs)(CH2Ph)), 49.5 (t, 1 C, CH,Ph), 60.8 (t, 1 C, CH,CHs), 101.6
(d, 2 C, NCH=CH), 126.5 (d, 1 C, Car. para), 128.0 (d, 2 C, Car. meta), 129.6 (d, 2 C,
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NCH=CH), 131.0 (d, 2 C, Car. ortho), 137.6 (s, 1 C, Car), 175.5 (s, 1 C, CO2C2Hs) ppm.
M (C24Hs7NO,Si) = 399.65. MS (Cl, CH:) m/z (%): 400 (100, [M+H]"), 309 (7), 308
(25). HRMS (El, 70 eV): M* ber. fir CyH37NO,Si, 399.2594; gef. 399.2576.
C24Ha7NO,Si (399.65): ber. C 72.13, H 9.33, N 3.50; gef. C 72.01, H 9.26, N 3.39.

4-(3-Brombenzyl)pyridin™ (143)
Br

AN

bz
N

143

Nach AAV 1 aus 3-Brombenzylbromid (141) (624 mg, 2.50 mmol) in DME (5.0 mL)
und Pyridyl-4-boronsaure (131) (368 mg, 3.00 mmol), Na,CO3; (558 mg, 5.25 mmol)
und Pd(PPhs)s (109 mg, 0.094 mmol) in H,O (5.0 mL) und DME (10 mL) bei 100 °C.
Reaktionszeit 2 h bei 100 °C. Aufarbeitung durch Zusatz von gesattigter NaHCOs-
Lsg. (20 mL) und Extraktion with CH,Cl, (4 x 30 mL). Nach Reinigung durch SC
(SiO2, n-Heptan/EtOAc = 7:3-6:4) wurde ein braunes Ol erhalten.

143: 255 mg (41%). Braunes Ol. DC: Rf = 0.14 (SiO2, n-Heptan/EtOAc = 7:3).

IR (Film): ¥ = 3067, 3027, 2923, 1600, 1592, 1568, 1560, 1472, 1427, 1414, 1071,
994 cm™. "H NMR (400 MHz, CDCls, 18.5 °C, TMS): § = 3.93 (s, 2 H, CH,CgH4Br),
7.07-7.12 (m, 3H, NCH=CH, CCHCBrCHCHCH), 7.19 (t, J = 7.8 Hz, 1 H,
CCHCBrCHCHCH), 7.33 (s, 1 H, CCHCBrCHCHCH), 7.39 (d, J = 8.3 Hz, 1 H,
CCHCBrCHCHCH), 8.52 (dd, J = 6.0/1.6 Hz, 2 H, NCH=CH) ppm. *C NMR (100
MHz, CDCls, 21.0 °C, TMS): 5= 40.8 (t, 1 C, CH,CsH4Br), 122.8 (s, 1 C, CBr), 124.1
(d, 2C, NCH=CH), 1277 (d, 1C, CCHCBrCHCHCH), 1299 (d, 1C,
CCHCBrCHCHCH), 130.3 (d, 1 C, CCHCBrCHCHCH), 132.0 (d, 1C,
CCHCBrCHCHCH), 1411 (s, 1C, CCHCBrCHCHCH), 149.0 (s, 1 C,
NCH=CHCCH=CH), 150.0 (d, 2 C, NCH=CH) ppm. M (C12H1oBrN) = 248,12. MS (Cl,
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CH:) m/z (%): 251 (12), 250 (93), 249 (16), 248 (100, [M+H]*). HRMS (EI, 70 eV):
M"* ber. fiir C12H1oNBr, 246.9997; gef. 246.9996.

t70

Die Verbindung ist Literaturbekannt,”” jedoch wurden noch keine analytischen Daten

veroffentlicht.

4-(4-Brombenzyl)pyridin’' (144)
Br

X
Z
N
144

Nach AAV 1 aus 4-Brombenzylbromid (142) (624 mg, 2.50 mmol) in DME (5.0 mL)
und Pyridyl-4-boronsaure (131) (368 mg, 3.00 mmol), Na,CO3; (5658 mg, 5.25 mmol)
und Pd(PPh3)s (116 mg, 0.10 mmol) in H,O (5.0 mL) und DME (10 mL) bei 100 °C.
Reaktionszeit 2 h bei 100 °C. Aufarbeitung durch Zusatz von Wasser (25 mL) und
Extraktion with CHyCl, (4 x 30 mL). Nach Reinigung durch SC (SiOg,
n-Heptan/EtOAc = 7:3-6:4) wurde ein braunes Ol erhalten.

144: 280 mg (45%). Braunes Ol. DC: Rf = 0.10 (SiO,, n-Heptan/EtOAc = 6:4).

IR (Film): ¥ = 3027, 2922, 1599, 1559, 1487, 1414, 1244, 1218, 1071, 1011, 803
cm™. '"H NMR (400 MHz, CDCl3, 18.8 °C, TMS): 5= 3.92 (s, 2 H, CH,CgH4Br), 7.05
(d, J = 8.4 Hz, 2 H, CCH=CHCBr), 7.08 (d, J = 6.0 Hz, 2 H, NCH=CH), 7.42-7.46 (m,
2 H, CCH=CHCBFr), 8.51 (dd, J = 6.0/2.9 Hz, 2 H, NCH=CH) ppm. "*C NMR (100
MHz, CDCls, 21.0 °C, TMS): §=40.6 (t, 1 C, CH,CsH4Br), 120.6 (s, 1 C, CBr), 124.1
(d, 2 C, NCH=CH), 130.8 (d, 2 C, CCH=CHCBr), 131.8 (d, 2 C, CCH=CHCBr), 137.8
(s, 1 C, CCH=CHCBr), 149.3 (s, 1 C, NCH=CHC), 150.0 (d, 2 C, NCH=CH) ppm. M
(C12H1oBrN) = 248,12. MS (CI, CH:) m/z(%): 251 (13), 250 (97), 249 (19), 248 (100,

[M]"). HRMS (El, 70 eV): M" ber. fir C12H1oNBr, 246.9997; gef. 246.9997.
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Die analytischen Daten ("H NMR, *C NMR, MS) stimmen mit den Literaturwerten

tberein.”’

4-Benzyl-4-(3-brombenzyl)-1-triisopropylsilyl-1,4-dihydropyridin (152a)

Nach AAV 3 aus 4-(3-Brombenzyl)pyridin (143) (105 mg, 0.423 mmol), TIPSOTT (25)
(130 mg, 0.423 mmol) in CHxCl, (1.7 mL) und BnoMg (1.8 mL, 0.5 M in THF). Nach
18 h Riuhren bei -78 °C wurde die Reaktion mit Phosphatpuffer pH 7 abgebrochen
(20 mL) und mit CHxCI, (3 x 30 mL) extrahiert. Nach Reinigung durch SC (Al,Os3,

n-Pentan) wurde ein farbloser Feststoff erhalten.

152a: 162 mg, (77%). Farbloser Feststoff, Smp.: 90 °C. DC: Rf = 0.53 (Al,Os3,

n-Pentan). IR (Film): ¥ = 3028, 2938, 2917, 2863, 1671, 1594, 1461, 1444, 1286,
1115, 1052, 972, 879 cm™". "H NMR (500 MHz, CD,Cl,, 21.7 °C, TMS): §=0.82 (d, J
= 7.3 Hz, 18 H, SiCH(CHs),), 0.95-1.08 (m, 3 H, SiCH(CHs),), 2.56 (s, 2 H, CH.Ph),
2.67 (s, 2 H, CH,CgH4Br), 4.15 (d, J = 8.4 Hz, 2 H, NCH=CH), 5.76 (d, J = 8.4 Hz, 2
H, NCH=CH), 7.02-7.08 (m, 2 H, Hq.), 7.09-7.26 (m, 6 H, Ha.), 7.27-7.30 (m, 1 H,
Har) ppm. C NMR (125 MHz, CD,Cl,, 21.7 °C, TMS): §= 11.5 (d, 3 C, SiCH(CHs),),
17.7 (q, 6 C, SICH(CHa)y), 42.3 (s, 1 C, (NCH=CH),C(CH2CsH4Br)(CH2Ph)), 51.0 (t,
1 C, CHyPh CH,CgH4Br), 52.3 (t, 1 C, CH,Ph CH,CgH4Br), 105.5 (d, 2 C, NCH=CH),
121.7 (s, 1C, CBr), 125.9 (d, 1 Carpara), 127.7 (d, 2 Carmeta), 128.8 (d, 1C,
CCHCBrCHCHCH), 129.2 (d, 1 C, CCHCBrCHCHCH), 129.7 (d, 2 C, NCH=CH),
130.3 (d, 1C, CCHCBrCHCHCH), 1314 (d, 2C, Caromo), 134.1 (d, 1C,
CCHCBrCHCHCH), 139.6 (s, 1 C, CH.Ph), 142.9 (s, 1C, CgHsBr) ppm. M

(CasHssBINSI) = 496,61. MS (Cl, CH}) m/z (%): 498 (83), 496 (81, [M+H]"), 406 (34),
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404 (35), 326 (100). HRMS (EI, 70 eV): M* ber. fiir CpsHssBrNSi, 495.1957; gef.
495.1955.

4-(3-Brombenzyl)-4-isopropyl-1-triisopropylsilyl-1,4-dihydropyridin (152b)

s

152b

Br

n—=Z

Nach AAV 3 aus 4-(3-Brombenzyl)pyridin (143) (61.0 mg, 0.246 mmol), TIPSOTf
(25) (75.4 mg, 0.246 mmol) in CH,Cl; (0.98 mL) und iPr,Mg (0.98 mL, 0.5 M in THF).
Nach 18 h Rihren bei -78 °C wurde die Reaktion mit Phosphatpuffer pH 7 (25 mL)
abgebrochen und mit CH.Cl, (3 x 50 mL) extrahiert. Nach Reinigung durch SC

(Al,O3, n-Pentan) wurde ein farbloser Feststoff erhalten.

152b: 101 mg (70%). Farbloser Feststoff, Smp.: 49 °C. DC: Rf = 0.69 (AlOs3,

n-Pentan). IR (Film): v = 3045, 2946, 2867, 1670, 1595, 1567, 1464, 1292, 1089,
1004, 882 cm™. "H NMR (500 MHz, CD,Cl,, 21.8 °C, TMS): 5= 0.91-0.94 (m, 24 H,
CH(CHs),, SICH(CHs)s), 1.10 (sept, J = 7.5 Hz, 3 H, SICH(CHs)y), 1.39 (sept, J = 6.6
Hz, 1 H, CH(CH3),), 2.48 (s, 2 H, CH,CeH4Br), 4.09 (d, J = 8.4 Hz, 2 H, NCH=CH),
5.90 (d, J = 8.4 Hz, 2 H, NCH=CH), 7.00-7.08 (m, 2 H, CeH4Br), 7.22 (dt, J = 7.4/1.9
Hz, 1 H, CsHaBr), 7.25-7.27 (m, 1 H, CsHBr) ppm. *C NMR (125 MHz, CD.Cl,,
19.3°C, TMS): 6= 11.8 (d, 3 C, SiCH(CHs)2), 18.0 (q, 6 C, SICH(CHs)2), 18.4 (q, 2 C,
CH(CHs)y), 39.8 «d, 1C, CH(CHa)y), 44.0 (s, 1C,
(NCH=CH),C(CH(CH3),)(CH2CsH4Br)), 48.4 (t, 1C, CH.CeHsBr), 103.9 (d, 2C,
NCH=CH), 121.7 (s, 1 C, CsH4Br), 128.7 (d, 1 C, CCHCBrCHCHCH), 129.2 (d, 1 C,
CCHCBrCHCHCH), 130.1 (d, 2 C, NCH=CH), 130.5 (d, 1 C, CCHCBrCHCHCH),
134.3 (d, 1 C, CCHCBrCHCHCH), 144.1 (s, 1C, CCHCBrCHCHCH) ppm. M
(C24H3sBrNSi) = 448.57. MS (Cl, CH}) m/z (%): 448 (37, [M+H]"), 279 (25), 278

(100). HRMS (EI*): M* ber. fiir C24H3sNO, 447.1957; gef. 447.1957.
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4-(3-Brombenzyl)-4-ethyl-1-triisopropylsilyl-1,4-dihydropyridin (152c)

e

152c

Br

Nach AAV 3 aus 4-(3-Brombenzyl)pyridin (143) (94.8 mg, 0.382 mmol), TIPSOTf
(25) (117 mg, 0.382 mmol) in CH2Cl, (1.5 mL) und Et;Mg (0.9 mL, 0.9 M THF). Nach
18 h Ruhren bei -78 °C wurde mit Phosphatpuffer pH 7 abgebrochen (15 mL) und mit
CH.CI, (4 x 20 mL) extrahiert. Nach Reinihgung durch SC (Al,O3, n-Pentan) wurde

ein farbloser Feststoff erhalten.

152c: 73.3 mg, (44%). Farbloser Feststoff, Smp.: 41 °C. DC: R; = 0.91 (Al,Os3,
n-Pentan). IR (Film): 7 = 3041, 2958, 1668, 1598, 1565, 1463, 1288, 1083, 1060,
977 cm™. "H NMR (500 MHz, CDCl; , 21.6 °C, TMS): 6= 0.89 (t, J = 7.3 Hz, 3 H,
CH2CHs), 0.95 (d, J = 7.4 Hz, 18 H, SiCH(CHs),), 1.07-1.17 (m, 3 H, SiCH(CHs)y),
1.24 (q, J = 7.3 Hz, 2 H, CH,CHs), 2.43 (s, 2 H, CH.CgsH4Br), 4.01 (d, J = 8.3 Hz, 2 H,
NCH=CH), 5.94 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, NCH=CH), 7.02 (dt, J = 4.5/2.7 Hz, 1 H, CsH4Br),
7.06 (t, J = 7.7 Hz, 1 H, CeH4Br), 7.23-7.27 (m, 2 H, C¢H4Br) ppm. *C NMR (125
MHz, CDCls, 22.9 °C, TMS): 6 = 10.3 (q, 1 C, CH2CHs3), 11.3 (d, 3 C, SiCH(CHa)y),
177 (9, 6C, SICH(CHs);), 36.8 (t, 1C, CH.,CHs;), 406 (s, 1C,
(NCH=CH),C(CH2CH3)(CH2C¢H4Br)), 51.3 (d, 1C, CH,CsHsBr), 104.9 (d, 2C,
NC=CH), 121.40 (s, 1 C, CBr), 128.4 (d, 1 C, C¢H4Br), 128.7 (d, 1 C, CsH4Br), 129.6
(d, 2 C, NC=CH), 129.7 (d, 1 C, CgH4Br), 133.7 (d, 1 C, CgH4Br), 142.2 (s, 1C,
CeH4Br) ppm. M (Ca3H3BrNSi) = 434.54. MS (Cl, CH}): m/z (%): 435 (27), 436
(100), 437 (23), 434 (51, M*), 390 (9). HRMS (EI, 70 eV): M* ber. fiir Ca3H3sBrNSi,
433.1800; gef. 433.1797.
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4-Benzyl-4-(4-brombenzyl)-1-triisopropylsilyl-1,4-dihydropyridin (153)

||Br
.

153

Nach AAV 3 aus 4-(4-Brombenzyl)pyridin (144) (84.0 mg, 0.340 mmol), TIPSOTf
(25) (104 mg, 0.340 mmol) in CH2Cl, (1.4 mL) und BnoMg (1.7 mL, 0.4 M in THF).
Nach 18 h Rahren bei -78 °C wurde mit Phosphatpuffer pH 7 abgebrochen (10 mL)
und mit CHxCl, (3 x 25 mL) extrahiert. Nach Reinigung durch SC (Al,O3, n-Pentan)

wurde ein farbloser Feststoff erhalten.

153: 135 mg (80%). Farbloser Feststoff, Smp.: 69 °C. R = 0.40 (Al,O3, n-Pentan).
IR (Film): V = 3027, 2944, 2923, 2866, 1671, 1602, 1487, 1463, 1289, 1053, 1037
cm™. '"HNMR (400 MHz, CDCl;, 19.5 °C, TMS): 5 = 0.82 (d, J = 7.9 Hz, 18 H,
Si(CH(CHs)3)), 1.02 (sept, J = 7.9 Hz, 3 H, Si(CH(CHs)3)), 2.54 (s, 2 H, CH,CsH4Br),
2.67 (s, 2 H, CH,Ph), 4.13 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, NCH=CH), 5.74 (d, J = 8.3 Hz, 2 H,
NCH=CH), 6.97-7.02 (m, 2 H, Ca CeH4Br), 7.09-7.24 (m, 5 H, Ca. Ph), 7.26-7.33
(m, 2 H, Car. CsH4Br) ppm. *C NMR (100 MHz, CDCls, 18.4 °C, TMS): 6 = 11.5 (d,
3C, Si(CH(CHs))), 176 (g, 6C, Si(CH(CHs)3), 421 (s, 1C,
(NCH=CH),C(CH,Ph)(CH,C¢H4Br)), 50.7 (t, 1 C, CH.Ph), 52.2 (t, 1 C, CH,CgH4Br),
105.6 (d, 2 C, NCH=CH), 119.8 (s, 1 C, Car, CsH4Br), 125.9 (d, 1 C, Car, Ph), 127.7
(d, 2 C, Ca. Ph), 129.6 (d, 2 C, NCH=CH), 130.5 (d, 2 C, Car. CsH4Br), 131.4 (d, 2 C,
Car.ortho Ph), 133.2 (d, 2 C, C,r, C*C®in CgH4Br), 139.4 (s, 1 C, Car, CeH4Br), 139.7 (s,
1 C, Car, Car, Ph) ppm. M (CgH3sBrNSi) = 496.61. MS (Cl, CH}) m/z (%): 499 (44),

498 (100), 497 (36), 496 (100, M*), 406 (27), 404 (22), 326 (47), 250 (15), 248 (18),
195 (34), 169 (12), 119 (11). HRMS (El, 70 eV): M* ber. fiir CosH3sNSiBr, 495.1957;
gef. 495.1983.
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1-[4-Benzyl-4-(3-brombenzyl)-pyridin-1(4H)-yllethanon (154a)

N

154a

Nach AAV 4 aus 152a (89.3 mg, 0.180 mmol), geldst in CH,Cl, (0.72 mL) und Acetyl
chlorid (28.3 mg, 0.360 mmol, 25.7 yL). Nach 2 h Ruhren bei RT wurde die Reaktion
mit Phosphatpuffer pH 7 (15 mL) abgebrochen und mit CH2Cl; (4 x 20 mL) extrahiert.
Nach Reinigung durch SC (SiO,, n-Heptan/EtOAc = 80:20) wurde ein farbloses Ol
erhalten.

154a: 64.7 mg (94%). Farbloses Ol. DC: Rf = 0.35 (SiO,, n-Heptan/EtOAc = 7:3). IR

(Film): 7= 3060, 3027, 2924, 1672, 1693, 1639, 1625, 1566, 1419, 1375, 1328,
1311, 1206, 1031, 957 cm™. "H NMR (500 MHz, CDCls, 16.5 °C, TMS): & = 1.99 (s,
3 H, COCHs), 2.69 (s, 2H, CH,Ph), 2.76 (s, 2 H, CH,CeH4Br), 4.71 (dd, J =
8.4/2.6 Hz, 1 H, NCH=CH), 4.84 (dd, J = 8.4/2.6 Hz, 1 H, NCH=CH), 6.38 (dd, J =
8.4/1.6 Hz, 1 H, NCH=CH), 7.00-7.04 (m, 2 H, NCH=CH, Ha.), 7.07-7.12 (m, 3 H,
Har), 7.18=7.22 (m, 1 H, Ha.), 7.22=7.27 (m, 3 H, Ha), 7.29-7.33 (m, 1 H, Ha) ppm.
3C NMR (125 MHz, CDCls, 17.4 °C, TMS): § = 21.4 (q, 1 C, COCHs), 41.9 (s, 1 C,
(NCH=CH),C(CH,Ph)(CH,CgH4Br)), 48.8 (t, 1 C, CH,Ph), 49.8 (t, 1 C, CH,CsH4Br),
113.3 (d, 1 C, NCH=CH), 113.9 (d, 1 C, NCH=CH), 121.9 (s, 1 C, CBr), 122.00 (d,
1 C, NCH=CH), 123.9 (d, 1 C, NCH=CH), 126.6 (d, 1 C, Cpara), 128.0 (d, 2 C, Car.
meta), 129.4 (d, 1 C, CgH4Br), 129.5 (d, 1 C, CgH4Br), 129.6 (d, 1 C, CeH4Br), 130.92
(d, 2 C, Carortho), 133.69 (d, 1 C, CgH4Br), 137.28 (s, 1 C, CeH4Br), 140.21 (s, 1 C,
CH.Ph), 166.09 (s, 1 C, COCHs) ppm. M (C21H2BrNO) = 382.30. MS (CI, CHs"): m/z
(%) = 384 (100), 383 (28) [M+H]*, 382 (81), 212 (43),170 (28). HRMS (ESI*): [M +
H]" ber. fiir Co1H24BrNO: 382.0806; gef. 382.0799.



EXPERIMENTELLER TEIL 195

1-[4-(3-Brombenzyl)-4-isopropyl-pyridin-1(4H)-yl]-ethanon (154b)
Br

B

154b

Nach AAV 4 aus 152b (64.5mg, 0.144 mmol), gelést in CH,Cl, (0.6 mL) und
Acetylchlorid (22.6 mg, 0.288 mmol, 20.5pL). Nach 1.5h Abbruch mit
Phosphatpuffer pH 7 (10 mL) und Extraktion mit CH,Cl, (3 x 20 mL). Nach Reinigung
durch SC (SiO,, n-Heptan/EtOAc = 8.5:1.5) wurde ein farbloses Ol erhalten.

154b: 39.4 mg (82%). Farbloses Ol. DC: Rf = 0.39 (SiO,, n-Heptan/EtOAc = 7:3).

IR (Film): V = 3417, 3061, 2959, 2869, 1692, 1671, 1625, 1566, 1473, 1375, 1312,
1214, 949 cm™. "H NMR (400 MHz, CDCls, 16.5 °C, TMS): 5= 0.94 (d, J = 6.8 Hz, 6
H, CH(CHa)2), 1.58 (sept, J = 6.8 Hz, 1 H, CH(CHs),), 2.08 (s, 3 H, COCHs), 2.63 (s,
2 H, CH,CgH.Br), 4.65 (dd, J = 8.5/2.7 Hz, 1 H, NCH=CH), 4.76 (dd, J = 8.6/2.7 Hz,
1 H, NCH=CH), 6.50 (dd, J = 8.6/1.8 Hz, 1 H, NCH=CH), 6.99 (d, J = 7.0 Hz 1 H,
CCHCBrCHCHCH), 7.08 (t, J = 7.0 Hz 1 H, CCHCBrCHCHCH), 7.12 (dd, J = 8.6/1.8
Hz, 1 H, NCH=CH), 7.22 (t, J = 1.7 Hz, 1 H, CCHCBrCHCHCH), 7.29 (ddd, J =
7.9/2.0/1.1 Hz, 1 H, CCHCBFCHCHCH) ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCls, 17.4 °C, TMS): 8= 17.9 (g, 1 C, CH(CHa),), 18.0 (g, 1 C,
CH(CHs),),), 21.3 (s, 1C, COCHs), 37.2 (d, 1C, CH(CHs)), 43.9 (s, 1C,
(NCH=CH),C(CH,-CH4Br)(CH(CHs)2)), 46.1 (d, 1 C, CH»-CeH4Br), 111.9 (d, 1C,
NCH=CH), 12.4 (d, 1 C, NCH=CH), 21.5 (s, 1 C, CBr), 122.1 (d, 1 C, NCH=CH),
124.0 (d, 1C, NCH=CH), 129.0 (d, 1C, CCHCBrCHCHCH), 129.0 (d, 1C,
CCHCBrCHCHCH), 1293 (d, 1C, CCHCBrCHCHCH), 1335 (d, 1C,
CCHCBrCHCHCH), 140.7 (s, 1 C, Car), 166.0 (s, 1 C, COCH3) ppm. M (C17H20BrNO)
= 334.26. MS (FAB, 3-NBA) m/z (%): 334 (20, [M+H]*). HRMS (ESI*): [M+H]" ber. fiir
C21H24BrNO: 334.0807; gef. 334.0798.
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1-[4-Benzyl-4-(4-brombenzyl)-pyridin-1(4H)-yllethanon (155)
O >
|
N

N

155

Nach AAV 4 aus 153 (56.0 mg, 0.113 mmol), geldst in CH,Cl, (0.45 mL) und Acetyl
chlorid (17.7 mg, 0.226 mmol, 16.1 yL). Nach 2 h Ruhren bei RT wurde die Reaktion
mit Phosphatpuffer pH 7 (10 mL) abgebrochen und mit CH,Cl, (3 x 15 mL) extrahiert.
Nach Reinigung durch SC (SiO,, n-Heptan/EtOAc = 85:15) wurde ein farbloses Ol

erhalten.

155: 37.6 mg (87%). Farbloses Ol. DC: Rf = 0.21 (SiO,, n-Heptan/EtOAc = 8:2).

IR (Film): 7 = 3027, 2920, 2849, 1693, 1672, 1625, 1487, 1444, 1420, 1375, 1327,
1311, 1071, 1031, 1011, 957 cm™. "H NMR (500 MHz, CDCls, 21.7 °C, TMS): & =
1.98 (s, 3 H, COCHs), 2.68 (s, 2 H, CH.Ph), 2.75 (s, 2 H, CH,CgH4Br), 4.68 (dd, J =
8.4/2.6 Hz, 1 H, NCH=CH), 4.83 (dd, J = 8.4/2.6 Hz, 1 H, NCH=CH), 6.34 (dd, J =
8.4/1.6 Hz, 1 H, NCH=CH), 6.95 (dd, J = 8.2 Hz, 2 H, CHar. ortho), 7.02 (dd, J = 8.4/1.6
Hz, 1 H, NCH=CH), 7.06-7.13 (m, 2 H, CHar, ortho), 7.17-7.22 (m, 1 H, CHar. para),
7.22-7.27 (M, 2 H, CHar. meta), 7.34 (dd, J = 8.5 Hz, 2 H, CHar. ortho) ppm. °C NMR
(100 MHz, CDCls, 19.7 °C, TMS): § = 21.2 (q, 1C, COCHs), 41.6 (s, 1C,
(NCH=CH),C(CH,Ph)(CH,CsH4Br)), 48.4 (t, 1 C, (CH,Ph), 49.6 (t, 1 C, CH,CgH4Br),
113.2 (d, 1 C, NCH=CH), 113.8 (d, 1 C, NCH=CH), 120.2 (s, 1 C, Ca, CBr), 121.7 (d,
1 C, NCH=CH), 123.5 (d, 1 C, NCH=CH), 126.3 (d, 1 C, Car. para), 127.7 (d, 2 C, Ca.
meta), 130.7 (d, 2 C, Car. ortho. CeHaBr), 130.7 (d, 2 C, Car. ortho), 132.3 (d, 2 C, Car. meta,
CeH4Br), 136.6 (s, 1 C, Car. CeH4Br), 137.1 (s, 1 C, Ca.), 165.9 (s, 1 C, COCHs) ppm.
M (C21H2BrNO) = 382.30. MS (Cl, CH}) m/z (%): 382 (93, [M+H] *), 290 (14), 213
(12), 212 (46), 170 (20). HRMS (ESI*): [M + H]" ber. fiir C21H2BrNO: 382.0807; gef.
382.0803.
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4-Benzyl-4-(2-brombenzyl)piperidin-1-carbonsaure-tert-butylester (157a)
Br

157a

Nach AAV 9 wurde das Dihydropyridinderivat 96a (74.0 mg, 0.167 mmol) in CHxCl,
(0.84 mL) zu einer Loésung von NaBH3CN (26.3 mg, 0.418 mmol) in MeOH (0.51 mL)
gegeben. HCl in Et,0 (0.84 mL) wurde zugesetzt. Nach 1 h Rihren bei RT wurde auf
KOH (5 M) geschittet und mit CH,Cl, (3 x 15 mL) extrahiert. Das Rohprodukt wurde
in NaHCOs-Lsg. (0.5M, 1.0mL) und Dioxan (1.0 mL) geldst, mit Di-tert-
butyldicarbonat (182 mg, 0.835 mmol) versetzt und 24 h bei RT geruhrt. Nach
Reinigung durch SC (SiO2, n-Heptan/EtOAc = 95:05) wurde ein farbloses Ol

erhalten.

157a: 55.7 mg (75%). Farbloses Ol. IR (Film): ¥ = 3061, 30041, 2859, 1692, 1423,
1365, 1279, 1243, 1172, 1143, 1024 cm™. "H NMR (500 MHz, CDCl3): & = 1.39 (s,
9 H, OC(CHa)s), 1.42 (s, 2 H, NCH,CH>,CCH,CH,), 1.52 (s, 2 H, NCH,CH.CCH,CHy),
2.84 (s, 2 H, CH,Ph), 2.86 (s, 2 H, CH,CgH4Br), 3.33 (ddd, J = 13.4/10.0/3.3 Hz, 2 H,
NCH,CH,CCH,CH,), 3.70 (s, 2 H, NCH,CH,CCH,CH,), 7.03-7.07 (m, 2 H, Ha:),
7.12-7.17 (m, 2 H, Har), 7.17-7.27 (m, 1 H, Har), 7.21-7.32 (m, 1 H, Ha.), 7.54 (dd,
J= 8.4/1.2Hz, 1H, Ha) ppm. *CNMR (100 MHz, CDCly): & = 28.4 (g, 3C,
OC(CHa)s), 31.9 (t, 2 C, NCH,CH,CCH,CH,), 37.6 (s, 1 C, NCH,CH,CCH,CH,), 39.3
(t, 2 C, NCH,CH,CCH,CH,), 42.4 (t, 1 C, CHyCgH4Br), 43.4 (t, 1 C, CHoPh), 79.3 (s,
1.C, OC(CHs)s), 126.3 (d, 1 C, Car), 126.8 (d, 2 C, Car. para, CBr), 127.8 (d, 1 C, Car),
128.0 (d, 2 C, Car. meta), 131.0 (d, 2 C, Car. omno), 132.8 (d, 1 C, Ca), 133.2 (d, 1 C,
CeH4Br), 137.7 (s, 1C, CHyPh), 137.8 (s, 1C, CH.Ce¢H4Br), 155.1 (s, 1 C,
CO,C(CHa)s) ppm. M (C24H30NO,) = 444.42. MS (CI, CH}) m/z (%): 390 (76), 389
(15), 388 (100, [M+H -C4Hg]*). HRMS (EI*): M* ber. fiir C24H3oNO.Br, 443.1460; gef.
443.1456.
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4-(2-Brombenzyl)-4-isopropyl-piperidin-1-carbosaure-tert-butylester (157b)
Br

Ao

+

157b

Nach AAV 9 wurde das Dihydropyridinderivat 96g (90.0 mg, 0.20 mmol) in CH,Cl>
(1.0 mL) zu einer Losung von NaBH3;CN (31.4 mg, 0.50 mmol) in MeOH (1.5 mL)
gegeben. HCl in Et,0 (1.0 mL, 1 M) wurde zugesetzt. Nach 1 h Rihren bei RT wurde
auf KOH Losung (5 M) geschuttet und mit CH2Cl, (3 x 15 mL) extrahiert. Das
Rohprodukt wurde in NaHCOs3-Lsg. (0.5 M, 1.0 mL) und Dioxan (1.0 mL) geldst, mit
Di-tert-butyldicarbonat (48.0 mg, 0.22 mmol) versetzt und 18 h bei RT geruhrt.
Extraktion mit CH,Cl, (3 x 20 mL). Nach Reinigung durch SC (SiO,, n-Heptan/EtOAc

= 95:05-9:1) wurde ein farbloses Ol erhalten.

157b: 64.0 mg (81%). Farbloses Ol. DC: Rf = 0.32 (SiO,, n-Heptan/EtOAc = 9:1).

IR (Film): ¥ = 3060, 2966, 2938, 2863, 1693, 1469, 1414, 1364, 1241, 1169, 1153,
1024, 755 cm™. "H NMR (500 MHz, CDCls, 22.6 °C, TMS): 5= 1.00 (d, J = 6.9 Hz, 6
H, CH(CHs)2), 1.26 (s, 2 H, NCH,CH,), 1.38 (s, 9 H, CO,C(CHa)s), 1.75 (dd, J =
14.1/2.6 Hz, 2 H, NCH,CH,), 2.28 (sept, 1 H, CH(CH3)s), 2.76 (s, 2 H, CH.CgH.Br),
2.93 (t, J = 12.2 Hz, 2 H, NCH.CH,), 3.73 (s, 2 H, NCH.CH,), 7.06 (td, J = 7.4/1.8 Hz,
1H, Car), 7.13 (dd, J = 7.6/1.7 Hz, 1 H, Ca), 7.22 (td, J = 7.5/1.2 Hz, 1 H, Ca), 7.55
(dd, J = 8.0/1.2 Hz, 1 H, Ca.) ppm. C NMR (100 MHz, CDCls, 17.5 °C, TMS): & =
16.5 (g, 2 C, CH(CHs),), 27.4 (d, 1 C, CH(CHs)y), 28.4 (q, 3 C, C(CHs)s), 30.6 (t, 2 C,
NCH,CH,), 38.1 (s, 1C, (NCH,CH,)C(CH(CH3),)(CHCsH4Br)), 38.4 (d, 1C,
CH2CeH4Br), 79.2 (s, 1 C, C(CHs)3), 126.7 (d, 1 C, Car), 126.9 (s, 1 C, CBr), 127.7 (d,
1C, Car), 133.1(d, 2 C, Car), 138.1 (s, 1 C, Car), 155.2 (s, 1 C, CO,C(CHs)3) ppm. M
(C20H30NO,Br) = 396.37. MS (Cl, CH ) m/z (%): 342 (100, [M-tBu]*), 343 (20), 340

(50), 260 (13), 170 (17). HRMS (EI, 70 eV): M* ber. fiir CooH3oNO,Br, 395.1460; gef.
395.1463.
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4,4-Bis-(2-brombenzyl)piperidin-1-carbosaure-tert-butylester (157c)
Br Br

<)
4',

157¢

Nach AAV 3 aus 80 (185 mg, 0.746 mmol), TIPSOTf (25) (229 mg, 0.746 mmol) und
Bis(2-brombenzyl)magnesium (1.49 mmol, 6.48 mL in Et,0) in CH2CI, (3,0 mL) 18 h
bei -78 °C geruhrt. Anschlielend wurde auf PP (25 mL) gegossen und mit CH,Cl,
(3 x 50 mL) extrahiert. Nach Trocknen Uber Na,SO, wurde das Loésungsmittel im
Vakuum entfernt. Nach AAV 9 wurde das das Rohprodukt Dihydropyridinderivat 96e
(429 mg, 0.746 mmol) in CHyCl, (3.7 mL) zu einer Losung von NaBH3;CN (118 mg,
1.87 mmol) in MeOH (5.7 mL) gegeben. HCI in Et,O (3.73 mL) wurde zugesetzt.
Nach 1 h Rihren bei RT wurde auf KOH (5 M) gegossen und mit CH,Cl, extrahiert.
Das Rohprodukt wurde in NaHCO3-Lsg. (0.5 M, 3.8 mL) und Dioxan (3.8 mL) gelost,
mit Di-tert-butyldicarbonat (179 mg, 0.821 mmol) versetzt und 24 h bei RT gerlhrt.
Nach Reinigung durch SC (SiO,, n-Heptan/EtOAc = 95:05-9:1) wurde ein farbloses

Ol erhalten.

157c¢: 89.8 mg (23%). Farbloses Ol. DC: Rf = 0.25 (SiO,, n-Heptan/EtOAc = 9:1).

IR (Film): ¥ = 3059, 3006, 2974, 2933, 2861, 1692,1470, 1426, 1365, 1278, 1242,
1171, 1143, 1023, 972 cm™. "H NMR (400 MHz, CDCls, 16.5 °C, TMS): 5 = 1.40 (s,
9 H, CO,C(CHs)s), 1.59 (s, 4 H, NCH,CH, ), 3.00 (s, 4 H, CH>CgH4Br), 3.50-3.58 (m,
4 H, NCH,CH,), 7.02-7.15 (m, 4 H, Har), 7.23 (td, J = 7.6/1.2 Hz, 2 H, Har), 7.56 (dd,
J = 8.0/1.1 Hz, 2 H, Ha:) ppm. "*C NMR (100 MHz, CDCls, 18.0 °C, TMS): & = 28.6
(@ 3C, CO,C(CHs)s), 325 (t, 2C, NCH,CH)), 392 (s, 1C,
(NCH,CH,)2C(CH,CsHaBr)2), 39.8 (t, 2 C, NCH,CH,), 41.8 (t, 2 C, CH,CgsH4Br), 79.6
(s, 1C, CO,C(CHs);), 127.0 (s, 2C, CCBrCHCHCHCH), 127.0 (d, 2C,
CCBrCHCHCHCH), 1281 (d, 2C, CCBrCHCHCHCH), 1329 (d, 2C,
CCBrCHCHCHCH), 133.4 (d, 2 C, CCBrCHCHCHCH), 138.0 (s, 2 C, Car.), 155.2 (s,
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1.C, CO,C(CHs)s) ppm. M (C24H2sNO2Br2) = 523.31. MS (Cl, CH:) m/z (%): 467

(100, [M-tBu]*). HRMS (ESI*): [M + H -tBu] * ber. fiir CooH22Br.NO,, 466.0017; gef.
466.0017.

1-[5-(4-Brombenzyl)-2-aza-7(1,2)-benzenabicyclo[3.2.1]octaphan-3-en-2-

yl]Jethanon (178)
9(g) o™
N
o)\

178

Nach AAV 8 aus 155 (33.5 mg, 0.088 mmol) geldst in Dioxan - HCI (4.82 mmol,
1.20 mL). Reaktionszeit 24 h bei RT. Die Reaktion wurde mit Phosphatpuffer pH 7
(5.0 mL) gestoppt und die Mischung wurde mit CHCl; (3 x 20 mL) extrahiert. Nach
Reinigung durch SC (Al,O3, n-Pentan/EtOAc = 9.5:0.5 und 9:1) wurde ein farbloses

Ol erhalten.

178: 31.5 mg (94%). Farbloses Ol. DC: Rf = 0.25 (Al,03, n-Pentan/EtOAc = 9:1).

IR (Film): ¥ = 3355, 2920, 2851, 1664, 1631, 1579, 1487, 1417, 1346, 1256, 1071,
1012 cm™. '"HNMR (CDCl;, 500 MHz, 21.9°C, TMS): § = 1.78-1.89 (m, 2 H,
NCH(C¢H4)CH2CCH=CH), 2.07 (s, 0.95 x 3 H, COCHs), 2.46 (s, 0.05 x 3 H, COCH3),
2.72 (dd, J = 16.6/1.5 Hz, 1 H, CH.CgH,), 2.73 (d, J = 13.36 Hz, 1 H, CH,CgH,), 2.86
(d, J = 13.36 Hz, 1 H, CH,CgH4), 2.88 (d, J = 16.57 Hz, 1 H, CH,CgH4), 4.82 (dd, J =
8.2/2.1 Hz, 0.95 x 1 H, NCH(CgH4)CH,CCH=CH), 4.95 (dd, J = 8.3/2.1 Hz, 0.05 x
1H, NCH(CeHs)CH,CCH=CH), 516 (, J = 31 Hz, 005 x 1H,
NCH(CeH4)CH2CCH=CH), 5.99 (t, J = 2.9 Hz, 0.95 x 1 H, NCH(CgH4)CH2CCH=CH),
6.40 (dd, J = 8.3/1.0 Hz, 1 H, NCH(C¢H4)CH,CCH=CH), 6.99-7.22 (m, 5 H, Ha.),
7.40-7.46 (m, 2 H, Hy), 7.47-7.51 (m, 1 H, Ha.) ppm. Rotamerenverhaltnis: 95:05.
3C NMR (CDCls, 125 MHz, 22.7 °C, TMS): 6= 21.5 (q, 1 C, major, COCHa), 22.2 (q,
1C, minor, COCH3), 33.5 (t, 1C, NCH(CeHs)CH,CCH=CH), 343 (s, 1C,
NCH(C¢H4)CH2CCH=CH), 41.9 (t, 1 C, CH.CgHs), 46.6 (t, 1 C, CH.CsH4Br), 47.0 (d,
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1 C, NCH(CgH4)CH,CCH=CH), 114.5 (d, 1 C, NCH=CH), 120.5 (s, 1 C, CBr), 124.4
(d, 1 C, NCH=CH), 126.5 (d, 1 C, Ca), 127.7 (d, 1 C, Car), 128.7 (d, 1 C, Car), 129.8
(d, 1C, Car), 131.2 (d, 2 C, CeH4Brmet), 132.2 (d, 2 C, CeHaBrorno), 135.3 (s, 1 C,
CeHs, CNCH,CCH,C=C), 135.8 (s, 1 C, CeHs CNCH,CCH,C=C), 136.2 (s, 1 C,
CeH4Br), 167.3 (s, 1 C, COCHs) ppm. M (C1H20BrNO) = 382.30. MS (CI, CH}) m/z
(%): 385 (23), 384 (93), 383 (29), 382 (100, M*). HRMS (EI, 70 eV): M* ber. fiir
C21H20BrNO, 381.0728; gef. 381.0753.

1-[5-(2-Brombenzyl)-2-aza-7(1,2)-benzenabicyclo[3.2.1]octaphan-2-yl]Jethanon
(179)

Eine Losung von 86 (50.0 mg, 0.131 mmol) in CH,Cl, (0.66 mL) wurde zu einer frisch
bereiteten Losung von NaBH4 (9.91 mg, 0.262 mmol), geldst in TFA (2.99 g, 26.2
mmol, 2.0 mL) gegeben. Nach 3 h Ruhren bei RT auf NaOH (2 M, 10 mL) gegossen
und mit CH,Cl, (3 x 20 mL) extrahiert. Reinigung durch SC (Al,O3, n-Heptan/EtOAc =

8:2—6:4) wurde ein farbloser Feststoff erhalten.

179: 45.4 mg (90%). Farbloser Feststoff, Smp.: 48 °C. DC: Rf = 0.16 (AlOs3,

n-Heptan/EtOAc = 7:3). IR (Film): ¥ = 3060, 3003, 2918, 2850, 1637, 1469, 1421,
1023, 986, 760, 729 cm™'. "H NMR (400 MHz, CDCls, 18.3 °C, TMS): § = 1.61-1.74
(M, 2 H, CH,CCH.CH,), 1.86 (d, J = 2.6 Hz, 0.70 x 2 H, NCH(CgH4)CH.CCH,CH,),
1.88-1.93 (m, 0.30 x 2 H, NCH(CsH4)CH,CCH,CHy), 1.98 (s, 0.70 x 3 H, COCHg ),
2.31 (s, 0.30 x 3 H, COCHj3 ), 2.32-2.44 (m, 0.30 x 1 H, NCH(CgH4)CH.CCH,CH.,),
2.80 (d, J = 17.7 Hz, 1 H, CH.CgH.), 2.89 (d, J = 3.0 Hz, 2 H, CH,CgH4Br), 2.94 (m,
0.70 x 1 H, NCH(CgH4)CHCCH,CH,), 3.02 (d, J = 17.7 Hz, 1 H, CH»CgHs), 3.40—
3.48 (m, 0.70 x 1 H, NC(CgH4)CH,CCH,CH,), 4.34 (dt, J = 13.7/3.8 Hz, 0.30 x 1 H,
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NCH(CgH4)CH,CCH,CH,), 4.99 (s, 0.30 x 1 H, NCH(CgH4)CH,CCH2CHy), 5.97 (s,
0.70 x 1 H, NCH(CgH4)CH,CCH,CHy), 7.04-7.15 (m, 3 H, Hg), 7.14-7.29 (m, 4 H,
H.:), 7.57 (dd, J = 8.0/0.6 Hz, 1 H, Ha.) ppm. Rotamerenverhaltnis: 70:30. *C NMR
(100 MHz, CDCl3, 17.8 °C, TMS): 6§ = 21.9 (q, 1 C, minor + major, COCHj3), 34.3 (s,
1C, major, NCH(CsH4)CH,CCH,CH,), 34.3 (s, 1C, minor,
NCH(CgH4)CH,CCH,CHy), 34.6 (t, 1 C, minor, NCH(CsH4)CH,CCH,CH,;), 35.7 (t,
1 C, major, NCH(CgH4)CH,CCH2CH), 36.6 (t, 1 C, minor, NCH(C¢H4)CH,CCH,CHy),
375 (t, 1C, minor, NCH(Ce¢H4)CH,CCH,CH,), 38.1 (t, 1C, major
NCH(CsH4)CH,CCH,CH,), 39.1 (t, 1 C, minor + major, CH>Ce¢H4), 39.8 (t, 1 C, major
NCH(CgH4)CH,CCH,CHy), 47.4 (d, 1 C, major, NCH(CgH4)CH,CCH,CH,), 48.4 (t,
1 C, minor + major, CH,CgH4Br), 53.7 (d, 1 C, minor, NCH(CgH4)CH,CCH,CHy),
126.2 (d, 1 C, minor, Cg), 126.2 (s, 1 C, major, CBr), 126.3 (s, 1 C, minor, CBr),
126.3 (d, 1 C, maijor, Cg), 126.9 (d, 1 C, minor, C,), 126.9 (d, 1 C, major, Cy.),
127.6 (d, 1 C, major, Cg), 127.7 (d, 1 C, major, C,.), 128.0 (d, 1 C, minor, Cj.),
128.1 (d, 1 C, minor, Cg), 128.2 (d, 1 C, major, Cy), 128.2 (d, 1 C, minor, Cg.),
128.2 (d, 1 C, minor, C4), 129.1 (d, 1 C, major, C4), 132.6 (d, 1 C, minor, Cy),
132.6 (d, 1 C, major, C,), 133.2 (d, 1 C, major, C,.), 133.3 (d, 1 C, minor, Cj.),
133.9 (s, 1 C, minor, Cy.), 134.9 (s, 1 C, major, Cy.), 136.9 (s, 1 C, minor, C,.), 136.9
(s, 1 C, major, Cy), 137.6 (s, 1 C, major, Cq), 137.8 (s, 1 C, minor, C,), 167.7 (s,
1 C, minor, COCHj3), 168.3 (s, 1 C, major, COCHj3) ppm. M (C21H22NOBr) = 384.32.
MS (Cl, CH}) m/z (%): 384 (100, M™), 385 (39), 306 (10), 160 (10), 143 (20), 117

(11). HRMS (El, 70 eV): M* ber. fiir C21H2,NOBr, 383.0885; gef. 383.0881.
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1-[4-(2-Brombenzyl)-4-(3,5-dimethylbenzyl)-pyridin-1(4H)-yl]lethanon (187) und
1-[5-(2-Brombenzyl)-73,7°-dimethyl-2-aza-7(1,2)-benzenabicyclo[3.2.1]octaphan-
3-en-2-yllethanon (188)

Br

IS¢ ()&
P P~

187 188

Nach AAV 3 wurde 80 (278 mg, 1.12 mmol), TIPSOTf (25) (0.30 mL, 1.12 mmol) in
CH.Cl, (4.5mL) und Bis(2-brombenzyl)magnesium (7.0 mL, 0.35 M in Et,0),
Reaktionszeit 24 h bei -78 °C gerthrt. Die Reaktion wurde mit PP (20 mL)
abgebrochen, und CH.CI, (3 x 50 mL) extrahiert. Die organische Phase wurde tUber
Na,SO4 getrocknet und einrotiert. Es wurde versucht, das Rohprodukt durch SC
(Al,03, n-Pentan) zu reinigen. Nach AAV 4 wurde das nach SC erhaltene
(roh)-Produkt 186 (588 mg, 1.12 mmol) in CH,CI, (4.5 mL) gelost. Nach versetzen
mit AcCl (176 mg, 2.24 mmol, 0.16 mL) wurde 24 h bei RT gerthrt. Die Reaktion
wurde mit Phosphatpuffer pH 7 (25 mL) abgebrochen und mit CH,Cl, (3 x 50 mL)
extrahiert. Nach Reinigung durch SC (SiO,, n-Heptan/EtOAc = 8:2) wurde 187 als

farbloses Ol, 188 als farbloser Feststoff erhalten.

187: 29.9 mg (6.5%). Farbloses Ol. DC: Rf = 0.23 (SiO,, n-Heptan/EtOAc = 8:2).

IR (Film): ¥ = 3014, 2915, 1693, 1671, 1625, 1469, 1440, 1419, 1329, 1311, 1052,
1024, 958 cm™. "H NMR (400 MHz, CHCls, 19.1 °C, TMS): 5= 1.97 (s, 3 H, COCHs),
2.29 (s, 6 H, CHs), 2.80 (s, 2 H, CH,C¢H3(CHs),), 2.88 (d, J = 13.5 Hz, 1 H,
CH,CgH4Br), 3.01 (d, J = 13.5 Hz, 1 H, CH,CgH4Br), 4.92 (dd, J = 8.4/2.7 Hz, 1 H,
NCH=CH), 4.99 (dd, J = 8.4/2.7 Hz, 1 H, NCH=CH), 6.34 (dd, J = 8.4/1.7 Hz, 1 H,
NCH=CH), 6.78 (s, 2 H, CgH3(CHs)2), 6.85 (s, 1 H, CsHs(CHs),), 6.99-7.03 (m, 2 H,
NCH=CH, CgH4Br), 7.12-7.15 (m, 2 H, CgH4Br), 7.49 (d, J = 7.8 Hz, 1 H, C¢H4Br)
ppm. *C NMR (100 MHz, CHCls, 19.1 °C, TMS): §=21.2 (q, 1 C, COCHs), 21.3 (q,
2 C, CgH3(CHa)y), 42.6 (s, 1 C, (NCH=CH),C(CH,Ph)(CH,CsHs(CHs),)), 47.2 (t, 1 C,
CH,CgH4Br), 50.0 (t, 1 C, CH,CgH3(CHs)z), 113.5 (d, 1 C, NCH=CH), 114.1 (d, 1 C,
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NCH=CH), 121.6 (d, 1 C, NCH=CH), 123.3 (d, 1 C, NCH=CH), 126.2 (s, 1 C, CBr),
126.5 (d, 1C, CCBrCHCHCHCH), 127.8 (d, 1C, CgH4Br), 128.0 (d, 1C,
(CH)sC3(CHs)2), 128.7 (d, 2 C, (CH)3C3(CHs)), 132.5 (d, 1 C, CsH4Br), 132.6 (d, 1 C,
CCBrCHCHCHCH), 136.9 (s, 1 C, (CH)sC5(CHs)z), 137.1 (s, 2 C, (CH)3C3(CHs)a),
137.7 (s, 1 C, CCBrCHCHCHCH), 165.9 (s, 1 C, COCH3) ppm. M (Ca3H2sBrNO) =
410.36. MS (Cl, CH}) m/z (%): 413 (31), 412 (57), 410 (90, [M+H]"), 292 (80), 290

(100). HRMS (ESI*): M* ber. fuir Co3H24NOBr, 409.1041; gef. 409.1041.

188: 156 mg (34%). Farbloser Feststoff, Smp.: 62 °C. DC: Rf = 0.23 (SiOy,

n-Heptan/EtOAc = 8:2). IR (Film): ¥ = 3054, 3006, 2919, 2856, 1668, 1633, 1471,
1440, 1411, 1375, 1344, 1250, 1049, 1024, 756 cm™. "H NMR (500 MHz, CDCls,
20.4 °C, TMS): 5 = 1.88-1.97 (m, 2 H, NCH=CHCCH,CH), 2.07 (s, 3 H, COCH}),
2.23 (s, 3 H, CgH2(CHs)2), 2.30 (s, 3 H, C¢Ho(CHs),), 2.82 (dd, J = 16.3/1.20 Hz, 1 H,
CH,CgH2(CHs),), 2.92 (d, J = 16.6 Hz, 1 H, CH.CeHo(CHs),), 3.01(d, 13.5 Hz, 1 H,
CH,CgH4Br), 3.11(d, 13.5 Hz, 1 H, CH.CgH4Br), 5.01 (dd, J = 8.1/1.7 Hz, 1 H,
NCH=CH), 6.06 (t, J = 2.8 Hz, 1 H, NCH=CHCCH,CH), 6.39 (dd, J = 8.1/1.0 Hz, 1 H,
NCH=CH), 6.74 (s, 1 H, CeH2(CHa)z), 6.83 (s, 1 H, CeH2(CHa)z), 7.08 (ddd, J =
8.0/6.7/2.4 Hz, 1 H, CeH4Br), 7.19-7.29 (m, 2 H, C¢H4Br), 7.57 (dd, J = 8.0/0.9 Hz,
1 H, CeHsBr) ppm. C NMR (101 MHz, CDCls, 18.7 °C, TMS): § = 20.2 (g, 1C,
CeH2(CHs)2), 20.9 (g, 1 C, CgHa(CHa)), 21.9 (g, 1C, COCHs), 34.9 (t, 1C,
NCH=CHCCH,CH), 35.7 (s, 1 C, NCH=CHCCH,CH), 42.8 (t, 1 C, CHoCgH2(CHs),),
44.7 (d, 1 C, NCH=CHCCH,CH), 45.0 (t, 1 C, CH,C¢H4Br), 117.4 (d, 1 C, NCH=CH),
124.9 (d, 1 C, NCH=CH), 126.0 (s, 1 C, CBr), 126.9 (d, 1 C, CgH4Br), 127.2 (d, 1C
CC(CH3)CHC(CH3)CHC), 1281 (d, 1C, GCgHsBr), 1294 (d, 1C,
CC(CH3)CHC(CH3)CHC), 130.3 (s, 1 C, CC(CH3)CHC(CH3)CHC), 132.2 (d, 1C,
CeH4Br), 133.2 (d, 1 C, CgH4Br), 136.7 (s, 1 C, CC(CH3)CHC(CH3)CHC), 137.1 (s,
1C, GCgH4Br), 1372 (s, 1C, CC(CHs)CHC(CHs)CHC), 37.8 (s, 1C,
CC(CH3)CHC(CH3)CHC), 167.3 (s, 1 C, COCHs) ppm. M (C23H24BrNO) = 410.36. MS
(Cl, CH.) m/z (%): 413 (25), 412 (100), 411 (31), 410 (98, [M+H]"), 409 (8).

HRMS (El, 70 eV) M ber. fiir Co3H24BrNO, 409.1041; gef. 409.1042.
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(4,4-Dibenzyl-pyridin-1(4H)-yl)-(3,4,5-trimethoxyphenyl)methanon (192)
|
N

OMe
(0]

OMe
OMe

192

Nach AAV 10 aus 3,4,5-Trimethoxybenzoesaure (234) (157 mg, 0.738 mmol),
Pyridiniumchlorid (222) (72,4 mg, 0.626 mmol), DCC (217) (129 mg, 0.626 mmol)
und dem Dihydropyridinderivat 232 (119 mg, 0.284 mmol) in CHxCl, (5.0 mL). Nach
Erhitzen in der Mikrowelle (3 h, 70 °C) wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Das Rohprodukt wurde auf Kieselgel adsorbiert und durch SC (SiOy,
n-Heptan/EtOAc = 8:2-7:3) gereinigt.

192: 96.2 mg, (74%). Farbloses Ol. DC: R;= 0.22 (SiO,, n-Heptan:EtOAc = 7:3).

IR (KBr): v = 3060, 3026, 2937, 2840, 1660, 1623, 1583, 1454, 1355, 1294, 1239,
1128, 1004, 956 cm™. 'H NMR (CDCls;, 500 MHz, -30 °C, TMS): & = 2.82 (s, 4 H,
CH,Ph), 3.75 (s, 3H, Ph-OCH3), 3.78 (s, 6 H, Ph-OCHj3), 4.68 (dd, 1H, J =
8.5/2.5 Hz, NCH=CH), 6.07 (dd, 1 H, J = 8.5/2.5 Hz, NCH=CH), 6.23 (dd, 1H, J =
8.5/1.5 Hz, NCH=CH), 6.26 (s, 2 H, CsH»(OCHj3)3), 7.04 (dd, 1 H, J = 8.5/1.5 Hz,
NCH=CH), 7.13—-7.18 (m, 4 H, Hortno), 7.19-7.24 (m, 2 H, Hpara), 7.24-7.30 (m, 4 H,
Hmew) ppm. 'C NMR (CDCls, 100 MHz, -30 °C, TMS): & = 433 (s, 1C,
(NC=CH),C(CH.Ph),), 49.8 (t, 2 C, CH,Ph), 56.5 (q, 2 C, OCH3 neta), 60.8 (q, 1 C,
OCHspara), 105.1 (d, 2 C, CgH2(OCH3)3), 112.3 (d, 1 C, NC=CH), 115.6 (d, 1C,
NC=CH), 122.8 (d, 1 C, NC=CH), 125.8 (d, 1 C, NC=CH), 126.4 (d, 2 C, Carpara),
127.9 (d, 4 C, Carmeta), 129.2 (s, 1 C, C(CON)CH,C(OCH3)C(OCH3)C(OCH3)CHy),
1311 (d, 4C, C  gorho) 1384 (s, 2C, Cg), 1395 (s, 1C,
C(CON)CH2C(OCH3)C(OCH3)C(OCH3)CHy), 153.2 (s,2C,
C(CON)CH2C(OCH3)C(OCH3;),C(OCH3)CHz), 166.6 (s, 1C, CHO) ppm. M
(Ca9H29NQy) = 455.56. MS (Cl, CH;) m/z (%): 456 (100, [M+H]"), 365 (11), 364 (46),

195 (60). HRMS (ESI*): [M+H]" ber. fiir CogH3004N, 456.2167; gef. 456.21695.
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1-(5-Benzyl-2-aza-7(1,2)-benzenabicyclo[3.2.1]octaphan-3-en-2-yl)-1-(3,4,5-
trimethoxyphenyl)methanon (193)

G50

OMe
o]

OMe
OMe

193

Nach Literatur®” aus dem Dihydropyridinderivat 192 (150 mg, 0.328 mmol), geldst in
CHxCly (1.7 mL) und Trifluormethansulfonsaure (1.65 mmol, 0.145 mL). Der Ansatz
wurde 72 h bei RT geruhrt. Die Reaktionsmischung wurde auf NaHCO3-Lsg (10 mL)
gegossen und mit CH,Cl, (3 x 80 mL) extrahiert und mit H,O (25 mL) gewaschen.
Und dber NaySOs gertrocknet. Nach Reinigung durch SC (SiOy,
n-Heptan/CH;Cls/EtOAc = 6:1:4) wurde ein farbloser Feststoff erhalten. 193: 89.9 mg
(60%). Farbloser Feststoff.

Nach AAV 8 aus 192 (75.0 mg, 0.165 mmol) gel6st in Dioxan - HCI (9.05 mmol,
2.26 mL). Reaktionszeit 26 h bei RT. Die Reaktion wurde mit Phosphatpuffer pH 7
(10 mL) gestoppt und die Mischung wurde mit CH,Cl, (3 x 20 mL) extrahiert. Nach
Reinigung durch SC (Al,O3, n-Heptan/EtOAc = 8:2) wurde ein farbloser Feststoff

erhalten.

193: 71.9mg (96%). Farbloser Feststoff, Smp.: 161 °C. DC: Rf = 0.27 (AlOs3,
n-Heptan/EtOAc = 7:3). IR (Fiim): v = 3060, 3008, 2936, 2839, 1655, 1628, 1584,
1367, 1236, 1127, 1005, 900, 758 cm™. "H NMR (400 MHz, CDCls, 17.3 °C, TMS): §
=197 (d, J = 125Hz, 1H, NCH=CHCCH,CH), 2.06 (d, J = 128 Hz, 1H,
NCH=CHCCH,CH), 2.76 (d, J = 16.6 Hz, 1 H, CH,CgH,), 2.82 (d, J = 13.7 Hz, 1 H,
CH,CgHa), 2.95 (d, J = 13.6 Hz, 2 H, CH,Ph), 3.79 (s, 6 H, ArOMeéneta), 3.85 (s, 3 H,
ArOMegara), 4.81 (d, J = 8.1 Hz, 1 H, NCH=CH), 5.98 (s, 1 H, NCHCH,), 6.27 (d, J =
8.1 Hz, 1 H, NCH=CH), 6.56 (s, 2 H, Ha), 7.05-7.12 (m, 1 H, Hy.), 7.16-7.25 (m, 5
H, Ha), 7.27-7.36 (m, 2 H, Ha), 7.77-7.70 (m, 1 H, Ha.) ppm. *C NMR (100 MHz,
CDCl;, 184 °C, TMS): ¢ = 33.8 (t, 1C, NCH=CHCCH,CH), 348 (s, 1C
NCH=CHCCH,CH), 42.3 (t, 1 C, CH.Ph), 47.0 (t, 1 C, CH,CgH4), 48.6 (d, 1C,
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NCH=CHCCH,CH), 56.2 (q, 2 C, C(CHs)meta), 60.9 (g, 1 C, C(CHs)para), 105.6 (d, 2 C,
CCHC(O CH3)C(OCH3)C(OCH3)CH), 114.6 (d, 1C, NCH=CH), 1259 (d, 1C,
NCH=CH), 126.4 (d, 1 C, Car), 126.5 (d, 1 C, Car), 127.7 (d, 1 C, Car), 128.0 (d, 2 C,
Car), 128.8 (d, 1 C, Car), 130.1 (s, 1 C, CCHC(OCH3)C(OCH3)C(OCH3)CH), 130.2 (d,
1C, Car), 130.5 (d, 2 C, Car), 135.6 (s, 1 C, Car), 135.9 (s, 1 C, Car), 137.3 (s, 1 C,
Car), 139.5 (s, 1 C, Caromeqara), 152.9 (S, 2 C, Carome(meta), 167.9 (s, 1 C, NCO)
ppmM. M (CaoH2sNOy) = 455.56. MS (Cl, CH ;) m/z (%): 456 (100, [M+H]*), 455 (12),
195 (34), 102 (46). HRMS (EI, 70 eV): M* ber. fir CagHasNOs, 455.2097; gef.
455.2117.

4-Isopropyl-4-trimethylsilyl-piperidin-1-carbonsaure-tert-butylester (197)

Me,Si

N
O)\O

197

Nach AAV 9 wurde das Dihydropyridinderivat 53a (70.3 mg, 0.20 mmol) geldst in
CH2Cl, (1.0 mL) zu einer Losung von NaBH3;CN (31.4 mg, 0.50 mmol) in MeOH
(1.5 mL) gegeben. HCI in Et,O (1.0 mL) wurde zugesetzt. Nach 1 h Ruhren bei RT
wurde auf KOH (5 M) gegossen und mit CH.Cl, (3 x 15 mL) extrahiert. Das
Rohprodukt wurde in NaHCOg3-Lsg. (0.5 M, 1.0 mL) und Dioxan (1.0 mL) geldst, mit
Di-tert-butyldicarbonat (48.0 mg, 0.22 mmol) versetzt und 24 h bei RT gerthrt.
Extraktion mit CH,Cl, (3 x 20 mL). Nach Reinigung durch SC (SiOz, n-Pentan/EtOAc

= 95:05) wurde ein farbloses Ol erhalten.

197: 50.5 mg (84%). Farbloses Ol. DC: Rf = 0.12 (SiO2, n-Heptan/EtOAc = 9:1).

IR (Film): v = 2964, 2894, 1697, 1477, 1452, 1414, 1365, 1278, 1243, 1171, 1152,
1102, 1023, 876, 833, 751 cm™. "H NMR (500 MHz, CDCls, 21.6 °C, TMS): 6= 0.03
(s, 9 H, Si(CHa)s), 0.96 (d, J = 6.9 Hz, 6 H, CH(CHs)z), 1.46 (s, 9 H, CO,C(CHa)s),
1.52-1.59 (m, 2 H, NCH,CH,), 1.64-1.72 (m, 2 H, NCH,CH,), 3.04 (s, 2 H,
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NCH,CH>), 3.70 (s, 2 H, NCH,CH,) ppm. *C NMR (125 MHz, CDCls, 20.8 °C, TMS):
5 = -04 (s, 3C, Si(CHs)), 19.8 (g, 2C, CH(CH3)), 26.5 (s, 1C,
(NCH2CH)2C(Si(CHs)3)(CH(CHa)2)), 284 (d, 1C, CH(CHs)), 28.7 (q, 3C,
CO,C(CHa)s), 28.9 (t, 2C, NCHyCHy), 38.1 (t, 1 C, NCHyCHy), 39.0 (t, 1 C,
NCH,CH,), 79.3 (s, 1C, CO,C(CHs)s), 155.6 (s, 1C, CO,C(CH3);) ppm. M
(C16H33NO2Si) = 299.53. MS (Cl, CH}) m/z (%): 228 (9), 244 (100, [M-tBu]"),
245 (22). HRMS (EI, 70 eV): M* ber. fiir C15H33sNO,Si, 299.2281; gef. 299.2278.

1-[4-(1-Hydroxy-1-phenylmethyl)-4-isopropyl-1,4-dihydropyridin-1-ylJethanon
(212)
OH

In einem Schlenkrohr a) wurde TBAF (16.5 mg, 0.063 mmol), zusammen mit Molsieb
4 A (100 mg) in THF (1.56 mL) gelost. In einem zweiten Schlenkrohr b) wurde 89a
(150 mg, 0.632 mmol) und Benzaldehyd (71) (67.1 mg, 0.632 mmol) in THF
(1.56 mL) geldst. Bei RT wurde die Losung aus a) wahrend 5 min zur Losung von b)
getropft. Danach wurde die Mischung 4 h bei 65 °C geruhrt. Nach Abkuhlen auf RT
wurde mit MeOH - HCI (1.26 mmol, 1.01 mL) versetzt und 5 min bei RT geruhrt. Das
Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt, und der Ruckstand wurde mehrmals durch
SC (SiOy, n-Heptan/EtOAc = 7:3—6:4) gereinigt.

212: 34.1 mg (20%). Farbloses Ol. DC: Rf = 0.22 (SiO,, n-Heptan/EtOAc = 7:3).

IR (Film): ¥ = 3424, 2960, 2931, 1691, 1669, 1623, 1422, 1378, 1284, 1332, 1314,
1046, 999, 943 cm™. H NMR (500 MHz, CDCls, 21.7 °C): 5= 0.86 (dd, J = 9.2/6.9 Hz,
0.50 x 6 H, CH(CHs),), 0.99 (t, J = 6.7 Hz, 0.50 x 6 H, CH(CHs),), 1.60—1.75 (m, 1 H,
CH(CHs)), 2.05 (s, 1 H, CH(OH)Ph), 2.14 (s, 3 H, COCHs), 4.54 (dd, J = 8.6/2.7 Hz,
0.50 x 1 H, NCH=CH), 4.67 (dd, J = 8.7/2.7 Hz, 0.50 x 1 H, NCH=CH), 4.70 (s, 1 H,
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CH(OH)Ph), 4.93 (dd, J = 8.5/2.7 Hz, 0.50 x 1 H, NCH=CH), 5.02 (dd, J = 8.7/2.7 Hz,
0.50 x 1 H, NCH=CH), 6.64 (dd, J = 8.6/1.7 Hz, 0.50 x 1 H, NCH=CH), 6.74 (dd, J =
8.6/1.7 Hz, 0.50 x 1 H, NCH=CH), 7.21-7.33 (m, 5 Hyr. 0.50 x 1 H, NCH=CH),

7.41 (dd, J=8.6/1.7 Hz, 1 H, 0.50 x 1 H, NCH=CH) ppm. Rotamerenverhaltnis: 1:1.
3C NMR (100 MHz, CDCls, 18.4 °C): § = 17.7 (q, 1 C, major, CH(CH3)(CHs)), 17.9
(g, 1 C, minor, CH(CH3)(CHs)), 18.4 (g, 1 C, minor, CH(CH3)(CHz3)), 18.7 (q, 1 C,
major, CH(CH3)(CH3)), 21.4 (q, 1 C, minor + major, COCH3), 32.7 (d, 1 C, major,
CH(CHs)2), 32.8 (d, 1C, minor, CH(CHs);), 48.7 (s, 1C, minor or major,
(NCH=CH),C(CH(CH3)2)(CH(OH)Ph)), 488 (s, 1C, minor or major,
(NCH=CH),C(CH(CHj3)2)(CH(OH)Ph)), 76.7 (d, 1 C, major, CH(OH)Ph), 76.9 (d, 1 C,
minor, CH(OH)Ph), 108.9 (d, 2 C, minor + major, NCH=CH), 123.3 (d, 1 C, minor,
NCH=CH), 124.5 (d, 1 C, major, NCH=CH), 124.9 (d, 1 C, major, NCH=CH), 125.8
(d, 1 C, minor, NCH=CH), 127.5 (d, 4 C, minor + major, C4), 127.9 (d, 1 C, minor,
Car), 128.0 (d, 1 C, major, C4), 140.2 (s, 1 C, minor or major, C,.), 140.5 (s, 1 C,
minor or major, Cg), 166.2 (s, 1 C, minor, COCHj3), 166.2 (s, 1 C, major, COCH3)
ppm. M (C17H21NOy) = 271.36. MS (FAB, 3-NBA) m/z (%): 272 (20 [M+H]"). HRMS
(ESI"): [M+H] " ber. fir C17H2oNO2, 272.1651; gef. 272.1647.

1-(4-Isopropyl-4-trimethylsilyl-pyridin-1(4H)-yl)pentan-1,4-dion (213a)

Me,Si

213a

Nach AAV 10 aus Lavulinsaure (221) (429 mg, 3.69 mmol), DCC (217) (644 mg,
3.12mmol),  Pyridiniumchlorid  (222) (361 mg, 3.12mmol) und dem
Dihydropyridinderivat 53a (500 mg, 1.42 mmol) in CHCl, (30 mL) suspendiert und
bei RT 1 h geruhrt. Das Lésungsmittel wurde im Vakuum entfernt und es wurden

1.68 g eines beigen Feststoffs erhalten, Dieser wurde auf Kieselgel adsorbiert und
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durch SC (SiO,, n-Heptan/EtOAc = 7:3) gereinigt. Es wurde ein farbloses Ol
(334 mg, 80%) erhalten.

213a: Farbloses Ol, 334 mg, (80%). DC: R = 0.29 (SiO,, n-Heptan/EtOAc = 7:3).
IR (Film): v = 3583, 2958, 2878, 2358, 1721, 1666, 1612, 1411, 1289, 1165, 1122,
1000, 906, 837, 749 cm™. 'H NMR (CD.Cl,, 500 MHz, 19.6 °C, TMS): 5 = 0.05 (s,
9 H, Si(CHs)3), 0.94 (d, J = 7Hz, 6 H, CH(CHs)2), 1.72 (sept, J = 7 Hz, 1H,
CH(CHs)2), 2.17 (s, 3 H, COCHs), 2.51-2.67 (m, 2 H, CO(CHy)), 2.70-2.81 (m, 2 H,
CON(CHy)), 4.69 (dd, J = 8.0/2.5 Hz, 1 H, NCH=CH), 4.76 (dd, J = 8.0/2.5 Hz, 1 H,
NCH=CH), 6.54 (dd, J = 8.0/1.5 Hz, 1 H, NCH=CH), 6.98 (dd, J = 8.0/1.5Hz, 1H,
NCH=CH) ppm. "C NMR (CD.Cl,, 100 MHz, 18.7 °C, TMS): § = 2.86 (q, 3 C,
Si(CHs)3), 20.0 (g, 2 C, CH(CHa3)2), 27.5 (t, 1 C, CHy), 19.7 (q, 1 C, COCH3), 34.3 (s,
1 C, CH(CH3),, 37.2 (s, 1 C, CCH(CHa3), 37.9 (t, 1 C, CHy), 113.3 (d, 1 C, NCH=CH),
114.0 (d, 1 C, NCH=CH), 121.6 (d, 1 C, NCH=CH), 122.5 (d, 1 C, NCH=CH), 166.8
(s, 1 C, CON), 207.6 (s, 1 C, CO) ppm. M (C1gH27NO,Si) = 293.49. MS (ESI*) m/z:
294 (100, [M+H]"), 194 (23), 232 (26), 122 (26). HRMS (El, 70 eV): M" ber. fir
C16H27NO,Si, 293.18111; gef. 293.18251.

[2-(4-Isopropyl-4-trimethylsilyl-1,4-dihydropyridin-1-yl)-2-oxoethyl]-tert-
butylester (213b)

Me,Si

|
o
O;VNTO

213b

Nach AAV 10 wurde BOC-Glycin (224) (129 mg, 0.738 mmol), DCC (217) (129 mg,
0.625 mmol), Pyridiniumchlorid (222) (72.2mg, 0.625mmol) wund das
Dihydropyridinderivat 53a (100 mg, 0.284 mmol) CH,Cl, (6.0 mL) suspendiert. Nach
1 h Rdhren bei RT wurde das Lsm. im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde auf
Kieselgel adsorbiert und durch SC (SiO,, n-Heptan/EtOAc = 8.5:1.5) gereinigt.
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213b: 89.1 mg, (89%). Farbloses Ol. DC: R = 0.37 (SiO2, n-Heptan/EtOAc = 7:3).
IR (Film): ¥ = 3427, 3346, 1718, 1669, 1614, 1499, 1390, 1249, 1169, 905, 836, 747
cm™. '"H NMR (400 MHz, CD,Cl,, 16.3 °C, TMS): 5= 0.05 (s, 9 H, Si(CHs)s), 0.94 (d,
J = 6.8 Hz, 6 H, CH(CHs),), 1.43 (s, 9 H, OC(CHs)3), 1.74 (sept, J = 6.8 Hz, 1 H,
CH(CHs),), 3.93 (dd, J = 17.3/4.5Hz, 1H, NCOCH,NHCO,tBu), 4.01 (dd, J =
17.3/4.5 Hz, 1 H, NCOCH,NHCO,Bu), 4.77 (dd, J = 8.4/2.6 Hz, 1 H, NCH=CH), 4.85
(dd, J = 8.4/2.6 Hz, 1 H, NCH=CH), 5.42 (spr, 1 H, NCOCH,NHCO,tBu), 6.37 (dd, J =
8.5/1.4 Hz, 1 H, NCH=CH), 7.00 (dd, J = 8.5/1.4 Hz, 1 H, NCH=CH) ppm. *C NMR
(100 MHz, CD.Cl,, 19.0 °C, TMS): 6 = -2.98, (q, 3 C, Si(CH3)3), 19.90 (q, 2 C,
CH(CHs),), 28.44 q, 3C, OC(CHs)3), 34.13 (d, 1 C, CH(CH3),), 37.43 (s, 1C,
Si(CHs)s, CH(CHa)z), 42.55 (t, 1 C, NCOCH,NHCO,tBu), 79.78 (s, 1 C, OC(CHa)s),
114.20 (d, 1 C, NCH=CH), 114.28 (d, 1 C, NCH=CH), 120.89 (d, 1 C, NCH=CH),
121.11 (d, 1 C, NCH=CH), 155.9 (s, 1 C, CO.tBu), 163.6 (s, 1 C, NCO) ppm. M
(C1gH32N205Si) = 352.22. MS (Cl, CH}) m/z (%): 353 (24, [M+H]"), 253 (10), 297
(72), 196 (12), 122 (100). HRMS (EI, 70 eV): M* ber. fiir C1gH3,N203Si, 352.21823,
gef. 352.21775.

4-(4-Isopropyl-4-trimethylsilyl-pyridin-1(4H)-yl)-4-oxobuttersauremethylester
(213c)

213c

Nach AAV 10 wurde Bernsteinsauremonomethylester (225) (97.5 mg, 0.738 mmol),
DCC 217 (129 mg, 0.625 mmol), Pyridiniumchlorid (222) (72.2 mg, 0.625 mmol) und
das Dihydropyridinderivat 53a (100 mg, 0.284 mmol) CH,Cl, (6.0 mL) suspendiert,
und 1h bei RT geruhrt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Das
Rohprodukt wurde auf Kieselgel adsorbiert und durch SC (SiO,, n-Heptan/EtOAc =
8.5:1.5) und SC (SiO,, n-Heptan/EtOAc = 8.5:1.5) gereinigt.
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213c: 70.6 mg (80%). Farbloses Ol. DC: R;= 0.36 (SiO2, n-Heptan/EtOAc = 7:3).

IR (Film): v = 2956, 2878, 1741, 1667, 1413, 1353, 1248, 1168, 906, 836 cm™.
'H NMR (CD.Cl,, 400 MHz, 16.8 °C, TMS): & = 0.06 (s, 9 H, Si(CHs)3), 0.94 (d, J =
6.7 Hz, 6 H, CH(CHs)y), 1.73 (sept, J = 6.7 Hz, 1 H, CH(CHs),), 2.59-2.70 (m, 4 H,
NCOCH,CH,COOCH;), 3.66 (s, 3H, COOCHs), 4.70 (dd, J = 8.5/2.6 Hz, 1H,
NCH=CH), 4.78 (dd, J = 8.5/2.6 Hz, 1 H, NCH=CH), 6.52 (dd, J = 8.5/1.6 Hz, 1 H,
NCH=CH), 7.00 (dd, J = 8.5/1.6Hz, 1H, NCH=CH) ppm. "C NMR (CD,Cl,,
100 MHz, 16.8 °C, TMS): & = -2.98 (q, 3 C, Si(CHa3)3), 19.9 (q, 2 C, CH(CHs),), 28.4
(t, 1 C, NCOCH,CH,CO,CH3), 29.0 (t, 1 C, NCOCH,CH,CO,CHs), 34.2 (d, 1C,
CH(CHs)2), 37.2 (s, 1 C, C(Si(CH3)sCH(CHz)2)), 52.0 (g, 1 C, CO,CHs3), 113.0 (d, 1 C,
NCH=CH), 113.3 (d, 1 C, NCH=CH), 121.4 (d, 1 C, NCH=CH), 122.2 (d, 1C,
NCH=CH), 166.3 (s, 1 C, NCO), 173.5 (s, 1 C, CO2CH3) ppm. M (C1H27NO3) =
309.48. MS (Cl, CH}) m/z (%): 115 (11), 236 (8),122 (26), 310 (100, [M+H]*). HRMS

(El, 70 eV): M* ber. fiir C16H27NO3, 309.17603, gef. 309.17708. C1sH27NO3 (309.48):
ber. C 62.10, H 8.79, N 4.53; gef. C 62.06, H 8.53, N 4.60.

1-(4-Isopropyl-4-trimethylsilyl-pyridin-1(4H)-yl)-4-phenylbutan-1,4-dion (213d)

Me,Si

N
0]
@)
213d

Nach AAV 10 wurde 4-Oxo-4-phenylbuttersaure (226) (132 mg, 0.738 mmol), DCC
(217) (129 mg, 0.625 mmol), Pyridiniumhydrochlorid (222) (72.2 mg, 0.625 mmol)
und das Dihydropyridinderivat 53a (100 mg, 0.284 mmol) unter Argon in CH,Cl,
(6.0 mL) suspendiert. Nach 1 h Ruhren bei RT wurde Wasser (0.1 mL) zugesetzt und
das Schlenkrohr auf ein Eisbad gestellt, um den Harnstoff auszufallen. Dieser wurde
abgesaugt, mit wenig eiskaltem CH,Cl, gewaschen und das Filtrat auf
Phosphatpuffer pH 7 (10 mL) gegossen und mit CH,Cl, (3 x 30 mL) extrahiert Die
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vereinten organischen Extrakte wurden getrocknet (Na;SO4) und das Lsm. wurde im
Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde auf Kieselgel adsorbiert und durch SC
(SiO,, n-Heptan/EtOAc = 8.5:1.5) gereinigt. Das erhaltene farblose Ol (83.8 mg,
82%) wurde durch SC (SiO,, n-Heptan/Et,O = 8:2) gereinigt. Es wurde ein farbloser
Feststoff (46.1 mg, 45%) erhalten.

213d: 46.1 mg, (45%). Farbloser Feststoff, Smp.: 75-76 °C, DC: R; = 0.28 (SiO,,
n-Heptan/EtOAc = 8:2). IR (Film): v = 2957, 2361, 1665, 1612, 1410, 1351, 1289,
1200, 944, 728, 689 cm™. "H NMR (500 MHz, CD,Cl,, 19.3 °C, TMS): 6 = 0.07 (s,
9 H, Si(CH3)3), 0.96 (dd, J = 7.0/1.5 Hz, CH(CHs),), 1.74 (sept, J = 7.0Hz, 1 H,
CH(CH3)2), 2.73-2.86 (m, 2H, NCOCH,CH,COCgHs), 3.27-3.38 (m, 2H,
NCOCH,CH,COCgHs), 4.71 (dd, J = 85/2.5Hz, 1 H, NCH=CH), 4.77 (dd, J =
8.5/2.5 Hz, 1 H, NCH=CH), 6.64 (dd, J = 8.5/1.5Hz, 1 H, NCH=CH), 7.01 (dd, J =
8.5/1.5 Hz, 1 H, NCH=CH), 7.46-7.50 (m, 2 H, Hmeta), 7.56—7.60 (M, 1 H, Hpara),
7.99-8.01 (M, 2 H, Hortno) ppm. "°C NMR (CD,Cly, 125 MHz, 22.3 °C, TMS): 5= -2.95
(g, 3 C, Si(CHj3)3), 19.9 (q, 2 C, CH(CHj3)), 27.6 (t, 1 C, NCOCH,CH,COCgHs), 33.4
(t, 1C, NCOCH,CH,COCg¢Hs), 34.2 (d, 1C, CH(CHs3)), 372 (s, 1C,
(Si(CH3)3CCH(CHs3),)), 112.8 (d, 1 C, NCH=CH), 113.1 (d, 1 C, NCH=CH), 121.6 (d,
1 C, NCH=CH), 122.8 (d, 1 C, NCH=CH), 128.4 (d, 2 C, CHar. ortho), 129.0 (d, 2 C,
CHar,, meta), 133.4 (d, 1 C, CHar, para), 137.3 (s, 1 C, Cq), 166.7 (s, 1 C, CON), 198.9
(s, 1C, CO) ppm. M (Cz1H29NO,Si) = 355.56. MS (Cl, CH ;) m/z (%): = 356 (100,
[M+H]") 234 (15), 196 (40), 161 (75), 122 (93), 105 (18). HRMS (ESI*): [M+H]" ber.
fir C21H30NO,Si, 356.2046 gef. fur 356.2038. C,1Hx9NO,Si (355.56): ber. C 70.94, H
8.22, N 3.94; gef. C 70.79, H 8.49, N 4.00.
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1-(4-Isopropyl-4-trimethylsilyl-pyridin-1(4H)-yl)-2-methylpropenon (213e)
Me,Si

X

213e

Nach AAV 10 wurde Pyridiniumchlorid (222) (72.2 mg, 0.625 mmol), DCC (217)
(129 mg, 0.625 mmol), und 53a (100 mg, 0.284 mmol), in CH.CIl, (6.0 mL)
suspendiert. Methacrylsaure (227) (63.5mg, 0.738 mmol) wurde tropfenweise
zugesetzt und die Mischung wurde 1 h bei RT gerthrt. Das Lésungsmittel wurde im
Vakuum entfernt und der Rickstand wurde auf Kieselgel adsorbiert und durch SC
gereinigt (SiO,, n-Heptane/EtOAc = 9:1).

213e: 36.0 mg, (44%). Gelbliches Ol. DC: R; = 0.28 (SiO,, n-Heptane/EtOAc, 9:1).
IR (Film): V= 3083, 3047, 2957, 2878, 1660, 1629, 1451, 1357, 1306, 1247, 1203,
1122, 836, 737 cm™. '"H NMR (400 MHz, CDCls;, 16.1 °C, TMS): § = 0.06 (s, 9 H,
Si(CHs)s), 0.95 (d, J = 6.9 Hz, 6 H, CH(CHs)2), 1.67-1.79 (m, 1 H, CH(CHs)y), 1.97 (s,
3 H, COC(CH,)(CHs)), 4.60 (d, J = 6.8 Hz, 1 H, NCH=CH), 4.87 (d, J = 6.8 Hz, 1 H,
NCH=CH), 5.17 (s, 1 H, COC(CH,)(CHs)), 5.35 (s, 1 H), COC(CH,)(CHs)), 6.58 (d, J
= 6.8 Hz, 1 H, NCH=CH), 7.09 (d, J = 6.8 Hz, 1 H, NCH=CH) ppm. *C NMR (100
MHz, CDCls, 17.6 °C, TMS): & = -3.02 (q, 3 C, Si(CHa)s), 19.7 (q, 2 C, CH(CHs)y),
20.1 (g, 1C, COC(CH,)(CHs)), 33.8 (d, 1C, CH(CH3),), 37.0 (s, 1C,
(NCH=CH),CSi(CHs)3(CH(CHs),), 112.0 (d, 1 C, NCH=CH), 114.2 (d, 1 C, NCH=CH),
118.1 (t, 1 C, COC(CH>)(CH3)), 121.0 (d, 1 C, NCH=CH), 123.8 (d, 1 C, NCH=CH),
139.3 (s, 1C, COC(CHy)(CHs)), 167.1 (s, 1C, COC(CH2)(CHs))ppm. M
(C1sH2sNOSi) = 263.46. MS (Cl, CH}) m/z (%): 264 (100, [M+H]*), 248 (5), 190 (10).
HRMS (El, 70 eV): M* ber. fiir C1sH2sNOSi, 263.1727; gef: 263.1705. C45HosNOSI
(263.46): ber. C 68.39, H 9.56, N 5.32; gef. C 68.41, H 9.50, N 5.11.
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3-(4-Isopropyl-4-trimethylsilyl-pyridin-1(4H)-yl)-3-oxopropionitril (213f)

Me,Si

213f

Nach AAV 10 wurden Cyanessigsaure (228) (62.8 mg, 0.738 mmol) DCC (217)
(129 mg, 0.625 mmol), Pyridiniumchlorid (222) (72.2 mg, 0.625 mmol) und das
Dihydropyridinderivat 53a (100 mg, 0.284 mmol) in CHyCl, (6.0 mL) suspendiert.
Nach 1 h Ruhren bei RT wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Es wurden
320 mg eines gelben Feststoffs erhalten. Dieser wurde auf Kieselgel adsorbiert und
durch SC (SiO,, n-Heptan/EtOAc = 9:1) gereinigt. Es wurde ein Blassgelbes Ol

erhalten.

213f: 30.3 mg, (41%). Gelbliches Ol. DC: R = 0.19 (SiO2, n-Heptan/EtOAc = 9:1).
IR (Film): ¥ = 2958, 2879, 2261, 1670, 1615, 1426, 1375, 1272, 1332, 1273, 1250,
1122, 904, 837, 750 cm™. "H NMR (CD.Cl,, 500 MHz, 21.2 °C, TMS): § = 0.07 (s,
9 H, Si(CHs)3), 0.95 (d, J = 6.9 Hz, CH(CHs)y), 1.73 (sept, J = 6.9 Hz, 1 H, CH(CHs)y),
3.54 (d, J = 14.8 Hz, 1 H, NCOCH.CN), 3.58 (d, J = 14.8 Hz, 1 H, NCOCH,CN), 4.86
(dd, J = 8.5/2.5 Hz, 1 H, NCH=CH), 4.95 (dd, J = 8.5/2.5 Hz, 1 H, NCH=CH), 6.27
(dd, J = 8.5/2.0 Hz, 1 H, NCH=CH), 6.99 (dd, J = 8.5/2.0 Hz, 1 H, NCH=CH) ppm.
3C NMR (CD.Cl,, 125 MHz, 26.4 °C, TMS): §=-2.95 (q, 3 C, Si(CHs)3), 19.9 (g, 2 C,
CH(CHs),), 25.4 (t, 1 C, NCOCH,CN), 34.1 (d, 1C, CH(CHa),), 37.8 (s, 1C,
(CH(CH3)2)C(Si(CH3)3)), 113.9 (s, 1 C, CN), 115.7 (d, 1 C, NCH=CH), 116.0 (d, 1 C,
NCH=CH), 121.0 (d, 1 C, NCH=CH), 121.1 (d, 1 C, NCH=CH), 156.8 (s, 1 C,CON)
ppm. M (C14H22N208i) = 262.43. MS (ESI*) m/z: 263 (100, [M+H]"), 232 (32), 209 (8),
118 (20). HRMS (EI, 70 eV): M* ber. fir Ci4H2N,Osi, 262.15015; gef. 262.15220.
C14H22N20Si (262.43): ber. C 64.08, H 8.45, N 10.67; gef. C 64.10, H 8.47, N 10.44.
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4-Isopropyl-4-trimethylsilyl-pyridin-1(4H)-carbaldehyd (213g)

Me,Si

213g

Nach AAV 10 aus Pyridiniumchlorid (222) (72.2 mg, 0.625 mmol), DCC (217)
(129 mg, 0.625 mmol), und 53a (100 mg, 0.284 mmol), geldst in CH,Cl, (6.0 mL) und
gekuhlt auf 0 °C. Ameisensaure (218) (0.034 mg, 0.738 mmol, 27.9 pL) wurde bei
0 °C tropfenweise zugesetzt. Es wurde weitere 15 min bei 0 °C und dann bei RT
weitere 45 min geruhrt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und und der
Ruckstand wurde auf Kieselgel adsorbiert und durch SC (SiO,, n-Heptan/EtOAc =
9:1) gereinigt.

213g: 26.6 mg, (41%). Farbloses Ol. DC: R; = 0.15 (SiO,, n-Heptan/EtOAc, 9:1).
IR (Film): V= 3500, 3364, 2958, 2877, 1697, 1676, 1530, 1414, 1358, 1332, 1273,
1205, 1121 cm™. "H NMR (CD,Cl,, 500 MHz, 23.1 °C, TMS): & = 0.07 (s, 9 H,
Si(CHs)3), 0.95 (d, J = 6.8 Hz, 6 H, CH(CHs)2), 1.73 (sept, J = 6.8 Hz, 1 H, CH(CHs)y),
4.69 (dd, J = 8.4/2.4 Hz, 1 H, NCH=CH), 4.85 (dd, J = 8.4/2.4 Hz, 1 H, NCH=CH),
4.36 (dd, J = 8.4/1.6 Hz, 1 H, NCH=CH), 4.83 (dd, J = 8.4/1.6 Hz, 1 H, NCH=CH),
7.97 (s, 1 H, NCOH) ppm. *C NMR (CD.Cl,, 125 MHz, 25,2 °C, TMS): § = -2.98 (q,
3 C, Si(CHs)s), 19.9 (q, 2 C, CH(CHs),), 34.3 (d, 1 C, CH(CHs),), 38.6 (s, 1C,
(Si(CH3)3)C(CH(CH3)2)), 112.5 (d, 1 C, NCH=CH), 115.0 (d, 1 C, NCH=CH), 119.5 (d,
1C, NCH=CH), 122.8 (d, 1C, NCH=CH), 158.2 (d, 1C, NCOH) ppm. M
(C12H21NOSI) = 223.39. MS (Cl, CH}) m/z (%): 224 (100, [M+H]"), 128 (12). HRMS

(El, 70 eV): M", ber. fur C1,H21NOSi, 223.13911; gef. 223.13925.
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(4-1sopropyl-4-trimethylsilyl-pyridin-1(4H)-yl)phenylmethanon (213h)

Me,Si

N

O)\©
213h

Nach AAV 10 wurde Benzoesaure (229) (90.1 mg, 0.738 mmol), DCC (217)
(129.0 mg, 0.625 mmol), Pyridiniumchlorid (222) (72.2 mg, 0.625 mmol) und das
Dihydropyridinderivat 53a (100 mg, 0.284 mmol) in CH,Cl, (6.0 mL) suspendiert, und
2 h zum Ruckfluss erhitzt. Das Ldsungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Das
Rohprodukt wurde auf Kieselgel adsorbiert und durch SC (SiO,, n-Heptan/EtOAc =
9:1) gereinigt. Es wurden farblose Kristalle (72.2 mg, 84.9%) erhalten, welche aus

Pentan umkristallisiert wurden.

213h: 47.7 mg, (56%). Farbloser Feststoff, Smp.: 85 °C. DC: Rr = 0.53 (SiOy,
n-Heptan/EtOAc = 7:3). IR (KBr): v = 3582, 3059, 2957, 2878, 1655, 1611, 14086,
1356, 1305, 1248, 999, 836, 703 cm™. "H NMR (CD,Cl,, 400 MHz, -20 °C, TMS): § =
0.12 (s, 9 H, Si(CHs)3), 0.94 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, CH(CH3),), 0.96 (d, J = 7.0 Hz, 3 H,
CHCHs),), 1.74 (sept, J = 7.0 Hz, 1 H, CH(CHj3),), 4.55 (dd, J = 8.5/2.5Hz, 1 H,
NCH=CH), 4.95 (dd, J = 8.5/2.5 Hz, 1H, NCH=CH), 6.37 (dd, J = 8.5/1.2 Hz, 1 H,
NCH=CH), 7.19 (dd, J = 8.5/1.2 Hz, 1H, NCH=CH), 7.42-7.51 (m, 5H, Ha.) ppm.
3C NMR (CD,Cly, 125 MHz, 22 °C, TMS): § = -2.86 (q, 3 C, Si(CHas)3), 20.0, (q, 2 C,
CH(CHs;)p), 34.2 (d, 1 C, CH(CHa3),), 37.6 (s, 1 C, Si(CH3)3, CH(CH3)2), 111.9 (d, 1 C,
NCH=CH), 1146 (d, 1 C, NCH=CH), 1219 (d, 1 C, NCH=CH), 124.8 (d, 1C,
NCH=CH), 128.4 (d, 2 C, CHar, ortho, CHar., meta), 128.8 (d, 2 C, CHar, ortho, CHar., meta),
130.8 (d, 1C, CHar, para), 135.1 (s, 1C, Cy4), 166.1 (s, 1C, NCO) ppm.
M (C1gH25NOSi) = 299.49. MS (ESI) m/z: 300 (M*), 599 (2 M*). HRMS (EI, 70 eV): M*
ber. 299.17055 gef. 299.17142.
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1-(2-lodphenyl)-1-(4-isopropyl-4-trimethylsilyl-1,4-dihydropyridin-1-yl)methanon
(213i)

213i

Nach AAV 10 wurden 2-lodbenzoesaure (230) (183 mg, 0.738 mmol) DCC (217)
(129 mg, 0.625 mmol), Pyridiniumhydrochlorid (222) (72.2 mg, 0.625 mmol) und das
Dihydropyridinderivat 53¢ (100 mg, 0.284 mmol) unter Argon in CHCl, (6.0 mL)
suspendiert. Nach einer Stunde Ruhren bei RT wurde Wasser (0.1 mL) zugesetzt
und das Schlenkrohr auf ein Eisbad gestellt, um den Harnstoff auszufallen. Dieser
wurde abgesaugt, mit wenig eiskaltem CH,Cl, gewaschen und das Filtrat auf
Phosphatpuffer pH 7 (10 mL) gegossen und mit CH,Cl, (3 x 30 mL) extrahiert Die
vereinten organischen Extrakte wurden Uber Na;SO, getrocknet und das
Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Es wurden 311 mg eines rotbraunen Ols erhalten.
Dieses wurde in CH,Cl, gelost und auf Kieselgel aufgezogen und durch SC (SiO,,
Heptan/Et,O = 8.5:1.5) und SC (SiO,, Heptan/Et,O = 8:2) gereinigt.

213i: Farbloses Ol, 79.9 mg, (66%). DC: R; = 0.19 (SiO2, n-Heptan/EtOAc = 8.5:1.5).
IR (Film): v = 3104, 2957, 2894, 2877, 1658, 1612, 1410, 1361, 1248, 997, 902,
837, 733 cm™”. '"HNMR (400 MHz, CDCls, 16.1°C, TMS ): & = 0.09 (m, 9 H,
Si(CHs)3), 0.93-1.00 (m, 6 H, CH(CHSs),), 1.74 (sept, J = 6.9 Hz, 1 H, CH(CH3),), 4.57
(m, 1 H, NCH=CH), 4.97 (ddd, J = 13.7/8.6/2.4 Hz, 1 H, NCH=CH), 5.99 (t, J = 8.3
Hz, 1 H, NCH=CH), 7.12 (td, J = 7.8/1.6 Hz, 1 H, CCICHCHCHCH), 7.17-7.26 (m, 2
H, NCH=CH, CCICHCHCHCH), 7.42 (t, J= 7.6 Hz, 1 H, CCICHCHCHCH), 7.85 (dd,
J = 8.0/0.9 Hz, 1 H, CCICHCHCHCH) ppm. *C NMR (100 MHz, CDCls, 17.9 °C,
TMS): 6=-2.98 (q, 3 C, major, Si(CHs)3), -2.56 (q, 3 C, minor, Si(CH3)3), 19.8 (q, 2 C,
major, CH(CHs;)2), 19.8 (q, 2 C, minor, CH(CH3),), 33.7 (d, 1 C, minor or major
CH(CHs)2), 33.9 (d, 1 C, minor or major CH(CHs),), 37.3 (s, 1 C, minor or maijor,
(NCH=CH),C(CH(CHj3)2)(Si(CH3)3)), 37.5 (s, 1C, minor  or  major,
(NCH=CH),C(CH(CH3)2)(Si(CH3)3)), 92.5 (s, 1 C, minor or major, Cl), 93.0 (s, 1 C,
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minor or major, Cl), 112.5 (d, 1 C, minor, NCH=CH), 113.1 (d, 1 C, major, NCH=CH),
115.3 (d, 1 C, minor + major NCH=CH), 120.6 (d, 1 C, minor, NCH=CH), 120.9 (d,
1 C, major, NCH=CH), 123.1 (d, 1 C, minor, NCH=CH), 123.2 (d, 1 C, major,
NCH=CH), 127.8 (d, 1 C, minor, C4.), 128.1 (d, 1 C, major, C, ), 128.4 (d, 1 C, minor
or major, Cy ), 128.5 (d, 1 C, minor or major, C,), 130.6 (d, 1 C, minor, Cg ), 130.7
(d, 1 C, major, Cg), 139.3 (d, 1 C, minor + major, Cy), 140.9 (s, 1 C, minor + major,
CeHal), 165.3 (s, 1 C, minor, CHOCH3;), 165.3 (s, 1 C, major, CHOCH3;) ppm. M
(C1gH24NIOSi) = 425.39. MS (FAB, 3-NBA) m/z (%): 426 (26, [M+H]"). HRMS (ESI"):
[M+H]" ber. fir C1gH24INOSI, 426.0750 gef. 426.0744.

(4-Benzyl-4-trimethylsilyl-pyridin-1(4H)-yl)-(2-iodphenyl)methanon (231)

Me,Si
2 e

I N

0]

231

Nach AAV 10 aus 2-lodbenzoesaure (230) (323 mg, 1.30 mmol), Pyridiniumchlorid
(222) (127 mg, 1.10 mmol), DCC 217 (227 mg, 1.10mmol) und dem
Dihydropyridinderivat 53¢ (200 mg, 0.50 mmol) in CH2Cl, (10 mL). Reaktionszeit 2 h
bei RT. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und das Rohprodukt wurde auf
Kieselgel adsorbiert und durch SC (SiO2, n-Heptan/EtOAc = 7:3) gereinigt.

231: 165 mg, (66%). Gelbes Harz. DC: Ry= 0.35 (SiO2, n-Heptan/EtOAc = 8:2).

IR (Film): V = 3383, 2922, 1656. 1613, 1409, 1361, 1247, 1070, 840, cm™. "H NMR
(CD,Cly, 400 MHz, 17.0°C, TMS): § = 0.13 (s, 0.54 x 9 H, Si(CHs)3), 0.16 (s,
0.46 x 9 H, Si(CH3)3), 2.68-2.79 (m, 2 H, CH,Ph), 4.60 (dd, J = 8.56/2.5 Hz, 1 H,
NCH=CH), 5.00-5.08 (m, 1 H, NCH=CH), 5.75-5.84 (m, 1 H, NCH=CH), 6.99 (dd, J
= 8.54/1.61 Hz, 1 H, NCH=CH), 7.02-7.33 (m, 7 H, Ha.), 7.33-7.56 (m, 1 H, Ha),
7.74-817 (m, 1 H, Ha)ppm. Rotamerenverhiltnis: 54:46. 'C NMR
(CD2Cl»,100 MHz, 18.6 °C, TMS): & = -4.68 (g, 3 C, major, Si(CH3)3), -4.21 (q, 3 C,
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minor, Si(CHs)3), 35.6 (s, 1 C, minor, (NC=CH),C(Si(CH3)3)(CH2Ph), 35.8 (s, 1C,
major, (NC=CH),C(Si(CH3)3)(CH,Ph), 42.2 (t, 1 C, major, CH,Ph), 42.4 (t, 1 C, minor,
CH,Ph), 95.7 (s, 1 C, minor + major, Cl), 113.9 (d, 1 C, minor + major, NCH=CH),
116.5 (d, 1 C, minor, NCH=CH), 116.8 (d, 1 C, major, NCH=CH), 121.1 (d, 1C,
minor, NCH=CH), 121.2 (d, 1 C, major, NCH=CH), 123.5 (d, 1 C, minor, NCH=CH),
123.7 (d, 1 C, major, NCH=CH), 126.5 (d, 1 C, minor + major, CHg. ), 128.3 (d, 1 C,
minor + major, CHg), 128.4 (d, 1 C, minor + major, CH,.), 128.5 (d, 1 C, minor +
major, CHa.), 128.9 (d, 1 C, minor + major, CHg.), 130.6 (d, 1 C, minor, CH,;), 130.6
(d, 1 C, major, CHg), 131.1 (d, 1 C, minor + major, CH,), 132.8 (d, 1 C, minor +
major, CHg), 133.0 (s, 1 C, minor + major, CgHs), 134.8 (d, 1 C, minor + major,
CHa), 139.7 (d, 1 C, major, CH,.), 139.8 (d, 1 C, minor, CH,.), 141.3 (s, 1 C, major,
CeHal), 141.4 (s, 1 C, minor, CgHgyl), 142.8 (d, 1 C, minor + major, CgHal), 161.8 (s,
1 C, minor + major, CON)) ppm. M (C2H24NO4) = 473.43. MS (CI, CH ;) m/z(%): 474

(100, [M+H]"), 382 (14), 231 (17), 105 (13). HRMS (EI, 70 eV): M* ber. fir
C22H24NOSil, 473.0672; gef. 473.0704.

[2-(4,4-Dibenzyl-pyridin-1(4H)-yl)-2-oxoethyl]-carbaminsaure-tert-butylester

(236a)
|
N H

-
Ayt

236a

Nach AAV 10 aus BOC-Glycin (224) (129 mg, 0.738 mmol), Pyridiniumchlorid (222)
(72.2 mg, 0.625 mmol) DCC 217 (129 mg, 0.625 mmol) dem Dihydropyridinderivat
232 (119 mg, 0.284 mmol) in CH,Cl, (6.0 mL), Reaktionszeit 1 h. Das Lésungsmittel
wurde im Vakuum entfernt Das Rohprodukt wurde auf Kieselgel adsorbiert und durch
SC (SiO2, n-Heptan/EtOAc = 8:2—7:3) gereinigt.
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236a: 110 mg, (92%). Farbloser Feststoff, Smp.: 120 °C. DC: R;=0.29 (SiOy,
n-Heptan/EtOAc = 7:3). IR (Film): v = 3429, 3352, 3027, 2978, 2930, 1714, 1602,
1496, 1389, 1249, 1168, 1054, 956 cm™. "H NMR (400 MHz, CD.Cl,, 16.5 °C, TMS):
o = 140 (s, 9H, OfBu), 2.77 (s, 4H, CH.,Ph), 3.78 (d, J = 4.64 Hz, 2H,
NCOCH,;NHCO,t-Bu), 4.87 (dd, J = 8.4/24 Hz, 1H, NCH=CH), 4.96 (dd, J =
8.4/2.4 Hz, 1 H, NCH=CH), 5.19 (d, 1 H, NCOCH,NHCO,t-Bu), 6.29 (d, J = 8.4 Hz,
1 H, NCH=CH), 6.90 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, NCH=CH), 7.10-7.12 (m, 4 H, Har_ortho),
7.15-7.19 (M, 2 H, Har para), 7.22-7.25 (M, 4 H, Har.meta) PPM. °C NMR (100 MHz,
CD2Cly, 19.4 °C, TMS): 6= 28.4 (q, 3 C, C(CH3)3), 42.4 (t, 1 C, NCOCH;NHCO,tBu)
42.5 (s, 1 C, (NCH=CH),C(CH2Ph),), 49.5 (t, 2 C, CH,Ph), 79.9 (s, 1 C, tBu), 115.3
(d, 1 C, NCH=CH), 115.7 (d, 1 C, NCH=CH), 121.7 (d, 1 C, NCH=CH), 121.8 (d, 1 C,
NCH=CH), 126.6 (d, 2 C, Carpara), 128.0 (d, 4 C, Carmeta), 131.1 (d, 4 C, Carortho),
138.0 (s, 2C, Cg), 1558 (s, 1C, NCOCH;NHCO,tBu), 1646 (s, 1C,
NCOCH;NHCO,tBu) ppm. M (C2sH30N203) = 418.54. MS (CI, CH ;) m/z (%): 363 (24
[M* -(C4Hg)], 262 (19), 170 (100). HRMS (EI, 70 eV): M ber. fir CasH3oN2Os3,
418.2257, gef. 418.2274.

4,4-Dibenzyl-pyridin-1(4H)-carbaldehyd (236b)
|
N

N

236b

H

Nach AAV 10 aus Pyridiniumchlorid (222) (72.2 mg, 0.625 mmol), DCC (217)
(129 mg, 0.625 mmol), und Dihydropyridinderivat 232 (119 mg, 0.284 mmol) in
CHxCl, (5.0 mL). Die Loésung wurde mit Eis gekdhlt und tropfenweise mit
Ameisensaure (218) (34.0 mg, 0.738 mmol, 28.0 yL) versetzt. Reaktionszeit 1 h bei
0 °C. Das Rohprodukt wurde auf Kieselgel adsorbiert und durch SC (SiO,, n-
Heptan/EtOAc = 85:15) gereinigt.
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236b: 66.2 mg, (81%). Farbloser Feststoff, Smp.: 108 °C. DC: R:=0.29 (SiOg,
n-Heptan/EtOAc = 7:3). IR (Film): v = 3083, 3027, 2912, 2848, 1707, 1680, 1627,
1421, 1332, 1273, 1189, 957, 834 cm™. "H NMR (CD,Cl,, 500 MHz, 23.9 °C, TMS): §
= 2.78 (s, 4 H, CH,Ph), 4.82 (dd, 1 H, J = 8.3/2.6 Hz, NCH=CH), 4.97 (ddd, 1 H, J =
8.5/2.5/1.4 Hz, NCH=CH), 6.23 (dd, 1 H, J = 8.3/1.6 Hz, NCH=CH), 6.75 (ddd, 1 H, J
= 8.3/1.6/0.5 Hz, NCH=CH), 7.10-7.12 (m, 4 H, Har ortno), 7.16-7.20 (M, 2 H, Har_ para),
722-725 (m, 4 H, Hamew) 7.79 (s, 1H, CHO)ppm. "CNMR
(CD2Cly, 125 MHz, 22.7 °C, TMS): 6= 43.9 (s, 1 C, (NCH=CH),C(CH2Ph),), 49.9 (t,
2 C, CH,Ph), 114.2 (d, 1 C, NCH=CH), 116.5 (d, 1 C, NCH=CH), 119.7 (d, 1C,
NCH=CH), 123.4 (d, 1 C, NCH=CH), 126.6 (d, 2 C, Carpara), 128.1 (d, 4 C, Carmeta),
131.1 (d, 4 C, Carortno), 138.1 (s, 2 C, Cy.), 158.7 (s, 1 C, CHO) ppm. MS (Cl, CH})
m/z (%): 290 (100, [M+H]"), 199 (10), 198 (61), 170 (14). HRMS (EI, 70 eV): M* ber.
fiir CooH19NO, 289.1467; gef 289.1459.

1-(4,4-Dibenzyl-pyridin-1(4H)-yl)pentan-1,4-dion (236¢c)
|
N
O%J‘\/\H/

0]
236¢

Nach AAV 10 aus Lavulinsaure (221) (85.7 mg, 0.738 mmol), Pyridiniumchlorid (222)
(722mg, 0.625 mmol), DCC 217 (129 mg, 0.625mmol) und dem
Dihydropyridinderivat 232 (119 mg, 0.284 mmol) in CH,Cl, (6.0 mL). Reaktionszeit
1 h. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde auf
Kieselgel adsorbiert und durch SC (SiO,, n-Heptan/EtOAc = 7:3) gereinigt.

236¢c: 75.5mgq, (74%). Farbloser Feststoff, Smp: 90 °C. DC: R; = 0.19 (SiO,,
n-Heptan/EtOAc = 7:3). IR (Film): v = 3285, 3058, 2923, 2360, 2342, 1718, 1670,
1624, 1443, 1382, 1283, 865 cm™. "H NMR (500 MHz, CH.Cl,, 21.2 °C, TMS): 6 =
2.12 (s, 3 H, NCOCH,CH,COCH3), 2.43 (t, J = 6.5 Hz, 2 H, NCOCH,CH,COCHj3),
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2.60 (t, J = 6.5 Hz, 2 H, NCOCH,CH,COCH3), 2.76 (s, 4 H, CH,Ph), 4.79 (dd, J =
8.4,2.5, 1H, NCH=CH), 4.87 (dd, J = 8.4, 2.5, 1 H, NCH=CH), 6.47 (dd, J = 8.4, 1.1,
1H, NCH=CH), 6.91 (dd, J = 8.4, 1.1, 1 H, NCH=CH), 7.07-7.15 (m, 4 H, Homno),
7.15-7.20 (M, 2 H, Hpara), 7.20-7.28 (M, 4 H,Hmeta) ppm. °C NMR (126 MHz, CH,Cls,
20.4 °C, TMS): 6= 27.3, (t, 1 C, NCOCH,CH,COCHj), 30.1, (g, 1 C, COCH3), 37.7,
(t, 1 C, NCOCH,CH,COCHs), 42.3, (s, 1 C, (NCH=CH),C(CH,Ph),), 49.7, (t, 2 C,
CHoPh), 114.0, (d, 1C, NCH=CH), 114.7, (d, 1C, NCH=CH), 121.9, (d, 1C,
NCH=CH), 123.0, (d, 1 C, NCH=CH), 126.5, (d, 2 C, Cpara), 128.0, (d, 4 C, Creta),
131.2, (d, 4 C, Comno), 138.2, (s, 2C, Ca), 167.5, (s, 1 C, NCO), 207.2. (s, 1C,
RCOCHS3) ppm. M (C24H2sNO,) = 359.47. MS (Cl, CH ) m/z (%): 360 (68, [M+H]"),

268 (25), 262 (16), 171 (14), 170 (100). HRMS (El, 70 eV): M* ber. 359.1885; gef.
359.1898. Cp4H2sNO;3 (359.47): ber. C 80.19, H 7.01, N 3.90; gef. C 79.99, H 7.10, N
3.80.

(4,4-Dibenzyl-pyridin-1(4H)-yl)-(1-methyl-1H-pyrrol-2-yl)methanon (236d)
|
N

(@) —

HC/N /
3

236d
Nach AAV 10 aus N-Methylpyrrol-2-carbonsaure (235) (92.3 mg, 0.738 mmol),
Pyridiniumchlorid (222) (72.2 mg, 0.625 mmol), DCC 217 (129 mg, 0.625 mmol) und
dem Dihydropyridinderivat 232 (119 mg, 0.284 mmol) in CH,Cl, (6.0 mL). Die
Reaktion wurde in der Mikrowelle erhitzt (1 h, 70 °C). Das Losungsmittel wurde im
Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde auf Kieselgel adsorbiert und durch SC
(SiO2, n-Heptan/EtOAc = 9:1) gereinigt.

236d: 76.5 mg, (73%). Farbloses Ol. DC: Ry=0.25 (SiO,, n-Heptan/EtOAc = 8:2).
IR (KBr): v = 3060, 3062, 2923, 1648, 1619, 1526, 1494, 1453, 1411, 1344, 1279,
1157, 1091, 957, 873 cm™. "H NMR (CDCls, 500 MHz, 21.0 °C, TMS): § = 2.79 (s,
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4 H, CH,Ph), 3.64 (s, 3 H, N-CH3), 4.78 (d, 2 H, J = 8.1 Hz, NCH=CH), 6.02 (dd, 1 H,
J = 3.9/25Hz, N(CH;)C=CHCH=CH),), 6.07 (dd, 1H, J = 3.9/1.7 Hz,
N(CH3)C=CHCH=CH), 6.66 (dd, 1 H, J = 2.5/1.7 Hz, N(CH3)C=CHCH=CH), 6.88 (d,
2 H, J = 8.1 Hz, NCH=CH), 7.13-7.15 (M, 4 H, Har_ortno), 7.16—7.19 (M, 2 H, Har.para),
7.23-7.26 (M, 4 H, Har. meta) PPM. °C NMR (CDCls, 125 MHz, 25.4 °C, TMS): &6 =
35.8 (g, 1 C, N-CHg), 42.3 (s, 1 C, C(CH.Ph)y), 49.6 (t, 2 C, CH,Ph), 107.3 (d, 1 C,
C4H3N), 112.8 (d, 2 C, NCH=CH), 116.4 (d, 1 C, C4HsN), 123.8 (d, 1 C, C4HsN),
124.3 (d, 2 C, NCH=CH), 126.2 (d, 2 C, Car.para), 127.6 (d, 4 C, Car. orthometa), 128.1 (d,
1 C, C4H3N), 130.8 (d, 4 C, Car orthometa)y 137.8 (s, 2 C, Car), 1594 (s, 1 C,
NCO) ppm. M (C2sH24N20) = 368.48. MS (Cl, CH ) m/z (%): 369 (100, [M+H]"), 277
(44), 108 (76). HRMS (ESI*): [M+H]" ber. fir CasH2sN20, 369.1967; gef. 369.1961.
CasH24N,0 (368.48): C 81.49, H 6.57, N 7.60; gef. C 81.28, H 6.73, N 7.46.

1-(4,4-Dibenzyl-pyridin-1(4H)-yl)-4-phenylbutan-1,4-dion (236e)
|
N
o)

0]
236e

Nach AAV 10 aus 4-Oxo-4-phenylbuttersaure (226) (144 mg, 0.699 mmol),
Pyridiniumchlorid (222) (65.9 mg, 0.570 mmol), DCC (217) (118 mg, 0.570 mmol)
und dem Dihydropyridinderivat 232 (108 mg, 0.259 mmol) in CH2Cl, (4.5 mL). Das
Lésungsmittel wurde im Vakuum entfernt und das Rohprodukt wurde auf Kieselgel
adsorbiert und durch SC (SiO,, n-Heptan/EtOAc = 8:2) gereinigt.

236e: 55.7mg, (51%). Leicht rot-braunes, klares Ol, DC: R;=0.22 (SiO,,
n-Heptan/EtOAc = 8:2). IR (KBr): v = 3060, 3028, 2918, 1672, 1626, 1383, 1344,
1284, 1201, 958 cm™. "H NMR (CDCl3, 400 MHz, 16.7 °C, TMS): 5=2.68 (t, J = 6.7
Hz, 2 H, COCH,CH,COPh), 2.77 (s, 4 H, (NCH=CH),CCH,Ph), 3.23 (t, J = 6.7 Hz,
2 H, COCH,CH,COPh), 4.79 (dd, J = 8.5/2.6 Hz, 1 H, NCH=CH), 4.89 (dd, J =
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8.5/2.6 Hz, 1 H, NCH=CH), 6.53 (dd, J = 8.5/1.6 Hz, 1 H, NCH=CH), 7.01 (dd, J =
8.5/1.6 Hz, 1 H, NCH=CH), 7.07-7.14 (m, 4 H, Car.. ortho), 7.16—7.22 (m, 2 H, Car. para),
7.22-7.27 (M, 4 H, Car.meta), 7.43-7.49 (m, 2 H, Car. meta), 7.53-7.59 (m, 1H,
Car, para), 7.95-8.00 (M, 2 H, Car ortno) PPM. "°C NMR (CDCls, 100 MHz, 18.1 °C,
TMS): § = 27.2 (t, 1 C, NCOCH,CH,COPh), 33.0 (t, 1 C, NCOCH,CH,COPh), 41.7
(s, 1 C, (NCH=CH),CCHPh), 49.3 (t, 2 C, CH.Ph), 114.0 (d, 1 C, NCH=CH), 114.5
(d, 1 C, NCH=CH), 121.7 (d, 1 C, NCH=CH), 122.5 (d, 1 C, NCH=CH), 126.2 (d, 2 C,
Car.para), 127.7 (d, 4C, Car met), 128.1 (d, 2C, COCur mewa), 128.6 (d, 2C,
COCar. ortho)s 130.7 (d, 4 C, Car. ortno), 133.2 (d, 1 C, COCar. para), 136.5 (s, 1C,
COCy), 137.5 (s, 2C, Ca), 167.3 (s, 1 C, NCOCH,CH,COPh), 198.4 (s, 1C,
NCOCH,CH,COPh) ppm. M (CzoH27NO2) = 421.54. MS (Cl, CH}) m/z (%): 422 (63,
[M+H]']), 330 (3), 262 (32), 170 (89), 162 (12), 161 (100), 105 (11). HRMS (EIl, 70
eV): M* ber. fir CaeHp7NO,, 421.2042; gef. 421.2081.

[2-(4-Benzyl-4-isopropyl-pyridin-1(4H)-yl)-2-oxoethyl]-tert-butylester (237a)

237a

Nach AAV 10 aus BOC-Glycin (224) (129 mg, 0.738 mmol), Pyridiniumchlorid (222)
(72.3 mg, 0.625 mmol), DCC (217) (129 mg, 0.625 mmol) und dem
Dihydropyridinderivat 233 (105 mg, 0.284 mmol) in CH2Cl; (6.0 mL). Nach 1 h wurde
das Losungsmittel im Vakuum entfernt und das Rohprodukt wurde auf Kieselgel
adsorbiert und durch SC (SiO,, n-Heptan/EtOAc = 85:15-9:1) gereinigt.

237a: 83.1 mg, (79%). Farbloses Harz. DC: R;= 0.20 (SiO,, n-Heptan/EtOAc = 7:3).
IR (Film): v = 3428, 3345, 2972, 2873, 1715, 1674. 1627, 1496, 1389, 1280, 1249,
1053, 1025, 945 cm™. "H NMR (500 MHz, CDCls, 20.7 °C, TMS): 6= 0.94 (d, J = 6.9
Hz, 6 H, CH(CHjs)2), 1.44 (s, 9 H, C(CHa)3), 1.61 (sept, 1 H, CH(CHj3),), 2.69 (s, 2 H,
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CH,Ph), 3.84 (dd, J = 17.5/4.3 Hz, 1 H, NCOCH,NHCO,C(CHs)s), 3.99 (dd, J =
17.5/4.6 Hz, 1 H, NCOCH,NHCO,C(CHs)3), 4.77 (dd, J = 8.5/2.6 Hz, 1 H, NCH=CH),
4.87 (dd, J = 8.5/2.6 Hz, 1 H, NCH=CH), 5.34 (s, 1 H, NCOCH,NHCO,C(CHs)3), 6.35
(d, J = 8.5 Hz, 1 H, NCH=CH), 7.03=7.09 (m, 3 H, Car. ortho, NCH=CH), 7.12-7.18 (m,
1 H, Car., para), 7.19-7.24 (M, 2 H, Car, meta) PPM. °C NMR (CDCls, 125 MHz, 20.7 °C,
TMS): 6= 18.1 (q, 1 C, CH(CHa)2), 18.2 (q, 1 C, CH(CHa)2), 28.5 (q, 3 C, OC(CHs)s),
37.0 (d, 1C, CH(CHs),), 42.3 (t, 1 C, NCOCH,NHCO,C(CHa3)3), 44.2 (s, 1C,
(NCH=CH),C(CH(CHs)2(CH2Ph)), 46.6 (d, 1 C, CHyPh), 80.0 (s, 1 C, OC(CHs)s),
114.3 (d, 1 C, NCH=CH), 114.4 (d, 1 C, NCH=CH), 121.5 (d, 1 C, NCH=CH), 121.8
(d, 1 C, NCH=CH), 126.3 (d, 1 C, Car. para), 127.8 (d, 2 C, Car. meta), 130.8 (d, 2 C,
Car.. ortho), 138.1 (s, 1 C, Ca.), 155.8 (s, 1 C, NCOCH,NHCO,C(CHs)3),), 164.3 (s, 1 C,
NCO) ppm. M (C2H3oN203) = 370.50. MS (Cl, CH;) m/z (%): 371 (28, [M+H]"), 315

(52), 271 (12), 214 (14), 122 (100). HRMS (El, 70 eV): M* ber. fiir CpH3oN203,
370.2257; gef. 370.2276.

4-Benzyl-4-isopropyl-pyridin-1(4H)-carbaldehyd (237b)

237b

Nach AAV 10 aus Pyridiniumchlorid (222) (73.5 mg, 0.636 mmol), DCC (217)
(131 mg, 0.636 mmol) und dem Dihydropyridinderivat 233 (106 mg, 0.289 mmol)
gelést in CHyCl, (6.0 mL). Nach Kuihlen auf 0°C wurde Ameisensaure (218)
(34.6 mg, 0.751 mmol, 28.3 pL) zugetropft und 15 min bei 0 °C gerlhrt, dann weitere
45 min bei RT. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und das Rohprodukt
wurde auf Kieselgel adsorbiert und durch SC (SiO,, n-Heptan/EtOAc = 85:15)

gereinigt.
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237b: 50.2 mg (72%). Farbloses Ol. DC: Rf = 0.34 (SiO,, n-Heptan/EtOAc = 7:3).

IR (Film): ¥ = 3375, 3084, 3061, 3029, 2961, 2873, 1705, 1681, 1627, 1422, 1334,
1273, 1201, 997, 955, 746, 704 cm™. "H NMR (CDCls, 400 MHz, 16.2 °C, TMS): & =
0.95 (d, J = 6.8 Hz, 6 H, CH(CH;)2), 1.61 (sept, J = 6.9 Hz, 1 H, CH(CHs)2), 2.71 (s,
2 H, CH,Ph), 4.74 (dd, J = 8.3/2.6 Hz, 1 H, NCH=CH), 4.90 (ddd, J = 8.5/2.3/1.3 Hz,
1 H, NCH=CH), 6.34 (dd, J = 8.3/1.6 Hz, 1 H, NCH=CH), 6.93 (dd, J = 8.4/1.4 Hz,
1 H, NCH=CH), 7.05-7.07 (M, 2 H, Har. ortno), 7.14—7.24 (M, 3 H, Har. metaspara)s 7.93 (s,
1 H, NCOH) ppm. ®C NMR (CDCls, 100 MHz, 17.9°C, TMS): § = 17.9 (g, 1C,
CH(CHs)2), 18.0 (g, 1C, CH(CHs)), 37.1 (d, 1C, CH(CHs),), 454 (s, 1C,
(NCH=CH),C(CH(CH3),)(CH2Ph), 46.7 (t, 1 C, CH,Ph), 112.9 (d, 1 C, NCH=CH),
114.9 (d, 1 C, NCH=CH), 119.8 (d, 1 C, NCH=CH), 123.2 (d, 1 C, NCH=CH), 126.1
(d, 1 C, Car. para), 127.7 (d, 2 C, Car. meta), 130.6 (d, 2 C, Car. ortho), 138.0 (s, 1 C, Car),
158.6 (s, 1 C, NCOH) ppm. M (C1gH1sNO) = 241.33. MS (CI, CH ;) m/z (%): 241 (100

M"), 150 (83), 122 (16), 107 (5). HRMS (ESI*): M* ber. fiir C1sH1sNO, 241.14667; gef.
241.1545. C1H1gNO (241.33): ber. C 79.63, H 7.94, N 5.80; gef. C 79.14, H 7.85, N
5.71.

1-(4-Benzyl-4-isopropyl-pyridin-1(4H)-yl)pentan-1,4-dion (237c)

237c

Nach AAV 10 aus Lavulinsaure (221) (87.2 mg, 0.751 mmol), Pyridiniumchlorid (222)
(73.5mg, 0.636 mmol), DCC (217) (131 mg, 0.636 mmol) und dem
Dihydropyridinderivat 233 (106 mg, 0.289 mmol) in CH,Cl, (6.0 mL). Nach 1 h wurde
das Losungsmittel im Vakuum entfernt und das Rohprodukt wurde auf Kieselgel
adsorbiert und durch SC (SiO,, n-Heptan/EtOAc = 8:2-7:3) gereinigt.
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237c: 60.0 mg (67%). Farbloses Ol. DC: Rf = 0.22 (SiO,, n-Heptan/EtOAc = 7:3).

IR (Film): V = 3415, 3327, 3028, 2960, 2934, 2872, 1719, 1670, 1625, 1424, 1382,
1284, 1214, 1165, 1024, 948, 739, 704 cm™. "H NMR (CDCls, 500 MHz, 18.9 °C,
TMS): §=0.94 (d, J = 6.8 Hz, 6 H, CH(CHs),), 1.59 (sept, J = 6.8 Hz, 1 H, CH(CHs),),
2.20 (s, 3 H, NCOCH,CH,COCH,), 2.48-2.54 (m, 1 H, NCOCH,CH,COCHs3), 2.61-
2.79 (m, 5 H, NCOCH,CH,COCH3; CH-Ph), 4.69 (dd, J = 8.6/2.7 Hz, 1 H, NCH=CH),
4.80 (dd, J = 8.6/2.7 Hz, 1 H, NCH=CH), 6.55 (dd, J = 8.6/1.6 Hz, 1 H, NCH=CH),
7.06-7.09 (M, 3 H, Har. ortho, NCH=CH,), 7.15 (m, 1 H, Har. para), 7.19-7.235 (m, 2 H,
Har. meta) PPM. °C NMR (CDCls, 125 MHz, 20.0°C, TMS): & = 17.8 (g, 1C,
CH(CH3)(CH3)), 18.0 (g, 1 C, CH(CHg3)(CH3)), 27.0 (t, 1 C, NCOCH,CH,COCHj3),
30.0 (g, 1C, NCOCH,CH,COCHs), 36.7 (d, 1C, CH(CHs)), 37.5 (t 1C,
NCOCH,CH,COCHz), 43.8 (s, 1 C, (NCH=CH),C(CH(CHs),)(CH,Ph)), 46.5 (t, 1 C,
CH,Ph), 1129 (d, 1C, NCH=CH), 113.1 (d, 1C, NCH=CH), 121.9 (d, 1C,
NCH=CH), 122.7 (d, 1 C, NCH=CH), 125.9 (d, 1 C, Car, para), 127.5 (d, 2 C, Car. meta);
130.7 (d, 2 C, Car. ortno), 138.1 (s, 1C, Ca.), 167.2 (s, 1 C, NCO), 207.2 (s, 1C,
CO) ppm. M (CooH2sNO2) = 311.43. MS (Cl, CH) m/z (%): 312 (91, [M+H]"), 214

(11), 220 (47), 122 (100), 170 (10). HRMS (ESI): [M+H]" ber. fiir CxoH2602N,
312.19636; gef. 312.1957. CaoH2sNO;, (311.43): ber. C 77.14, H 8.09, N 4.50; gef. C
77.70, H 8.40, N 4.35.
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4-Isopropyl-4-phenyl-pyridin-1(4H)-carbaldehyd (240a)

240a

Nach AAV 10 aus Pyridiniumchlorid (222) (73.5 mg, 0.636 mmol), DCC (217)
(131 mg, 0.636 mmol) und dem Dihydropyridinderivat 238 (102 mg, 0.289 mmol)
gelést in CHyCl, (6.0 mL). Nach Kuihlen auf 0°C wurde Ameisensaure (218)
(34.6 mg, 0.751 mmol, 28.3 pL) zugetropft und 15 min bei 0 °C und 45 min bei RT
geruhrt. Das Lsm. wurde im Vakuum entfernt und das Rohprodukt wurde auf
Kieselgel adsorbiert und durch SC (SiO,, n-Heptan/EtOAc = 9:1) gereinigt.

240a: 11.0 mg, (17%). Farbloses Ol, DC: R;=0.35 (SiO,, n-Heptan/EtOAc = 9:1).
IR (Film): v = 3377, 3059, 3027, 2961, 2932, 2873, 1708, 1678, 1627, 1421, 1368,
1334, 1272, 1204, 999, 753, 699 cm™. "H NMR (400 MHz, CDCls, 21.2 °C, TMS): § =
0.84 (t, J = 6.8 Hz, 6 H, CH(CH5),), 2.23 (sept, J = 6.8 Hz, 1 H, CH(CHj3),), 5.08 (dd,
J =8.3/2.6 Hz, 1 H, NCH=CH), 5.22 (ddd, J = 8.5/2.6/1.4 Hz, 1 H, NCH=CH), 6.56
(dd, J = 8.3/1.7 Hz, 1 H, NCH=CH), 7.15 (dd, J = 8.5/1.6 Hz, 1 H, NCH=CH), 7.17—
7.23 (m, 1 H, Har, para), 7.27—7.30 (M, 2 H, Har, ortho), 7,33—7,37 (M, 2 H, Har,, meta), 8.15
(s, 1 H, NCOH) ppm. *C NMR (100 MHz, CDCls, 19,2 °C, TMS): § = 17.8 (q, 1 C,
CH(CH3)2), 179 (g, 1C, CH(CHs);), 36.6 (d, 1C, CH(CHs),), 48.1 (s, 1C,
(NCH=CH),C(CH(CHj3)2)(Ph), 112.8 (d, 1 C, NCH=CH), 114.3 (d, 1 C, NCH=CH),
119.2 (d, 1 C, NCH=CH), 122.6 (d, 1 C, NCH=CH), 126.0 (d, 1 C, Ca,, para), 126.4 (d,
2 C, Cqr, ortho), 128.6 (d, 2 C, Cyr. meta), 147.4 (s, 1 C, C4), 158.8 (s, 1 C, NCOH) ppm.
M (C1sH17NO3) = 227.31. MS (Cl, CH}) m/z(%): 228 (100 [M+H]"), 184 (95), 155 (7),

150 (8). HRMS (ESI*): M" ber. fiir C15H17,NO, 227.1310; gef. 227.1320.
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1-(4-Isopropyl-4-phenyl-pyridin-1(4H)-yl)pentan-1,4-dion (240b)

240b

Nach AAV 10 aus Lavulinsaure (221) (87.2 mg, 0.751 mmol), Pyridiniumchlorid (222)
(73.5mg, 0.636 mmol), DCC (217) (131 mg, 0.636 mmol) und dem
Dihydropyridinderivat 238 (103 mg, 0.289 mmol) in CH,Cl, (6.0 mL). Nach 1 h wurde
das Losungsmittel im Vakuum entfernt und das Rohprodukt wurde auf Kieselgel
adsorbiert und durch SC (SiO,, n-Heptan/EtOAc = 7:3) gereinigt.

240b: 23,1 mg, (27%). Farbloses Ol. DC: R;=0.15 (SiO,, n-Heptan/EtOAc = 7:3).
IR (Film): v = 3413, 3058, 3022, 2962, 2931, 2873, 1719, 1671, 1625, 1424, 1382,
1367, 1285, 1221, 1165, 1002, 961, 757, 700 cm™. '"H NMR (CDCls, 500 MHz,
18.3 °C, TMS): 6 = 0.80 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, CH(CHs3);), 0.84 (d, J = 6.9 Hz, 3 H,
CH(CHj3)2), 2.19 (sept, J = 6.8 Hz, 1 H, CH(CH3)3), 2.24 (s, 3 H, COCHs), 2.64-2.76
(m, 1 H, NCOCH,CH,COCHg3;), 2.75-2.91 (m, 3 H, NCOCH,CH,COCHj3), 5.03 (dd, J
= 8.5/2.8 Hz, 1 H, NCH=CH), 5.13 (dd, J = 8.7/2.8 Hz, 1 H, NCH=CH), 6.78 (dd, J =
8.6/1.7 Hz, 1 H, NCH=CH), 7.14-7.23 (m, 1 H, Har, para), 7.27-7.40 (m, 5 H,
NCH=CH, Har. ortho, Har. meta) PPM. °C NMR (CDCls, 125 MHz, 19.5 °C, TMS): § =
17.7 (q, 1 C, CH(CHs)2), 18.1 (g, 1 C, CH(CH3),), 27.1 (t, 1 C, NCOCH,CH,COCHj3),
30.1 (g, 1 C, COCHs), 36.7 (d, 1 C, CH(CHs),), 37.5 (t, 1 C, NCOCH,CH,COCHS3),
46.6 (s, 1 C, (NCH=CH),C(CH(CHs;))(Ph)), 112.2 (d, 1 C, NCH=CH), 112.7 (d, 1 C,
NCH=CH), 1214 (d, 1 C, NCH=CH), 121.9 (d, 1 C, NCH=CH), 1259 (d, 1C,
Car. para), 126.4 (d, 2 C, Car, ortholpara), 128.5 (d, 2 C, Car, ortholpara), 147.7 (s, 1 C, Caqr),
167.4 (s, 1 C, NCO), 207.2 (s, 1C, CO)ppm. M (C1gH23NO;) = 297.40. MS (Cl,
CH}) m/z (%): 298 (32 [M+H]"), 254 (12), 200 (8), 156 (100). HRMS (ESI®): [M+H]"
ber. fir C19H24NO2, 298.18071; gef. 298.1802.
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1-(4,4-Diethyl-pyridin-1(4H)-yl)pentan-1,4-dion (241)

241

Nach AAV 10 aus Lavulinsaure (221) (87.2 mg, 0.751 mmol), Pyridiniumchlorid (222)
(73.5mg, 0.636 mmol), DCC (217) (131 mg, 0.636 mmol) und dem
Dihydropyridinderivat 239 (84.8 mg, 0.289 mmol) in CH2ClI, (6.0 mL). Nach 1 h wurde
das Lésungsmittel im Vakuum entfernt und das Rohprodukt wurde auf Kieselgel
adsorbiert und durch SC (SiO,, n-Heptan/EtOAc = 7:3-6:4) gereinigt.

241: 18,3 mg, (27%). Farbloses Ol. DC: R;=0.17 (SiO2, n-Heptan/EtOAc = 7:3).
IR (Film): v = 3416, 3093, 3055, 2963, 2922, 2876, 2850, 1719, 1671, 1624, 1420,
1382, 1285, 1158, 969, 755 cm™. "H NMR (CDCls, 400 MHz, 16.3 °C, TMS): 6= 0.79
(t, J = 7.5 Hz, 6 H, (NCH=CH),C(CH.,CHs),), 1.28 (q, J = 7.5 Hz, 4H,
(NCH=CH),C(CH,CH3),), 2.24 (s, 3H, NCOCH,CH,COCHs;), 2.73 (m, 2H,
NCOCH,CH,COCHs3), 2.82 (m, 2 H, NCOCH,CH,COCHS3), 4.52 (dd, J = 8.5/2.7 Hz,
1 H, NCH=CH), 4.60 (dd, J = 8.5/2.7 Hz, 1 H, NCH=CH), 6.74 (dd, J = 8.5/1.7 Hz,
1 H, NCH=CH), 7.22 (dd, J = 8.5/1.7 Hz, 1 H, NCH=CH) ppm. "*C NMR (CDCls, 100
MHz, 18.3°C, TMS): 6 = 9.5 (q, 2C, (NCH=CH),C(CH2CHs),), 27.2 (t, 1C,
NCOCH,CH,COCH3), 30.2 (q, 1C, NCOCHCH,COCH3), 352 (t, 2C,
(NCH=CH),C(CH,CH3),), 37.5 (t, 1C, NCOCH,CH,COCHs3), 404 (s, 1C,
(NCH=CH),C(CH2CH3),), 114.2 (d, 1 C, NCH=CH), 114.6 (d, 1 C, NCH=CH), 122.0
(d, 1 C, NCH=CH), 122.9 (d, 1 C, NCH=CH), 167.3 (s, 1 C, NCO), 207.4 (s, 1C,
CO) ppm. M (C44H21NO,) = 235.33. MS (Cl, CH}) m/z (%): 236 (100 [M+H]"), 138
(22), 207 (8), 108 (31). HRMS (El, 70 eV): M" ber. fiir C14H21NO,, 235.1572; gef.
235.1530.
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5-(4-Isopropyl-pyridin-2-yl)dihydrofuran-2-on (250)

o}
\

250

In  einem Rundkolben unter Argon wurde eine Ldsung von TBAF
(61.8 mg, 0.196 mmol) in THF (1.0 mL), Uber Molsieb (15 Prills) vorgelegt und mit
einer Losung des Lavulinamids 213a (57.4 mg, 0.198 mmol) in THF (1.0 mL)
tropfenweise vesetzt. Nach 20 min wurde auf Phosphatpuffer pH 7 gegossen und mit
Et,O (3 x 30 mL) extrahiert. Nach Trocknen Uber Na,SO4 wurde das Ldsungsmittel
im Vakuum entfernt, und der Rickstand wurde mehrmals durch SC (SiOy,
n-Heptan/EtOAc = 7:3-6:4, AcOH, 3%) gereinigt.

250: 4.90 mg (11.3%). Farbloses Harz. DC: Rf = 0.15 (SiO2, n-Heptan/EtOAc = 7:3,

AcOH, 3%). IR (Film): ¥ = 2963, 2927, 1782, 1602, 1416, 1250, 1208, 1134, 1079
cm™”. '"H NMR (500 MHz, CDCls, 16.5°C, TMS): § = 1.25 (d, J = 6.9 Hz, 6 H,
CH(CHs)), 1.72 (s, 3 H, CHs), 2.34 (ddd, J = 12.5/9.3/81 Hz, 1 H,
COOCH,CH,C(CH3)), 2.40-2.52 (m, 1 H, COOCH,CH,C(CHs)), 2.59 (ddd, J =
17.6/9.3/5.3 Hz, 1 H, COOCH,CH,C(CH3)), 2.75 (ddd, J = 12.5/9.3/5.3 Hz, 1 H,
COOCH,CH,C(CH3)), 2.92 (sept, J = 6.8 Hz, 1 H, CH(CHs)y), 7.09 (ddd, J =
5.1/1.7/0.6 Hz, 1 H, NCHCHCCHC), 7.35 (td, J = 1.7/0.6 Hz, 1 H, NCHCHCCHC),
8.44 (dd, J = 5.1/0.6 Hz, 1 H, NCHCHCCHC) ppm. M (C+3H7NO,) = 219.29. MS (ClI,
CH) m/z (%): 220 (100, [M+H]"), 254 (55), 138 (28). HRMS (ESI*): [M+H] * ber. fiir
C13H1gNO,, 220.13376; gef. 220.1335.
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4-Isopropyl-4-(4,4,5,5-tetramethyl-[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-pyridin-1(4H)-
carbonsaurebenzylester (261)

Das Dihydropyridinderivat 56 (150 mg, 0.369 mmol) wurde in CH,Cl, (1.5 mL) gelost
und mit Benzylchlorformiat (63.0 mg, 0.185 mmol, 79.2 mL) versetzt. Nach 5 h 30
min wurde auf PP (15 mL) gegeossen und mit CH,Cl, (4 x 50 mL) extrahiert. Die
organischen Phasen wurden vereinigt und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Das Rohprodukt wurde durch Sc (SiO,, n-Heptan/Et,O = 9:1) gereinigt.

261: 86.3 mg, (61%). Farbloser Feststoff, Smp.: 78 °C. DC: Rf = 0.46 (SiOg,
n-Heptan/EtOAc = 8:2). IR (KBr): V = 3421, 2977, 2960, 1714, 1688, 1624, 1498,
1393, 1311, 1213, 1109, 1011, 853, 730, 678 cm™. 'H NMR (CD.Cl,, 400 MHz,
16.7 °C, TMS): 6 = 0.87 (d, J = 6.8 Hz, 6 H, CH(CHs)2), 122 (s, 12 H, (C(CHs)2)),
1.72 (sept, J = 6.8 Hz, 1 H, CH(CHs),), 4.68 (dd, J = 8.4/2.4 Hz, 1 H, NCH=CH), 4.78
(dd, J = 8.4/2.4 Hz, 1 H, NCH=CH), 5.17 (d, J = 8.4/2.4 2 H, OCH,Ph), 6.73 (dd, J =
8.4/1.2 Hz, 1 H, NCH=CH), 6.78 (dd, J = 8.4/1.2 Hz, 1 H, NCH=CH), 7.40-7.39 (m,
5H, Ha) ppm. *C NMR (CD.Cl,, 100 MHz, 18.5°C, TMS): § = 18.6 (g, 2 C,
CH(CH3)2), 24.8 (g, 4 C, C(CHs),), 34.9 (d, 1 C, CH(CHs)y), 68.1 (t, 1 C, OCH,Ph),
84.0 (s, 2 C, C(CHs)z), 110.0 (d, 1 C, NCH=CH), 110.8 (d, 1 C, NCH=CH), 122.5 (d,
1 C, NCH=CH), 122.8 (d, 1 C, NCH=CH), 128.5 (d, 2 C, Car.orno), 128.6 (d, 1C,
Car.meta), 128.9 (d, 2 C, Car.para), 136.6 (s, 1C Ca.), 151.5 (s, 1 C, NCO) ppm. M
(C22H30BNO,4) = 383.30. MS (Cl, CH}) m/z (%): 384 (29, [M+H]), 340 (100), 296
(30), 206 (5), 122 (4). HRMS (ESI*): [M+NH,"" ber. fiir C2oH3sBN2O4, 401.2612; gef.
401.2600. C,,H30BNO, (383.30): ber. C 68.94, H 7.89, N 3.65; gef. C 69.07, H 7.61,
N 3.60.
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1-(4-Isopropyliden-5,7-diphenyl-4a,5,7,7a-tetrahydro-4 H-furo[3,4-b]pyridin-1-yl)
ethanon (269)

269
Das Dihydropyridin 57 (95.0 mg, 0.326 mmol) und Sc(OTf)3 (20.0 mg, 0.065 mmol)
wurden in Benzaldehyd (71) (1.05 g, 9.89 mmol, 1.0 mL) gelost und 96 h bei RT
geruhrt. Danach wurde auf Phosphatpuffer pH 7 (10 mL) gegossen und mit EtOAc

(3 x 15 mL) extrahiert. Nach Trocknen (Na;SO4) und Entfernen des Lsm. im Vakuum
wurde das Rohprodukt durch SC (SiO,, n-Heptan/EtOAc = 8:2) gereinigt.

269: 52.4 mg (45%). Farbloser Feststoff, Smp.: 194 °C. DC: Rf = 0.24 (SiOy,

n-Heptan/EtOAc = 7:3). IR (KBr): ¥ = 2922, 2345, 1675, 1637, 1613, 1457, 1374,
1331, 1060, 1017, 749, 735, 700 cm™. "H NMR (500 MHz, CDCls, 20.0 °C, TMS): 6=
1.10 (s, 1 H, C(CHs)2), 1.40 (s, 1 H, C(CHs)2), 1.63 (s, 1 H, COCHs), 4.11 (dd, J =
9.3/7.4 Hz, 1 H, NCH=CHC(=C(CHj3)2)CHCH(Ph)OCH(Ph)CH), 5.12 (d, J = 7.0 Hz,
1 H, NCH=CHC(=C(CHs),)CHCH(Ph)OCH(Ph)CH), 5.16 (d, J = 7.0 Hz, 1 H,
NCH=CHC(=C(CHs),)CHCH(Ph)OCH(Ph)CH), 5.70 (ddd, J = 9.6/7.0/0.8 Hz, 1 H,
NCH=CHC(=C(CHs),)CHCH(Ph)OCH(Ph)CH), 5.79 (d, J = 7.8 Hz, 1 H, NCH=CH),
5.92 (d, J = 7.8 Hz, 1 H, NCH=CH), 7.23-7.34 (m, 8 H, Ha.), 7.40-7.48 (m, 2 H, Har)
ppm. *C NMR (100 MHz, CDCls, 21.1 °C, TMS): 6= 20.3 (q, 1 C, C(CHs),), 21.1 (q,
1C, C(CHs)), 214 (q, 1C, COCHs), 488 (d, 1C, CH=CHC(=C(CHas))
CHCH(Ph)OCH(Ph)CH), 58.76 (d, 1C, NCH=CHC(=C(CHs),)CHCH(Ph)
OCH(Ph)CH), 84.9 (d, 1 C, NCH=CHC(=C(CH3)2)CHCH(Ph)OCH(Ph)CH), 85.3 (d,
1 C, NCH=CHC(=C(CH3),)CHCH(Ph)OCH(Ph)CH), 115.5 (d, 1 C, NCH=CH), 121.0
(s, 1C, ), NCH=CHC(=C(CHs),)CHCH(Ph)OCH(Ph)CH), 125.5 (d, 1 C, NCH=CH),
127.2 (d, 2 C, Cqr), 127.3 (d, 2 C, Car), 127.4 (d, 1 C, Ca), 127.5(d, 1 C, Ca.), 127.7
(d, 2C, Cu), 1283 (d, 2C, Cu) 1294 (s, 1C,
NCH=CHC(=C(CHs),)CHCH(Ph)OCH(Ph)CH), 137.3 (s, 1 C, Ca.Ph), 138.1 (s, 1 C,
Car. Ph), 167.6 (s, 1 C, COCHs) ppm. M (CosH2sNO5) = 359.47. MS (Cl, CH}) m/z
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(%): 360 (100, [M+H]"), 254 (12). HRMS (El, 70eV): M* ber. fiir CoHsNO,,
359.1885; gef. 359.1872.
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6 Formelverzeichnis

Im vorliegenden Formelverzeichnis werden die Strukturformeln aller in dieser Arbeit
ertsmals dargestellten oder auf neuem Weg synthetisierten Verbindungen aufgefuhrt.
Die Zahlen neben den Verbindungsnummern geben an, auf welchen Seiten im
theoretischen- oder experimentellen Teil bzw. im Anhang die Verbindungen zu finden

sind (Experimenteller Teil: kursiv, Anhang: unterstrichen).
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7 Abkiurzungsverzeichnis

AAV

AcCl

Aquiv.

ar.

Ber.

Bn

Boc
Boc-Glycine
(2-BrCgH4)CH>
(3-BrCsH4)CH>
(4-BrCgH4)CH>
nBuLi

Cl

COSY

d

dd

dba

DC

o

DMA

DMAP

DME

DCC

DFT

DMSO
DPFGSE-NOE

dppf
EDCI

El
ESI

Allgemeine Arbeitsvorschrift
Acetylchlorid

Aquivalent

Aromat

berechnet

Benzyl

tert-Butyloxycarbonyl
N-(tert-Butoxycarbonyl) glycin
2-Brombenzyl

3-Brombenzyl

4-Brombenzyl

n-Butyllithium

Chemical lonization
Correlated spectroscopy
Dublett

Doppeldublett
Dibenzylidenaceton
Dunnschichtchromatographie
chemische Verschiebung
Dimethylacetamid
4-(Dimethylamino)pyridin
1,2-Dimethoxyethan
N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid
Dichtefunktionaltheorie
Dimethylsulfoxid

Double Pulsed Field Gradient Spin Echo

NOE Experiment

Diphenylphosphinoferrocen

1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)-

carbodiimid
ElektronenstoRionisation

Elektrospray-lonisation
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EtOAC
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FAB
FT

g

gef.

h

Hal
HPLC

HRMS
Hz

iPr

Lsg.

Lsm.

m/z
major
Me
MeOH
Mg
mL
mmol
min
minor
Ms
MS

Ethyl

Diethylether

Ethylacetat

Triethylsilyltriflat

Fast Atom Bombardement
Fourier-Transformation

Gramm

gefunden

Stunde(n)

Halogen

High Performance/Pressure Liquid
Chromatography

High Resolution Mass Spectrometry
Hertz

iso

iso-Propyl

Infrarot(spektrum)
Kopplungskonstante

Ldsung

Ldsungsmittel

Konzentration mol/L

Multiplett

Masse/Ladung

intensiveres *C Signal (Rotamere)
Methyl

Methanol

Milligramm

Milliliter

Millimol

Minuten

weniger int. "*C Signal (Rotamere)
Molsieb

Massenspektrometrie

unverzweigt



ABKURZUNGSVERZEICHNIS

247
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3-NBA
nBu
Me;sSiOTf
NMR
OTf

Ph
PhCHO
ppm

Py

q

R

RT

s

SC
SeAr
sept
Smp
SPhos

t
TBAF
{Bu

tBu(Me),SiOTf

TFA
THF
TIPSCI
TMS
TMSCI
TMSOTf
TIPSOTf
v

ML

Nicht bestimmt
3-Nitrobenzylalkohol
n-Butyl

Trimethylsilyltriflat
Kernresonanzspektroskopie
Trifluormethansulfonat
Phenyl

Benzaldehyd

parts per million

Pyridin

Quartar bzw. Quartet
Retentionsfaktor
Raumtemperatur

Singulett
Saulenchromatographie
elektrophile aromatische Substitution
Septet

Schmelzpunkt
2-Dicyclohexylphosphino-2',6'-
dimethoxybiphenyl

Triplett bzw. Zeit
Tetrabutylammoniumfluorid
tert-Butyl
tert-Butyldimethylsilyltriflat
Trifluoressigsaure
Tetrahydrofuran
Triisopropylsilylchlorid
Trimethylsilyl
Trimethylsilylchlorid
Trimethylsilyltriflat
Triisopropylsilyltriflat
Wellenzahl

Mikroliter
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8 Anhang

Roéntgenstruktur von 1-((1R,4S,7S)-6-aza-3,8(1,2)dibenzenatricyclo
[5.2.1.0"*]decaphan-6-yl)ethanon (rac-87)

Kristalldaten

Summenformel: C21H21NO - %2 CH,Cl,
Farbe und Form: farbloser Quader
Molekulargewicht: 345.864
KristallgroRe: 0.25 x 0.20 x 0.15 mm
Kristallsystem: Monoklin

GroRe der Einheitszelle: a = 15.2444(7) A, b = 12.0630(5) A ¢ = 19.4749(6) A
Winkel B = 102.670(2)°

Volumen: 3494.1(2) A®

Dichte (berechnet) 1.31497 g/cm3
Raumgruppe C2/c

Z:8

Absorptionskoeffizient: 0.227 mm’’
F(000): 1464

Messung

Diffraktometer: Nonius KappaCCD

Strahlung: Mo-Kq (I = 0.71073 A)

Temperatur: 223(2)

20 Bereich: 3.26-25.35

Messbereich: (-18<h<18), (-14<k<13), (-22<I<23)
Gemessene Reflexe: 10805

Unabhangige Reflexe: 3199 [R(int) = 0.034]
Beobachtete Reflexe: 2338 [I1> 2.0 signa(l)]
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Strukturauflosung und Berechnung:

Daten/Restraints/Parameter: 3199/ 0/ 223

R Wert (alle Daten): R = 0.0491, wR2 = 0.1385, S = 1.04.
Absolutionsstrukturparameter: 0.00

GroRte Restelektronendichte: 0.316 e A

GroRte negative Restelektronendichte: -0.355 e A

cii D cz\
/'
v\ 8
CiH v

Atomkoordinaten und aquivalente isotrope Schwingungskoefizienten der

nicht-Wasserstoff Atome

Atom X y z U(eq) [A7]
o1 0.40641(9) 0.17689(13) 0.15063(8) 0.0519(5)
N1 0.52218(10) 0.12660(15) 0.10251(8) 0.0418(6)
C1 0.43993(13) 0.17083(17) 0.09876(11) 0.0403(7)
c2 0.38912(15) 0.2126(2) 0.02836(12) 0.0538(8)
Cc3 0.56817(13) 0.11341(18) 0.04483(10) 0.0425(7)
c4 0.66278(13) 0.16252(18) 0.06227(10) 0.0434(7)
c5 0.66856(14) 0.28748(19) 0.05629(11) 0.0451(7)
Ccé 0.61458(16) 0.3597(2) 0.01052(12) 0.0528(8)
c7 0.63507(18) 0.4714(2) 0.01331(14) 0.0639(10)
C8 0.7086(2) 0.5103(2) 0.06122(16) 0.0686(10)
c9 0.76358(18) 0.4393(2) 0.10737(14) 0.0653(10)
C10 0.74342(15) 0.3258(2) 0.10457(12) 0.0522(8)
c11 0.79097(15) 0.2313(2) 0.14688(12) 0.0577(8)
c12 0.71818(13) 0.1400(2) 0.13868(11) 0.0476(7)
c13 0.65796(14) 0.1605(2) 0.19091(11) 0.0484(7)
Cl4 0.57562(13) 0.08747(19) 0.17091(10) 0.0446(7)
Cc15 0.60111(14) -0.03373(19) 0.16644(10) 0.0447(7)
C16 0.53810(15) -0.1151(2) 0.17047(11) 0.0519(8)
c17 0.55790(18) -0.2257(2) 0.16717(12) 0.0586(9)
c18 0.64230(18) -0.2569(2) 0.15939(11) 0.0603(9)
C19 0.70576(17) -0.1770(2) 0.15449(11) 0.0563(8)
C20 0.68619(14) -0.0638(2) 0.15758(10) 0.0472(7)
Ci1 0.52714(6) 0.45646(8) 0.18286(5) 0.0972(4)
C22 1/2 0.3781(3) 1/4 0.0684(14)

Der aquivalente Schwingungskoeffizient ist definiert als ein Drittel der Spur des orthogonalisierten

U; Tensors
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H-Atomkoordinaten und isotrope Verschiebungskoordinaten

Atom X y z U(eq) [A7]

H2A 0.33310 0.24630 0.03360 0.0810

H2B 0.37630 0.15120 -0.00450 0.0810

H2C 0.42520 0.26740 0.01060 0.0810

H3A 0.53300 0.14990 0.00270 0.0510

H3B 0.57190 0.03440 0.03420 0.0510

H4 0.69650 0.12970 0.02920 0.0520

H6 0.56430 0.33300 -0.02220 0.0630

H7 0.59860 0.52090 -0.01770 0.0770

H8 0.72180 0.58650 0.06260 0.0820

H9 0.81360 0.46680 0.14010 0.0780

H11A 0.81210 0.25230 0.19640 0.0690

H11B 0.84240 0.20650 0.12830 0.0690

H13A 0.69080 0.14290 0.23880 0.0580

H13B 0.64000 0.23860 0.18950 0.0580

H14 0.53920 0.09540 0.20690 0.0540

H16 0.48050 -0.09400 0.17560 0.0620

H17 0.51440 -0.27960 0.17020 0.0700

H18 0.65670 -0.33240 0.15740 0.0720

H19 0.76300 -0.19900 0.14900 0.0680

H21A 0.78360 0.00220 0.11220 0.0660

H21B 0.80280 0.02220 0.19450 0.0660
*H22A 0.44890 0.33020 0.23000 0.0820
*H22B 0.55110 0.33020 0.27000 0.0820
Temperatur Faktor der Form e mit T = 87x°U(sin(0)/1)? fiir isotrope Atome
Anisotrope Schwingungskoeffizienten

Atom _U(1.1) U2.2) U3.3) U(2.3) U(1.3) U(1.2)
O1 0.0385(8) 0.0672(11) 0.0527(9) -0.0023(7) 0.0158(7) 0.0091(7)
N1 0.0330(9) 0.0571(11) 0.0355(9) 0.0029(7) 0.0081(7) 0.0072(8)
C1  00328(10) 00399(12) 0.0472(12)  -0.0027(9)  0.0064(9)  -0.0004(8)
C2  0.0402(12) 0.0589(15)  0.0588(14) 0.0072(11)  0.0030(10)  0.0087(11)
C3  0.0401(11) 00537(13)  0.0336(10)  -0.0005(9)  0.0080(8)  0.0030(9)
C4  0.0376(11) 0.0595(14)  0.0347(10)  -0.0046(9)  0.0117(8)  0.0012(10)
C5  0.0426(11) 00561(14)  0.0401(11)  -0.0053(10) 0.0167(9)  -0.0049(10)
C6  0.0504(13) 0.0597(15)  0.0519(13)  0.0039(11)  0.0191(10)  -0.0017(11)
C7  00654(16) 0.0587(17) 0.0749(17)  0.0065(13) 0.0311(14)  0.0038(13)
C8 0.0807(19) 0.0553(16) 0.0810(19) -0.0082(14) 0.0418(16) -0.0069(15)
C9  00593(15) 0.081(2) 0.0622(15)  -0.0226(14) 0.0274(13)  -0.0241(14)
C10  00465(13) 0.0684(16)  0.0452(12)  -0.0094(11) 0.0178(10)  -0.0071(11)
C1 0.0399(12) 0.0871(19) 0.0455(12) -0.0070(12)  0.0084(10) -0.0086(12)
C12 0.0342(11) 0.0701(15) 0.0383(11) 0.0006(10) 0.0074(9) 0.0020(10)
C13  0.0419(12) 00699(15)  0.0329(10)  -0.0035(10) 0.0072(9)  0.0015(11)
C14  0.0368(11) 0.0641(14)  0.0334(10)  0.0043(9)  0.0090(8)  0.0092(10)
C15  0.0445(12) 0.0586(14) 0.0311(10) 0.0040(9)  0.0087(9)  0.0071(10)
C16  0.0451(12) 0.0650(16)  0.0439(12)  0.0100(10)  0.0063(9)  0.0078(11)
C17  0.0626(15) 0.0632(17) 0.0461(12)  0.0096(11)  0.0033(11)  -0.0006(13)
C18  00786(18) 0.0594(16)  0.0412(12)  0.0064(11)  0.0093(11)  0.0163(14)
C19  00553(14) 0.0763(18) 0.0373(11)  0.0070(11)  0.0104(10)  0.0237(13)
C20 0.0426(11) 0.0665(16) 0.0325(10) 0.0077(10) 0.0083(9) 0.0111(11)
C21 0.0373(12) 0.0815(18) 0.0463(12) 0.0060(11) 0.0103(9) 0.0102(11
CH  0.1045(7)  0.0919(6)  00973(6)  00332(5)  0.0265(5)  -0.0068(5)
C22  0.089(3) 0.053(2) 0.066(2) 0 0.023(2) 0

Temperaturfaktor der Form e mit T = 21122{‘ (hi2hj2Uij)
i
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Bindungslangen (A)
Bindung Bindungslange Bindung Bindungslange
Cl1-C22 1.735(2) C19-C20 1.402(3)
O1-C1 1.230(3) C20-C21 1.511(3)
N1-C1 1.350(3) C2-H2B 0.9700
N1-C14 1.478(3) C2-H2C 0.9700
N1-C3 1.457(2) C2-H2A 0.9700
C1-C2 1.506(3) C3-H3B 0.9800
C3-C4 1.527(3) C3-H3A 0.9800
C4-C5 1.516(3) C4-H4 0.9900
C4-C12 1.565(3) C6- H6 0.9400
C5-C6 1.382(3) C7-H7 0.9400
C5-C10 1.389(3) C8-H8 0.9400
C6-C7 1.382(3) C9-H9 0.9400
C7-C8 1.374(4) C11-11A 0.9800
C8-C9 1.383(4) C11-H11B 0.9800
C9-C10 1.402(3) C13-H13A 0.9800
C10-C11 1.497(3) C13-H13B 0.9800
C11-C12 1.547(3) C14-H14 0.9900
C12-C13 1.532(3) C16-H16 0.9400
C12-C21 1.525(3) C17-H17 0.9400
C13-C14 1.513(3) C18-H18 0.9400
C14-C15 1.520(3) C19-H19 0.9400
C15-C20 1.394(3) C21-H21A 0.9800
C15-C16 1.388(3) C21-H21B 0.9800
C16-C17 1.373(3) C22-H22A 0.9800
C17-C18 1.380(4) C22-H22B 0.9800
C18-C19 1.384(4)
Bindungswinkel (°)

Atome Winkel Atome Winkel
C1-N1-C3 126.84(16) N1-C14-C13 107.95(17)
C1-N1-C14 119.79(16) N1-C14-C15 110.66(16)
C3-N1-C14 113.36(15) C13-C14-C15 111.51(18)
0O1-C1-N1 121.82(19) C14-C15-C16 119.23(19)
01-C1-C2 120.29(19) C14-C15-C20 120.9(2)
N1-C1-C2 117.89(18) C16-C15-C20 119.8(2)
N1-C3-C4 112.13(16) C15-C16-C17 121.5(2)
C3-C4-C5 115.89(18) C16-C17-C18 119.3(2)
C3-C4-C12 115.50(17) C17-C18-C19 120.0(2)
C5-C4-C12 102.55(17) C18-C19-C20 121.1(2)
C4-C5-C6 129.8(2) C15-C20-C19 118.1(2)
C4-C5-C10 109.38(19) C15-C20-C21 121.2(2)
C6-C5-C10 120.8(2) C19-C20-C21 120.6(2)
C5-C6-C7 119.5(2) C12-C21-C20 114.15(18)
C6-C7-C8 120.2(2) C1-C2-H2A 109.00
C7-C8-C9 121.2(2) C1-C2-H2B 110.00
C8-C9-C10 118.9(2) C1-C2-H2C 109.00
C5-C10-C9 119.5(2) H2A-C2-H2B 110.00
C5-C10-C11 110.2(2) H2A-C2-H2C 109.00
C9-C10-C11 130.3(2) H2B-C2-H2C 109.00
C10-C11-C12 103.63(18) N1-C3-H3A 109.00
C4-C12-C11 101.53(17) N1-C3-H3B 109.00
C4-C12-C13 109.04(17) C4-C3-H3A 109.00
C4-C12-C21 114.71(18) C4-C3-H3B 109.00
C11-C12-C13 109.71(19) H3A-C3-H3B 108.00
C11-C12-C21 114.14(18) C3-C4-H4 107.00
C13-C12-C21 107.54(18) C5-C4-H4 107.00
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C12-C13-C14 108.61(18) C12-C4-H4 107.00
C5-C6-H6 120.00 C15-C14-H14 109.0
C7-C6-H6 120.00 C15-C16-H16 119.00
C6-C7-H7 120.00 C17-C16-H16 119.00
C8-C7-H7 120.00 C16-C17-H17 120.00
C7-C8-H8 119.00 C18-C17-H17 120.00
C9-C8-H8 119.00 C17-C18-H18 120.00
C8-C9-H9 121.00 C19-C18-H18 120.00
C10-C9-H9 121.00 C18-C19-H19 119.00
C10-C11-H11A 111.00 C20-C19-H19 119.00
C10-C11-H11B 111.00 C12-C21-H21A 109.00
C12-C11-H11A 111.00 C12-C21-H21B 109.00
C12-C11-H11B 111.00 C20-C21-H21A 109.00
H11A-C11-H11B 109.00 C20-C21-H21B 109.00
C12-C13-H13A 110.00 H21A-C21-H21B 108.00
C12-C13-H13B 110.00 Cl1-C22-Cl1_a 114.0(2)
C14-C13-H13A 110.00 Cl1-C22-H22A 109.00
C14-C13-H13B 110.00 Cl1-C22-H22B 109.00
H13A-C13-H13B 108.00 H22A-C22-H22B 108.00
N1-C14-H14 109.00 ClM1_a-C22-H22A 109.00
C13-C14-H14 109.00 Cl1_a-C22-H22B 109.00
Torsionswinkel (°)
Atome Winkel Atome Winkel
C3-N1-C1-O1 179.01(19) C8-C9-C10-C11 179.3(3)
C3-N1-C1-C2 -0.6(3) C5-C10-C11-C12 -20.8(2)
C14-N1-C1-O1 -2.1(3) C9-C10-C11-C12 159.3(3)
C14-N1-C1-C2 178.25(19) C10-C11-C12-C4 33.1(2)
C1-N1-C3-C4 127.7(2) C10-C11-C12-C13 -82.1(2)
C14-N1-C3-C4 -51.2(2) C10-C11-C12-C21 157.11(18)
C1-N1-C14-C13 -114.3(2) C4-C12-C13-C14 56.7(2)
C1-N1-C14-C15 123.5(2) C11-C12-C13-C14 167.07(18)
C3-N1-C14-C13 64.8(2) C21-C12-C13-C14 -68.3(2)
C3-N1-C14-C15 -57.5(2) C4-C12-C21-C20 -75.0(2)
N1-C3-C4-C5 -78.4(2) C11-C12-C21-C20 168.45(18)
N1-C3-C4-C12 41.6(2) C13-C12-C21-C20 46.5(2)
C3-C4-C5-C6 -33.2(3) C12-C13-C14-N1 -67.0(2)
C3-C4-C5-C10 149.40(18) C12-C13-C14-C15 54.8(2)
C12-C4-C5-C6 -160.0(2) N1-C14-C15-C16 -79.6(2)
C12-C4-C5-C10 22.7(2) N1-C14-C15-C20 99.6(2)
C3-C4-C12-C11 -160.66(18) C13-C14-C15-C16 160.19(18)
C3-C4-C12-C13 -44.9(3) C13-C14-C15-C20 -20.6(3)
C3-C4-C12-C21 75.7(2) C14-C15-C16-C17 -179.57(19)
C5-C4-C12-C11 -33.7(2) C20-C15-C16-C17 1.2(3)
C5-C4-C12-C13 82.1(2) C14-C15-C20-C19 179.43(18)
C5-C4-C12-C21 -157.26(18) C14-C15-C20-C21 -0.8(3)
C4-C5-C6-C7 -177.7(2) C16-C15-C20-C19 -1.3(3)
C10-C5-C6-C7 -0.5(4) C16-C15-C20-C21 178.49(19)
C4-C5-C10-C9 178.5(2) C15-C16-C17-C18 -0.3(3)
C4-C5-C10-C11 -1.4(3) C16-C17-C18-C19 -0.5(3)
C6-C5-C10-C9 0.8(3) C17-C18-C19-C20 0.3(3)
C6-C5-C10-C11 -179.1(2) C18-C19-C20-C15 0.6(3)
C5-C6-C7-C8 0.0(4) C18-C19-C20-C21 179.19(19)
C6-C7-C8-C9 0.1(4) C15-C20-C21-C12 -13.1(3)
C7-C8-C9-C10 0.2(4) C19-C20-C21-C12 166.68(19)
C8-C9-C10-C5 -0.7(4)
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Wasserstoffbriickenbindungen (A)

C14-H14-01 0.9900 2.3000 2.743(3) 106.00

C22-H22A-01 0.9800 2.4100 3.234(3) 142.00

C22-H22B-01 0.9800 2.4100 3.234(3) 142.00 2 655
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