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 “Leicht ist das Leben für keinen von uns.  

Doch was nützt das, man muss Ausdauer  

haben und vor allem Zutrauen zu sich selbst.  

Man muss daran glauben, für eine bestimmte 

Sache begabt zu sein,  

und diese Sache muss man erreichen,  

koste es, was es wolle.” 
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SUMMARY 

Bisquinolizidine alkaloids are a fascinating natural product class of secondary metabolites with 

about 50 members. The most prominent ones are (−)-sparteine (9), which can be isolated from 

scotch broom and serves as the ligand of choice in several asymmetric reactions, but also has 

antiarrhythmic and oxytocic properties, and cytisine (13), which is a partial agonist of the 

nicotinic acetylcholine receptor and pharmaceutically marketed for smoking cessation. 

 

Common structural element of all bisquinolizidine natural products is a 3,7-diazabicyclo[3.3.1]-

nonane skeleton, which builds the chiral core and appears in nature in both enantiomeric forms 

(7S/9S and 7R/9R series). Combinations of an α,N-fused pyridone, endo- or exo-α,N-annulated 

piperidin(on)es, and an exo-allyl substituent can be attached to it. To date, several elegant, 

enantioselective total syntheses are described, but these are all based on an “outside-in” 

strategy. The periphery, in which the natural products are differing, is constructed first and the 

common bispidine core is closed in a later stage. This usually limits the applicability of the 

approach to particular target molecules. A flexible route, as required for the efficient total 

synthesis of bisquinolizidine natural products and for the synthesis of new bispidine ligands, is 

still missing. 

Main goal of this work was the development of a modular, enantioselective “inside-out”-

strategy for the synthesis of tri- and tetracyclic bisquinolizidine alkaloids. The achiral 

tetraoxobispidine 7 was desymmetrized in the first key step, which delivered the dioxobispidine 

6 or, optionally, its enatiomer ent-6 in 34% yield and >99% ee over five steps. The installation 

of the α,N-fused pyridone 123, which exclusively occurs in the 7R/9R-series, was the second 

key step and achieved, after selective modification of only one of the two imide groups, via an 

enamine-bromoacrylic acid strategy. Six steps were needed for that, giving the pyridone 123 in 

an overall yield of 35% and >99% ee. The enantiomeric pyridone was hydrogenated to provide 

the key intermediate 122 of the 7S/9S-series. By choice of the reaction sequence endo-
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substituents were attached via addition and subsequent reduction, while exo-substituents were 

installed via reduction and following addition. 

 

In conclusion, a modular and broadly applicable route to bisquinolizidine alkaloids was 

developed. The versatility was proven in the asymmetric synthesis of 21 natural products, inclu-

ding the first enantioselective total syntheses of angustifoline (14), α-isosparteine (15), ther-

mospsine (16), anagyrine (17), (+)- and (−)-lupanine (23 and ent-23), tetrahydrorhombifoline 

(37), 11-allylcytisine (125), 11-oxocytisine (133), tinctorine (135), isolupanine (140), and N-

methylangustifoline (142). 
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The second project was the synthesis of baptifoline (19) and epibaptifoline (epi-19) and the 

unambiguous elucidation of their configuration at C13. The configuration suggested by 

CAS/scifinder is based on a 50-year-old assignment, which was done on basis of IR 

spectroscopy, by using the wavenumber of the OH vibration. In other literature, however, the 

opposite configuration is given. To unambiguously determine the correct stereochemistry, epi-

baptifoline (epi-19) was synthesized from allylcytisine (125) in 86% yield (>98:2 dr) and 

converted via an oxidation/reduction-sequence into baptifoline (19, 50% yield, dr >98:2). By 

hydration to ent,epi-18, the enantiomer of 13β-hydroxylupanine (epi-18), NMR spectroscopic 

studies, and X-ray analysis, the configuration at C13 bearing the alcohol function was 

unequivocally determined: it is equatorial in epibaptifoline (epi-19) and axial in baptifoline 

(19). 

 

A side project dealt with the modular, stereoselective synthesis of new bispidine ligands derived 

from key intermediate 124, which was synthesized in five steps and 48% yield. Endo-

substituents were introduced via addition followed by reduction. By doing so, the three new 

ligands 11a,b and 12 as well as the known (−)-sparteine surrogate (10) were synthesized. Under 

optimized conditions, ligand 11b delivered the β-nitroalcohols 154 in enantioselective, Cu-

catalyzed Henry reactions with 2-4 mol% catalyst in 80-99% yield and 96-99% ee (ten 

examples). Enantioselective and diastereoselective Henry reactions of 152 with nitroethane or 

nitropropane were done on six examples, giving 51-99% yield, 96-99% ee, and up to 86:14 d.r. 

Thus, diamine 11b is the most efficient bispidine derived ligand for this reaction. 
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ZUSAMMENFASSUNG 

Die Bischinolizidin-Alkaloide bilden eine faszinierende Naturstoffklasse von Sekundärmeta-

boliten mit über 50 Vertretern. Die Bekanntesten unter ihnen sind (−)-Spartein (9), das unter 

anderem aus Besenginster gewonnen werden kann und als Ligand für diverse asymmetrische 

Reaktionen eingesetzt wird, aber auch wehenfördernde und antiarrhythmische Wirkungen 

aufweist, und Cytisin (13), das ein partieller Agonist des nikotinischen Acetylcholinrezeptors 

ist und als Wirkstoff in Medikamenten zur Rauchentwöhnung vertrieben wird.  

 

Gemeinsames Strukturelement aller Bischinolizidin-Alkaloide ist das 3,7-Diazabicyclo[3.3.1]-

nonan-Grundgerüst (Bispidin), das den chiralen Kern bildet und in der Natur in beiden 

enantiomeren Formen (7S/9S- und 7R/9R-Serie) vorkommt. Daran können Kombinationen aus 

einem α,N-anellierten Pyridon, endo- oder exo-α,N-anellierten Piperidin(on)en und einem exo-

Allylsubstituenten angebracht sein. Zwar gibt es einige elegante enantioselektive Total-

synthesen, aber diese basieren zumeist auf einer „Outside-In“-Strategie. Hier wird zunächst die 

Peripherie, anhand derer sich die Naturstoffe unterscheiden, aufgebaut und erst auf später Stufe 

der gemeinsame Bispidin-Kern geschlossen, was normalerweise nur die Synthese eines 

konkreten Zielmoleküls erlaubt. Eine flexible Route, wie sie für eine effiziente Totalsynthese 

von Bischinolizidin-Naturstoffen und für die Synthese neuer Bispidin-Liganden benötigt wird, 

fehlt noch. 

Hauptziel dieser Arbeit war die Entwicklung einer modularen, enantioselektiven „Inside-Out“-

Strategie zur Synthese tri- und tetracyclischer Bischinolizidin-Alkaloide ausgehend vom 

achiralen Tetraoxobispidin 7. Dieses wurde im ersten Schlüsselschritt desymmetrisiert, was das 

Dioxobispidin 6 oder, optional, dessen Enantiomer ent-6 in 34% Ausbeute und >99% ee über 

fünf Stufen lieferte. Der Aufbau des α-Pyridonrings 123, welcher ausschließlich in der 7R/9R-

Serie vorkommt, bildete den zweiten Schlüsselschritt und erfolgte nach selektiver Modifikation 

nur einer der beiden Imidgruppen über eine Enamin-Bromacrylsäure-Strategie. Dafür wurden 
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sechs Stufen benötigt, welche in einer Gesamtausbeute von 35% und einem Enantiomeren-

überschuss von >99% das Pyridon 123 lieferten. Für das Schlüsselintermediat 122 der 7S/9S-

Serie wurde das enantiomere Pyridon hydriert. Durch die Wahl der Reaktionssequenz wurden 

an 123 und 122 entweder via Addition und anschließender Reduktion endo-Reste oder via 

Reduktion und anschließender Addition exo-Reste angebracht.  

 

Insgesamt wurde eine modulare und breit anwendbare Route zu Bischinolizidin-Alkaloiden 

entwickelt, deren Potenzial anhand der asymmetrischen Synthese von 21 Naturstoffen belegt 

wurde. Darunter befinden sich zwölf enantioselektive Erstsynthesen, namentlich von 

Angustifolin (14), α-Isospartein (15), Thermopsin (16), Anagyrin (17), (+)- und (−)-Lupanin 

(23 und ent-23), Tetrahydrorhombifolin (37), 11-Allylcytisin (125), 11-Oxocytisin (133), 

Tinctorin (135), Isolupanin (140) und N-Methylangustifolin (142). 
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Das zweite Hauptprojekt war die Synthese und eindeutige Klärung der Konfiguration an C13 

von Baptifolin (19) und Epibaptifolin (epi-19). Die in CAS/Scifinder vorgeschlagene Konfi-

guration beruht auf einer 50 Jahre alten Zuordnung, die über die Verschiebung der OH-

Schwingung im IR-Spektrum erfolgte. In anderen Literaturquellen hingegen wird die 

umgekehrte Konfiguration angegeben. Um die korrekte Stereochemie zweifelsfrei bestimmen 

zu können, wurde Epibaptifolin (epi-19) ausgehend von Allylcytisin (125) in 86% Ausbeute 

(d.r. >98:2) synthetisiert und via einer Oxidations-/Reduktionssequenz in Baptifolin (19, 50% 

Ausbeute, d.r. >98:2) überführt. Mittels Hydrierung zum enantiomeren 13β-Hydroxylupanin 

(ent,epi-18), NMR-spektroskopischen Untersuchungen sowie Röntgenkristallstrukturanalyse 

ließ sich die Orientierung der OH-Gruppe eindeutig bestimmen: äquatorial in Epibaptifolin 

(epi-19) und axial in Baptifolin (19).  

 

Ein Nebenprojekt befasste sich mit der modularen, stereoselektiven Synthese neuer Bispidin-

Liganden über das Schlüsselintermediat 124, das über fünf Stufen in 48% Ausbeute dargestellt 

wurde. Endo-ständige Reste wurden über Addition und anschließender Reduktion eingeführt. 

So konnten die drei neuen Liganden 11a,b und 12 sowie der bekannte (−)-Spartein-Ersatz-

stoff (10) synthetisiert werden. Unter optimierten Bedingungen lieferte der Ligand 11b in 

enantioselektiven Cu-katalysierten Henry-Reaktionen bei nur 2-4 Mol-% Katalysatorbeladung 

die β-Nitroalkohole 154 in 80-99% Ausbeute und 96-99% ee (zehn Beispiele). Die enantio- und 

diastereoselektiven Henry-Reaktionen von 152 mit Nitroethan oder Nitropropan ergaben an 

sechs Beispielen 51-99% Ausbeute, 96-99% ee und bis zu 86:14 d.r. Mit 11b wurde der 

effizienteste, von Bispidinen abgeleitete Ligand für diese Reaktion gefunden. 
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ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS 

Ac Acetyl 

ADDP 1,1′-(Azodicarbonyl)dipiperidin 

Alox B basisches Aluminiumoxid 

äq äquatorial 

aq. wässrig (aqua) 

Äquiv. Äquivalente 

Aux.* chirales Auxiliar 

ax axial 

Bn Benzyl 

Boc tert-Butyloxycarbonyl 

Bu Butyl 

Cb N,N-Diisopropylcarbamoyl 

Cbz Benzyloxycarbonyl 

CIP Cahn-Ingold-Prelog 

Cy Cyclohexyl 

d.r. Diastereomerenverhältnis (diastereomeric ratio) 

DBU 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en 

DCC N,N′-Dicyclohexylcarbodiimid 

DDQ 2,3-Dichlor-5,6-dicyano-1,4-benzochinon 

de Diastereomerenüberschuss (diastereomeric excess) 

DEAD Azodicarbonsäurediethylester 

DIAD Azodicarbonsäurediisopropylester 

DIBAL-H Diisobutylaluminiumhydrid 

DMAP 4-(Dimethylamino)-pyridin 

DMF Dimethylformamid 

DMSO Dimethylsulfoxid 

ee Enantiomerenüberschuss (enantiomeric excess) 

ent enantiomer 

epi epimer 

Et Ethyl 

et al. und andere (et alii)  

fl. flüssig 

HMDS Hexamethyldisilazan 

Hz Hertz 

i iso 

IUPAC International Union of Pure and Applied Chemistry 

LDA Lithiumdiisopropylamid 

mAChR muskarinischer Acetylcholinrezeptor 

Me Methyl 

https://de.wikipedia.org/wiki/Terti%C3%A4r_(Chemie)
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MOP 2-(Diphenylphosphin)-2′-methoxy-1,1′-binaphthyl 

Ms Mesyl 

n normal 

nAChR nikotinischer Acetylcholinrezeptor 

NMR Kernspinresonanz (nuclear magnetic resonance) 

NOESY Kern-Overhauser-Effekt Spektroskopie 

(nuclear overhauser enhancement and exchange spectroscopy) 

p para 

PDI Polydispersitätsindex 

Ph Phenyl 

Pin Pinakoyl 

Piv Pivaloyl 

Pm Wahrscheinlichkeit für Einbau von meso-Verbindungen 

PMP para-Methoxyphenyl 

ppm parts per million  

Pr Propyl 

Pyr Pyridin 

RCM Ringschlussmetathese (ring closing metathesis) 

RT Raumtemperatur 

s sekundär 

t tertiär 

TBAB Tetrabutylammoniumbromid 

TBS tert-Butyldimethylsilyl 

TFA Trifluoressigsäure 

TFAA Trifluoressigsäureanhydrid 

THF Tetrahydrofuran 

TMS Trimethylsilyl 

Ts Tosyl 

ü.N. über Nacht 

X-Ray Röntgenkristallstrukturanalyse 
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1 EINLEITUNG 

Eine der ältesten und heute noch angewandten Heilkundeverfahren der Welt ist die 

Pflanzenheilkunde. 1  Diese Art von Medizin, bei der Pflanzen oder deren Extrakte zur 

Behandlung diverser Krankheiten verwendet werden, kann in Ägypten bis ins Jahr 2900 v. Chr. 

zurückverfolgt werden. Der älteste noch erhaltene Text dazu ist der „Papyrus Ebers“ aus dem 

Jahr 1500 v. Chr., der über 700 Heilmittel dokumentiert.2 Dank der Entwicklung moderner 

Analytikverfahren ab dem 19. Jahrhundert ist es möglich, die verschiedenen Inhaltsstoffe dieser 

traditionellen Heilpflanzen zu charakterisieren und deren biologische Wirksamkeit zu 

studieren.1 

Ein interessantes Beispiel dafür bietet Chinin (1), ein Alkaloid, welches aus der Rinde des 

Chinarindenbaums, einem Gewächs der Subfamilie Cinchonoideae, isoliert werden kann 

(Abbildung 1). Diese Rinde wurde schon lange von der Bevölkerung der Anden zur 

Bekämpfung von Schüttelfrost eingesetzt.3 Im 17. Jahrhundert wurde die Chinabaumrinde von 

Peru nach Europa gebracht, nachdem die Gräfin von Chinchón dort mit einem daraus 

gewonnenen Heilmittel der Ureinwohner von Malaria kuriert wurde.4 Der eigentliche Wirkstoff 

Chinin (1) wurde erstmals im Jahr 1820 von Pelletier und Caventou erfolgreich isoliert.5 Die 

erste formale Totalsynthese wurde 1945 von Woodward veröffentlicht,6 die erste tatsächliche 

Totalsynthese 1970 von Uskokovic.7 

 

Abbildung 1. Chinin (1) und dessen Diastereomer Chinidin (epi-1), welche aus dem Chinarindenbaum (Cinchona 

pubescens) isoliert werden.8 

Chinin (1) und weitere Cinchona Alkaloide werden heute noch kommerziell in Mengen von 

700 t pro Jahr aus der Rinde der Cinchona-Bäume, welche in Zentralafrika, Indien und 

Indonesien kultiviert werden,9 isoliert.10 Chinin (1) war lange das einzige Mittel gegen Malaria, 

https://de.wikipedia.org/wiki/Chinarinde
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bevor synthetische Chinin-Analoga, wie Mepacrin (2, 1930), Chloroquin (3, 1934) und 

Mefloquin (4, 1978), als Antimalariamittel auf den Markt kamen.11 

 

Abbildung 2. Synthetische Arzneistoffe zur Prophylaxe und Therapie von Malaria. 

Dieses Beispiel zeigt, wie wichtig die Isolierung und Strukturaufklärung von Naturstoffen ist, 

welche von Pflanzen, Tieren und Mikroorganismen gebildet werden.1 Vor allem aber 

ermöglicht die Synthese die Herstellung ausreichender Mengen von Naturstoffen, um diese in 

biologischen Studien zu testen und durch Derivatisierung auch Wirkstoffe mit verbesserten 

pharmakologischen Eigenschaften erhalten zu können.12 Besonders wichtig ist die diastereo- 

und enantioselektive Synthese der Naturstoffe, da in vielen Fällen bereits die Veränderung eines 

einzigen Stereozentrums zu einer stark veränderten pharmakologischen Aktivität führt. So wird 

z. B. Chinin (1) als Antimalariamittel und dessen Diastereomer Chinidin (epi-1) als Anti-

arrhythmikum eingesetzt (s. Abbildung 1).13 Im schlimmsten Fall kann die Verabreichung von 

Medikamenten mit stereoisomeren Gemischen sogar schwere Nebenwirkungen aufweisen.14 

Betrachtet man Chinin (1) nun genauer, so fällt auf, dass es ein chirales Gerüst besitzt, welches 

vielfältig einsetzbar und auch modifizierbar ist (Abbildung 3).15 Unter anderem nutzte Pasteur 

Chinin (1) zur ersten Racematspaltung von Weinsäure, einem Meilenstein in der organischen 

Chemie.10 Aber auch als chirale Liganden in stereoselektiven, metallkatalysierten Synthesen, 

wie enantioselektive C-C- und C-Heteroatom-Bindungsknüpfungen, oder als Organokatalysa-

toren in enantioselektiven Reduktionen und Oxidationen wurden Chinin (1) und dessen 

Derivate über die letzten Jahrzehnte etabliert.15 Der Höhepunkt in der Forschung mit chiralen 

Cinchona-Liganden war mit der Verleihung des Nobelpreises an Sharpless für die 

asymmetrische Dihydroxylierung, in welcher diese als chirale Liganden eingesetzt wurden, 

erreicht.16 
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Abbildung 3. Chinin (1) und dessen Derivate als potentielle Liganden für die stereoselektive Synthese.15 

Ein ebenso vielseitig einsetzbarer Naturstoff ist (−)-Spartein (9), welcher unter anderem aus 

Besenginster gewonnen wird und wehenfördernde sowie antiarrhythmische Wirkung aufweist 

(Schema 1). 17  (−)-Spartein (9) gehört zu den Bischinolizidin-Alkaloiden, deren modulare, 

enantioselektive Totalsynthese den Hauptteil dieser Dissertation bildet. Hierzu wurde eine 

neuartige „Inside-Out“-Strategie ausgehend von dem Kernbaustein, dem Tetraoxobispidin 7, 

entwickelt. Da einige dieser Alkaloide auch großes Potenzial als Liganden in der 

stereoselektiven Synthese besitzen, ist deren Synthese von besonderer Bedeutung, zumal der 

wichtigste Ligand, (−)-Spartein (9), aktuell käuflich nur noch schwer zu erwerben ist.18,19 

Bisher offenbarten nur die von O’Brien synthetisierten Spartein-Ersatzstoffe (10 und ent-10) 

ein ähnliches Potenzial wie (−)-Spartein (9). Die Synthese von neuen, Bispidin-abgeleiteten 

Liganden des Typs 11 und 12 bildet ein Nebenprojekt meiner Doktorarbeit.  

 

Schema 1. Übersicht über die modulare Totalsynthese von Bischinolizidin-Naturstoffen der Typen 5 und 8, 

ausgehend von dem achiralen Tetraoxobispidin 7, und die Bispidin-abgeleiteten Liganden 11 und 12. 

Exo-anellierte Reste sind zur besseren Übersicht in orange dargestellt, endo-anellierte Reste in grün. 

Anellierte Pyridonringe, die ausschließlich in Bischinolizidin-Alkaloiden des Typs 8 vorkommen, 

sind lila gekennzeichnet. 
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 Bischinolizidin-Naturstoffe 

Die Bischinolizidin-Alkaloide, die als Kern ein Bispidinsystem besitzen, bilden eine Klasse von 

Sekundärmetaboliten mit über 50 Vertretern. 20 , 21  Ihre besonderen strukturellen Merkmale 

sowie ihre interessanten Bioaktivitäten werden in den folgenden Kapiteln vorgestellt. 

1.1.1 Isolierung 

Bischinolizidin-Naturstoffe finden sich vor allem in Pflanzen der Faboideae-Unterfamilie 

(Schmetterlingsblütler, auch Papilionoideae genannt; Abbildung 4).21,22  Diese gehören zur 

Familie der Fabaceae (Hülsenfrüchtler) und Ordnung der Fabales (Schmetterlings-

blütenartige). Die Faboideae werden in 28 Tribus gegliedert, wobei Bischinolizidin-Alkaloide 

in Genisteae, Thermopsideae, Euchresteae und Sophoreae vorkommen. Die Tribus können in 

weitere Gattungen unterteilt werden, z. B. Laburnum (Goldregen) oder Lupinus (Lupinen).  

 

Abbildung 4. Taxonomie der Fabales (Schmetterlingsblütenartige).21,22 

Unterteilt man die Bischinolizidin-Naturstoffe in zwei Gruppen, erhält man eine 

Spartein/Lupanin-Gruppe und eine α-Pyridon-Gruppe.21 Saito et al. untersuchten verschiedene 

Arten der oben gezeigten Gattungen auf Vorkommen dieser Lupin-Alkaloide. Tabelle 1 zeigt 

die relativen Mengen der beiden Bischinolizidin-Typen bezogen auf die gesamte 

Alkaloidfraktion, wobei zum Teil auch beide Gruppen in nur einer Pflanzenart vorkommen, 

jedoch nie in gleichen Mengen. Zum Beispiel kommt in Sophora secundiflora (Meskalbohne) 

weniger als 5% des Spartein/Lupanin-Typs vor, während der α-Pyridon-Typ mehr als 30% 
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ausmacht. In den hier gezeigten Euchresta-Arten ist ausschließlich der α-Pyridon-Typ zu 

finden, wohingegen aus den aufgeführten Lupinus-Arten ausschließlich der Spartein/Lupanin-

Typ isoliert werden kann. 

Tabelle 1. Verteilung von Lupin-Alkaloiden in Fabaceae/ Leguminosae (Hülsenfrüchtlern).[21] 

Gattung/Art Spartein/Lupanin-Typ α-Pyridon-Typ 

Genisteae:   

Lupinus luteus 

L. hirsutus 

L. termis 

++ 

+++ 

+++ 

 

Cytisus scoparius +++  
 

Thermopsideae:   

Thermopsis lupinoides 

T. chinensis 

+ 

+ 

+++ 

+++ 

Baptisia australis + +++ 
 

Euchresteae:   

Euchresta japonica 

E. formosana 

 + 

++ 
 

Sophoreae:   

Sophora flavescens 

S. tomentosa 

S. chrysophylla 

S. franchetiana 

S. mollis 

S. secundiflora 

S. exigua 

+ 

 

+++ 

 

++ 

+ 

+ 

++ 

++ 

+ 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

Echinosophora koreensis   

Maackia amurensis 

M. tashiroi 

M. pubescens 

M. floribunda 

+ 

 

 

+ 

++ 

+++ 

++ 

+++ 

+++: >30%, ++: <30% und +: <5% bezogen auf die gesamte Alkaloidfraktion. 

Einer der bekanntesten Bischinolizidin-Naturstoffe des Spartein/Lupanin-Typs ist (−)-Spartein 

(9), welches unter anderem aus dem Gewöhnlichen Besenginster (Cytisus scoparius) und 

Schöllkraut (Chelidonium majus) gewonnen werden kann (Abbildung 5).23,24 Der α-Pyridon-

Typ wird von Cytisin (13) vertreten und kommt beispielsweise im Gemeinen Goldregen 

(Laburnum anagyroides) vor.25 
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Abbildung 5. (−)-Spartein (9) aus Gewöhnlichem Besenginster (Cytisus scoparius) und Schöllkraut (Chelidonium 

majus),26 sowie Cytisin (13) aus Gemeinem Goldregen (Laburnum anagyroides). 

1.1.2 Chemischer Aufbau 

Die Bischinolizidin-Naturstoffe leiten sich vom gemeinsamen Kernmotiv, einem Bispidin (3,7-

Diazabicyclo[3.3.1]nonan), ab (Abbildung 6).18 Dieses tritt in beiden enantiomeren Formen auf, 

wobei der Spartein/Lupanin-Typ sowohl S- (7S/9S) als auch R-konfiguriert (7R/9R) sein kann.21 

Der α-Pyridon-Typ kommt ausschließlich in den R-konfigurierten Enantiomeren (7R/9R) vor. 

An das Bispidin-Gerüst können Kombinationen aus einem α,N-anellierten 2-Pyridon (lila), 

endo- (grün) oder exo- (orange) α,N-anellierten Piperidin(on)en sowie einem exo-Allyl-

substituenten angebracht sein. 

 

Abbildung 6. Bekannte Vertreter der Bischinolizidin-Naturstoffe (9, 13-17), geordnet nach Spartein/Lupanin- und 

α-Pyridon-Typ. Der 3,7-Diazabicyclo[3.3.1]nonan-Kern (Bispidin) ist in schwarz dargestellt. 

Die Konformation von (−)-Spartein (9) wurde von mehreren Gruppen untersucht. Bohlmann et 

al. zeigten schon 1958 und 1965 via IR- und 1H-NMR-Experimenten, dass (−)-Spartein (9) in 

Gewöhnlicher Besenginster  

(Cytisus scoparius)  

Schöllkraut 

(Chelidonium majus)26  

Gemeiner Goldregen 

(Laburnum anagyroides)  
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einer Boot/Sessel-Konformation vorliegen muss (Abbildung 7).27,28 Über Vergleiche der 13C-

NMR-Spektren von (−)-Spartein (9) mit dem symmetrischen α-Isospartein (15) im Jahr 1975 

wurde diese Annahme untermauert.29 Durch den γ-Effekt30 kann ein Hochfeld-Shift von C8 in 

(−)-Spartein (9) beobachtet werden (27.6 ppm; −9.1 ppm im Vergleich zu α-Isospartein (15)), 

der durch die Nähe von C8 zu dem freien Elektronenpaar in N16 hervorgerufen wird.  

Gołębiewski konnte 1986 diese Konformation in Ring C und D mit weiteren NMR-

Experimenten bestätigen.31,32 Zu dieser Strukturannahme kamen sie unter anderem über die 

Tieffeld-Shifts von H17äq (2.67 ppm), H15äq (2.76 ppm) und H8äq (2.34 ppm), da diese durch das 

freie Elektronenpaar vom benachbarten N16 stark entschirmt sind. H17äq zeigt eine große vicinale 

Kopplung zu H7 (10.8 Hz), wohingegen H17ax eine kleine vicinale Kopplung (3.9 Hz) aufweist. 

Dies ist nur bei einer Boot-Konformation möglich, in welcher der Diederwinkel zwischen dem 

„pseudo-äquatorialen“ H17äq und H7 (6°) klein und zwischen dem „pseudo-axialen“ H17ax und 

H7 aufgrund des Karplus-Effekts groß (100°) ist. Die kleine Kopplung zwischen H9 und H11 

(2.1 Hz), sowie die große diaxiale Kopplung zwischen H11 und H12ax (10.7 Hz) zeigen, dass H11 

nicht äquatorial stehen kann. Die Kopplungen zwischen H6, H5ax (13.2 Hz) und H5äq (5.4 Hz), 

beweisen, dass H6 in beiden Ringen A und B axial angebracht sein muss.  

 

Abbildung 7. Konformation von (−)-Spartein (9), wobei der exo-Ring in der Boot/Sessel-Konformation eine endo-

Position einnimmt. Zur besseren Übersicht ist dieser dennoch in orange dargestellt.31,32 

Im Gegensatz zu (−)-Spartein (9) liegt Anagyrin (17), trotz exo-Konfiguration des Piperidin-

Rings, nicht in der Boot/Sessel-, sondern in der Sessel/Sessel-Konformation (Ringe C und D) 

vor (Abbildung 8).33,34 Dies kann zum einen durch die Kopplungen zwischen H7, H17äq (3.1 Hz) 

und H17ax (3.0 Hz), zum anderen durch die Kopplungen im NOESY zwischen H8ax, H12ax und 

H17ax belegt werden. H11 muss aufgrund der großen diaxialen Kopplung zu H12ax (12.0 Hz) und 

der kleinen Kopplung zu H9 (2.5 Hz) axial in den Sesseln angeordnet sein. 
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Abbildung 8. Konformation von Anagyrin (17).33,34 

Häufig wird bei Hydroxy-Bischinolizidinen 18 die α,β-Nomenklatur nach IUPAC verwendet 

(Abbildung 9).35 Diese wird in diesem Fall nicht von Steroiden oder Zuckern, sondern von 

cyclischen Molekülen mit mehreren Stereozentren abgeleitet. Man geht dabei vom 

Stereozentrum mit der niedrigsten Atomnummer aus (Spartein/Lupanin-Typ C6, α-Pyridon-Typ 

C7). Die α-Seite ist diejenige, in welche der Rest mit der höchsten CIP-Priorität an diesem 

Stereozentrum zeigt (bei 18: N1), die β-Seite ist dieser entgegengesetzt.  

 

Abbildung 9. 13α-Hydroxylupanin (18) und 13β-Hydroxylupanin (epi-18) mit hervorgehobener CIP-Priorität am 

Stereozentrum in C6 (rote Bindung) und Betrachtung des Stereozentrums in C13. 

Wie 13α-Hydroxylupanin (18) und 13β-Hydroxylupanin (epi-18) gibt es auch im α-Pyridon-

Typ in 13-Position hydroxylierte Bischinolizidin-Naturstoffe, welche von Anagyrin (17) 

abgeleitet sind (Abbildung 10). 36  Jedoch zeigt die Literatur Uneinigkeiten bezüglich der 

richtigen Konfiguration an C13. Die CAS/Scifinder-Zuordnung basiert auf einer 50 Jahre alten 

Publikation, in der aufgrund der Verschiebungen der OH-Schwingung im IR um 1000 cm-1 

Epibaptifolin (epi-19, 13R) eine axiale OH-Gruppe zugeordnet wurde und folglich dem 

Diastereomer Baptifolin (19, 13S) eine äquatoriale.36c In anderen Publikationen sind 19 und 

epi-19 ohne Stereochemie an C13, mit inverser Konfiguration an C13 oder stereochemisch völlig 

falscher Anordnung, z. B. mit endo-Ring an C11, abgebildet.37 
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Abbildung 10. Epibaptifolin (epi-19) und Baptifolin (19) mit nicht eindeutig zugeordneter Stereochemie an 

Position 13. 

Eine eindeutige, unzweifelhafte Zuordnung der Konfiguration an C13 wurde bis heute noch 

nicht vorgenommen. 

1.1.3 Biosynthese 

Bei den Bischinolizidin-Alkaloiden handelt es sich um stickstoffhaltige Sekundärmetabolite, 

die aus drei Molekülen L-Lysin aufgebaut werden.38 Um den genauen Biosynthesemechanis-

mus zu erklären, wurden verschiedene Markierungsexperimente durchgeführt. Schema 2 zeigt 

drei solcher Experimente zusammengefasst, wobei zum einen [1-13C, 1-15N]-Cadaverin (20a) 

und zum anderen [2-14C]- bzw. [6-14C]-∆1-Piperidein (22a und 22c) eingesetzt wurden.39 Bei 

Applikation von 20a konnten in (−)-Spartein (9) sechs 13C-angereicherte Signale im NMR 

beobachtet werden, was auf den Einbau von drei Einheiten Cadaverin schließen lässt. Da C2 

und C15 als Dubletts aufspalten, müssen die intakten 13C-15N-Bindungen zwischen C2 und N1 

sowie C15 und N16 liegen. C6 und C11 sind nur Singuletts im NMR. Dies belegt, dass die Ringe 

A und D jeweils aus einer Cadaverin-Einheit stammen, da C6 nicht 13C-angereichert sein kann, 

wenn N1 
15N-angereichert ist. Das gleiche gilt für C11 und N16. Das Bispidin-Gerüst (C10,9,8,7,17) 

wird aus der dritten Cadaverin-Einheit gebildet, wobei beide Stickstoffe eliminiert wurden. 

Setzte man [2-14C]-∆1-Piperidein (22c) ein, waren C6, C11 und C17 
14C-markiert, bei [6-14C]-∆1-

Piperidein (22a) C2, C10 und C15, wodurch jeweils der Anfang und das Ende jeder Cadaverin-

Einheit bestimmt werden konnten. 
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Schema 2. (−)-Spartein (9a), wenn [1-13C, 1-15N]-Cadaverin (20a), [2-14C]- oder [6-14C]-∆1-Piperidein (22a bzw. 

22c) verfüttert wurde (alles in einem Schema zusammengefasst). Die drei Cadaverin-Einheiten sind 

in Rot hervorgehoben.39 

Im nächsten Markierungsexperiment wurde [1,2-13C2]-Cadaverin (20b) an zwei Lupinus-Arten 

verfüttert (Schema 3). 40  Deren Einbau bestätigte, dass die tetracyclischen Bischinolizidin-

Naturstoffe (−)-Spartein (9b), (+)-Lupanin (23a) und 13α-Hydroxylupanin (18a) ebenfalls aus 

drei Cadaverin-Einheiten gebildet wurden. Die Tricyclen entstehen durch Abbau der 

Tetracyclen, was die 13C-markierte Allylgruppe in Angustifolin (14a) beweist. 

 

Schema 3. Einbau von [1,2-13C2]-Cadaverin (20b) in (−)-Spartein (9b), (+)-Lupanin (23a), 13α-Hydroxylupanin 

(18a) und Angustifolin (14a).40 

Sowohl Spenser et al. als auch Robins et al. führten Markierungsuntersuchungen mit S-[1- D]- 

und R-[1-D]-Cadaverin (20d und 20e) durch (Schema 4).40,41,42 Diese zeigten, dass in (−)-

Spartein (9d) sowohl an C2 als auch an C15 beide deuterierten Wasserstoffe verbleiben, weshalb 

an diesen Positionen keine Oxidation oder Reduktion stattgefunden haben kann. Somit kann 

(+)-Lupanin (23c) als Vorstufe von (−)-Spartein (9d) ausgeschlossen werden. In der 7S/9S-

Serie verbleiben an C6, C11 und C17 nur das durch R-[1-D]-Cadaverin (20e) eingebrachte 

Deuterium, während an C10 nur das aus S-[1-D]-Cadaverin (20d) stammende Deuterium zu 

finden ist. In der enantiomeren 7R/9R-Serie ist genau das Gegenteil der Fall. Dies deutet darauf 
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hin, dass die stereoselektiven Oxidationen enzymatisch verlaufen. Da in N-Methylcytisin (24a) 

die Methylgruppe nicht Deuterium-markiert ist, muss diese erst nach Abbau des D-Rings 

eingebracht worden sein. Der Erhalt des Deuteriums an C11 weist darauf hin, dass der Tricyclus 

24a aus dem tetracyclischen Anagyrin (17a) durch Abbau entstanden sein könnte. 

 

Schema 4. Einbau von S-[1-D]- und R-[1-D]-Cadaverin (20d und 20e) in (−)-Spartein (9b), (+)-Lupanin (23c), 

Anagyrin (17a) und N-Methylcytisin (24a) in einem Schema aufgezeigt.40,41,42 

Aufbauend auf den gezeigten Markierungsexperimenten wurde von Spenser und Gołębiewski 

ein in drei Abschnitte gegliederter Mechanismus für die Biosynthese von (−)-Spartein (9f) 

aufgestellt (Schema 5-8).39 In Stufe A wird L-Lysin (25) decarboxyliert und im Experiment mit 

D2O abgefangen, wodurch ein Deuterium von der Re-Seite eingeführt wird (Schema 5). Bei der 

Oxidation einer der NH2-Gruppen zum Aldehyd 21c wird das Si-Proton entfernt. Ringschluss 

zum ∆1-Piperidein (22d) und Angriff eines zweiten ∆1-Piperidein (22e) führen zum protonierten 

Tetrahydroanabasin (26). 

 

Schema 5. Stufe A der Biosynthese von (−)-Spartein (9f).39 

Für Stufe B gibt es zwei verschiedene Möglichkeiten. In Variante 1 wird zuerst in 27 das 

primäre Amin zu einem Aldehyd oxidiert, an das, nach Ringschluss zu 28 und 
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Doppelbindungsshift zu 29, ein drittes ∆1-Piperidein (22d) von der C9-Si-Seite an die C11-Re-

Seite addiert (→ 30, Schema 6). Finaler Ringschluss unter Iminumbildung führt zum 

Didehydrosparteinium-Dikation (31). 

 

Schema 6.  Variante 1 der Stufe B des Biosynthesemechanismus von (−)-Spartein (9f).39 

Variante 2 baut auf einen Angriff des Tetrahydroanabasins (26) an ein drittes ∆1-Piperidein 

(22d) auf (→ 32, Schema 7). Nach Oxidation an C10, bei der das Deuterium auf der Si-Seite 

entfernt wird (→ 33), Ringöffnung (→ 34) und Angriff des C9 von der Si-Seite an die Re-Seite 

von C11 ergibt sich das Iminiumsalz 35. Ringschluss (→ 36) und Eliminerung des Stickstoffs 

führen ebenso wie Variante 1 zum Didehydrosparteinium-Dikation (31). 

 

Schema 7. 2. Variante der Stufe B in der Biosynthese von (−)-Spartein (9f).39 

In der finalen Stufe C wird jeweils ein Hydrid an die Re-Seite von C10 und C17 in 31 addiert, 

was (−)-Spartein (9f) liefert (Schema 8). 
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Schema 8.  Finale Stufe C zur Biosynthese von (−)-Spartein (9f).39 

Weitere Transformationen zu den verschiedenen Bischinolizidin-Naturstoffen erfolgen 

ausgehend von 31 auf zellulärer Ebene durch Enzyme über Dehydrierung, Oxygenierung, 

Hydroxylierung, Glykosylierung und Veresterung.43 

Cho et al. und Saito et al. untersuchten die Biosynthese von Bischinolizidinen in Thermopsis-

Pflanzen, in denen beide Enantiomere der Bischinolizidin-Alkaloide produziert werden 

(Schema 9).21,44,45 Die 7S,9S-Serie kann durch die in Schema 5 gezeigten C6-Si- auf C7-Si-

Seiten-Angriffe und in Schema 6 bzw. 7 gezeigten C9-Si- an C11-Re-Seiten-Angriffe erhalten 

werden, die 7R,9R-Serie über die gespiegelten Angriffe. Cho et al. verfütterten 14C-markiertes 

CO2 in verschiedenen Versuchsreihen an T. rhombifolia, wodurch über die Abnahme des 14C-

Gehalts die Reihenfolge der bei der Biosynthese entstandenen Bischinolizidine bestimmt 

werden konnte.44 Aus der 7S,9S-Serie können durch Folgereaktionen (−)-Spartein (9) oder (+)-

Lupanin (23) sowie die Oxidationsprodukte 42 und 43 gebildet werden. Auf der 7R,9R-Seite 

wird (−)-Lupanin (ent-23) gefunden, das über ent-Tetrahydrorhombifolin (ent-37) zu 

Tetrahydrocytisin (38) führt.44,45 Sukzessive Oxidation des Piperidonrings zum Pyridonring (→ 

5,6-Dehydrolupanin (39), Anagyrin (17)) und Oxidation an C13 liefern Baptifolin (19), das über 

Acetylierung in Acetylbaptifolin (40), über Ringöffnung in Rhombifolin (41) und Abbau des 

vierten Rings in Cytisin (13), sowie nach Methylierung in N-Methylcytisin (24) umgebaut wird. 

Thermopsin (16) könnte aufgrund der 14C-Markierungsexperimente sowohl aus Anagyrin (17) 

als auch aus Rhombifolin (41) entstanden sein. Dass in der 7S,9S-Serie kein α-Pyridon-Typ 

auftritt, liefert den Hinweis, dass in dieser Serie das für den Aufbau des Pyridon-Rings benötigte 

Enzym fehlt.  
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Schema 9. Vermuteter Biosyntheseweg der Bischinolizidin-Alkaloide in Pflanzen der Gattung Thermopsis.21,44,45 

Durch die Versuchsreihen von Cho et al. wurde ebenfalls gezeigt, dass Spartein (9) keine Rolle 

bei der Biosynthese der meisten Bischinolizidin-Naturstoffe spielt und auch nicht bio-

synthetisch aus Lupanin (23) gebildet wird.44 

Die Biosynthese erfolgt lichtabhängig in den Chloroplasten. 46  Von dort werden die 

Bischinolizidine über das Phloem in die restlichen Pflanzenteile transportiert.47 Die Alkaloide 

akkumulieren dort bis zu einer Konzentration von 30 bis 200 mmol pro kg Zelle.48 Sie sind 

keine inerten Endprodukte, sondern unterliegen metabolischen Prozessen, wodurch die Pflanze 

den gebundenen Stickstoff bei Bedarf wieder nutzbar machen kann.47 
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1.1.4 Bioaktivität 

Die verschiedenen Lupin-Alkaloide besitzen einige interessante pharmakologischen Eigen-

schaften, wobei Bischinolizidin-Naturstoffe mit Pyridonring, wie Cytisin (13) und Anagyrin 

(17), toxischer sind als die gesättigten Verbindungen (−)-Spartein (9) oder Lupanin (23 und 

ent-23).22a, 49  Alkaloide dienen den Pflanzen als Schutz vor Herbivoren. So ist der bittere 

Geschmack charakteristisch für Lupinen, welche viele toxische Alkaloide besitzen. Alkaloid-

arme Süßlupinen hingegen werden von Fraßfeinden nicht gemieden. 

Über die Krankheit „crooked calf disease” wurde erstmals in den späten 50er, frühen 60er 

Jahren berichtet. 50  Dabei kommt es bei neugeborenen Kälbern zu Missbildungen, wie 

Fehlstellungen der Wirbelsäule, des Halses und der Vordergliedmaßen, oder in seltenen Fällen 

zu einer Gaumenspalte, wodurch Milch oder Pansenflüßigkeit in die Lunge aspiriert wird, was 

zu einer Lungenentzündung führt. Der Auslöser dieser Krankheit ist die Aufnahme bestimmter 

Lupinenarten durch das Muttertier während der ersten 100 Tage der Trächtigkeit. Durch 

Ultraschalluntersuchungen wurde herausgefunden, dass teratogene Alkaloide die Bewegungen 

des Fötus in der kritischen Phase der Schwangerschaft verlangsamen, was zu den oben 

genannten Fehlstellungen führt. Um herauszufinden, welche Alkaloide der Lupinenarten die 

teratogene Wirkung hervorrufen, führte Keeler Untersuchungen an trächtigen Rindern durch 

(Tabelle 2).51 Die Muttertiere wurden zwischen dem 40. und 75. Tag der Trächtigkeit während 

einer Dauer von 15 bis 31 Tagen mit alkaloidreichen Präparaten gefüttert. Spartein (9), 

Lupinenextrakte mit geringem Anteil an Anagyrin (17) sowie ein Präparat aus 5,6-

Dehydrolupanin (39) und Lupanin (23) führten selbst in hohen Dosen nicht zu Missbildungen 

der Kälber, auch wenn die Muttertiere Toxizitätserscheinungen wie Depressionen, 

Gleichgewichtsprobleme, gestelzten Gang oder anhaltende Muskelzuckungen zeigten. Je höher 

aber der Anagyrin-Gehalt in den gefütterten Präparaten und je länger die Dauer des Versuchs 

war, desto stärkere Fehlbildungen konnten am neugeborenen Kälbchen festgestellt werden. 

Mehr als 100 Kontrollkühe, welche keine dieser Präparate erhielten, gebaren normale Jungtiere. 

Frühere Versuche mit Verfüttern von 1 kg Pflanzen pro Tag, welche 1.5 bis 10.5 g Anagyrin 

(17) pro kg getrocknetes Pflanzenmaterial enthielten, zeigten ähnliche Ergebnisse.52 Aufgrund 

dieser Untersuchungen wurde deutlich, dass in Lupinen hauptsächlich Anagyrin (17) teratogene 

Wirkung aufweist. 
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Tabelle 2. Verabreichung von Lupinenextrakten, Präparaten und Spartein an trächtigen Kühen.51 

Jahr Kuh-

Nr. 

Verfüttertes 

Material  

(Alkaloidgehalt) 

Tägl. 

Alkaloid- 

dosis 

(mg/kg) 

Tägl. 

Anagyrin- 

dosis 

(mg/kg) 

Trächtigkeits- 

phase 

(d) 

Toxizitäts-

erscheinung 

am 

Muttertier 

Ergebnis 

1965 

- 

1966 

1 Lupinenextrakt 

(23%) 

1.8 0.67 40-60 unerheblich 1 Kalb 

normal 

2 Lupinenextrakt 1.8 0.67 40-60 unerheblich 1 Kalb 

normal 

3 Spartein 

(100%) 

8.1 - 22-70 keine 1 Kalb 

normal 

4 Spartein 8.1 - 22-70 keine 1 Kalb 

normal 

1966 

- 

1967 

5 Lupinenextrakt 

(5%) 

2.2 0.48 50-65 unerheblich 2 Kälber 

zweifelhaft 

deformiert 

6 Lupinenextrakt 1.8 0.39 50-65 unerheblich 1 Kalb 

normal 

1971 

- 

1972 

7 Alkaloidpräparat 

mit Anagyrin 

(35%) 

3.9 1.5 60-75 leicht 1 Kalb 

leicht 

deformiert 

8 Alkaloidpräparat 

mit Anagyrin 

3.1 1.2 60-75 leicht 1 Kalb 

zweifelhaft 

deformiert 

9 Alkaloidpräparat 4.6 1.8 60-75 leicht 1 Kalb 

normal 

1972 

- 

1973 

13 Spartein 34.6 - 50-75 moderat 1 Kalb 

normal 

14 Spartein 46.0 - 50-75 stark 1 Kalb 

normal 

17 Alkaloidpräparat 

mit Anagyrin 

(95%) 

27.4 6.5 45-70 moderat 1 Kalb 

moderat 

deformiert 

18 Alkaloidpräparat 

mit Anagyrin 

50.3 11.9 50-75 moderat 1 Kalb 

moderat 

deformiert 

1973 

- 

1974 

24 Präparat mit 5,6-

Dehydrolupanin, 

Lupanin (95%) 

32.2 - 50-75 leicht-

moderat 

1 Kalb 

normal 

25 Alkaloidpräparat 

mit Anagyrin 

(95%) 

117.0 31.4 50-75 stark 1 Kalb 

stark 

deformiert 

Da Anagyrin (17) nur bei Rindern zu Missbildungen führt, Schafe und Ziegen jedoch nicht von 

der teratogenen Wirkung betroffen sind, wird vermutet, dass der Metabolismus oder die 

Absorption bei Rindern und kleinen Wiederkäuern unterschiedlich ist.49 Möglich wäre, dass 

Kühe Anagyrin (17) zu komplexen Piperidinen metabolisieren können und diese dann die 
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eigentlichen teratogenen Stoffe sind. Dies ist allerdings nicht bewiesen und widerspricht zum 

Teil der Absorption und dem Ausscheidungsmuster von Chinolizidin-Alkaloiden in Rindern, 

Schafen und Ziegen. 

Anagyrin (17) weist neben der teratogenen Wirkung auch eine schwache Bindung an den 

muskarinischen Acetylcholinrezeptor (mAChR) auf.49,53 Agonisten des mAChR besitzen unter 

physiologischen Bedingungen ein quartäres Stickstoffatom und einen Sauerstoff im gleichen 

räumlichen Abstand wie die Estergruppe in Acetylcholin (44, Abbildung 11), wohingegen 

Agonisten des nikotinischen Acetylcholinrezeptors (nAChR) sekundäre und tertiäre 

Stickstoffatome in Pyrrolidin- oder Piperidinringen besitzen, welche unter physiologischen 

Bedingungen protoniert werden. Sehr starke Agonisten des nAChR sind unter anderem einige 

Chinolizidin-Alkaloide wie Cytisin (13) und N-Methylcytisin (24). 

 

Abbildung 11. Acetylcholin (44), Bischinolizidin-Alkaloide und Nicotin (45) als Agonisten des AChR. 

Seit 1912 sind die Nicotin-ähnlichen Eigenschaften von Cytisin (13) bekannt. 54  Beide 

Naturstoffe 13 und 45 weisen eine sehr ähnliche 3D-Struktur auf, was von Barlow et al. via 

Röntgenkristallstrukturanalyse näher untersucht wurde.55 Aufgrund dieser strukturellen und 

wirkungsspezifischen Eigenschaften geriet Cytisin (13) als Rauchentwöhnungsmittel in den 

Fokus. In Deutschland wurde schon im Jahr 1965 vom Minister des Gesundheitswesens auf 

„die zunehmenden Zahlen der Tabakschädigungen, besonders die in den letzten Jahren ständig 

ansteigenden Ziffern der Todesfälle an Bronchialkrebs und Herzinfarkt" hingewiesen. 56 

Raucher sollten daher psychologisch und medikamentös unterstützt werden, um das Rauchen 

einzustellen. In einem Sonderdruck aus „Das Deutsche Gesundheitswesen“ von 1968 wurden 

Versuchsreihen mit dem Cytisin-haltigen Medikament Tabex® veröffentlicht, worin dieses 

Präparat im internationalen Vergleich am besten abschnitt. Auch in neueren Veröffentlichungen 

wird Cytisin immer noch als sehr effektives Raucherentwöhnungsmittel gesehen.57 Durch die 

günstigen Kosten ist es vor allem in einkommensschwachen Ländern eine gute Option zur 

Behandlung von Rauchern. 
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(−)-Spartein (9) weist zwar auch eine Bindungsaffinität an den mAChR auf,53 jedoch war dessen 

antiarrhythmische Wirkung von größerer Bedeutung, so dass es einige Zeit unter dem 

Markennamen Depasan® als Arzneimittel vertrieben wurde. Im Jahr 1979 fanden jedoch 

Eichelbaum et al. heraus, dass bei einer Versuchsreihe 18 von 360 Testpersonen (5%) (−)-

Spartein (9) nicht metabolisieren können und die verabreichte Dosis zu 100% über den Urin 

wieder ausschieden.58 Dieser defekte Metabolismus ist auf genetische Ebene zurückzuführen. 

Die Anlage zur N1-Oxidation, welche notwendig ist um (−)-Spartein (9) zu metabolisieren, 

findet sich auf zwei allelischen Genen. Nichtmetabolisierer sind homozygot für ein autosomal 

rezessives Gen. Später im Jahr 1991 wurden zusätzlich Anwendungseinschränkungen für 

Antiarrhythmika wie Depasan® herausgegeben, da für die Medikamente keine Lebens-

verlängerung bei der Behandlung von Herzrhythmusstörungen nachgewiesen werden konnte.59 

Weitere Bischinolizidin-Naturstoffe weisen ebenfalls interessante Bioaktivitäten auf. Lupanin 

(23) und 13α-Hydroxylupanin (18) erhöhen unter anderem die Insulinausschüttung.60 Extrakte 

aus Bischinolizidin-haltigen Pflanzen zeigten Wirkung gegen verschiedene Bakterienstämme,61 

Larven62 und Nematoden.63 Bispidinkomplexe lassen sich möglicherweise auch als Radio-

pharmazeutika,64 zur Behandlung von Schlaganfallpatienten65 oder als Analoga für Cis- oder 

Carboplatin einsetzen.66 
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1.1.5 Enantioselektive Totalsynthesen 

Da Bischinolizidine, wie (−)-Spartein (9) und Cytisin (13), eine chemisch anspruchsvolle 

Struktur und interessante Wirk- und Anwendungsweisen aufweisen, beschäftigten sich in den 

letzten Jahren einige Arbeitsgruppen mit deren enantioselektiven Totalsynthesen. Im 

Folgenden werden die ersten enantioselektiven Totalsynthesen von (+)-Spartein (ent-9), (−)-

Spartein (9), Cytisin (13) und (+)-β-Isospartein (72) beschrieben. 

1.1.5.1 (+)-Spartein (ent-9) nach Aubé 

Aubé et al. arbeiteten über einen langen Zeitraum an der Synthese von Spartein (9) ausgehend 

von Norbornandion (47). Erste Vorarbeiten wurden 1996 publiziert.67 Die finale, erste enantio-

selektive Totalsynthese von (+)-Spartein (ent-9) folgte 2002 (Schema 10).68 Schlüsselschritte 

dabei waren zwei Ringexpansionen, wobei eine intramolekulare Schmidt-Reaktion zum 

Aufbau des endo- und eine neuartige Photo-Beckmann-Umlagerung zum Aufbau des exo-

anellierten Piperidinrings genutzt wurde. 

Norbornadien (46) wurde zunächst einer zweifachen, asymmetrischen Hayashi-

Hydrosilylierung69 und einer zweifachen Oxidation unterzogen, was (S,S)-Norbornandion (47) 

nach Umkristallisation in >98% ee ergab. Zum Aufbau des ersten Piperidinrings musste 

zunächst eine Ketogruppe als Acetal geschützt werden, damit eine Aldoladdition und 

Eliminierung zum Enon 48 möglich war. Hydrierung von der weniger gehinderten exo-Seite 

und Einbringen eines Azids via modifizierter Mitsunobu-Azidierung lieferten Verbindung 49, 

welche in einer intramolekularen Schmidt-Reaktion zum Lactam 50 mit endo-anellierten 

Piperidin umlagerte. Direkte Alkylierung des Ketolactams 50 war wenig erfolgreich, weshalb 

zunächst zum Amin reduziert und anschließend zu 51 alkyliert wurde. An dieser Stelle sollte 

eine weitere intramolekulare Schmidt-Reaktion erfolgen, welche jedoch unter allen versuchten 

Bedingungen scheiterte. Vermutlich koordinierten die jeweils verwendeten Lewis- oder 

Brønsted-Säuren an das Amin anstelle des Ketons, was jedoch für die Reaktion mit dem 

schwach nucleophilen Azid nötig wäre. Letztendlich erfolgreich war eine Photo-Beckmann-

Umlagerung. Nach Austausch des Iodids gegen eine BocNOBoc-Gruppe (→ 52) und deren 

Entschützung gelang die Umlagerung via des Oxaziridins 53 und lieferte das Lactam 54 mit 

exo-anellierten Piperidin. Finale Reduktion führte zu (+)-Spartein (ent-9) in 15 Stufen mit 16% 

Gesamtausbeute. 
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Schema 10. Erste enantioselektivte Totalsynthese von (+)-Spartein (ent-9) nach Aubé et al.68 

 Reagenzien und Bedingungen: a) HSiCl3, [(Allyl)PdCl]2, (−)-S-MOP; b) H2O2, KI, KHCO3, MeOH, 

THF; c) (COCl)2, DMSO, NEt3, CH2Cl2, −78 °C; d) Ethylenglykol, pTsOH, THF, ∆, 24 h; e) LDA, 

THF, −78 °C, 1 h; BnO(CH2)3CHO, −78 → 0°C, 2 h; f) MsCl, NEt3, CH2Cl2, 0 °C, 1 h; g) DBU, THF, 

∆, 24 h; h) H2 (4 bar), Pd/C, Pd(OH)2, Alox B, EtOH, RT, 24 h; i) Zn(N3)22pyr, DEAD, PPh3, Benzol, 

RT, 24 h; j) TiCl4, CH2Cl2, RT, 24 h; k) Lawesson-Reagenz, Benzol, ∆, 2 h; l) Raney-Nickel, EtOH, 

RT, 24 h; m) LDA, 1-Chlor-4-iodbutan, THF, −78 → 0 °C; n) NaI, Aceton, ∆, 24 h; o) BocNHOBoc, 

K2CO3, DMF, RT, 24 h; p) TFA, 4Å Molsieb, CH2Cl2, RT, 24 h, dann NaHCO3; q) hν (254 nm), 

Benzol, RT, 2 h; r) LiAlH4, THF, ∆, 2 h. 

1.1.5.2 (−)-Spartein (9) nach O’Brien 

O`Brien et al. synthetisierten erstmals (−)-Spartein (9) enantioselektiv in nur sechs Stufen 

(Schema 11).70 Schlüsselschritt dabei war die Michael-Addition eines Aminoesterenolats an 

einen α,β-ungesättigten Aminoester. Eine neuere, optimierte Synthese für (−)-Spartein (9) von 

O`Brien et al. ist in Kapitel 1.3 gezeigt.71 

Aus dem Iodid 55 wurde durch Umsetzung mit (R)-α-Methylbenzylamin der β-Aminoester 56 

und dessen Epimer epi-56 im Verhältnis 2:1 erhalten, welche durch Säulenchromatographie 

aufgetrennt wurden. α-Alkylierung (→57) und Eliminierung lieferten den Michael-Akzeptor 

58. Diastereoselektive Michael-Addition des β-Aminoesters ent-56, welcher ausgehend von 55 

und (S)-α-Methylbenzylamin synthetisiert wurde, an 58 führte zu Verbindung 59. Der 

Ringschluss erfolgte in situ bei der Abspaltung der Auxiliare, wobei der endo-anellierte 
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Piperidinring aus ent-56 und der exo-anellierte Piperidinring aus 58 hervorgingen. Nach 

Reduktion wurde (−)-Spartein (9) in insgesamt 9% Ausbeute über sechs Stufen erhalten. 

 

Schema 11. Erste enantioselektive Totalsynthese von (−)-Spartein (9) nach O’Brien et al.70 

 Reagenzien und Bedingungen: a) (R)-α-Methylbenzylamin, NEt3, EtOH, ∆, 16 h; b) LHMDS, THF, 

−78 °C, 1 h, dann EtOCH2Cl, −78 °C → RT über 4 h, RT, 12 h; c) KOtBu, THF; −78 °C, 8.5 h; d) 

(S)-α-Methylbenzylamin, NEt3, EtOH, ∆, 16 h; e) LDA, THF, −78 °C, dann 58, −78 → −30 °C über 

5.5 h, −30 °C, 3 h, dann 1 M aq. HCl; f) Pd(OH)2/C, NH4HCO3, EtOH, ∆, 14 h, dann Umkristallisation; 

g) LiAlH4, THF, ∆, 16 h. 

1.1.5.3 (−)-Cytisin (13) nach Lesma 

Die erste enantioselektive Totalsynthese von (−)-Cytisin (13) wurde von Lesma et al. im Jahr 

2004 publiziert (Schema 12). 72 , 73 Cis-Piperidin-3,5-dimethanolmonoacetat (60) bildet den 

chiralen Kernbaustein, welcher in beiden enantiomeren Formen käuflich erwerblich ist. 

Schlüsselschritt der Synthese ist eine Ruthenium-katalysierte Ringschlussmetathese.  

Oxidation und Allylierung von 60 mit Allyldiisopinocampheylboran und AllylMgBr führten 

zum Homoallylalkohol 61 mit einem guten d.r. von 10:1. Anschließend wurde die 

Alkoholfunktion in 61 über das Azid 62 in das Amid 63 überführt. Die Ringschlussmetathese 

erfolgte mit einem Grubbs Katalysator der ersten Generation, die das Lactam 64, welches den 

späteren Pyridonring bilden wird, in 79% Ausbeute lieferte. Entschützung der Acetatgruppe 

und Mesylierung ergaben den Tricyclus 65, aus dem nach Dehydrogenierung und Cbz-

Entschützung Cytisin (13) in zwölf Stufen und einer Gesamtausbeute von 9% erhalten wurde. 
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Schema 12. Erste enantioselektive Totalsynthese von (−)-Cytisin (13) nach Lesma et al.72 

 Reagenzien und Bedingungen: a) (COCl)2, DMSO, NEt3, CH2Cl2, −78 °C; b) (−)-B-Methoxydiiso-

pinocampheylboran, AllylMgBr, Et2O, −78 °C, 1 h, RT, 1 h, dann Edukt, −78 °C, 2 h, RT, 2 h; c) 

MsCl, NEt3, DMAP, CH2Cl2, RT, 1.5 h; d) NaN3, DMF, 80 °C, 2 h; e) PPh3, THF, dann H2O; f) 

Acryloylchlorid, NEt3, DMAP, CH2Cl2 , 0 °C, 30 min, RT, 4 h; g) Grubbs I, CH2Cl2, ∆, 12 h; h) 0.5 M 

aq. NaOH, THF, RT, 2 h; i) MsCl, NEt3, DMAP, CH2Cl2, RT, 1.5 h; j) NaH, THF; 0 °C, 2 h; k) DDQ, 

Dioxan, 110 °C, 4 h; l) 6 N aq. HCl, THF, ∆, 3 h. 

1.1.5.4 (+)-β-Isospartein (72) nach Brown 

Brown et al. beschäftigten sich in ihrer Arbeitsgruppe mit Imino-Aldolreaktionen von tert-

Butylsulfiniminen (67). 74  Aufbauend hierauf wurde ein Zugang zu (+)-β-Isospartein (72) 

realisiert (Schema 13).75 

Diphenylglutarsäure (66) wurde mit LDA deprotoniert und durch Umsetzung mit tert-

Butylsulfinimin (67) in das Doppel-Imino-Aldolprodukt 68 überführt. Verbindung 68, welche 

bereits das gesamte Gerüst von (+)-β-Isospartein (72) mit der richtigen relativen und absoluten 

Stereochemie aufweist, wurde diastereomerenrein in 30% Ausbeute erhalten. Als 

Nebenprodukte entstanden unter anderem das mono-cyclisierte syn-Iminoaldolprodukt 69, das 

Edukt 67 sowie eine Mischung aus weiteren cyclisierten und uncyclisierten Doppel-Imino-

Aldol-Stereoisomeren. Entfernen der tert-Butylsulfinylgruppen in 68 führte zur Cyclisierung 

und Ausbildung des Bispidin-Kerns in 70. Die Ringschlüsse zu den exo-ständigen 

Piperidinringen erfolgten unter basischen Bedingungen (→71). Finale Reduktion lieferte (+)-

β-Isospartein (72) in fünf Stufen mit 15% Ausbeute.  
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Schema 13. Erste enantioselektive Totalsynthese von (+)-β-Isospartein (72) nach Brown et al.75 

 Reagenzien und Bedingungen: a) LDA, THF, −78 °C, 1 h; b) 67, THF, −78 °C, 1 h; c) I2, THF/ H2O, 

50 °C, 1 h, dann Na2CO3, 1 h; d) K2CO3, KOH, TBAB, DMSO, 60 °C, 4 h; e) LiAlH4, THF, ∆, 4 h. 

1.1.6 Modulare Synthese aller Spartein-Diastereomere nach Blakemore 

Blakemore und Mitarbeiter beschäftigten sich mit einem modularen Zugang zu den 

stereoisomeren Bischinolizidin-Naturstoffen Spartein (rac-9), α-Isospartein (rac-15) und β-

Isospartein (rac-72).76 

Da alle Bischinolizidine ein 3,7-Diazabicyclo[3.3.1]nonan-Gründgerüst besitzen, bietet ein 

Zugang via einer „Inside-Out“-Strategie, bei der zunächst der Bispidin-Kern 74 aufgebaut wird 

und erst danach die Peripherie (→73), eine gute Möglichkeit, um mehrere Naturstoffe dieser 

Substanzklasse aus einer gemeinsamen Vorstufe zu synthetisieren (Schema 14).76c Die bisher 

vorgestellten enantioselektiven Synthesen zeigten genau das Gegenteil. Hier wurden zuerst die 

anellierten Ringe aufgebaut und in späteren Stufen das zentrale Bispidin-Grundgerüst 

geschlossen, was wenig flexibel ist und letztendlich nur die Synthese eines Zielmoleküls 

zulässt. 
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Schema 14. Retrosynthetische Zerlegung zum modularen Aufbau der stereoisomeren Bischinolizidin-Naturstoffe 

Spartein (rac-9), α-Isospartein (rac-15) und β-Isospartein (rac-72) nach Blakemore et al.76c 

Der Aufbau des Tetraoxobispidins 7 erfolgte über eine Knoevenagel-Kondensation von Di-

methylmalonat (75) mit Paraformaldehyd, Überführen der Estergruppen in Amide (→76) und 

anschließender Guthzeit-Cyclisierung (Schema 15).76a Nach N-Allylierung wurde das 

gemeinsame Schlüsselintermediat 74 erhalten. Die Synthese zu α-Isospartein (rac-15) erfolgte 

über Allyl-Grignard-Addition (→77), Ringschlussmetathese (→78), Hydrierung und finaler 

Reduktion in einer Ausbeute von 27% (grüne Pfeile).76a,c Die Grignard-Addition erfolgte 

selektiv an zwei sich diagonal gegenüberliegenden Carbonylgruppen, die finale Reduktion lief 

hoch stereoselektiv von der weniger gehinderten exo-Seite ab, wodurch die endo-Stellung der 

Piperidinringe erreicht wurde. Um exo-ständige Reste anbringen zu können, sollte 74 zunächst 

an zwei diagonal gegenüberliegenden Carbonylgruppen reduziert werden, wobei aber sowohl 

das gewünschte direduzierte Produkt 79 als auch das monoreduzierte Produkt 80 als 

untrennbares Gemisch im Verhältnis 1:2 erhalten wurden.76b,c Die Allylierung der Hemiamidale 

erfolgte über eine Sakurai-Reaktion, die ebenfalls ausschließlich von der weniger gehinderten 

exo-Seite stattfand, was zu exo-ständigen Resten führte (→ 81, 82). Nach Auftrennung der 

Mischung wurde 81 via Ringschlussmetathese, Hydrierung und Reduktion in einer 

Gesamtausbeute von 12% in β-Isospartein (rac-72) überführt (orange Pfeile). Verbindung 82 

ist ein gutes Edukt für Spartein (rac-9), welches sowohl einen endo- als auch exo-ständigen 

Piperidinrest besitzt. Selektive Grignard-Addition an die dem Allylrest gegenüberliegende 

Carbonylgruppe (→ 83), Ringschlussmetathese (→ 84), Hydrierung und finale Reduktion von 

der weniger gehinderten exo-Seite lieferten Spartein (rac-9) in 11% Gesamtausbeute (grün-

orange Pfeile). 
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Schema 15. Modulare Synthese der stereoisomeren Bischinolizidine Spartein (rac-9), α-Isospartein (rac-15) und 

β-Isospartein (rac-72) nach Blakemore et al.76 

 Reagenzien und Bedinungen: a) [CH2O]n, kat. KOH, MeOH, 80 °C, 22 h, dann aq. NH3, RT, 24 h; b) 

MsOH, ∆; c) AllylBr, NaH, DMF, 0 °C → RT, 1.5 h; d) AllylMgBr, Et2O, THF, −78 °C, 10 min; e) 

Grubbs I, CH2Cl2, RT, 31 h; f) H2 (1 bar), Pd/C, MeOH, H2O, RT, 22 h; g) BH3THF, THF, 

0 °C → RT, 20 h; h) NaBH4, THF, 0 °C, 4.5 h; i) AllylSiMe3, BF3Et2O, RT, 40 h; j) Grubbs I, CH2Cl2, 

RT, 29 h; k) H2 (1 bar), Pd/C, MeOH, H2O, RT, 25 h; l) LiAlH4, THF, ∆, 16 h; m) AllylMgBr, THF, 

−78 °C, 25 min; n) Grubbs II, CH2Cl2, ∆, 7 h; o) H2 (1 bar), Pd/C, MeOH, H2O, RT, 8 h; p) LiAlH4, 

THF, ∆, 16 h. 

Die Ergebnisse von Blakemore et al. zeigen, dass das Einbringen der endo- bzw. exo-ständigen 

Reste gesteuert werden kann, da Angriffe auf das Bispidin stets von der weniger gehinderten 

exo-Seite erfolgen, was auch durch andere Arbeiten bestätigt wurde.77 Um endo-ständige Reste 

zu erhalten, muss zuerst eine Addition und anschließend eine Reduktion erfolgen, für exo-

ständige Reste muss die Reaktionssequenz umgedreht werden.  

Blakemore et al. untersuchten auch die enantioselektive Reduktion des Tetraoxobispidins 85 

(Schema 16), aufbauend auf den Vorarbeiten an cyclischen meso-Imiden von Hiemstra et al.78 
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Hierfür sollte 85 in Gegenwart des CBS-Katalysators 86 enantioselektiv mit Boran reduziert 

werden.76c Dies gelang jedoch nur in schlechter Ausbeute (13%) und führte neben dem mono-

reduzierten Produkt 87 auch zum ungewünschten Nebenprodukt 88 (15% Ausbeute). Bei der 

Bestimmung der Enantiomerenreinheit auf Stufe der Verbindung 90 ergab sich ein mittel-

mäßiger ee von 71%. Erfolgreiche Grignard-Addition an 90 zeigte, dass diese Methode für die 

Synthese von (−)-Spartein (9) genutzt werden könnte, jedoch wurde die Synthese aufgrund der 

nur mittelmäßigen Enantioselektivität auf dieser Stufe abgebrochen. 

 

Schema 16. Versuchte enantioselektive Reduktion des Tetraoxobispidins 85 mit dem CBS-Katalysator 86 und 

Folgechemie. 

Reagenzien und Bedingungen: a) 86, THF, BH3THF, 0 °C, 2.5 h; b) AllylSiMe3, BF3Et2O, RT, 24 h; 

c) AllylMgBr, THF, −78 °C, 2 h. 

Zur enantioselektiven Synthese von Bischinolizidin-Naturstoffen über einen modularen 

Zugang wurden seit Blakemore im Jahr 2008 keine neuen Versuche unternommen, was die 

Schwierigkeit dieses Vorhabens erahnen lässt. 
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 Bischinolizidin-Naturstoffe in der Synthesechemie 

Neben seiner Bioaktivität weist (−)-Spartein (9) auch hervorragende Eigenschaften als 

Stereoinduktor in der asymmetrischen Synthesechemie auf (Schema 17).18 So findet es unter 

anderem Anwendung in enantioselektiven Deprotonierungsreaktionen,79 Henry-Reaktionen,80 

Carbolithierungen,81 kinetischen Racematspaltungen82 und Ringsöffnungspolymerisationen.83 

In den gezeigten enantioselektiven Synthesen liefert (−)-Spartein (9) gute bis sehr gute Aus-

beuten und Enantiomerenüberschüsse. In der organokatalytischen Ringöffnungspolymerisation 

weist es neben der nahezu quantitativen Ausbeute auch einen sehr guten Polydispersitätsindex 

(PDI) und eine sehr hohe Wahrscheinlichkeit für den Einbau von meso-Verbindungen (Pm) auf. 

 

Schema 17. Beispiele für Reaktionen mit (−)-Spartein (9) als Stereoinduktor.18,79-83 

 Reagenzien und Bedingungen: a) 9 (> 1.0 Äquiv.), sBuLi, Et2O, –78 °C, dann EtBPin; b) 9 

(1.3 Äquiv.), sBuLi, Et2O, –78 °C, dann TMSCl, –78 °C → RT; c) Thioharnstoff, 9 (5 Mol-%), 4-

Pyren-1-butanol, CDCl3; d) CuCl2[9] (20 Mol-%), NEt3 (3 Mol-%), MeNO2, MeOH, 0 °C; e) 9 

(1.0 Äquiv.), nBuLi, Cumol, 0 °C; f) sBuLi, Et2O, –25 °C, dann 9 (2.9 Äquiv.), dann –78 °C, TMSCl. 

Da (+)-Spartein (ent-9) in der Natur selten vorkommt, lassen sich die enantiomeren Produkte 

der gezeigten Reaktionen nicht ohne Weiteres darstellen.84 Ein weiteres großes Problem ist, 

dass (−)-Spartein (9) käuflich nur noch schwer zu erwerben ist.18 Eine Lösung dieser beiden 

Probleme liefern synthetische Bischinolizidin-Naturstoffe oder Derivate davon, die in der 

enantioselektiven Synthese ähnliches Potenzial erbringen wie (−)-Spartein (9).  
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 Synthese von Bispidin-Derivaten 

Beak et al. untersuchten 1995 neben (−)-Spartein (9) weitere chirale Diaminliganden für die 

Deprotonierungsreaktion von Boc-Pyrrolidin 94 (siehe Schema 17).85 Keiner der verwendeten 

Liganden erzielte jedoch so gute Ausbeuten und Enantiomerenüberschüsse wie (−)-Spartein (9). 

Aufgrund dieser Ergebnisse und der Tatsache, dass (+)-Spartein (ent-9) nur schwer zu erwerben 

war, wurde O’Brien auf das „(+)-Spartein-Problem“ aufmerksam, wie er in seiner Publikation 

„Basic instinct: design, synthesis and evaluation of (+)-sparteine surrogates for asymmetric 

synthesis“ aus dem Jahr 2008 schilderte.84 Er suchte also nach einem Liganden mit dem die 

schlechte Verfügbarkeit von (+)-Spartein (ent-9) kompensiert werden konnte. Der Ver-

öffentlichung von Beak et al. waren Chem3D®-Strukturen der Lithium-Komplexe von (−)-

Spartein (9) und dessen Stereoisomer α-Isospartein (15) angefügt, um die Ergebnisse der 

Deprotonierungsreaktionen zu veranschaulichen (Abbildung 12).85 Bei (−)-Spartein (9) ist der 

exo-D-Ring vom aktiven Zentrum weg orientiert, während bei α-Isospartein der endo-D-Ring 

zum aktiven Zentrum hin zeigt, was eine geringere Reaktivität des sBuLi/α-Isospartein-

Komplexes bedingt und die „unkatalysierte“ Reaktionen fördert. O‘Brien schloss aufgrund 

dieser 3D-Strukturen, dass der D-Ring in (−)-Spartein (9) entfernt werden könnte ohne die 

Stereoselektivität zu beeinflussen.84 Am Stickstoff sollte eine N-Me-Gruppe angebracht 

werden, da diese der N-CH2-Gruppe des D-Rings in (−)-Spartein (9) am ähnlichsten wäre 

(Abbildung 12, rechts). Dieser Ansatz führte zur Entwicklung des (+)-Spartein-Ersatzstoffs 

(ent-10).  

       

 

Abbildung 12. 3D-Strukturen der Li-Komplexe von (−)-Spartein (9Li), α-Isospartein (15Li) und dem 

synthetischen (+)-Spartein-Ersatzstoff (ent-10Li). Die Abbildung wurde in Analogie zu Beak et 

al. und O’Brien erstellt. Liganden am Metall wurden übersichtshalber weggelassen.84,85 
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Ausgangsmaterial für den (+)-Spartein-Ersatzstoff (ent-10) ist natürliches Cytisin (13), das aus 

Laburnum anagyroides in 1.1-1.8% Ausbeute isolierbar ist (Schema 18).86 MeOC-Schützung, 

Hydrierung und Reduktion liefern den (+)-Spartein-Ersatzstoff (ent-10) in nur drei Stufen mit 

>99% ee und einer Gesamtausbeute von 79% erhalten. 

 

Schema 18. Synthese des (+)-Spartein-Ersatzstoffs (ent-10) ausgehend von Cytisin (13) nach O’Brien et al.84,86 

 Reagenzien und Bedingungen: a) aq. NH4OH, MeOH-CH2Cl2, RT, 69 h; aq. HCl; aq. NH4OH, 

Extraktion mit CH2Cl2; b) MeO2CCl, NEt3, CH2Cl2, 0 °C → RT, 4 h; c) H2 (1 bar), PtO2, MeOH, RT, 

5 h; d) LiAlH4, THF, ∆, 16 h. 

Schema 19 zeigt eine Gegenüberstellung der Ergebnisse von (−)-Spartein (9, in Blau dargestellt) 

und dem synthetischen (+)-Spartein-Ersatzstoff (ent-10, in Rot dargestellt) in verschiedenen 

asymmetrischen Reaktionen.  

 

Schema 19. Beispiele für Reaktionen mit (−)-Spartein (9) und (+)-Spartein-Ersatzstoff (ent-10) als Stereoinduktor. 

Mit (+)-Spartein-Ersatzstoff (ent-10) wird das enantiomere Produkt erhalten.18,79-83 

 Reagenzien und Bedingungen: a) 9 oder ent-10 (> 1.0 Äquiv.), sBuLi, Et2O, –78 °C, dann EtBPin; b) 

9 oder ent-10 (1.3 Äquiv.), sBuLi, Et2O, –78 °C, dann TMSCl, –78 °C → RT; d) CuCl2[9] oder 

CuCl2[ent-10] (20 Mol-%), NEt3 (3 Mol-%), MeNO2, MeOH, 0 °C; e) 9 oder ent-10 (1.0 Äquiv.), 

nBuLi, Cumol, 0 °C; f) sBuLi, Et2O, –25 °C, dann 9 oder ent-10 (2.9 Äquiv.), dann –78 °C, TMSCl. 
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Sowohl Ausbeuten als auch Enantiomerenüberschüsse mit dem (+)-Spartein-Ersatzstoff (ent-

10) sind nahezu gleich denen mit (−)-Spartein (9). So erreichte 9 bei der enantioselektiven 

Henry-Reaktion von 2-Methoxybenzaldehyd (98) 59% Ausbeute und 96% ee, ent-10 eine 

vergleichbare Ausbeute von 66%, bei identischer Stereoinduktion. 

Da es für (−)-Spartein (9) Lieferengpässe gab und es nicht mehr in ausreichender Menge zur 

Verfügung stand, verbesserte O’Brien im Jahr 2018 seine bisherige Syntheseroute (Kapitel 

1.1.5.2) und zeigte so eine Möglichkeit, in zehn Stufen (−)-Spartein (9) im Grammmaßstab und 

guten 31% Gesamtausbeute zu synthetisieren (Schema 20).71 Ebenfalls präsentierte er eine 

Route über acht Stufen und einer Gesamtausbeute von 22% für die Synthese des (−)-Spartein-

Ersatzstoffs (10). Schlüsselschritt dabei ist die enantioselektive Esterspaltung von 105 mit einer 

Lipase aus B. Cepacia, die hohe Enantioselektivitäten und eine Trennung der Enantiomere 

ermöglichte. Für die Synthese von (−)-Spartein (9) wurden der Ester (R)-105 und die 

enantiomere Säure 106 benötigt, wobei letztere verestert und in den α,β-ungesättigten Ester 108 

überführt wurde. Die weiteren Schritte erfolgten dann wie bei der ersten enantioselektiven 

Totalsynthese von (−)-Spartein (9, siehe Schema 11). Dabei stammt der endo-anellierte Ring 

aus dem Ester (R)-105 und der exo-anellierte Ring aus dem Michael-System 108. Die Synthese 

des (−)-Spartein-Ersatzstoffs (10) erfolgte ausgehend von (R)-105. In drei Stufen wurde der 

Tricyclus 111 erhalten, welcher nach Methylierung und Reduktion 10 lieferte. 
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Schema 20. Optimierte enantioselektive Synthese von (−)-Spartein (9) und des (−)-Spartein-Ersatzstoffs (10) nach 

O’Brien et al.71  

 Reagenzien und Bedingungen: a) Lipase von B. Cepacia, pH = 7, H2O, THF, 35 °C, 39 h; b) EtOH, 

DCC, DMAP, MeCN, RT, 2 h; c) LiHMDS, THF, −78 °C, dann Eschenmoser-Salz, −78 °C → RT, 

16 h; d) MeI, THF, RT, 1.5 h; e) DBU, Toluol, ∆, 16 h; f) TFA, CH2Cl2, RT, 1 h; g) BnBr, Na2CO3, 

CH2Cl2/H2O, RT, 16 h; h) LDA, −78 °C, 2 h, dann 108, −78 °C → RT, 16 h; i) Pd(OH)2/C, 

NH4
+HCO2

-, EtOH, ∆, 4 h, dann K2CO3, ∆, 16 h; j) LiAlH4, THF, ∆, 16 h, dann H2SO4; k) LiHMDS, 

THF, −78 °C, 1 h, dann 2-Brommethylacrylnitril, 16 h; l) TFA, CH2Cl2, RT, 10 h; m) K2CO3, EtOH, 

RT, 16 h; n) kat. NiCl26H2O, NaBH4, MeOH, 0 °C → RT, 16 h; o) NaH, MeI, THF, 0 °C → RT, 

16 h; p) DIBAL-H, THF, 0 °C → RT, 1 h. 

Weitere Alternativen als Liganden bieten die von Breuning et al. entwickelten 9-Oxabispidine, 

welche über eine modulare Synthese zugänglich sind (Schema 21).87 Ausgehend vom käuflich 

erwerblichen Aminodiol 112 wird über fünf Stufen das cis-konfigurierte Cyanomorpholin cis-

114 aufgebaut. Ebenfalls entstehendes trans-114 kann zu cis-114 isomerisiert werden. 

Verbindung cis-114 bildet das Schlüsselintermediat, von dem aus über drei Stufen das endo-

konfigurierte, tricyclische 9-Oxabispidin 117 synthetisiert wurde. Um den sterischen Einfluss 

des Rests in 2-Position zu untersuchen, wurden via Grignard-Reaktion Reste unterschiedlicher 

Größe (→ 118: R = Et, iPr, Cy, Ph) angebracht. Nach Entschützung (→ 119), Reduktion 

(→ 120) und reduktiver Aminierung (→ 121) konnten so vier weitere Liganden 121 erhalten 

werden. Der Ringschluss zum Bispidin-Kerngerüst erfolgt bei der Entschützung und 

anschließenden Filtration über basischem Alox in situ. Das Hydrid greift bei der Reduktion 

stets von der weniger gehinderten exo-Seite an. 
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Schema 21. Synthese von 9-Oxabispidinen nach Breuning et al.87 

 Reagenzien und Bedingungen: a) Boc2O, NEt3, MeOH, CH2Cl2, RT; b) TsCl, Pyridin, RT; c) NaH, 

THF, RT; d) aq. MeNH2, EtOH, RT; e) 2-Chloracrylnitril, THF, KOtBu, RT, 16 h; f) KOtBu, tBuOH, 

55 °C, 16 h; g) TFAA, NEt3, THF, −20 °C → RT, ü.N.; h) Cl(CH2)4MgBr, THF, 0 °C, 7 h; i) TFA, 

RT, dann Alox B, 16 h; j) NaBH4, MeOH, −10 °C, 4 h; k) RMgX, THF, 0 °C; l) TFA, RT, dann Alox 

B; m) NaBH4, MeOH, 0 °C; n) Für R= Et/Ph: MeI, K2CO3, CH2Cl2, RT; für R= iPr/Cy: 1. ClCO2Me, 

NEt3, CH2Cl2, 2. LiAlH4, THF, ∆. 

Diese Liganden wurden in enantioselektiven Henry-Reaktionen getestet, wobei 110 in der in 

Schema 17 und 19 gezeigten Reaktion mit 2-Methoxybenzaldehyd 98 eine Ausbeute von 91% 

und einen ee von 97% (S) lieferte.87d Damit liegen diese Liganden mit (−)-Spartein (9) und (+)-

Spartein-Ersatzstoff (ent-10) gleichauf. 

Da es bisher nur wenige mit (−)-Spartein (9) vergleichbare Liganden gibt, ist die Suche nach 

weiteren Liganden, die genauso gute oder bessere Enantiomerenüberschüsse und Ausbeuten 

erzielen, ein attraktives Forschungsfeld.
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2 ZIELSETZUNG 

Trotz einiger eleganter Totalsynthesen existiert noch kein modularer Zugang zu Bischinoli-

zidin-Alkaloiden. Hauptziel dieser Arbeit war daher die Entwicklung einer diversitäts-

orientierten, enantioselektiven Route zu einer Vielzahl an Vertretern dieser interessanten 

Naturstoffklasse. Anvisiert war dabei eine Strategie, die von achiralem Tetraoxobispidin 7 

ausgeht und über die enantiomeren, tricyclischen Bispidine 123 und 122 zu den Alkaloiden 5 

und 8 führt (Schema 22). Ein darauf aufbauendes Projekt bestand in der Synthese der C13-

hydroxylierten, epimeren Alkaloide Baptifolin (19) und Epibaptifolin (epi-19), um deren 

Konfiguration an C13, über die in der Literatur widersprüchliche Angaben vorliegen, 

zweifelsfrei zu bestimmen. 

 

Schema 22. Hauptprojekte 1 und 2: Modulare, enantioselektive Synthese von Bischinolizidin-Naturstoffen der 

Typen 5, 8 und (Epi)Baptifolin (19 bzw. epi-19), sowie Aufklärung der Konfiguration letzterer an C13. 

Als Nebenprojekt war die enantioselektive Synthese von artifiziellen Bispidinen der Strukturen 

11 und 12 geplant (Schema 23). Deren Potential als Ersatzstoffe für (+)- bzw. (−)-Spartein 

(ent-9 bzw. 9) sollte anhand verschiedener asymmetrischer Transformationen und als chirale 

Liganden in der enantioselektiven Katalyse evaluiert werden. 

 

Schema 23. Projekt 3: Neue Bispidin-Liganden 11 und 12 für die Anwendung in der enantioselektiven Katalyse.
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3 SYNOPSIS 

Die vorliegende kumulative Dissertation beinhaltet drei Publikationen, welche in Kapitel 6 zu 

finden sind. 

Hauptziel dieser Arbeit war die Entwicklung eines modularen, enantioselektiven Zugangs zu 

tri- und tetracyclischen Bischinolizidinen (über 20 Naturstoffe synthetisiert) ausgehend vom 

achiralen Tetraoxobispidin 7 (Schema 24). Dieses wurde im ersten Schlüsselschritt 

desymmetrisiert, was zu den beiden enantiomeren Dioxobispidinen 6 und ent-6 führte. Der 

Aufbau des α-Pyridonrings in 123 bzw. ent-123 bildete den zweiten Schlüsselschritt. Durch die 

Wahl der Reaktionssequenz wurden daran via Addition und anschließender Reduktion endo-

Reste angebracht, oder via Reduktion und anschließender Addition exo-Reste, was zu 

verschiedenen Bischinolizidin-Naturstoffen führte. Diese Ergebnisse wurden 2018 in der 

Zeitschrift Angewandte Chemie (Int. Ed.) veröffentlicht (Kapitel 6.1.1, 6.1.2) und im gleichen 

Jahr von Carreira und Wolleb in Synfacts gewürdigt (Kapitel 6.1.3). 

 

Schema 24. Hauptprojekt 1: Modulare, enantioselektive Totalsynthese von Bischinolizidin-Naturstoffen. 
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Ausgehend von Allylcytisin (125), das über den modularen Zugang in ausreichender Menge 

zur Verfügung stand, wurden im zweiten Projekt die beiden epimeren Bischinolizidin-

Naturstoffe Epibaptifolin (epi-19) und Baptifolin (19) synthetisiert (Schema 25). Deren 

umstrittene Konfiguration an C13 wurde mittels Röntgenkristallstrukturanalyse, NMR-Analytik 

und Derivatisierung eindeutig bestimmt. Die Synthese und Strukturklärung wurde 2019 in der 

Zeitschrift European Journal of Organic Chemistry veröffentlicht (Kapitel 6.2). 

 

 

Schema 25. Hauptprojekt 2: Enantioselektive Synthese von Baptifolin (19) und Epibaptifolin (epi-19) und 

Bestimmung deren Konfiguration an C13. 

Die modulare Synthese neuer Bispidin-Liganden ausgehend vom Schlüsselintermediat 124, 

welches über fünf Stufen aus 126 und 127 synthetisiert wurde, war das dritte Projekt dieser 

Dissertation (Schema 26). Die chiralen Liganden des Typs 11 und 12 lieferten in Cu-

katalysierten, enantioselektiven Henry-Reaktionen exzellente Enantiomerenüberschüsse und 

sehr gute Ausbeuten bei nur geringer Katalysatorbeladung (2 Mol-%). Diese Ergebnisse 

wurden 2015 in der Zeitschrift Chemistry – A European Journal publiziert (Kapitel 6.3). 

 

 

Schema 26. Nebenprojekt 3: Modulare Synthese der Liganden 11 und 12 und deren Anwendung in 

enantioselektiven, Cu-katalysierten Henry-Reaktionen. 
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 Die enantioselektive Totalsynthese von Bischinolizidin-

Alkaloiden: Ein modularer „Inside-Out”-Zugang 

Da bis dato kein modularer Zugang zu Bischinolizidin-Alkaloiden existierte, war es das 

Hauptziel dieser Dissertation einen modularen Zugang zu einer Vielzahl an enantiomerenreinen 

Naturstoffen dieser Klasse zu entwickeln. Dabei sollte eine neue „Inside-Out“-Strategie genutzt 

werden, gemäß der zuerst der Bispidin-Kern und anschließend die Peripherie aufgebaut wird. 

In der Literatur wurden die meisten Bischinolizidine über einen sogenannten „Outside-In“-

Zugang synthetisiert, bei dem zuerst die Peripherie aufgebaut und anschließend der Bispidin-

Kern geschlossen wurde. Dies erlaubt zumeist nur die Synthese einzelner Zielmoleküle. 

Die eigene Synthese erfolgte ausgehend vom achiralen Tetraoxobispidin 7, welches nach 

Einführen eines chiralen Auxiliars ((S)-1-Phenylethanol) via Mitsunobu-Reaktion (→ 128) 

durch die Reduktion zweier gegenüberliegender Carbonylgruppen (blaue Pfeile) in das 

Dioxobispidin 129 mit einem d.r. >99:1 überführt wurde (Schema 27). Entfernen des Auxiliars 

und Anbringen aktivierender Boc-Gruppen lieferte das erste Schlüsselintermediat (ent-6) in 

einer Gesamtausbeute von 30-34% über fünf Stufen und einem Enantiomerenüberschuss von 

>99%. Für die Synthese des enantiomeren Dioxobispidins 6 wurde anstelle von (S)-1-

Phenylethanol (R)-1-Phenylethanol als chirales Auxiliar verwendet. 

 

Schema 27. Stereoselektive Synthese des ersten, chiralen Schlüsselintermediats, des Dioxobispidins ent-6. 

 Reagenzien und Bedingungen: a) (S)-1-Phenylethanol, PBu3, ADDP, −15 °C → RT, 26 h; b) (S)-1-

Phenylethanol, PBu3, DEAD, 0 °C, 26 h; c) LiBHEt3, CH2Cl2, −78 °C, 2 h, dann MeOH, RT, 30 min; 

d) Et3SiH, TFA, 0 °C → RT, 14 h; e) Na, fl. NH3, tBuOH, THF, −78 °C, 10 min; f) Boc2O, NEt3, 

DMAP, MeCN, RT, 22 h. 

Zum Aufbau des Pyridonrings in 123 musste eine der beiden Imidgruppen selektiv modifiziert 

werden (Schema 28). Dies gelang durch Lewis-Säure-katalysierte Ringöffnung mit 

HNMe(OMe)HCl/AlMe3 bei −35 °C. Selektive Boc-Entschützung des cyclischen Imids liefer-

te das Weinreb-Amid 130 in 75% Ausbeute und einem d.r. von 94:6. Bei höheren Temperaturen 
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kann es zu einer Isomerisierung an den ehemaligen Brückenköpfen kommen, was den ee des 

Pyridons 123 beeinträchtigen würde. Grignard-Addition an das Keton, Boc-Entschützung des 

Amins und Boc-Schützung des Amids nach erfolgtem Ringschluss lieferten das Iminimid 131 

in 78% Ausbeute über drei Stufen. Eine anschließende Enamin-Michael-Addition mit 132 

führte zum zweiten Schlüsselintermediat, dem Pyridon 123, nach Umkristallisation in >99% 

ee.  

 

Schema 28. Stereoselektive Anellierung von ent-6 zum tricyclischen Schlüsselintermediat 123. 

 Reagenzien und Bedingungen: a) HNMe(OMe)·HCl, AlMe3, CH2Cl2, −35 °C, 18 h; b) TFA, CH2Cl2, 

0 °C → RT, 19 h; c) MeMgBr, THF, −40 °C → RT, 17 h; d) BF3Et2O, CH2Cl2, RT, 19 h; e) Boc2O, 

NEt3, DMAP, MeCN, RT, 20 h; f) 132, THF, 3 h, dann NEt3, 2 h. 

Mit dem chiralen Schlüsselintermediat 123 wurden die ersten enantiomerenreinen Naturstoffe 

der 7R/9R-Serie synthetisiert (Schema 29). Einfache Entschützung lieferte 11-Oxocytisin (133) 

in 96% Ausbeute. Der endo-ständige Piperidinring in Thermopsin (16) wurde über eine 

Grignard-Addition-/Reduktion-Sequenz über drei Stufen in 66% Ausbeute aufgebaut. Die 

umgekehrte Sequenz − erst Reduktion, dann Sakurai-Reaktion – führte zu 11-Allylcytisin (125) 

mit exo-ständigem Allylrest über zwei Stufen in guten 84% Ausbeute. Ausgehend von 125 

wurde über reduktive Aminierung Tinctorin (135, 96% Ausbeute) synthetisiert, über N-

Allylierung (→ 136), Grubbs Ringschlussmetathese und Hydrierung Anagyrin (17, drei Stufen, 

75% Ausbeute). Cytisin (13) wurde durch Reduktion und Entschützung aus dem 

Schlüsselintermediat 123 in 79% Ausbeute erhalten. Anschließende Hydrierung lieferte 

Tetrahydrocytisin (38). Der Homoallyl-Rest in Rhombifolin (41) wurde über eine Barbier-

ähnliche Reaktion an 13 eingeführt. Reduktive Aminierung von Cytisin (13) lieferte N-

Methylcytisin (24) in 89% Ausbeute. Acetylierung bzw. Formylierung von 13 führten zu den 

beiden Naturstoffen N-Acetylcytisin (138) und N-Formylcytisin (139) in sehr guten Ausbeuten. 
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Schema 29. Synthese von zehn enantiomerenreinen Naturstoffen der 7R/9R-Serie ausgehend vom Pyridon 123. 

 Reagenzien und Bedingungen: a) TFA, CH2Cl2, 0 °C → RT, 16 h; b) 4-Cl-(CH2)4MgBr, THF, −78 °C, 

5 h; c) TFA, CH2Cl2, 0 °C → RT, 17 h; d) NaBH4, MeOH, 0 °C, 3 h; e) NaBH4, MeOH, 0 °C, 1.5 h, 

dann MeOH/HCl, RT, 4 h; f) AllylSiMe3, BF3Et2O, CH2Cl2, 0 °C → RT, 16 h; g) CH2O, MeOH/THF; 

NaBH3CN, RT, 2.5 h; h) AllylBr, NEt3, CH2Cl2, 96 h; i) Grubbs II, CH2Cl2, ∆, 1 h; j) H2 (1 bar), Pd/C, 

MeOH, RT, 2.5 h; k) NaBH4, MeOH, 0 °C → RT, 2 h; l) Et3SiH, BF3Et2O, CH2Cl2, −78 °C → RT 

15 h; m) H2 (1 bar), PtO2, AcOH, RT, 22 h; n) CH2O, AllylBr, Zn, AcOH, H2O, RT, 22 h; o) CH2O, 

NaBH3CN, MeOH/THF, RT, 2.5 h; p) AcCl, NEt3, CH2Cl2, 0 °C → RT, 18 h; q) Ethylformiat, ∆, 

19 h. 

Das enantiomere Schlüsselintermediat ent-123 wurde ebenfalls über die in Schema 28 gezeigte 

Route synthetisiert. Für die 7S/9S-Serie wurde ent-123 zum Piperidon 122 hydriert, da es in 

dieser Serie keine Bischinolizidin-Naturstoffe mit Pyridon-Ring gibt (Schema 30). Um zu 

Tetrahydrorhombifolin (37) zu gelangen, wurde 122 reduziert, entschützt und via Barbier-

ähnlicher Reaktion N-homoallyliert. Grignard-Addition, Entschützung und Reduktion lieferten 

den endo-Piperidinring in Isolupanin (140, 68% Ausbeute), welches durch Reduktion mit 

LiAlH4 in α-Isospartein (15, 83% Ausbeute) überführt wurde. Der Aufbau des exo-ständigen 

Rests in Angustifolin (14) erfolgte wieder via der umgekehrten Reduktions-/Additions-Sequenz 

in einer Ausbeute von 77% über zwei Stufen. Die Methylierung zu N-Methylangustifolin (142) 

wurde mit MeI und K2CO3 durchgeführt, da reduktive Aminierung mit CH2O und NaBH3CN 
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eine Mischung aus N-Methylangustifolin (142) und Tetrahydrorhombifolin (37) lieferte. 

Angustifolin (14) wurde anschließend mit AllylBr N-allyliert (→ 143), via Grubbs cyclisiert 

und anschließend hydriert, um (+)-Lupanin (23) über drei Stufen in 66% Ausbeute zu erhalten. 

(+)-Lupanin (23) wurde im finalen Schritt mit LiAlH4 zu (−)-Spartein (9) in 84% Ausbeute 

reduziert. 

 

Schema 30. Darstellung von sieben enantiomerenreinen Naturstoffen der 7S/9S-Serie. 

 Reagenzien und Bedingungen: a) H2 (1 bar), PtO2, MeOH, 4 h; b) NaBH4, MeOH, 0 °C, 2 h; c) Et3SiH, 

BF3Et2O, CH2Cl2, −78 °C → RT, 17 h; d) CH2O, AllylBr, Zn, AcOH, H2O, RT, 22 h; e) 4-Cl-

(CH2)4MgBr, THF, −78 °C, 1 h; f) TFA, CH2Cl2, 0 °C → RT, 20 h; g) NaBH4, MeOH, 0 °C, 2 h; h) 

LiAlH4, THF, ∆, 17 h; i) NaBH4, MeOH, 0 °C, 2.5 h, dann MeOH/HCl, RT, 4 h; j) AllylSiMe3, 

BF3Et2O, CH2Cl2, 0 °C → RT, 17 h; k) MeI; K2CO3, Cs2CO3, CH2Cl2, RT, 24 h; l) AllylBr, NEt3, 

CH2Cl2, 5 d; m) Grubbs II, CH2Cl2, ∆, 1 h; n) H2 (1 bar), Pd/C, MeOH, RT, 2.5 h; o) LiAlH4, THF, 

∆, 18 h. 

Die beiden C2-symmetrischen Naturstoffe α-Isospartein (15) und β-Isospartein (72) wurden aus 

den beiden enantiomeren Dioxobispidinen 6 und ent-6 dargestellt (Schema 31). Die Einführung 

der endo-Ringe in α-Isospartein (15) erfolgte über Grignard-Addition, Entschützung und 

Reduktion in 65% Ausbeute über drei Stufen. Um die exo-Ringe in β-Isospartein (72) zu 

erhalten, wurde ent-6 zuerst mit dem Schwartz-Reagenz reduziert und ins Bis-N,O-Acetal 144 
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überführt. Anschließende Lewis-Säure-vermittelte Addition von 4-Cl-ButylZnBr, Entschüt-

zung und Ringschluss führten in insgesamt drei Stufen und 80% Ausbeute zu β-Isospartein (72). 

 

Schema 31. Synthese der C2-symmetrischen Bischinolizidin-Naturstoffe α-Isospartein (15) und β-Isospartein (72). 

 Reagenzien und Bedingungen: a) 4-Cl-ButylMgBr, THF, −78 °C, 1.5 h; b) TFA, CH2Cl2, 0 °C → RT, 

19 h; c) NaBH4, MeOH, 0 °C, 17 h, dann ∆, 1 h; d) Schwartz-Reagenz, THF, 0 °C, 2 h, dann MeOH 

RT, 1.5 h; e) 4-Cl-(CH2)4ZnBr, BF3Et2O, THF, 0 °C → RT, 2 h; f) TFA, CH2Cl2, 0 °C → RT, 17 h; 

dann K2CO3, MeOH, 25 h. 

Letztendlich wurde erstmalig eine flexible und modulare Route für die asymmetrische Synthese 

von 21 Bischinolizidin-Naturstoffen entwickelt, worunter sich zwölf enantioselektive Erst-

synthesen (Angustifolin (14), α-Isospartein (15), Thermopsin (16), Anagyrin (17), (+)- und (−)-

Lupanin (23 und ent-23), Tetrahydrorhombifolin (37), 11-Allylcytisin (124), 11-Oxocytisin 

(133), Tinctorin (135), Isolupanin (140), und N-Methylangustifolin (142)) befanden. 

 Die hydroxylierten, tetracyclischen Bischinolizidin-

Alkaloide Baptifolin und Epibaptifolin: Enantioselektive 

Synthese und eindeutige Zuordnung ihrer Konfiguration 

an C13 

Bisher gibt es in der Literatur keine eindeutige Zuordnung der Konfiguration an C13 in 

Baptifolin (19) und Epibaptifolin (epi-19). Aktuell (gemäß Scifinder) gilt eine 50 Jahre alte 

Zuordnung, die von Vasquez et al. basierend auf der Verschiebung der OH-Gruppe im IR-

Spektrum vorgenommen wurde.36c Im Gegensatz dazu verwenden Saito et al. stets die 

umgekehrte Zuordnung, begründen dies jedoch nicht.21,37h Daher war das Ziel dieses Projekts 

die beiden Bischinolizidin-Naturstoffe Baptifolin (19) und Epibaptifolin (epi-19) zu 

synthetisieren und deren Konfiguration an C13 eindeutig zu bestimmen. 

Da Allylcytisin (125) und Angustifolin (14) bereits von uns enantioselektiv synthetisiert 

wurden (Kapitel 3.1 und 6.1.1, 6.1.2), sollte darauf aufbauend Epibaptifolin (epi-19), Baptifolin 

(19) und 13β-Hydroxylupanin (epi-18) dargestellt werden (Schema 32). Gemäß Bohlmann et 
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al.37a wurde 125 mit wässrigem Formaldehyd in Phosphatpuffer (pH = 5) in das tetracyclische 

Bischinolizidin Epibaptifolin (epi-19) in 86% Ausbeute und einem d.r. >98:2 überführt. Erste 

Versuche, das Stereozentrum an C13 über Mitsunobu-Reaktion (DIAD, PPh3, HOAc) oder 

Tosylierung (TsCl, HOAc) zu invertieren, scheiterten. Erst eine Oxidations-/Reduktions-

sequenz mit Swern-Oxidation und L-Selektrid-Reduktion führten zum gewünschten Baptifolin 

(19) in 50% Ausbeute und einem d.r. >98:2. Alle Charakterisierungsdaten (NMR, IR, Drehwert 

und Schmelzpunkt) zwischen synthetischem und natürlichem Baptifolin (19) bzw. Epibapti-

folin (epi-19) stimmten überein. Zur Bestimmung der absoluten Konfiguration an C13 wurde 

Epibaptifolin (epi-19) zu ent,epi-18 hydriert. Das Enantiomer dieser Verbindung, 13β-

Hydroxylupanin (epi-18), wurde zudem aus Angustifolin (14) synthetisiert. Da die absolute 

Konfiguration von epi-18 bekannt ist – sie wurde unter anderem durch Wysocka et al.88  mittels 

Röntgenkristallstrukturanalyse bestimmt – und die NMR-Daten von epi-18 und ent,epi-18 

identisch, aber die Drehwerte entgegengesetzt waren, konnte somit auf die absolute 

Konfiguration von epi-19 und damit auf die Stellung der Hydroxygruppe rückgeschlossen 

werden. 

 

Schema 32. Synthese der beiden epimeren Bischinolizidin-Naturstoffe Baptifolin (19) und Epibaptifolin (epi-19), 

die Überführung von epi-19 in ent,epi-18 und die Synthese von 13β-Hydroxylupanin (epi-18) aus 

Angustifolin (14). 

 Reagenzien und Bedingungen: a) CH2O, Phosphatpuffer (pH= 5), 45 °C, 19 h; b) DMSO, (COCl)2, 

CH2Cl2, 3 h, dann NEt3; c) L-Selektrid, THF, 0 °C, 10 min; d) H2 (1 bar), PtO2, AcOH, MeOH, RT, 

22 h. 

Den letzendlichen Beweis der exakten Konfigurationen an C13 lieferten NMR-Experimente und 

die Kristallstruktur von Epibaptifolin (epi-19, Abbildung 13). Beide Bischinolizidin-
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Naturstoffe liegen wie Anagyrin (17) in der Sessel-Sessel-Konformation vor, was die kleine 

Kopplungskonstante zwischen H17exo und H7 (2.6 Hz) bewies. Die 1H-NMR-Experimente 

deuteten auf eine axiale Hydroxygruppe in Baptifolin (19) und eine äquatoriale OH-Gruppe in 

Epibaptifolin (epi-19) hin: Zum einen ist H13 in 19 um 0.5 ppm ins Tieffeld verschoben, was 

auf den Anisotropie-Effekt der übernächsten C,C-Bindungen zurückzuführen ist. Dies ist 

typisch für äquatoriale Protonen in Sechsringen. In 19 zeigen H12ax und H14ax jeweils ein Triplett 

mit großen Kopplungskonstanten, darunter eine geminale Kopplung zu den jeweils äquatorialen 

Protonen und eine vicinale, 1,2-diaxiale Koppung zu H11ax und H15ax. Eine weitere, 1,2-diaxiale 

Kopplung zu einem axialen Proton an H13 ist jedoch nicht vorhanden. Diese ist aber in epi-19 

im Quartett von H12ax zu finden. Da H13 sowohl in 19 als auch in epi-19 als Multiplett höherer 

Ordnung aufspaltet, konnte keine Kopplungskonstante ermittelt werden; dass in 19 keine zwei 

großen 1,2-diaxialen Kopplungen vorliegen, ergab sich aus der Signalbreite (<15 Hz). Im 

Gegensatz dazu kann dies aber in epi-19 (>35 Hz) der Fall sein. Bei einer axialen OH-Gruppe 

ist ein γ-Effekt an C11 und C15 zu erwarten, wodurch die Signale im 13C ins Hochfeld verschoben 

sein müssten. Dies tritt in Baptifolin (19), aber nicht in Epibaptifolin (epi-19) auf. Im NOE-

Spektrum waren in epi-19 Wechselwirkungen zwischen H11ax, H13ax und H15ax erkennbar, in 19 

nur zwischen H11ax und H15ax. Final wurden letzte Zweifel anhand der Röntgenkristallstruktur 

von Epibaptifolin ausgeräumt. Diese beweist eindeutig, dass die OH-Gruppe in Epibaptifolin 

(epi-19) äquatorial angeordnet ist. Demnach muss im Epimer Baptifolin (19) die 

Hydroxygruppe axial stehen. 
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Abbildung 13. Eindeutige Zuordnung der Konfiguration an C13 in Baptifolin (19) und Epibaptifolin (epi-19) 

durch NMR-Experimente und Röntgenkristallstrukturanalyse. 

Im zweiten Hauptprojekt dieser Dissertation wurden Baptifolin (19) und Epibaptifolin (epi-19) 

enantioselektiv synthetisiert und via Derivatisierung, NMR-Experimente und Röntgenkristall-

strukturanalyse die Konfiguration an C13 eindeutig bestimmt.  
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 Erste modulare Route zu kernchiralen Bispidin-Liganden 

und ihre Anwendung in enantioselektiven Cu(II)-kataly-

sierten Henry-Reaktionen 

Ein Nebenprojekt dieser Dissertation befasste sich mit der modularen Synthese neuer Bispidin-

Liganden, die als Alternativen zu (−)-Spartein (9) und den (+)-Sparteinersatzstoff (ent-10) in 

der enantioselektiven Katalyse bzw. Synthesechemie eingesetzt werden sollten.  

Zur Darstellung dieser Diamine wurde die Auxiliar-verknüpfte, geschützte β-Aminosäure 126 

stereoselektiv mit 127 zum Acrylnitril 146 alkyliert (Schema 33). Nach Boc-Entschützung und 

intramolekularer Michael-Addition erfolgte der Ringschluss zu 147 mit einem d.r. von 94:6. 

Reduktion des Nitrils und in situ-Cyclisierung lieferten das Aminimid 148, welches mit einer 

aktivierenden Boc-Gruppe (→ 124) versehen wurde.  

 

Schema 33. Modulare Synthese der Bispidin-Liganden 11, 10 und 12. 

 Reagenzien und Bedingungen: a) LiHMDS, THF, −78 °C, 3 h, dann 127, −78 °C → RT, ü. N.; b) 

TFA, CH2Cl2, RT, 20 h; c) CH2Cl2, ∆, 6 h; d) NaBH4, NiCl26H2O, MeOH, 0 °C → RT, 17 h; e) 

nBuLi, THF, −78 °C, dann Boc2O, −78 °C → RT, ü.N.; f) LiCH2CR2CH2OTBS, Et2O, RT, 1 h; g) 

ZnBr2, CH2Cl2, RT, 2 d, dann bas. Alox; h) NaBH4, MeOH, − 15 °C → RT, ü.N.; i) HF, MeCN, RT, 

1 h; j) CBr4, PPh3, CH2Cl2, 1 h; k) 4-Cl-(CH2)4MgBr, THF, −78 °C, 2 h; l) TFA, CH2Cl2, RT, ü.N., 

dann bas. Alox; m) NaBH4, MeOH, 0 °C → RT, ü.N.; n) PhMgBr, THF, − 15 °C, 1 h; o) TFA, CH2Cl2, 

RT, 24 h, dann NEt3, 22 h; p) NaBH4, CH2Cl2, 0 °C, 2 h; q) MeI, K2CO3, CH2Cl2, RT, ü.N. 
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Verbindung 124 bildet das Schlüsselintermediat zur Synthese der Bispidin-Liganden 11 und 

12. Hierbei erfolgte die Einführung der endo-ständigen Reste wie bei den Naturstoffen via 

Additions-/Reduktionssequenz (siehe Kapitel 3.1). So wurden die tricyclischen Liganden 11a 

und 11b über fünf Stufen in 36-56% Ausbeute erhalten. Der (−)-Spartein-Ersatzstoff (10) und 

der in endo-Position phenylierte Ligand 12 wurden jeweils über drei weitere Stufen ausgehend 

vom Schlüsselintermediat 124 in 40% bzw. 39% Ausbeute synthetisiert.  

Diese Liganden wurden in verschiedenen asymmetrischen Transformationen getestet, lieferten 

jedoch nur in Kupfer(II)-katalysierten, enantioselektiven Henry-Reaktionen sehr gute 

Ausbeuten, exzellente Enantiomerenüberschüsse und gute Diastereomerenverhältnisse. Vor 

allem der tricyclische Ligand 11b stach hier hervor (Schema 34). Durch Optimierung der 

Reaktionsparameter konnte die Katalysatorbeladung auf 2-4 Mol-% gesenkt werden. So 

wurden zehn verschiedene aromatische, heteroaromatische, aliphatische und vinylische 

Aldehyde 152 mit Nitromethan in die entsprechenden, R-konfigurierten β-Nitroalkohole 154 in 

80-99% Ausbeute und 96-99% ee überführt. In enantio- und diastereoselektiven Henry-

Reaktionen von 152 mit Nitroethan oder Nitropropan wurden an sechs Beispielen 51-99% 

Ausbeute, 96-99% ee und Diastereomerenverhältnisse bis zu 86:14 erreicht.  

 

Schema 34. Enantio- und diastereoselektive Henry-Reaktion mit dem neuen Bispidin-Liganden 11b. 

 Reagenzien und Bedingungen: a) CuCl2[11b] (2‒4 Mol-%), NEt3, THF, −20 °C. 

Die synthetisierten Liganden 10, 11a, 11b und 12 zeigten unterschiedlich starke Stereo-

induktionen. Während 11a mit anelliertem endo-Pyrrolidin schlechtere Stereoselektivitäten als 

die endo-Piperidine (−)-Spartein (9) und (−)-Spartein-Ersatzstoff (10) aufwies, lieferte 11b mit 

dimethyliertem endo-Pyrrolidinrest bessere Ergebnisse. Der endo-Phenylrest in 12 erlaubte 

akzeptable 73-88% ee, wobei die β-Nitroalkohole 154 S-konfiguriert waren. Somit wurde mit 

11b der effizienteste, von Bispidinen abgeleitete Ligand in dieser Reaktion gefunden.



Kapitel 4: Literaturverzeichnis 

57 

4 LITERATURVERZEICHNIS 

1  G. Habermehl, P. E. Hammann, H. C. Krebs, W. Ternes, Naturstoffchemie - Eine Einführung, Springer, 

Berlin, 2003. 

2  H. Joachim, Papyrus Ebers. Das älteste Buch über Heilkunde, Reimer. Berlin, 1890. 

3  G. Gachelin, P. Garner, E. Ferroni, U. Tröhler, I. Chamlers, “Evaluating Cinchona bark and quinine for 

treating and preventing malaria”, J. R. Soc. Med. 2017, 110, 31-40. 

4  D. Grennwood, “The quinine connection”, J. Antimicrob. Chemother. 1992, 30, 417-427. 

5  J. Pelletier, J. B. Caventou, “Analyse Chimique des Quinquinas [Chemical analysis of cinchonas]”, Paris: 

C. Colas, 1821. 

6  a) R. B. Woodward, W. E. von Doering, “Total Synthesis of Quinine”, J. Am. Chem. Soc. 1944, 66, 849–

849; b) R. B. Woodward, W. E. von Doering, “Total Synthesis of Quinine”, J. Am. Chem. Soc. 1945, 67, 

860. 

7  a) M. R. Uskokovic, J. Gutzwiller, T. Henderson, “Total Synthesis of Quinine and Quinidine I”, J. Am. 

Chem. Soc. 1970, 92, 203–204; b) J. Gutzwiller, M. R. Uskokovic, “Cinchona alkaloids. 2. Stereoselective 

total syntheses of quinine and quinidine”, J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 576–581. 

8  Starr F., Starr K., 2002, “Cinchona pubescens (Quinine)”, Lizenz unter CC BY 4.0 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ und http://www.starrenvironmental.com/imageusepolicy/, 

aufgerufen unter http://www.starrenvironmental.com/images/image/?q=23921870903 am 21.06.2018. 

9  S. Krishna, N. J. White, “Pharmacokinetics of Quinine, Chloroquine and Amodiaquine Clinical 

Implications”, Clin. Pharmacokinet. 1996, 30, 263-299. 

10  H. M. R. Hoffmann, J. Frackenpohl, “Recent Advances in Cinchona Alkaloid Chemistry”, Eur. J. Org. 

Chem. 2004, 4293-4312. 

11  V. Nair, S. Vellalath, “Molecule Matters The Quinine Story: A 100-Year Saga”, Resonance 2008, 13, 254-

260. 

12  A. Szilpman, E. M. Carreira, “Probing the Biology of Natural Products: Molecular Editing by Diverted 

Total Synthesis“, Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 9592-9628; Angew. Chem. 2010, 122, 9786 – 9823. 

13  D. M. Roden, R. L. Woosley, R. K. Primm, “Incidence and clinical features of the quinidine-associated 

long QT syndrome: Implications for patient care”, Am. Heart J. 1986, 111, 1088-1093. 

14  W. Lenz, K. Knapp, “Die Thalidomid-Embryopathie“ Dtsch. Med. Wschr. 1962, 87,1232-1237. 

15  C. E. Song, “Cinchona Alkaloids in Synthesis and Catalysis”, WILEY-VCH, Weinheim, 2009. 

16  H. C. Kolb, M. S. VanNieuwenhze, K. B. Sharpless, “Catalytic Asymmetric Dihydroxylation“, Chem. Rev. 

1994, 94, 2483-1547. 
17  M. Wink, “Quinolizidine Alkaloids: Biochemistry, Metabolism, and Function in Plants and Cell 

Suspension Cultures”, Planta Med. 1987, 53, 509–514. 

18  M. Breuning, M. Steiner, “Chiral Bispidines“, Synthesis 2008, 18, 2841-2867. 

19  S. K. Ritter, “Where has all the sparteine gone?”, Chem. Eng. News 2017, 95, 18–20. 

 

 

https://de.wikipedia.org/wiki/Journal_of_the_American_Chemical_Society
https://de.wikipedia.org/wiki/Journal_of_the_American_Chemical_Society
https://de.wikipedia.org/wiki/Journal_of_the_American_Chemical_Society
https://de.wikipedia.org/wiki/Journal_of_the_American_Chemical_Society
https://de.wikipedia.org/wiki/Journal_of_the_American_Chemical_Society
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://www.starrenvironmental.com/images/image/?q=23921870903


Kapitel 4: Literaturverzeichnis 

58 

 

20  M. Wink, “Quinolizidine Alkaloids: Biochemistry, Metabolism, and Function in Plants and Cell 

Suspension Culture”, Planta Med. 1987, 53, 509-514. 

21  S. Ohmiya, K. Saito, I. Murakoshi, “Lupine Alkaloids”, The Alkaloids, 1995, 47, 1-114. 

22  a) A. D. Kinghorn, M. F. Balandrin, in Alkaloids: Chemical and Biological Perspectives, Vol. 2 (Hrsg.: S. 

W. Pelletier), Wiley-Interscience, New York, 1984, S. 105-148; b) M. F. Balandrin, E. F. Robbins, A. D. 

Kinghorn, “Alkaloid Distribution in some Species of the Papilionaceous Tribes Thermopsideae and 

Genisteae”, Biochem. Syst. Ecol. 1982, 10, 307-311; c) A. D. Kinghorn, M. F. Balandrin, L.-J. Lin, 

“Alkaloid Distribution In Some Species Of The Papilionaceous Tribes Sophoreae, Dalbergieae, Loteae, 

Brongniartieae And Bossiaeeae”, Phytochemistry 1982, 21, 2269-2275; d) M. Wink, L. Witte, “Evidence 

for a wide-spread occurrence of the genese of quinolizidine alkaloid biosynthesis”, FEBS Letters 1983, 

159, 196-200; e) M. Wink, C. Meißner, L. Witte, “Pattern of Quinolizidine Alkaloids in 56 Species of the 

Genus Lupinus”, Phytochemistry 1995, 38, 139-153; f) M. Wink, L. Witte, T. Hartmann, C. Theuring, V. 

Volz, “Accumulation of Quinolizidine Alkaloids in Plants and Cell Suspension Cultures: Genera Lupinus, 

Cytisus, Baptisia, Genista, Laburnum, and Sophora”, Planta med. 1983, 48, 253-257; g) Á. Szentesi, M. 

Wink, “Fate of Quinolizidine Alkaloids through Three Trophic Levels: Laburnum anagyroides 

(Leguminousae) and associated Organisms”, J. Chem. Ecol. 1991, 17, 1557-1573. 

23  F. A. Gilfillan, F. P. Logan, “The Alkaloidal Content of Oregon-Growm Cytisus Scoparius”, J. Am. Pharm. 

Assoc. 1936, 25, 505-506. 

24  H. R. Schütte, H. Hindorf, “Über Vorkommen und Biosynthese von Spartein in Chelidonium majus”, 

Naturwissenschaften 1964, 51, 463. 

25  H. R. Ing, “Cytisine”, J. Chem. Soc. 1931, 2195-2203. 

26  Wiese V., 2011, [Chelidonium majus (Schöllkraut)], freundlicherweise zur Verwendung in dieser 

Dissertation zur Verfügung gestellt. 

27  F. Bohlmann, “Zur Konfigurationsbestimmung von Chinolizidin-Derivaten”, Chem. Ber. 1958, 91, 2157-

2167. 

28  F. Bohlmann, D. Schumann, C. Arndt, “NMR-Spektren von Chinolizidin-Derivaten: Die Konformation 

des Sparteins”, Tetrahedron Lett. 1965, 31, 2705-2711. 

29  F. Bohlmann, R. Zeisberg, “13C-NMR-Spektren von Lupinen-Alkaloiden”, Chem. Ber. 1975, 108, 1043-

1051. 

30  E. Kleinpeter, H. Kühn, M. Mühlstädt, “NMR-Untersuchungen an Dicyclopentadienderivaten, II. 13C-

NMR: γ-gauche-Effekt in Abhängigkeit von der exo/endo-Isomerie an Dicyclopentadiendiolen”, Org. 

Magn. Reson. 1976, 8, 279-282. 

31  W. M. Gołębiewski, “Application of Two-Dimensional NMR Spectroscopy to the Analysis of the Proton 

NMR Spectrum of Sparteine and its Lactams”, Magn. Reson. Chem. 1986, 24, 105-112. 

32  W. M. Gołębiewski, I. D. Spenser, “Lactams of sparteine”, Can. J. Chem. 1986, 63, 716-719. 

33  D. R. Rycroft, D.-J. Robins, I. H. Sadler, “Assignment of the 1H and 13C NMR Spectra of the Quinolizidine 

Alkaloid Anagyrine and Determination of its Conformation”, Magn. Reson. Chem. 1991, 29, 936-940. 

34  D. R. Rycroft, D.-J. Robins, “Relative and Absolute Configurations of the Quinolizidine Alkaloids 

Anagyrine and Thermopsine and Assignment of the 1H and 13C NMR Spectra of Anagyrine”, Magn. Reson. 

Chem. 1992, 30, 1125-1127. 

 



Kapitel 4: Literaturverzeichnis 

59 

 

35  International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC), “Compendium of Chemical Terminology - 

Gold Book”, Vol. 2.3.3, Blackwell Scientific Publications, Oxford, 2014: “Relative stereodescriptors used 

by Chemical Abstracts Service to describe the configuration of a cyclic molecule (including suitable 

polycyclic systems) with several stereogenic centres whereby the α side of the reference plane is the side 

on which the substituent with CIP priority lies at the lowest numbered stereogenic centre. The other side 

is β.” 

36  a) L. Marion, F. Turcotte, “The Papilionaceous Alkaloids. IV Baptisia perfoliata (L.) R. Br.”, J. Am. Chem. 

Soc. 1948, 70, 3253-3254; b) L. Marion, W. F. Cockburn, “The Papilionaceous Alkaloids. IV Baptisia 

minor, Lehm. J. Am. Chem. Soc. 1948, 70, 3472-3474; c) M. D. Vazquez, G. Gonzalez, J. Calvino, I. 

Ribas-Ignacio, “Papilionaceous Alkaloids. XLIII. (−)-Epibaptifoline from Retama sphaerocarpa” An. R. 

Soc. Esp. Fis. Quim., Ser. B 1966, 62, 837-844; Chem. Abstr. 1967, 66, 76216. 

37  Eine Auswahl an verschiedenen Zuordnungen für Epibaptifolin (ent-19) und Baptifolin (19): a) F. 

Bohlmann, E. Winterfeldt, H. Overwien, H. Pagel, “Synthese der Alkaloide Angustifolin, Baptifolin und 

Themopsin“ Chem. Ber. 1962, 95, 944-948; b) R. Greinwald, W. Schultze, F.-C. Czygan, “Über die 

Alkaloidzusammensetzung der oberirdischen Teile von Laburnum watereri (KIRCHN.) DIPP.”, Biochem. 

Physiol. Pflanzen 1990, 186, 1-10; c) X. Li, D. Wang, Z. Cui, “A new cytisine-type alkaloid from the stem 

bark of Maackia amurensis”, Nat. Prod. Res. 2010, 24, 1499-1502; d) E. J. Kennelly, T. J. Flynn, E. P. 

Mazzola, J. A. Roach, T. G. McCloud, D. E. Danford, J. M. Betz, “Detecting Potential Teratogenic 

Alkaloids from Blue Cohosh Rhizomes Using an in Vitro Rat Embryo Culture”, J. Nat. Prod. 1999, 62, 

1385-1389; e) S. Okuda, I. Murakoshi, H. Kamata, Y. Kashida, J. Haginiwa, K. Tsuda, “Studies on Lupin 

Alkaloids. I. The Minor Alkaloids of Japanese Sophora flavescens”, Chem. Pharm. Bull. 1965, 13, 482-

487; f) M. Martin-Smith, L. Marion, “The Papilionaceous Alkaloids. XXIII. The Structure of Baptifoline”, 

Can. J. Chem. 1957, 35, 37-39; g) A. El-Shazly, A.-M. M. Ateya, M. Wink, “Quinolizidine Alkaloids 

Profiles of Lupiinus varius orientalis, L. albus albus, L. hartwegii, and L. desiflorus”, Z. Naturforsch. 2001, 

56c, 21-30; h) Y.-H. Wang, J.-S. Li, Z.-R. Jiang, H. Kubo, K. Higashiyama, S. Ohmiya, “Lupin Alkaloids 

from Chinese Maackia amurensis”, Chem. Pharm. Bull. 2000, 48, 641-645; i) T. Brukwicki, W. Wysocka 

“Effect of hydroxy groups on conformational equilibrium in bis-quinolizidine systems”, Tetrahedron 2008, 

64, 1440-1458. 

38  G. Boschin, D. Resta, in Natural Products: Alkaloids Derived from Lysine: Quinolizidine (a Focus on 

Lupin Alkaloids), (Hrsg.: K. Ramawat, JM: Mérillon), Springer-Verlag Berlin Heidelberg, Heidelberg, 

2013, S. 382-403. 

39  W. M. Gołębiewski, I. D. Spenser, “Biosynthesis of the lupine alkaloids. 11. Sparteine and lupanine”, Can. 

J. Chem. 1988, 66, 1734-1748. 

40  A. M. Fraser, D. J. Robins, G. N. Sheldrake, “Incorporation of [1,2-13C2] Cadaverine and the Enantiomeric 

[1-2H] Cadaverines into the Quinolizidine Alkaloids in Baptisia australis”, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 

1988, 3275-3279. 

41  W. M. Gołębiewski, I. D. Spenser, “2H NMR Spectroscopy as a Probe of the Stereochemistry of 

Biosynthetic Reactions: The Biosynthesis of Lupanine and Sparteine”, J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 7925-

7927. 

42  A. M. Brown, D. S. Roycroft, D. J. Robins, “Incorporation of the Enantiomeric [1-2H] Cadaverines into 

the Quinolizidine Alkaloid (−)-Anagyrin in Anagyris foetida”, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1991, 2353-

2355. 

43  a) K. Saito, Y. Koike, H. Suzuki, I. Murakoshi, “Biogenetic implication of lupin alkaloid biosynthesis in 

bitter and sweet forms of Lupinus luteus and Lupinus albus”, Phytochemistry 1993, 34, 1041–1044; b) M. 
 

https://goldbook.iupac.org/html/C/C01082.html


Kapitel 4: Literaturverzeichnis 

60 

 

Wink, T. Hartmann, “Enzymatic synthesis of quinolizidine alkaloid esters: a tigloyl-CoA:13-

hydroxylupanine O-tigloyltransferase from Lupinus albus”, L. Planta 1982, 156, 560–565; c) S. Bunsupa, 

K. Katayama, E. Ikeura, A. Oikawa, K. Toyooka, K. Saito, M. Yamazaki, “Lysine decarboxylase catalyzes 

the first step of quinolizidine alkaloid biosynthesis and coevolved with alkaloid production in 

leguminosae”, Plant Cell 2012, 24, 1202–1216; d) P. J. Facchini, ”Alkaloid biosynthesis in plants: 

biochemistry, cell biology, molecular regulation, and metabolic engineering applications”, Annu. Rev. 

Plant. Physiol. Plant. Mol. Biol. 2001, 52, 29–66, e) M. Wink, T. Hartmann, “A Model Mechanism for the 

Enzymatic Synthesis of Lupin Alkaloids”, Z. Naturforsch. 1979, 34c, 704-708. 

44  Y. D. Cho, R. O. Martin, “Biosynthesis of Thermopsis Alkaloids from Carbon-14 Dioxide. Evidence for 

the Formation of the Pyridone Bases from Lupanine Via 5,6-Dehydrolupanin”, Can. J. Biochem. 1971, 49, 

971-977. 

45  K. Saito, I. Murakoshi, “Chemistry, Biochemistry and Chemotaxonomy of Lupine Alkaloids in the 

Leguminosae” in Studies in Natural Products Chemistry, Vol. 15 Structure and Chemistry (Hrsg.: Atta-

ur-Rahman), Elsevier Science, Heidelberg, 1995, S. 519-549. 

46  M. Wink, T. Hartmann, “Localization of the Enzymes of Quinolizidine Alkaloid Biosynthesis in Leaf 

Chloroplasts of Lupinus polyphyllus”, Plant. Physiol. 1982, 70, 74-77. 

47  M. Wink, L. Witte, “Turnover and transport of quinolizidine alkaloids. Diurnal fluctuations of lupanine in 

the phloem sap, leaves and fruits of Lupinus albus L.”, Planta 1984, 161, 519-524. 

48  M. Wink, “N-Methylation of quinolizidine alkaloids: an S-adenosyl-L-methionine: cytisine N-

methyltransferase from Laburnum anagyroides plants and cell cultures of L. alpinum and Cytisus 

canariensis”, Planta 1984, 161, 339-344. 

49  A. M. Lourenço, P. Máximo, L. M. Ferreira, M. M. A. Pereira, “Indolizidine and Quinolizidine Alkaloids 

Structure and Bioactivity” in Studies in Natural Products Chemistry, Vol. 27 Bioactive Natural Products 

(Hrsg.: Atta-ur-Rahman), Elsevier Science, Amsterdam, 2002, S. 233-298. 

50  S. T. Lee, K. E. Panter, C. C. Gay, J. A. Pfister, M. H. Ralphs, D. R. Gardner, B. L. Stegelmeier, E.S. 

Motteram, D.Cook, K. D. Welch, B. T. Green, T. Z. Davis, “Lupine-Induced Crooked Calf Disease: The 

Last 20 Years“, Rangelands 2008, 30, 13-18. 

51  R. F. Keeler, “Lupin Alkaloids from teratogenic and nonteratogenic Lupins. III. Identification of 

Anagyrine as the probable teratogen by feeding trials”, J. Toxicol. Environ. Health 1976, 1, 887-898.  

52  R. F. Keeler, “Lupin Alkaloids from teratogenic and nonteratogenic Lupins. I. Correlation of crooked calf 

disease incidence with alkaloid distribution determined by gas chromatography”, Teratology 1973, 7, 23-

30. 

53  M. Wink, “Interference of Alkaloids with Neuroreceptors and Ion Channels” in Studies in Natural 

Products Chemistry, Vol. 21 Bioactive Natural Products (Hrsg.: Atta-ur-Rahman), Elsevier Science, 

Amsterdam, 2000, S. 3-122. 

54  H. H. Dale, P. P. Laidlaw, “The physiological Action of Cytisine, the active Alkaloid of Laburnum (Cytisus 

Laburnum”, J. Pharmacol. Exp. Ther. 1912, 3, 205-221. 

55  R. B. Barlow, O. Johnson, “Relations between structure and nicotine-like activity: X-ray crystal structure 

analysis of (−)-cytisine and (−)-lobeline hydrochloride and a comparison with (−)-nicotine and other 

nicotine-like compounds”, Br. J. Pharmacol. 1989, 98, 799-808. 

 



Kapitel 4: Literaturverzeichnis 

61 

 

56  D. Paun, J. Franze, “Raucherentwöhnung mit cytisinhaltigen “Tabex”-Tabletten“, Das Deutsche 

Gesundheitswesen 1968, 23, 2088-2091. 

57  R. West, W. Zatonski, M. Cedzynska, D. Lewandowska, J. Pazik, P. Aveyard, J. Stapleton, “Placebo-

Controlled Trial of Cytisine for Smoking Cessation“, N. Engl. J. Med. 2011, 365, 1193-1200. 

58  M. Eichelbaum, N. Spannbrucker, B. Steincke, H. J. Dengler, “Defective N-Oxidation of Sparteine in Man: 

A New Pharmacogenetic Defect“, Eur. J. Clin. Pharmacol. 1979, 16, 183-187. 

59  “Nachwirkungen”, arznei-telegramm 1991, 10, 91-92. 

60  P. M. G. López, P. G. de la Mora, W. Wysocka, B. Maiztegui, M. E. Alzugaray, H. D. Zotto, M. I. Borelli, 

“Quinolizidine alkaloids isolated from Lupinus species enhance insulin secretion“, Eur. J. Pharmacol. 

2004, 504, 139-142. 

61  a) S. Tyski, M. Markiewicz, K. Gulewicz, T. Twardowski, “The Effect of Lupin Alkaloids and Ethanol 

Extracts from Seeds of Lupinus angustifolius on Selected Bacterial Strains”, J. Plant. Physiol. 1988, 133, 

240-242; b) R. de la Vega, M. P. Gutierrez, C. Sanz, R. Calvo, L. M. Robredo, C. de la Cuadra, M. Muzquiz, 

“Bactericide-like effect of Lupinus alkaloids”, Ind. Crop. Prod. 1996, 5, 141-148; c) F. V. Romeo, S. 

Fabroni, G. Ballistreri, S. Muccilli, A. Spina, P. Rapisarda, “Characterization and Antimicrobial Activity 

of Alkaloid Extracts from Seeds of Different Genotypes of Lupinus spp.”, Sustainability 2018, 10, 1-12. 

62  M. D. Bentley, D. E. Leonard, E. K. Reynolds, S. Leach, A. B. Beck, I. Murakoshi, “Lupine Alkaloids as 

Larval Feeding Deterrents for Sruce Budworm, Choristoneura fumiferana (Lepidoptera: Tortricidae)”, 

Ann. Entomol. Soc. Am. 1984, 77, 398-400. 

63  K. Matsuda, M. Kimura, K. Komai, M. Hamada, “Nematicidal Activities of (−)-N-Methylcytisine and (−)-

Anagyrine from Sophora flavescens against Pine Wood Nematodes”, Agric. Biol. Chem. 1989, 53, 2287-

2288. 

64  P. Comba, M. Kerscher, K. Rück, M. Starke, “Bispidines for radiopharmaceuticals“, Dalton Trans. 2018, 

47, 9202-9220. 

65  N. V. Pyatigorskaya, G. E. Brkich, M. I. Lavrov, V. A. Palyulin, Z. I. Aladysheva, “New AMPA receptor 

positive modulators for rehabilitation of patients after cerebral accidents”, J. Pharm. Sci. & Res. 2018, 10, 

1103-1106. 

66  R. Mitra, R. Goddard, K.-R. Pörschke, “9,9-Difluorobispidine Analogues of Cisplatin, Carboplatin, and 

Oxaliplatin“, Inorg. Chem. 2017, 56, 6712-6724. 

67  J. A. Wendt, J. Aubé, “Toward the Synthesis of Sparteine: Intramolecular Schmidt Reactions on a 

Norbornanone Platform”, Tetrahedron Lett. 1996, 37, 1531-1534. 

68  B. T. Smith, J. A. Wendt, J. Aubé, “First Asymmetric Total Synthesis of (+)-Spartein”, Org. Lett. 2002, 4, 

2577-2579. 

69  T. Hayashi, “Asymmetric Hydrosilylation of Olefins Catalyzed by MOP-Palladium Complexes”, Acta 

Chem. Scand. 1996, 50, 259-266.. 

70  J.-P. R. Hermet, M. J. McGrath, P. O’Brien, D. W. Porter, J. Gilday, “Concise asymmetric synthesis of 

(−)-sparteine”, Chem. Commun. 2004, 1830-1831. 

71  J. D. Firth, S. J. Canipa, L. Ferris, P. O’Brien, “Gram-Scale Synthesis of the (−)-Sparteine Surrogate and 

(−)-Sparteine”, Angew. Chem. Int. Ed. 2018, 57, 223-226; Angew. Chem.  2018, 130, 229-232. 

 



Kapitel 4: Literaturverzeichnis 

62 

 

72 B. Danieli, G. Lesma, D. Passarella, A. Saccetti, A. Silvani, A. Virdis, “Total Enantioselective Synthesis 

of (−)-Cytisine”, Org. Lett. 2004, 6, 493-496. 

73  Für weitere Synthesen von (−)-Cytisin (13) und dessen Derivaten siehe: J. Rouden, M.-C. Lasne, J. 

Blanchet, J. Baudoux, “(−)-Cytisine and Derivatives: Synthesis, Reactivity, and Applications”, Chem. Rev. 

2014, 114, 1, 712-778. 

74  a) A. C. Cutter, I. R. Miller, J. F. Keily, R. K. Bellingham, M. E. Light, R. C. D. Brown, “Total Syntheses 

of (−)-Epilupinine and (−)-Tashiromine Using Imino-Aldol Reactions”, Org. Lett. 2011, 13, 3988-3991; 

b) S. V. Watkin, N. P. Camp, R. C. D. Brown, “Total Synthesis of the Tetracyclic Lupin Alkaloid (+)-

Allomatrine”, Org. Lett. 2013, 15, 4596-4599. 

75  F. M. Al-Saffar, R. C. D. Brown, “A Two-Directional Synthesis of (+)-β-Isosparteine”, Org. Lett. 2017, 

19, 3502-3504. 

76  a) P. R. Blakemore, C. Kilner, N. R. Norcross, P. C. Astles, “A Practical Synthesis of (±)-α-Isosparteine 

from a Tetraoxobispidine Core“, Org. Lett. 2005, 7, 4721-4724; b) P. R. Blakemore, N. R. Norcross, S. L. 

Warriner, P. C. Astles, “A Stereocontrolled Synthesis of (±)-β-Isosparteine“, Heterocycles 2006, 70, 609-

617; c) N. R. Norcross, J. P. Melbardis, M. F. Solera, M. A. Sephton, C. Kilner, L. N. Zakharov, P. C. 

Astles, S. L. Warriner, P. R. Blakemore, “Total Synthesis of (±)-α-Isosparteine, (±)-β-Isosparteine, and 

(±)-Sparteine from a Common Tetraoxobispidine Intermediate“, J. Org. Chem. 2008, 73, 7939-7951. 

77  a) M. Breuning, M. Steiner, C. Mehler, A. Paasche, D. Hein, “A Flexible Route to Chiral 2-endo-

Substituted 9-Oxabispidines and Their Application in the Enantioselective Oxidation of Secondary 

Alcohols“, J. Org. Chem. 2009, 74, 1407-1410; b) M. Breuning, D. Hein, M. Steiner, V. H. Gessner, C. 

Strohmann, “Chiral 2-endo-Substituted 9-Oxabispidines: Novel Ligands for Enantioselective Copper(II)-

Catalyzed Henry Reactions“, Chem. Eur. J. 2009, 15, 12764-12769. c) J. R. Harrison, P. O’Brien, 

“Bispidine-derived N-acyliminium ions in synthesis: stereocontrolled construction of the BCD rings of 

sparteine“, Tetrahedron Lett. 2000, 41, 6167-6170; d) A. Consonni, B. Danieli, G. Lesma, D. Passarella, 

P. Piacenti, A. Silvani, “An Efficient Enantioselective Entry to the Piperidino Quinolizidine Ring System 

of Lupine Alkaloids by Means of N-Acyliminium Ion Initiated Cyclization Reactions“, Eur. J. Org. Chem. 

2001, 1377-1383. 

78  M. Ostendorf, R. Romagnoli, I. C. Pereiro, E. C. Roos, M. J. Moolenaar, W. N. Speckamp, H. Hiemstra, 

“Oxazaborolidine catalysed enantioselective reduction of cyclic meso-imides”, Tetrahedron: Asymmetry 

1997, 8, 1773-1789. 

79  a) D. Hoppe, T. Hense, “Enantioselective Synthesis with Lithium/(−)-Sparteine Carbanion Pairs”, Angew. 

Chem. Int. Ed. 1997, 36, 2282-2316, Angew. Chem. 1997, 109, 2376-2410; b) E. Beckmann, V. Desai, D. 

Hoppe, “Stereospecific Reaction of α-Carbamoyloxy-2-alkenylboronates and α-Carbamoyloxy-

alkylboronates with Grignard Reagents – Synthesis of Highly Enantioenriched Secondary Alcohols”, 

Synlett 2004, 2275-2280; c) E. A. Mitchell, A. Peschiulli, N. Lefevre, L. Meerpoel, B. U. W. Maes, “Direct 

α-Functionalization of Saturated Cyclic Amines”, Chem. Eur. J. 2002, 18, 10092-10142; d) G. Carbone, 

P. O’Brien, G. Hilmersson, “Asymmetric Deprotonation using s-BuLi or i-PrLi and Chiral Diamines in 

THF: The Diamine Matters”, J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 15445-15450; e) M. J. McGrath, P. O’Brien, 

“Catalytic Asymmetric Deprotonation Using a Ligand Exchange Approach”, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 

16378-16379; f) S. T. Kerrick, P. Beak, “Asymmetric Deprotonations: Enantioselective Syntheses of 2-

Substituted (tert-Butoxycarbonyl)pyrrolidines”, J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 9708-9710; g) P. Beak, S. 

T. Kerrick, S. Wu, J. Chu, “Complex Induced Proximity Effects: Enantioselective Syntheses Based on 

Asymmetric Deprotonations of N-Boc-pyrrolidines”, J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 3231-3239; h) P. Beak, 

A. Basu, D. J. Gallagher, Y. S. Park, S. Thayumanavan, “Regioselective, Diastereoselective, and 
 



Kapitel 4: Literaturverzeichnis 

63 

 

Enantioselective Lithiation-Substitution Sequences: Reaction Pathways and Synthetic Applications”, Acc. 

Chem. Res. 1996, 29, 552-560; i) A. Basu, S. Thayumanavan, “Configurational Stability and Transfer of 

Stereochemical Information in the Reactions of Enantioenriched Organolithium Reagents”, Angew. Chem. 

Int. Ed. 2002, 41, 716-738; j) J. L. Stymiest, G. Dutheuil, A. Mahmood, V. K. Aggarwal, “Lithiated 

Carbamates: Chiral Carbenoids for Iterative Homologation of Boranes and Boronic Esters”, Angew. Chem. 

Int. Ed. 2007, 47, 7491-7494; Angew. Chem. 2007, 119, 7635-7638; k) S. P. Thomas, R. M. French, V. 

Jheengut, V. K. Aggarwal, “Homologation and Alkylation of Boronic Esters and Boranes by 1,2-Metallate 

Rearrangement of Boron Ate Complexes”, Chem. Recc. 2009, 9, 24-39; l) D. Hoppe, G. Christoph, 

“Asymmetric deprotonation with alkyllithium–(−)-sparteine” in The Chemistry of Organolithium 

Compounds, Vol. 2 (Hrsg.: Z. Rappoport, I. Marek), Wiley, Chichester, 2004, S. 1055-1164. 

80  a) H. Maheswaran, K. L. Prasanth, G. G. Krishna, K. Ravikumar, B. Sridhar, M. L. Kantam, 

“Enantioselective nitroaldol (Henry) reaction using copper(II) complexes of (−)-sparteine”, Chem. 

Commum. 2006, 4066-4068; b) S. J. Canipa, A. Stute, P. O’Brien, “Use of copper(II)/diamine catalysts in 

the desymmetrisationof meso-diols and asymmetric Henry reactions: comparison of (−)-sparteine and (+)-

sparteine surrogates”, Tetrahedron 2014, 70, 7395-7403. 

81  a) S. Klein, I. Marek, J. F. Poisson, J. F. Normant, “ Asymmetric Carbolithiation of Cinnamyl Derivatives 

in the Presence of (−)-Sparteine”, J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 8853-8854; b) S. Norsikian, I. Marek, S. 

Klein, J. F. Poisson, J. F. Normant, “Enantioselective Carbometalation of Cinnamyl Derivatives: New 

Access to Chiral Disubstituted Cyclopropanes - Configurational Stability of Benzylic Organozinc Halides”, 

Chem. Eur. J. 1999, 5, 2055-2068. 

82  a) S. Thayumanavan, A. Basu, P. Beak, “Two Different Pathways of Stereoinformation Transfer: 

Asymmetric Substitutions in the (-)-Sparteine Mediated Reactions of Laterally Lithiated N,N-Diisopropyl-

o-ethylbenzamide and N-Pivaloyl-o-ethylaniline”, J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 8209-8216; b) P. Beak, 

D. R. Anderson, M. D. Curtis, J. M. Laumer, D. J. Pippel, G. A. Weisenburger, “Dynamic Thermodynamic 

Resolution: Control of Enantioselectivity through Diastereomeric Equilibration”, Acc. Chem. Res. 2000, 

33, 715-727; c) M. S. Sigman, D. R. Jensen, “Ligand-Modulated Palladium-Catalyzed Aerobic Alcohol 

Oxidations”, Acc. Chem. Res. 2006, 39, 221-229; d) D. C. Ebner, R. M. Trend, C. Genet, M. J. McGrath, 

P. O’Brien, B. M. Stoltz, “ Palladium-Catalyzed Enantioselective Oxidation of Chiral Secondary Alcohols: 

Access to Both Enantiomeric Series”, Angew. Chem. Int. Ed.  2008, 47, 6367-6370; Angew. Chem. 2008, 

120, 6467-6470. 

83  a) R. C. Pratt, B. G. G. Lohmeijer, D. A. Long, P. N. P. Lundberg, A. P. Dove, H. Li, C. G. Wade, R. M. 

Waymouth, J. L. Hedrick, “Exploration, Optimization, and Application of Supramolecular Thiourea-

Amine Catalysts for the Synthesis of Lactide (Co)polymers”, Macromolecules 2006, 39, 7893-7871; b) O. 

Coulembier, J. De Winter, T. Josse, L. Mespouille, P. Gerbaux, P. Dubois, “One-step synthesis of 

polylactide macrocycles from sparteine-initiated ROP”, Polym. Chem. 2014, 5, 2103-2108. 

84  P. O’Brien, “Basic instinct: design, synthesis and evaluation of (+)-sparteine surrogates for asymmetric 

synthesis”, Chem. Commun. 2008, 655-667. 

85  D. J. Gallagher, S. Wu, N. A. Nikolic, P. Beak, “Chiral Organolithium Complexes: The Effect of Ligand 

Structure on the Enantioselective Deprotonation of Boc-Pyrrolidin”, J. Org. Chem. 1995, 60, 8148-8154. 

86  a) M. J. Dearden, C. R. Firkin, J.-P. R. Hemet, P. O’Brien, “A Readily-Accessible (+)-Sparteine Surrogate”, 

J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 11870-11871; b) A. J. Dixon, M. J. McGrath, P. O’Brien, “Synthesis of (+)-

(1R,2S,9S)-11-Methyl-7,11-diazatricyclo[7.3.1.02,7]tridecane, a (+)-Sparteine Surrogate”, Org. Synth. 

2006, 83, 141-154. 

 



Kapitel 4: Literaturverzeichnis 

64 

 

87  a) M. Breuning, M. Steiner, “Enantioselective Synthesis of 2-Phenyl-9-oxabispidines”, Synthesis 2007, 

1702-1706; b) M. Breuning, D. Steiner, “Enantioselective total synthesis of the tricyclic 9-oxabispidine 

(1R,2S,9S)-11-methyl-13-oxa-7,11-diazatricyclo[7.3.1.02,7]tridecane”, Tetrahedron: Asymmetry 2008, 19, 

1978-1983; c) M. Breuning, M. Steiner, C. Mehler, A. Paasche, D. Hein, “A Flexible Route to Chiral 2-

endo-Substituted 9-Oxabispidines and Their Application in the Enantioselective Oxidation of Secondary 

Alcohols”, J. Org. Chem. 2009, 74, 1407-1410; d) M. Breuning, D. Hein, M. Steiner, V. H. Gessner, C. 

Strohmann, “ Chiral 2-endo-Substituted 9-Oxabispidines: Novel Ligands for Enantioselective Copper(II)-

Catalyzed Henry Reactions”, Chem. Eur. J. 2009, 15, 12764-12769. 

88  T. Borowiak, I. Wolska, W. Wysocka, T. Bruckwicki, “On the structure and spectroscopic properties of 

two 13-hydroxylupanine epimers”, J. Mol. Struc. 2005, 753, 27-34. 

 



Kapitel 5: Darstellung des Eigenanteils 

65 

5 DARSTELLUNG DES EIGENANTEILS 

Diese Dissertation beinhaltet drei Publikationen, welche in Zusammenarbeit mit anderen 

Wissenschaftlern erarbeitet wurden. Im Folgenden werden die Beiträge aller Kooperations-

partner zu den jeweiligen Veröffentlichungen detailliert dargestellt. 

Kapitel 6.1 

Diese Arbeit wurde in der Zeitschrift Angewandte Chemie (Angew. Chem. Int. Ed. 2018, 57, 

2432-2435 sowie Angew. Chem. 2018, 130, 2456-2460) unter dem Titel 

„The Enantioselective Total Synthesis of Bisquinolizidine Alkaloids:  

A Modular “Inside-Out” Approach” 

von den Autoren Dagmar Scharnagel+, Jessica Goller+, Nicklas Deibl, Wolfgang Milius und 

Matthias Breuning* veröffentlicht. 

+ gleichberechtigte Autorenschaft 

Hauptautoren dieser Publikation waren Dr. Dagmar Scharnagel und ich. Nicklas Deibl führte 

im Rahmen seiner Masterarbeit Vorarbeiten zur Desymmetrisierung durch, Dr. Wolfgang 

Milius fertigte Röntgenkristallstrukturanalysen zweier Zwischenstufen an. Die globalen 

Syntheserouten zu den Bischinolizidin-Alkaloiden wurden in gleichberechtigter Kooperation 

zwischen Dr. Dagmar Scharnagel und mir entwickelt. Dr. Dagmar Scharnagel erarbeitete und 

optimierte überwiegend die primären Reaktionssequenzen, zumeist an racemischem Material, 

synthetisierte aber nur wenige dieser Alkaloide in enantiomerenreiner Form. Mein 

Schwerpunkt lag auf dem weiteren Ausbau der Reaktionssequenzen hin zu den verschiedenen 

Naturstoffen und der enantioselektiven Synthese dieser Alkaloide. 

An wissenschaftlichen Diskussionen waren Prof. Dr. Matthias Breuning, Dr. Dagmar 

Scharnagel und ich beteiligt. Die Publikation und das Titelbild wurden von Prof. Dr. Matthias 

Breuning und mir, mit Unterstützung von Dr. Dagmar Scharnagel, verfasst und erstellt.  
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Kapitel 6.2 

Diese Arbeit wurde in der Zeitschrift European Journal of Organic Chemistry (Eur. J. Org. 

Chem. 2019, 895-899) unter dem Titel 

„The Hydroxylated, Tetracyclic Bisquinolizidine Alkaloids Baptifoline and 

Epibaptifoline: Enantioselective Synthesis and Unambiguous Assignment of their 

Configuration at C-13” 

von den Autoren Jessica Goller, Christian Hübschle und Matthias Breuning* veröffentlicht. 

Ich synthetisierte und charakterisierte die C13-hydroxylierten Bischinolizidin-Naturstoffe 

Baptifolin, Epibaptifolin und 13β-Hydroxylupanin. Dr. Christian Hübschle führte die 

Röntgenkristallstrukturanalyse durch. Nach Synthese, Derivatisierung, NMR-Analytik und 

Röntgenkristallstrukturanalyse wurden von mir die Konfigurationen von Baptifolin und 

Epibaptifolin an C13 eindeutig zugeordnet. 

An wissenschaftlichen Diskussionen waren Prof. Dr. Matthias Breuning und ich beteiligt. Die 

Publikation wurde von Prof. Dr. Matthias Breuning und mir verfasst. Das Titelbild wurde von 

mir, mit Unterstützung von Prof. Dr. Matthias Breuning, erstellt.  
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Kapitel 6.3 

Diese Arbeit wurde in der Zeitschrift Chemistry – A European Journal (Chem. Eur. J. 2015, 

21, 12488-12500) unter dem Titel 

„The First Modular Route to Core-Chiral Bispidine Ligands and Their Application in 

Enantioselective Copper(II)-Catalyzed Henry Reactions” 

von den Autoren Dagmar Scharnagel, Andreas Müller, Felix Prause, Martin Eck, Jessica 

Goller, Wolfgang Milius und Matthias Breuning* veröffentlicht. 

Andreas Müller und Martin Eck führten Vorarbeiten zur Synthese des Schlüsselintermediats 

durch. Dr. Felix Prause synthetisierte einzelne Verbindungen. Ich bearbeitete die Grignard-

Additions-/Reduktionssequenzen am zentralen Bispidinimid, aus welchen der ent-Spartein-

ersatzstoff und der phenylsubstituierte Ligand hervorgingen. Den Großteil der synthetischen 

Arbeiten und Charakterisierungen leistete Dr. Dagmar Scharnagel. Dr. Wolfgang Milius führte 

die Röntgenkristallstrukturanalyse durch. 

An wissenschaftlichen Diskussionen waren Prof. Dr. Matthias Breuning und vor allem Dr. 

Dagmar Scharnagel beteiligt. Die Publikation wurde von Prof. Dr. Matthias Breuning und Dr. 

Dagmar Scharnagel verfasst. 
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6 PUBLIKATIONEN 

6.1 Bischinolizidin-Alkaloide 

Die englische Version und Supporting Information dieser Publikation ist in Kap. 6.1.1 zu 

finden, die deutsche Version in Kap. 6.1.2. Eine Würdigung dieser Arbeit als Highlight erfolgte 

in Synfacts durch E. M. Carreira und H. Wolleb (Kap. 6.1.3). 

6.1.1 The Enantioselective Total Synthesis of Bisquinolizidine Alkaloids: 

A Modular “Inside-Out” Approach 
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